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Abreviaturas

HCC: hepatocarcinoma.

HCV: virus de la hepatitis C.

AAEEH: Asociacién Argentina para el Estudio de las Enfer-
medades del Higado.

HBV: virus de la hepatitis B.

EHNA: esteatohepatitis no alcobdlica.

HIV: virus de la inmunodeficiencia humana.

HDV: virus de la hepatitis D.

OH: alcohol.

HGNA: higado graso no alcohélico.

CBP: cirrosis biliar primaria.

CEP: colangitis esclerosante primaria.

AFP: alfa-feto proteina.

US: ultrasonografia.

ECR: ensayo controlado randomizado.

TC: tomografia computarizada.

RM: resonancia magnética.

PBH: puncién biopsia hepitica.

AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases.
EASL: European Association for the Study of the Liver.
LIRADS: Liver Imaging Reporting and Data System.
EUA: Estados Unidos de Norteamérica.

MELD:model for end-stage liver disease.

HSP70: heat shock protein 70.

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

TACE: transarterial chemoembolization.

EORTC:  European Organization for Research and
Treatment of Cancer.

GRETCH: Groupe d’Etude et de Traitement du Carcinome
Hépatocellulaire.

CLIP: Cancer of the Liver Italian Program.

CUPI: Chinese University Prognostic Index.



Consenso y guias argentinas para la vigilancia, el diagnéstico y el tratamiento del hepatocarcinoma

Eduardo Fassio y col

JIS: Japan Integrated Staging.

ARF: ablacién por radiofrecuencia.

IPE: inyeccion percutdnea de etanol.

RQ: reseccion quirdrgica.

GPVH: gradiente de presiones de la vena suprahepdtica.
TH: trasplante hepdtico.

UCSF: University of California at San Francisco.
mRECIST: Modified Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors.

DERB: drug-eluting beads.

TARE: transarterial radioembolization.

VEGEF: vascular endothelium growth factor.

PDGF: platelet-derived growth factor.

SHARP: Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol.

El hepatocarcinoma (HCC) es la tercera causa de
muerte relacionada al cdncer en el mundo. Lamentable-
mente, la incidencia y la mortalidad de esta enfermedad
se han incrementado en los dltimos afios a nivel mundial
y, de acuerdo con estimaciones epidemioldgicas, se espera
que contintde en aumento debido al crecimiento pobla-
cional, a la epidemia de obesidad y su consecuencia, la
enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica; y al aumento en
la incidencia de cirrosis y sus complicaciones en la gran
cohorte de pacientes infectada por virus de la hepatitis C
(HCV) hace 3-4 décadas. Ademads, debido a la dificultad
en el acceso poblacional global a las nuevas y mds costosas
terapias antivirales, el beneficio clinico de los tratamien-
tos para hepatitis B y C no se trasladan ain en una reduc-
cién de la incidencia del HCC.

En la Argentina no existen datos firmes acerca de la
incidencia del HCC, aplicabilidad de los tratamientos y
sobrevida obtenida tras su aplicacién. A pesar del avan-
ce en el conocimiento de aspectos moleculares del HCC,
de la accesibilidad a las herramientas para el diagndstico
temprano, del refinamiento de la técnica quirtirgica y del
trasplante hepdtico, poco es lo que se ha podido hacer en
cuanto al impacto sobre la mortalidad global de este tu-
mor, por lo que sigue siendo un problema de salud publi-
ca en todo el mundo. En los dltimos afos se ha avanzado
en forma sustancial en varios aspectos de esta patologia
como es la estadificacién de los pacientes, el mejor enten-
dimiento de la fisiopatologfa de la hepatocarcinogénesis
y el desarrollo de nuevos procedimientos de diagnéstico
y tratamiento. Otros aspectos que requieren atin mucha
mejora e investigacién son incrementar el nimero de pa-
cientes con diagndstico en estadios tempranos, la caracte-

rizacién del perfil biolégico o molecular del HCC, la dis-

ponibilidad de tratamientos mds eficaces para pacientes
con enfermedad avanzada, entre otros.

Este particular escenario motivé a la Asociacién Ar-
gentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado
(AAEEH) a convocar por primera vez el Consenso Argen-
tino de Hepatocarcinoma, con el objetivo de estimular
la discusién entre los expertos, aunar los conocimientos
internacionales con la experiencia de nuestro medio, con-
sensuar conductas a seguir en la vigilancia de los pacien-
tes en riesgo, en el diagndstico y en el tratamiento. Los
coordinadores generales invitaron a reconocidos profe-
sionales de nuestro pais (hepat6logos de adultos y pedia-
tras, radi6logos, hepatopatélogos, cirujanos hepdticos y
de trasplante) a revisar (en ternas) diferentes aspectos del
problema HCC, divididos en 4 mddulos: epidemiologia;
screening y vigilancia; diagndstico; estadificacion y trata-
miento; con el objetivo de responder a preguntas especi-
ficas como: ;cudl es la incidencia del HCC en Argentina
y cudles son sus causas?, ;qué pacientes deben ser involu-
crados en programas de vigilancia para HCC?, ;cudles son
los mejores zest de screening y cudl es el mejor programa
de vigilancia?, ;cudl es el mejor algoritmo diagnéstico en
cirréticos con deteccién de un nédulo hepitico?, ;cudl es
el mejor sistema de estadificacién?, y ;cudles son las me-
jores opciones de tratamiento en los diversos estadios del
HCC:? Los grupos asignados expusieron sus propuestas
en una reunién abierta a la comunidad cientifica el dia 16
de octubre de 2015, con un espacio de discusién abierta
a todos los presentes. Durante la mafiana del dia 17 de
octubre de 2015 los miembros del Consenso redactaron
conclusiones preliminares que luego fueron leidas por la
tarde en nueva reunidn abierta a la comunidad cientifica,
y discutidas y corregidas de acuerdo al Consenso entre
los presentes. Este documento final plantea guias y reco-
mendaciones para el manejo de los pacientes con HCC,
con el objetivo de apoyar a los médicos, como asi también
a pacientes y otros actores (financiadores del sistema de
obras sociales, instituciones publicas y privadas) que par-
ticipan en el proceso de toma de decisiones, basdéndose
en diferentes niveles de calidad de evidencia y fuerza de
recomendacién de acuerdo al sistema propuesto por el

GRADE Working Group.!

Epidemiologia
En el mundo

El hepatocarcinoma (HCC) es el 7° cdncer mds fre-
cuente a nivel mundial (5,6% del total de casos)* pero
asciende a la tercera posicién como causa de muerte por
céncer,’ luego de los cdnceres de pulmén y de mama. En-
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tre los hombres, el HCC es la segunda causa de muerte
por céncer. Esto es consecuencia de que el prondstico
global continda siendo muy pobre, con una relacién de
muertes/casos nuevos de aproximadamente 0,9, en rela-
cién a, entre otros factores, una elevada proporcién de
diagnésticos en estadios avanzados y en paises en vias de
desarrollo. La obtencién de informacién confiable sobre
la incidencia del HCC a nivel mundial es muy dificulto-
sa, ya que cerca de 3/4 de la poblacién mundial no estd
cubierta por registros nacionales; ademds, hay problemas
en la codificacién de la enfermedad (por ejemplo, en al-
gunas regiones no se distinguen claramente tumores pri-
marios de secundarios hepéticos).

El mayor factor de riesgo para la ocurrencia de HCC
es la presencia de cirrosis de cualquier etiologfa. Sin em-
bargo, en una minorfa de los casos puede desarrollarse en
un higado no cirrético. Por ejemplo, el 15-20% de los
casos de HCC en pacientes con infeccién crénica por el
virus de la hepatitis B (HBV) ocurren en fases no cirr6ti-
cas. A nivel mundial, las etiologfas dominantes del HCC
son la hepatitis crénica B (53%), la hepatitis crénica C
(25%) y la cirrosis alcohélica.* Se estima que un tercio de
los pacientes cirréticos desarrollard HCC (con una inci-
dencia anual que oscila de 1 a 8%), predominantemente
en el sexo masculino (2:1 a 4:1).

La distribucién e incidencia mundial del HCC es he-
terogénea. El 85% de los casos se presentan en Asia, Africa
Subsahariana y Melanesia debido a la alta prevalencia de
portadores crénicos del HBV? y a la exposicién en la dieta a
elevadas concentraciones de aflatoxina B1 (una micotoxina
derivada de los hongos Aspergillus flavusy Aspergillus parasi-
ticus, que contaminan los utensilios de cocina), que podria
actuar como un co-factor en el desarrollo de HCC.® En
cambio, en los paises desarrollados de Occidente, la inci-
dencia de HCC es baja (excepto en algunos paises de la
Europa mediterrdnea donde es intermedia) y su ocurrencia
estd asociada principalmente a la cirrosis por HCV, por
alcohol y esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA).”'* Sin
embargo, recientemente se ha registrado en paises occi-

13-17 en

dentales un aumento significativo de la incidencia,
buena proporcién asociado a casos de HCV,'® en relaciéon
con un fenémeno de cohortes (aumento en la incidencia de
cirrosis y sus complicaciones entre la gran masa de pacien-

tes infectados hace 3-4 décadas).

Argentina y Latinoamérica

La informacién acerca de la prevalencia, la incidencia
y los factores de riesgo para el HCC en Latinoamérica es
limitada. Se considera que la incidencia es baja y se rela-
ciona con una escasa prevalencia de portadores crénicos
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del HBV en la regién. La mayoria de los casos se originan
por hepatitis crénica C o cirrosis alcohdlica," excepto en
Perd y en la cuenca amazdnica de Brasil, donde aumenta
la prevalencia del HBV.

En nuestro pais, el HCC es diagnosticado casi ex-
clusivamente en cirréticos (93%). La hepatitis crénica
C y la cirrosis alcohdlica son las 2 etiologias principales
y representan el 76% de los casos.” Habitualmente, la
edad de presentacidn es entre los 60 y 70 afios, siendo
2,6 veces més frecuente en varones.” La tasa de inciden-
cia cruda de cdncer hepdtico primario (ambos sexos) fue
de 4.6/100.000 habitantes en el afio 2012 de acuerdo al
programa GLOBOCAN de la International Agency for the
Research on Cancer de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud,?" pero no existen datos sobre si se estdn produciendo
cambios en la incidencia de HCC en nuestro pais.

Hepatocarcinogénesis y factores de riesgo en
el HCC por HBV

El mecanismo oncogénico del HBV se encuentra aso-
ciado a dos vias: indirecta y directa. La primera estd rela-
cionada con la presencia continua o recurrente de fases
de necroinflamacién hepdtica que promueve la fibrosis/
cirrosis y la hepatocarcinogénesis. La via directa, que pue-
de generar HCC en ausencia de cirrosis, estd relaciona-
da a la capacidad del HBV de integrarse al genoma del
huésped permitiendo la persistencia viral, la induccién de
alteraciones genéticas y la produccién de proteinas como
la X'y la pre-S-S truncadas, todas con poder oncogéni-
co.”? Los factores de riesgo para el desarrollo del HCC se
relacionan al huésped (cirrosis,” edad mayor a 40 afios,
sexo masculino, sindrome metabdlico, alcoholismo cré-
nico, historia familiar de HCCy la presencia de mutacio-
nes genéticas) y al virus [carga viral,
HBsAg, presencia del HBeAg,” genotipo C* y coinfec-
ciones, ya sea con el virus de inmunodeficiencia humana
(HIV),¥ virus HDV o HCV].

En Argentina, la hepatitis crénica B estd presente en
14% de los pacientes con HCC.”

cuantificacién del

Hepatocarcinogénesis y factores de riesgo en
HCC por HCV

La acci6én carcinogenética del HCV se produciria a
través de la accién conjunta de mecanismos directos (fac-
tores virales) e indirectos (respuesta necroinflamatoria y
fibrosis). Algunas de las proteinas del HCV acttan direc-
ta o indirectamente sobre el genoma del huésped donde
generan inestabilidad genética con activacién de muta-
ciones oncogénicas, inactivacién de genes supresores de
tumores y desrregulacién de las vias de transmisién de
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senales. Las alteraciones genéticas comenzarfan con el
proceso de necroinflamacién crénica. Una vez instalada
la cirrosis, se producen alteraciones fenotipicas de los he-
patocitos que originan displasia y finalmente HCC.

En la hepatitis crénica C, algunas variables que au-
mentan el riesgo de HCC son la presencia de cirrosis,*
la primoinfeccién en mayores de 50 afios, el género mas-
culino, signos de hipertensién portal (plaquetopenia o
vérices esofédgicas),””* el alcoholismo crénico™ y la coin-
feccién con HBV.?% Es discutido si la coinfeccién con
HIV influencia el riesgo de HCC entre los cirréticos por
HCV; en un estudio prospectivo de nuestro pais no se de-
mostraron diferencias significativas al comparar cohortes
de coinfectados y monoinfectados.** Entre los factores vi-
rolégicos, la infeccidn por genotipo 1b fue asociada a ma-
yor riesgo de HCC en comparacién con todos los otros,
de acuerdo a un meta-andlisis que incluy6 21 estudios
previos;” pero, en contraste, en una muestra de més de
110.000 veteranos con hepatitis C de EUA, el genotipo 3
se asoci6 a riesgo aumentado de cirrosis y HCC.%

Factores que han sido asociados a una disminucién del
riesgo de HCC en pacientes con hepatitis C son la erra-
dicacién viral luego del tratamiento antiviral®” (aunque el
HCC atin puede ocurrir en pacientes con respuesta viral
sostenida), el consumo de café®® y el uso de estatinas.”

Hepatocarcinogénesis y factores de riesgo en
HCC por alcohol (OH)

La presencia de cirrosis es el principal factor de riesgo
para el desarrollo de HCC en consumidores de OH, pero
existe un 14 a 19% de los consumidores excesivos que lo
presentan sin tenerla.

La incidencia anual de HCC en bebedores excesivos
es de 0,01%, mientras que en cirrosis alcohdlica oscila
entre 0,6 a 2,0%. En un estudio de nuestro medio, la
incidencia anual en cirrosis alcohdlica compensada fue
de 1,8%.% Los factores de riesgo asociados a mayor inci-
dencia de HCC entre alcoholistas crénicos, ademds de la
presencia de cirrosis, son la edad, el sexo masculino, el ni-
vel y el tiempo de consumo y el tabaquismo.*'** Ademds,
la presencia de infeccién por HBV y/o HCV, obesidad,
diabetes y la hemocromatosis también incrementan sig-
nificativamente el riesgo.*> ** > En pacientes con cirrosis
alcohélica que ingresan en abstinencia, el riesgo de HCC
disminuye después de los primeros 5 afos.

Los mecanismos de carcinogénesis estdn relacionados
con el metabolismo del OH, siendo los mds importantes
el stress oxidativo y la cirrosis. El acetaldehido es conocido
como un importante factor causal en neoplasias extrahe-
paticas, pero en el higado tiene menos significancia como

consecuencia de su efectivo sistema de metabolizacién,
salvo que exista un consumo excesivo o alteraciones gené-
ticas de la aldehido deshidrogenasa o la alcohol deshidro-
genasa. Otros mecanismos implicados son la deplecién del
icido retinoico, la deficiencia de metilacién del ADN, la
presencia de ciertos miRNAs y la genotoxicidad.

HCC por higado graso no alcohélico (HGNA)

Existe amplia evidencia de la asociacién de obesidad,
diabetes y sindrome metabélico con HCC,** presumi-
blemente a través de la secuencia HGNA — esteatohepati-
tis no alcohdlica — fibrosis avanzadalcirrosis.

La exacta prevalencia de HCC en pacientes con
HGNA es desconocida, heterogénea en cuanto a las dreas
geograficas y probablemente sea baja; pero, dada la tan
elevada presencia de esta entidad en la poblacién gene-
ral, es esperable que se transforme en una de las causas
mds frecuentes en el futuro cercano.*®* La incidencia de
HCC en cirrosis por HGNA ha sido comparada con la
de cirréticos por HCV en varios estudios.””* General-
mente, se ha observado una incidencia levemente menor
en cirrdticos por HGNA, aproximadamente de 2,6% por
afo.”!

En las series publicadas de HCC de Argentina y de
Latinoamérica, la etiologia HGNA/cirrosis criptogénica
estuvo presente en 10-15% de los casos.'*

Varios estudios han propuesto que el HCC puede de-
sarrollarse en pacientes con HGNA en ausencia de fibrosis
avanzada o cirrosis,”® pero no serfa costo-efectivo en la
actualidad incluir a todos los individuos con esta entidad
en programas de vigilancia, ya que el riesgo de HCC estd
significativamente aumentado en el estadio de cirrosis. Por
otra parte, los HCCs asociados a HGNA pueden tener
peor prondstico, ya que suelen presentarse en pacientes de
mayor edad, ser de mayor tamafio y es menos frecuente que
sean detectados a través de programas de vigilancia cuando
se los compara con los tumores relacionados a otras etiolo-
glas;*® 456 quizds debido a una menor conciencia de parte
de los médicos sobre el potencial que tiene la enfermedad
de causar morbi-mortalidad hepdtica.

Incidencia de HCC y factores de riesgo en
hepatopatias autoinmunes

En la hepatitis autoinmune, los factores que incrementan
el riesgo de HCC son la presencia de cirrosis al momento del
diagnéstico y el sexo masculino.”” La tasa de incidencia de
HCC en el estadio de cirrosis es de 1,1% anual.*®

Una revisién sistemdtica y metaandlisis han demos-
trado que los pacientes con cirrosis biliar primaria (CBP)
tienen un riesgo significativamente mayor de cdncer en
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forma global (RR agrupado 1,55; 1C95%: 1,28-1,83)
y de HCC (RR agrupado 18,8; 1C95%: 10,8-26,8)
en comparacién con la poblacién control.”” Estudios
recientes mostraron que la incidencia es significativa-
mente mayor en hombres que en mujeres y que éstos
pueden desarrollar HCC en cualquier estadio de CBP.%
Sin embargo, el estadio histolégico avanzado es un fac-
tor de riesgo independiente para ocurrencia de HCC en
mujeres con CBP.% ¢!

Los pacientes con colangitis esclerosante primaria
(CEP) tienen riesgo incrementado para desarrollar tu-
mores hepatobiliares, cidncer de pdncreas y colorrectal. La
incidencia de HCC en pacientes con CEP y estadio de
cirrosis no es bien conocida, pero, dado que existe riesgo
aumentado de colangiocarcinoma y, en segundo lugar, de
HCC, estd justificado implementar estrategias de vigilan-
cia en estos pacientes.

Profilaxis primaria y secundaria del
hepatocarcinoma

La prevencién del HCC debe estar dirigida a evitar la
injuria hepdtica crénica y la progresién a cirrosis. Uno de
los principales objetivos es lograr el cumplimiento de la
vacunacién de hepatitis B, de acceso libre y gratuito e in-
cluida en el calendario de vacunacién del adulto, para toda
la poblacién. Otros, son reducir el riesgo de ocurrencia de
HCC identificando precozmente y tratando con terapia
antiviral efectiva a todos los casos de hepatitis crénicas B
y C; instaurar politicas sanitarias y educacionales en la
poblacién para evitar el contagio de las hepatitis B y C,
y que apunten a la disminucién del consumo de alcohol
y a revertir o atenuar la epidemia de obesidad, insulino
resistencia y diabetes.

Hepatocarcinoma en pediatria

El espectro de las enfermedades hepdticas que predis-
ponen al HCC en nifos es diferente al de los adultos.
El HCC es el tumor hepdtico mds frecuente en nifios de
alrededor de 10 afos de edad (65%).

Los factores de riesgo para el desarrollo del HCC son
la presencia de cirrosis; las enfermedades metabdlicas con
o sin cirrosis que afectan el higado (entre ellas, las mds
estudiadas son el déficit de alfa-1-antitripsina y la tirosi-
nemia); y entre las causas virales, la infeccién crénica por
HBV. El screening del HCC en pediatria debe realizarse
en pacientes cirréticos y en no cirrdticos con enfermeda-
des metabdlicas con ecografia y alfa-feto proteina (AFP)
cada 6 meses. Predomina el sexo masculino. En el tiempo
del diagnéstico, la AFP estd elevada en 70% de los pa-
cientes; 30% de ellos pueden tener metdstasis (pulmén,
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cerebro, médula ésea, rifién) y 20% compromiso vascu-
lar. Histolégicamente, 75% de los HCC:s son clasificados
como epiteliales. El tipo fibrolamelar afecta a adolescen-
tes y adultos jévenes en higados no cirréticos.

Recomendaciones

1. La informacién sobre epidemiologia del HCC en
Argentina es limitada. Existen datos sobre la prevalencia
relativa de las diferentes etiologias: cirrosis por HCV y
por alcohol son las més frecuentes, seguidas a cierta dis-
tancia por HGNA/cirrosis criptogénica y HBV (calidad
de la evidencia: baja).

2. No se han efectuado estudios evaluando la inci-
dencia del HCC en las diferentes hepatopatias crénicas
en Argentina ni analizando si se estin produciendo cam-
bios en la misma. Se recomienda la organizacién de un
registro nacional de casos de HCC con la participacién
de la AAEEH vy del Instituto Nacional del Cdncer con el
objetivo de contribuir a mejorar el conocimiento epide-
mioldgico en nuestro medio, y con ello, la planificacién
del diagnéstico y tratamiento.

Screening y vigilancia

Un test de screening o cribaje es un estudio diagndstico
que se aplica en un paciente que estd en riesgo de desa-
rrollar una enfermedad determinada, pero en quien no
existe razén alguna para sospechar que la tiene, ya que
se encuentra asintomdtico. Vigilancia (surveillance) es la
aplicacién repetida, a intervalos bien sistematizados, de
los test de screening.

EIHCC es un tumor que muestra todas las condiciones
que una enfermedad maligna debe tener para que un pro-
grama de vigilancia sea costo-efectivo:*? es un grave proble-
ma de Salud Publica, con elevada mortalidad; la poblacién
en riesgo estd claramente identificada (pacientes con cirro-
sis); se dispone de un fest de screening no invasivo, aceptable
por los pacientes, con buena sensibilidad y especificidad
y a un costo razonable, como es la ultrasonografia (US);
existen buenos procedimientos para confirmar el diagnds-
tico (tomografifa computarizada multifisica y/o resonancia
nuclear magnética dindmica) y tratamientos efectivos (tras-
plante, reseccién, ablacién) que pueden mejorar la sobrevi-
da de la enfermedad en estadio temprano.

El objetivo de un programa de vigilancia es la detec-
cién del HCC en un estadio temprano, etapa en la que
se podria aplicar un tratamiento con intencién curativa, y
asf lograr una disminucién significativa de la mortalidad.
Un ensayo controlado randomizado (ECR) efectuado en
China hace muchos afos demostré, al estudiar una mues-
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tra de mds de 18.000 individuos portadores del HBV,
que aquellos que habian sido asignados al grupo screening
tuvieron una reduccidn significativa, de 37%, en la mor-
talidad por HCC en comparacién con el grupo control.®
En Occidente, donde un ECR evaluando la eficacia de
la vigilancia para HCC no podrd ser efectuado porque
los médicos especialistas confian en esta estrategia y los
pacientes rehusarfan ingresar en el estudio luego de cono-
cer la informacién pertinente,® varios estudios de cohorte
han demostrado una sobrevida significativamente mayor
en pacientes con HCC detectados por vigilancia que en
los que tuvieron diagnéstico sintomdtico.®>*%

Para mejorar la efectividad del programa de vigilancia
se debe involucrar en el mismo a pacientes que tengan un
riesgo reconocido (por encima de un umbral de inciden-
cia de HCC predeterminado, de aproximadamente 1,5%
anual), que estén en condicién de recibir el tratamiento
en caso de diagndstico, elegir el/los mejor/es test de scree-
ning, realizarlos en los intervalos adecuados, tener un efi-
caz algoritmo de confirmacién en caso de cribaje positivo
y acceso a los tratamientos curativos.

Como resultado de la discusién durante el Consenso
Argentino de HCC 2015, se concluyé que los candida-
tos a ser incluidos en programas de vigilancia para HCC
deberfan ser:

* Dacientes con cirrosis de cualquier etiologfa.

* Pacientes con hepatitis crénica C y fibrosis severa
(estadio F3 de la clasificacién de METAVIR).

* Dacientes portadores cronicos del HBV, indepen-
dientemente del grado de fibrosis.

Los pacientes con hepatitis B o C en estadio de fibro-
sis severa/cirrosis que hayan alcanzado un estado de su-
presién viral mantenida o sostenida (hepatitis B) o erradi-
cacién viral (hepatitis C) con los tratamientos antivirales
deben continuar con el esquema de vigilancia para HCC,
ya que el riesgo de desarrollo del mismo disminuye en
forma significativa pero no desaparece.

El método de imédgenes que ha sido més investigado
como test de screening para la deteccién del HCC es la
ultrasonografia (US) abdominal. Presenta una precisién
aceptable con una sensibilidad que oscila entre 60 y 89%
y una especificidad mayor de 90%. Es un estudio no in-
vasivo, ampliamente aceptado por los pacientes, de costo
relativamente bajo y de gran accesibilidad. Un metaané-
lisis reciente incluyé 13 estudios que investigaron la utili-
dad de la US (con o sin AFP) en la vigilancia para HCC
en cirréticos. Concluyé que la US fue capaz de detectar
la mayoria de los HCCs antes de que se presentaran clini-
camente con una sensibilidad agrupada de 94% (1C95%:

83-98) y una especificidad agrupada de 94% (1C95%:
89-97).9 Si el andlisis se restringe a la deteccidon de tumo-
res tempranos dentro de los criterios de Mildn, la sensibi-
lidad agrupada disminuye a 63% (IC95%: 49-76%). Es
importante enfatizar que la sensibilidad fue mayor en es-
tudios donde el intervalo entre US fue < 6 meses (70,1%)
que en los que tuvieron intervalo > 6 meses (50,1%). Se
analizé6 ademds la utilidad de agregar el estudio de AFP
en conjuncién con la US. La asociacién de ambos estu-
dios mostré una sensibilidad agrupada en la deteccién de
HCC temprano de 69% (IC95%: 53-81%) (diferencia
no significativa), concluyéndose que no habfa beneficio
adicional en sumar el dosaje de AFP.%

El rango observado en la sensibilidad de la US en la
deteccién del HCC (tanto en los estudios publicados
como en la “vida real”) estaria relacionado a que el mé-
todo es dependiente del operador y del equipamiento. El
higado cirrético presenta habitualmente una ecoestructu-
ra heterogénea como resultado de las bandas de fibrosis
y la existencia de nédulos de regeneracién, por lo que se
requiere de una cierta experiencia y entrenamiento para
detectar las lesiones malignas mds pequenas.

Entre los biomarcadores seroldgicos, el mds ampliamen-
te investigado ha sido la AFP sérica, glucoproteina que es
expresada por los hepatocitos fetales y también por células
de HCC pobremente diferenciado. La AFP puede también
elevarse en pacientes con hepatitis crénicas B y C en relacién
directa con brotes de actividad necroinflamatoria (“flares”),
aunque no tengan un HCG; esta caracteristica afecta la espe-
cificidad del zesz. El valor de corte més aceptado es el de 20
ng/ml, que es el que tiene la mejor relacién entre sensibilidad
y especificidad. Pero, ain con este cuz-off; la sensibilidad para
detectar HCC (considerando todos los estadios), contintia
siendo baja, oscilando entre 41 y 65%.”° Ademds, con este
valor de corte, la especificidad desciende y el valor predictivo
positivo es muy bajo, de aproximadamente 41%,”" lo que
significa que en la mayorfa de los pacientes cirréticos cuyo
valor de AFP sea > 20 ng/ml, el diagnéstico final luego de
concluido el algoritmo no serd el de HCC (falso positivo).
Pero ademds, esto implica que habrd que efectuar estudios
contrastados [tomograffa computarizada (TC) o resonancia
magnética (RM)] antes de concluir que se trataba de un re-
sultado falso positivo. Esto hace que aumenten los costos y
se comprometa la relacién costo-efectividad de la vigilancia y
por esta razén el estudio de AFP no es recomendado dentro
de las estrategias de surveillance en las guias de HCC de la
American Association for the Study of Liver Diseases o la Euro-
pean Association for the Study of the Liver”>7?

Un estudio retrospectivo de Taiwan analizando una
serie de 363 pacientes con HCC mostré que la AFP (cuz-
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off de 20 ng/ml) y la US tenfan una sensibilidad de 53%
y 92%, respectivamente, en la deteccién de los tumores;”
pero la combinacién de US méds AFP aumentaba la mis-
ma a un porcentaje de 99%, concluyéndose que ambos
tests tenfan un valor complementario.” Una ventaja de la
AFP como fest de screening es que es un estudio sencillo,
objetivo, reproducible, ampliamente disponible y de bajo
costo. Algunos de los profesionales presentes durante la
Discusién del Consenso Argentino argumentaron que en
pequeifias ciudades de nuestro pais podria no haber dispo-
nibilidad de operadores entrenados en la US del paciente
cirrético. Por esta razdén, se consensuaron recomendacio-
nes que difieren de las de las sociedades cientificas mds
prestigiosas.

Con respecto a cudl es el mejor intervalo entre los zeszs
de screening, este aspecto no ha sido estudiado en pro-
fundidad. Expertos opinan que el intervalo de 6 meses
es adecuado, de acuerdo a lo que se conoce de viejos es-
tudios que analizaron el tiempo de duplicacién de los tu-
mores tempranos no tratados. Un estudio retrospectivo
afirmé que la vigilancia semianual se asocié a estadio me-
nos avanzado y mejor sobrevida de los pacientes que la
anual;”” mientras que un ECR europeo muy bien realiza-
do no encontré diferencias significativas entre intervalos
de 3 meses versus 6 meses en el diagnéstico de HCC = 30
mm de didmetro.”

Recomendaciones

3. Todos los pacientes cirrdticos de cualquier etiologia
(incluyendo a los que estdn en lista de trasplante), los pacien-
tes con hepatitis C y fibrosis severa, y los portadores créni-
cos del HBV, asintomdticos y que estén en condiciones de
recibir tratamiento, deben ser incluidos en un programa de
vigilancia para HCC con el objetivo de efectuar diagnéstico
en un estadio temprano, aplicar un tratamiento curativo y
reducir la mortalidad asociada a esta complicacién (calidad

de la evidencia: alta, recomendacién fuerte).

4. En centros que cuenten con operador entrenado,
la vigilancia para HCC seria efectuada por medio de US
abdominal (calidad de la evidencia: moderada). Ante la
deteccién de una lesién nodular, se pasa al algoritmo
diagnéstico (préxima seccién).

5. En centros que carezcan de operador entrenado en
US, la vigilancia para HCC deberia incluir la combina-
cién de US abdominal més dosaje de AFP sérica (calidad

de la evidencia: baja).

Ante la deteccién de AFP > 20 ng/ml (en paciente
sin lesién nodular en la US simultdnea), se deberia de-
rivar al paciente a un operador entrenado para una se-
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gunda evaluacién de US. Si la segunda US no mostrara
lesién nodular, se continuara con el esquema habitual
de vigilancia.

Si en el siguiente control (6 meses mds tarde) se de-
mostrara una duplicacién del valor de AFP, se deberia
realizar un estudio contrastado con TC o RM (pasar al
algoritmo de diagnéstico de HCC), aunque la US con-
tinte sin demostrar lesién nodular.

Si en cualquiera de los controles se observara una
AFP > 200 ng/ml, sin lesién nodular en la UF simulta-
nea, se deberia realizar un estudio contrastado con TC o
RM (pasar al algoritmo de diagnéstico de HCC).

6. El intervalo recomendado para repetir los tests de
screening es el de 6 meses (calidad de la evidencia: mo-

derada).

Diagnéstico de hepatocarcinoma

En pacientes con fibrosis hepdtica severa o cirrosis, el
diagnéstico de HCC puede hacerse en forma no invasiva
por medio de estudios de imdgenes contrastados o por el
examen cito/histolégico.

Los estudios de imdgenes (TC o RM) deben ser mul-
tifdsicos, analizando 4 fases: sin contraste y luego de la
inyeccién del contraste IV, las fases arterial, venosa portal
y de equilibrio. Los hallazgos caracteristicos del HCC son
la presencia de realce en fase arterial con "wash-out” o la-
vado y realce de una “cdpsula” periférica durante la fase
venosa portal/tardia.

El diagnéstico no invasivo es posible porque el HCC
tiene una irrigacién predominantemente arterial, mien-
tras que en el parénquima hepdtico no tumoral prevale-
ce la irrigacién venosa portal; pero esta caracteristica del
HCC se hace mds evidente a partir de un cierto didmetro
tumoral. Existe una relacién directa entre los cambios
histolégicos que se van produciendo en la continuidad
nédulo displdsico de bajo grado — nédulo displisico de alto
grado — HCC bien diferenciado de tipo “vagamente nodu-
lar” — HCC moderadamente diferenciado de tipo nodular
(de acuerdo al International Consensus on Small Nodular
Lesions in Cirrhotic Liver)”-"® y la posibilidad de efectuar
un diagndstico no invasivo por criterios radioldgicos. El
ultimo de los nombrados (HCC moderadamente diferen-
ciado de tipo nodular) es el que se caracteriza por presen-
tar ausencia de espacios porta y mayor nimero de arterias
de neoformacién, por lo que se comportard como hiper-
vascular en la fase arterial (hiperdenso en la TC, hiperin-
tenso en la RM) y presentard wash-out en las fases venosas
(hipodenso o hipointenso con respecto al parénquima no
tumoral). Lesiones mds tempranas (HCC bien diferen-
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ciado de tipo “vagamente nodular”) pueden ser hipo o
isovasculares en fase arterial. Este conocimiento da base
racional al algoritmo recomendado ante la deteccién de
lesiones nodulares por medio de la vigilancia con US en
pacientes cirréticos (Figura 1):

Figura 1. Algoritmo recomendado ante la deteccion de un nddulo
hepdtico por medio de la vigilancia con ultrasonografia abdominal.

Hallazgo de nodulo en vigilancia ecografica
de paciente con cirrosis o con hepatitis B o

<1cm | «<— C con fibrosis F3. ——| >1cm
Repetir ecografia cada TC multidetector o RM
3-4 meses dindmica, 4 fases
Tamafio estable Aumento de Cumple criterios de
alo largo de tamano LR5 de acuerdo al
18 a 24 meses sistema LI-RADS
l l N2 ¥
Volver a Conducta Positivo Negativo
vigilancia cada segun l l
6 meses tamario
Método de imagen Biopsia [«
alternativo
(TC o RMm)

!

Cumple criterios de LR5 de
acuerdo al sistema LI-RADS

! !

Positivo

!

Tratar como hepatocarcinoma

Negativo

ficar si presenta los rasgos caracteristicos, y de ese modo,
confirmar el diagnéstico de HCC en forma no invasiva.

Ante nédulos = 1 cm de didmetro, si los estudios de
imédgenes (T'C seguido de RM o viceversa) no muestran
los rasgos caracteristicos, se deberd efectuar una puncién
biopsia hepdtica (PBH) guiada para estudio cito/histolé-
gico.

Tabla 1.

Especificaciones técnicas minimas recomendadas para la TC con contraste
del higado, dinamica

Emplear tomdgrafos multicortes con un minimo de 8 detectores. No se aconseja el
empleo de tomagrafos helicoidales simples o secuenciales.

Los estudios deben ser con contraste EV multifasicos (cuatrifasicos): se analizan las
fases sin contraste, arterial, venosa portal y de equilibrio.

Para adquirir el tiempo arterial exacto se debe utilizar bolus tracking o test bolus
y bomba inyectora para administrar el contraste EV a un ritmo de aprox 3-5 ml/
segundo. Se recomienda una dosis de contraste EV de aproximadamente 1,5-2 ml/
kg de peso. No se deben realizar estudios con inyeccion manual.

Si el equipo no posee bolus tracking, entonces, los tiempos de adquisicion deben
ser los siguientes: fase arterial a los 20-30 segundos, fase portal a los 50-60
segundos y la fase de equilibrio a los 120 segundos.

En cuanto al tiempo arterial, la adquisicion debe ser efectuada en fase arterial
tardia, esto es cuando la vena porta se ve opacificada pero no la vena cava inferior
ni las venas supra-hepaticas.

Datos de adquisicion: voltaje: 120 kvp; corriente del tubo volumen 8,0 — 5 mm;
rotacion del tubo: 0,5 s- rot; colimacion: 0,5 mm. x 64; grosor de corte: 0,5-0,4
mm. pitch; fov: large (30-36 c¢m).

Especificaciones técnicas minimas recomendadas para la RM con contraste
del higado, dinamica.

Emplear resonador cerrado de 1,5 T 0 mayor.

En pacientes cirréticos en quienes se haya detectado
un nédulo < 1 cm por medio de la vigilancia ecografi-
ca, no se indica la realizacién de un estudio contrastado
(TC o RM), ya que la mayoria de estas lesiones no son
HCC:s sino nédulos de regeneracién o nédulos displa-
sicos. En cambio, se debe acortar el intervalo entre los
tests de screening a 3-4 meses, si luego de 2 afos de vigi-
lancia reforzada no se hubiera constatado un aumento
del didmetro por encima de 1 cm, se puede retornar al
esquema cada 6 meses.

En pacientes cirréticos con nédulos = 1 cm de did-
metro, se debe efectuar un estudio por imégenes (RM
o TC), dindmico, multifisico, con el equipamiento y la
metodologfa adecuadas (Tabla 1) con el objetivo de veri-

Los estudios deben ser con contraste EV multifasicos: se analizan las fases sin
contraste, arterial, venosa portal y de equilibrio.

Secuencias minimas a estudiar: T2 con y sin saturacion de grasa, T1 en fase y fuera
de fase, sin contraste y con contraste. Sugerida: Difusion.

Para adquirir el tiempo arterial exacto se debe utilizar bolus tracking y bomba in-
yectora para administrar el contraste EV (quelato de gadolinio) a un ritmo de aprox
2-3 ml/segundo.

Es preferible el uso de bolus tracking para el estudio en el tiempo adecuado de la
fase arterial tardia; fase venosa portal, 35-55 segundos después del inicio de la
imagen de fase arterial tardia; fase retardada, 120-180 segundos después de la
inyeccion inicial del contraste.

Adquisiciones multiplanares pueden agregar informacion al igual que técnicas de
post-proceso como la sustraccion para determinar refuerzo en fase arterial.

En coincidencia con lo afirmado sobre la correlacién
histolégica-radiolégica, la sensibilidad del diagnéstico
por imdgenes se acerca a 100% en tumores > 2 cm de
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didmetro, de forma tal que la mayoria de estos casos se
confirman no invasivamente. El mayor desafio estd dado
por las lesiones de 1-2 cm. En este grupo de tumores, se
ha publicado que el diagndstico radioldégico (tomando en
cuenta los 2 criterios reconocidos por las guias de AASLD
y EASL, realce en la fase arterial mds wash-out en la fase
venosa portal/tardia) tiene una especificidad de 97-100%
por medio de RM,””* pricticamente sin falsos positivos;
pero la sensibilidad cae a 44-62%, por lo que muchos de
estos pacientes requerirdn una PBH guiada. El uso se-
cuencial de métodos contrastados (T'C seguida de RM o
viceversa) es complementario, aumenta la sensibilidad y
permite evitar biopsias.®

Recientemente, el American College of Radiology de-
sarrollé un sistema dindmico de terminologfa y criterios
estandarizados para interpretar e informar estudios de
imdgenes hepdticas denominado LI-RADS (Liver Imaging
Reporting and Data System).®' Se cre6 con el objetivo de
estandarizar la evaluacién y los informes de TC o RM en
pacientes con cirrosis y otros factores de riesgo para HCC.

LI-RADS clasifica los hallazgos en 5 categorias: de LR1 a
LRS5, que reflejan la probabilidad de benignidad o de HCC
en pacientes en riesgo. Una lesién LR1 es una lesién defini-
tivamente benigna y una LR5 es definitivamente un HCC.
Las categorfas LR2 probablemente benigna, LR3 probabi-
lidad intermedia de HCC y LR4 probable HCC son para
lesiones indeterminadas. Para caracterizar a un nédulo se
deben considerar: tamafio, crecimiento, realce arterial, wash-
out o lavado y presencia de “cdpsula” (Tabla 2).

Criterios del diagndstico radiolégico néveles que es-
tdn incluidos en el sistema LI-RADS como la presencia
del realce de la “seudocdpsula” en fases venosas o el au-
mento del didmetro tumoral = 50% en un lapso de 6
meses (que no eran reconocidas ain en las gufas de HCC
de la AASLD o EASL) ya son aceptados dentro de los
lineamientos que la OPTN/UNOS (Organ Procurement
and Transplantation Network/United Network for Organ
Sharing) en EUA considera para otorgar puntos de prio-
ridad de MELD vy alocacién para trasplante hepdtico en
un paciente cirrético con lesién nodular.*®

Los radidlogos expertos en imdgenes hepéticas presen-
tes en el Consenso Argentino de HCC coincidieron en
apoyar el uso del sistema LI-RADS®"#* para el diagnéstico
no invasivo del HCC. Es muy importante enfatizar que se
debe cumplir con los requerimientos técnicos adecuados
en lo que hace al equipamiento y a los protocolos de estu-
dio (volumen del contraste a infundir, uso de bomba de
infusién, tiempo en que se evaldan las diversas fases, etc.)
para poder optimizar las posibilidades del diagnéstico no
invasivo (Tabla 1).%
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Tabla 2. Sistema LI-RADS para la estandarizacion del reporte de
imdgenes de TC y RNM para diagndstico de HCC.

Para caracterizar a un noédulo se deben considerar: tamaiio, crecimiento,
realce arterial, wash-out o lavado y presencia de “capsula”

Tamario

Nodulo menor a 10 mm (no es necesaria su categorizacion).
Nodulo entre 10-19 mm.
Nodulo mayor a 20 mm.

Patron de realce

La presencia de realce en fase arterial y wash-out, “capsula” o crecimiento son
considerados criterios mayores para el diagnostico de HCC. Segun dichos criterios,
el sistema LI-RADS categoriza a los nodulos hepéaticos en 5 categorias: 1) definit-
ivamente benigno, 2) probablemente benigno, 3) probabilidad intermedia para HCC,
4) probable HCC, y 5) HCC definitivo.

Patron tipico de HCC

Un nédulo debe considerarse como HCC cuando es mayor de 10 mm, realza en fase
arterial y presenta wash-out en fase portal con realce de una “capsula” periférica en los
cortes mas tardios (LI-RADS 5).

En caso de que exista 100% de certeza de que se trata de un HCC con invasion
vascular (visualizacion de tejido tumoral que realza con el contraste EV en el interior
del vaso) se categoriza como LI-RADS 5V.

Nodulos hepaticos vascularizados que no tienen el patrén tipico de HCC

Los nddulos hepaticos hipervascularizados que no tienen el patron tipico de HCC
deben informarse en base a su tamafo y caracteristicas segun LI-RADS pudiendo
ser clasificados como nddulos indeterminados (LR3) o focos de probable HCC (LR4).

e < 10 mm con realce arterial sin wash-out ni capsula: LR 3.
e < 10 mm con realce arterial y wash-out o cépsula: LR 4.

* 10-19 mm con realce arterial sin wash-out ni capsula: LR 3.
¢ 10-19 mm con realce arterial y wash-out o capsula: LR4.

e > 20 mm con realce arterial sin wash-out ni capsula: LR4.

e En caso de lesiones probablemente malignas no especificas para
HCC, se deben clasificar como LI-RADS M (LR-M).

Nédulos hepaticos no vascularizados

Los nddulos hepaticos sin realce en fase arterial deben informarse en base a su
tamarfio y caracteristicas seguin LI-RADS pudiendo ser clasificados como nodulos
indeterminados (LR3) o focos de probable HCC (LR4).

e < 20 mm sin realce arterial ni wash-out o capsula: LR3.
e < 20 mm sin realce arterial con wash-out o capsula: LR3.
e < 20 mm sin realce arterial con wash-outy cépsula: LR 4.
e > 20 mm sin realce arterial ni wash-out o capsula: LR 3.
e > 20 mm sin realce arterial con wash-out o capsula; LR 4.
e > 20 mm sin realce arterial con wash-outy capsula: LR 4.

Crecimiento

Crecimiento del nodulo mayor o igual de 50% en 6 meses: LR5g

Crecimiento del nodulo mayor de 100% en lapso mayor de 6 meses: LR5g

Descripcion del informe

Elinforme radiolégico debe incluir: cantidad de nddulos clasificados como LR3-LR4
0 LR5, y su ubicacion, mencionando los segmentos hepéticos involucrados segun
la nomenclatura de Couinaud.
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El diagnéstico morfolégico del HCC temprano en
muestras de PBH es muy dificultoso y requiere de hepato-
patSlogos entrenados, siendo un verdadero desafio el diag-
néstico diferencial con el nédulo displasico de alto grado,
especialmente en lesiones de 1-2 cm de didmetro. La sen-
sibilidad del primer examen histolégico es de aproxima-
damente 60% en tumores < 2 cm” y puede aumentar a
aproximadamente 90% si se considera a todos los tamanos.

El diagndstico se basa en las definiciones del /nzer-
national Consensus Group for Hepatocellular Neoplasia,”
siendo el hallazgo confirmatorio la presencia de invasién
del estroma (invasién del mesénquima de los tractos por-
tales por células neopldsicas), que puede ser dificil de re-
conocer en muestras de biopsia por aguja en un tejido
que estd perdiendo los espacios portales. Por lo tanto, un
estudio patolégico negativo no descarta el diagndstico de
HCC. Se recomienda el uso de un panel de inmunohisto-
quimica que incluya glipican-3, proteina de shock de calor
70 (HSP70) y glutamina sintetasa.”” Se ha descripto que
si 2 de los 3 marcadores mencionados son positivos, esto
tiene una sensibilidad de 68-72% y especificidad mayor
de 92% para el diagndstico de HCC.*

Entre las desventajas del examen patoldgico, se debe
recordar que existe un riesgo bajo (2,7%) de causar una
diseminacién tumoral en el trayecto de la aguja.®

Ante un estudio histolégico negativo, se deberd conti-
nuar con la vigilancia reforzada, re-evaluar el diagndstico
por imédgenes (TC o RM) en 3-6 meses y, de acuerdo a
sus hallazgos, efectuar la repeticién de la PBH guiada de
la lesién nodular.

En el futuro, es probable que se estimule la obtencién
de muestras de tejido de lesiones nodulares en la mayorfa
de casos para elaborar bancos de tumores con el propédsito
de estudiar patrones moleculares de hepatocarcinogéne-
sis, su relacién con el pronéstico y la respuesta a nuevas
terapias moleculares.

Recomendaciones

7. Ante la deteccién de lesiones nodulares < 1 cm de
didmetro, acortar el intervalo entre los tests de screening
a 3-4 meses. Si no se constatara aumento del didmetro
lesional luego de 2 afios, retornar al esquema de vigilan-
cia habitual (calidad de la evidencia: moderada).

8. Ante la deteccién de lesién nodular = 1 cm de
didmetro, efectuar un estudio dindmico, multifisico (4
fases) con TC multidetector o RM de 1,5 T o mayor,
con el equipamiento y la metodologia adecuados (Tabla
1) para verificar si se observan los elementos caracteris-
ticos del diagnéstico no invasivo del HCC (calidad de la
evidencia moderada, recomendacién fuerte).

9. En la evaluacién de las lesiones nodulares en pa-
cientes cirréticos o en riesgo para desarrollo de HCC, se
considerardn todos los elementos incluidos en el sistema
LI-RADS (tamafo, crecimiento, realce arterial, wash-
out o lavado y presencia de “cdpsula” o “seudocépsula”)
(Tabla 2). Si se concluyera que cumple con los criterios
de LR5 en un estudio que tenga la metodologia adecua-
da, se deberia indicar tratamiento para HCC (calidad de
la evidencia moderada, recomendacidén fuerte).

10. Si el primer estudio por imdgenes (TC o RM) no
mostrara los criterios de HCC, se recomienda efectuar

el alternativo (RM o TC).

11. Sila TC y la RM no fueran concluyentes, efectuar
una PBH guiada que deberia ser evaluada por un hepato-
patélogo experto, utilizando, ademds de las coloraciones
de rutina, marcadores de inmunohistoquimica como gli-
pican-3, HSP70 y glutamina sintetasa, para aumentar la
sensibilidad del estudio en el diagnéstico diferencial entre
nédulo displésico de alto grado y HCC temprano (ca-
lidad de la evidencia moderada, recomendacién fuerte).

12. Si el examen histopatolégico no confirmara la
presencia de HCC, se deber4 continuar con la vigilan-
cia reforzada, reiterando estudios contratados (TC y/o
RM) en lapso prudencial y eventualmente la PBH guia-
da hasta la obtencién de un diagnéstico definitivo.

Estadificacion y tratamiento

El HCC asienta habitualmente sobre un higado cirré-
tico, por lo que la definicién del prondstico y la estadifi-
cacién son complejas y deben considerar no solo la carga
tumoral y los sintomas asociados al tumor, sino el grado
de afeccién de la funcién hepdtica. El objetivo principal
de la estadificacién es definir la mejor estrategia terapéu-
tica para cada paciente. El sistema Barcelona Clinic Li-
ver Cancer (BCLC) es el mds utilizado porque analiza las
variables mencionadas y ademds, relaciona cada estadio
con la modalidad de tratamiento mds adecuada segtin la
mejor evidencia cientifica.” # Desde su descripcién ori-
ginal en 1999,% se ha ido actualizando para incorporar el
estadio 0 (muy temprano) o avances en el tratamiento,
a medida que metaandlisis o ECRs bien realizados per-
mitfan arribar a nueva evidencia cientifica (ejemplos, la
recomendacién de quimioembolizacién arterial para el
estadfo intermedio, en el afio 2003; o de sorafenib para el
estadio avanzado, en el afio 2008).%8

El sistema BCLC distingue los siguientes cinco esta-
dios o categorias de enfermedad:

Estadios con intencién curativa: El estadio muy tem-
prano (BCLC 0) se define por la presencia de un tumor
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tinico < 2 de didmetro sin invasion vascular, en un pa-
ciente con clase A de Child-Pugh, sin hipertension portal
y en buen estado de salud (ECOG-Performance Status
0);% % las recomendaciones de tratamiento del sistema
BCLC son la ablacién o reseccién quirdrgica con una
sobrevida a los 5 afios mayor al 80%. El estadio tempra-
no (BCLC A) incluye a pacientes con un tumor tnico o
hasta 3 nédulos = 3 cm de didmetro, clase de Child-Pugh
A o B, con ECOG-PS 0. En el estadio BCLC A, el sis-
tema recomienda tratamientos potencialmente curativos
como la reseccién quirtrgica, la ablacién percutdnea o el
trasplante hepdtico, con una sobrevida a 5 afos de 50-
70%. La consideracién de otros factores predictivos de
sobrevida post-reseccién hepdtica, como el nivel de bili-
rrubina sérica (> 0 < 1 mg/dl) y la presencia o ausencia de
hipertensién portal clinicamente significativa, permiten
seleccionar a los mejores candidatos para la reseccién qui-
rargica. La consideracién de otros factores predictivos de
sobrevida post-reseccién hepdtica, como el nivel de bili-
rrubina sérica (> 0 < 1 mg/dl) y la presencia o ausencia de
hipertensién portal clinicamente significativa, permiten
seleccionar a los mejores candidatos para la reseccién qui-
rirgica. La evaluacién de comorbilidades puede determi-
nar la decisién terapéutica en este estadio.

Estadios con intencidn terapéutica paliativa: el estadio
intermedio (BCLC B) comprende un grupo heterogéneo
de pacientes con clase funcional A o B de Child Pugh, con
HCC dtnico de gran tamafio no pasible de tratamiento
curativo, o con tumor multifocal, definido como mds de
3 tumores de cualquier tamafio, 0 2 6 3 tumores > 3 cm
de didmetro, en ausencia de sintomas relacionados con el
céncer, invasién macrovascular o diseminacién extrahepi-
tica. En estos pacientes, el tratamiento recomendado es la
quimioembolizacién transarterial (TACE, por transarterial
chemoembolization). En pacientes bien seleccionados y con
la aplicacién de una técnica adecuada la sobrevida media
alcanza los 20-40 meses. La poblacién con estadio avanza-
do (BCLC C) comprende a pacientes con funcién hepdtica
Child-Pugh A y B, con sintomas relacionados con el cincer
(ECOG-PS 1 6 2), invasién macrovascular segmentaria o
portal, y/o diseminacién extrahepdtica (compromiso gan-
glionar o metéstasis). La sobrevida mediana esperada de los
pacientes en este grupo es de 25% a 1 afio. En los pacientes
con HCC avanzado (BCLC C) y funcién hepética preser-
vada (Child-Pugh A), estd recomendado el tratamiento sis-
témico con sorafenib. Los pacientes con HCC en estadio
terminal (BCLC D) presentan tumores sintomdticos, con
estado funcional malo (ECOG-PS 3-4) o compromiso de
la funcién hepética (clase C de Child-Pugh) con tumores

que superan los criterios de trasplantabilidad. Este grupo
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tiene una mediana de sobrevida de 11% al afio y no tie-
ne tratamiento especifico, excepto los mejores cuidados
paliativos.

El sistema BCLC es el mds frecuentemente utilizado
en Occidente para definir prondstico, ha sido validado ex-
ternamente en diferentes escenarios clinicos’®? y es respal-
dado por la AASLD, la EASL y la European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC). Uno de
los mayores desafios del sistema BCLC es la incorporacién
de un marcador tumoral o perfil de expresién génica, que
hasta la actualidad no ha podido realizarse por diversos
motivos, como la heterogeneidad del HCC. Dado que la
clasificacién BCLC también se utiliza para la inclusién de
pacientes en ECRs de nuevos tratamientos, algunos auto-
res han propuesto subdivisiones en el estadio B o interme-
dio,” que comprende a un grupo heterogéneo de enfermos
con un rango de supervivencia que oscila de 11 a 45 meses.
Sin embargo, éstas ain deben ser validadas.

Diversos sistemas de estadificacién del HCC han sido
desarrollados y validados en poblaciones especificas, como
por ejemplo el GRETCH en Francia,” CLIP en Italia,”
CUPI en China,” JIS en Japén.”® Se caracterizan por una
heterogénea seleccién de variables para determinar el pro-
néstico, incluyendo pardmetros relacionados a la extension
tumoral y también a la reserva funcional hepética; pero no
incluyen una recomendacién de terapia especifica para los
diferentes estadios, como lo hace el sistema BCLC. Recien-
temente, el Hong Kong Liver Center desarrolld, en base a
un estudio retrospectivo sobre mds de 3.850 pacientes, una
nueva clasificacién que incluyé (ademds de los usuales pa-
rdmetros de extensién tumoral, funcién hepdtica y estado
general) recomendaciones de tratamiento, demostrando
una aparente mejor capacidad para identificar pacientes en
estadios intermedio y avanzado que se beneficiarfan de un
tratamiento mds agresivo.” Sin embargo, al evaluar la utili-
dad del sistema de Hong Kong en una cohorte europea, no
se observé una optimizacién en la prediccién del resultado

con respecto al BCLC.'®

Recomendaciones

13. En pacientes con HCC, las principales variables
prondsticas son la carga tumoral, la reserva funcional
hepitica y el estado general. Se recomienda efectuar los
estudios necesarios para aplicar el sistema de estadifica-
cion BCLC, que permite una adecuada prediccién del
prondstico y asignacién de la mejor estrategia terapéutica
para cada estadio (calidad de la evidencia: alta, recomen-
dacién fuerte). El uso de la clasificacién BCLC posibilita,
ademds, intercambio de informacién y comparacién de
nuevas terapias entre grupos de similar estadio.
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Tratamiento del HCC

El manejo de los pacientes con HCC deberia ser efec-
tuado por un grupo multddisciplinario que incluya hepa-
t6logos, cirujanos, radiélogos intervencionistas, hemodina-
mistas y onc6logos, teniendo en cuenta el amplio espectro
de terapias disponibles. Sin embargo, dado que el hepa-
télogo clinico es habitualmente el médico tratante o “de
cabecera” del paciente cirrético que desarrolla el HCC, y
teniendo en cuenta la complejidad de la enfermedad de
base (cirrosis, con su potencial de presentar complicaciones
asociadas a hipertensién portal o a insuficiencia hepatoce-
lular), es fuertemente recomendado que sea este especialista
quien coordine el manejo general del paciente afectado.

Tratamientos con intencion curativa
Ablacion percutinea del HCC

La ablacién local con radiofrecuencia (ARF) y la inyeccién
percutdnea de etanol (IPE) son los tratamientos ablativos que
han sido mejor investigados y se considera que son aplicables
en los pacientes con tumores BCLC 0 o A no aptos para la
cirugfa. Otros tratamientos ablativos, como las microondas o
la crioablacién, se encuentran todavia en fase de investigacion.

Cinco ECRs han comparado la eficacia de la ARF ver-
sus IPE en pacientes con HCC temprano y el metaanilisis
de dichos estudios demostré que la ARF es superior tanto
en términos de supervivencia global como en el porcentaje
de necrosis completa del tumor y en la tasa de recurrencia
local.!”1% Las tasas de recurrencia en el sitio de ablacién
fueron menores con ARF (2-14%) que con IPE (11-35%).
En cambio, no hubo diferencias entre los resultados de am-
bos métodos en el subgrupo de pacientes con HCC < 2 cm
de didmetro (tumores del estadio 0 de BCLC). En estos
casos, ambas técnicas alcanzan respuestas completas en mds
del 90% de los casos, con buenos resultados a largo plazo.

La sobrevida global a 5 afios en pacientes con estadio A tra-
tados con ARF oscila entre 51 a 64% y puede ascender hasta
76% en aquellos que tienen criterios de resecabilidad (bilirru-
bina normal y sin hipertensién portal) de acuerdo a BCLC.
Sin embargo, hay que mencionar que la tasa de respuesta
completa es menor en lesiones > 3 ¢cm o cuando el tumor se
sitia en la vecindad de un vaso de calibre = 3 mm (debido
a la pérdida del calentamiento del tejido por el enfriamiento
asociado a la perfusién). Ademds, en tumores subcapsulares o
adyacentes a la vesicula también se ha descripto riesgo aumen-
tado de ablacién incompleta o de complicaciones.'”

La ablacién por radiofrecuencia es recomendada como
principal terapia ablativa en hasta dos nédulos menores de 3
cm de didmetro. En casos de abordaje técnicamente dificul-
toso (por proximidad de la vesicula, colon, estémago y lesio-

nes subcapsulares con mayor riesgo de siembra tumoral), se
puede considerar efectuar la ARF por via laparoscépica. La
inyeccién percutdnea de etanol se recomienda en casos en los
que la ablacién por radiofrecuencia no es viable técnicamen-
te 0 no estd disponible (alrededor de 10-15%).

No esté claro si las terapias ablativas pueden considerar-
se como alternativas competitivas a la reseccién quirdrgica en
aquellos casos que son candidatos a ambas opciones. Muy po-
cos ECRs han comparado los resultados de la ARF y la resec-
ci6én quirtirgica (RQ) en pacientes con HCC en estadio A,
19 existiendo multiples estudios que publicaron resultados de
cohortes de pacientes tratados con ambas terapias, pero que
no habfan sido randomizadamente asignados. Ningtin ECR
ha analizado este aspecto en pacientes del estadio 0 de BCLC;
pero estudios de tipo casos-controles y de modelamiento afir-
man que en este subgrupo la expectativa de vida es similar con
ARF que con RQ, mientras que los costos son menores; de
modo que la ARF serfa la estrategia mds costo-efectiva.''” En
cambio, en tumores del estadio A, las revisiones sistemdticas y
metaandlisis muestran que la RQ) se asocia a mayor sobrevida
global y sobrevida libre de recurrencia que la ARF.""

Reseccion quirirgica del HCC

La RQ es el tratamiento de eleccién en los tumores que
se desarrollan en higado no cirrdtico. En estos casos, es
generalmente bien tolerada por la capacidad regenerativa
del higado remanente. Se pueden extirpar incluso lesiones
grandes y un remanente hepdtico funcional > 20% serfa
suficiente para evitar complicaciones postoperatorias.

En pacientes cirréticos, la RQ del HCC estd indica-
da en los estadios 0 o A y ante la comprobacién de una
adecuada reserva funcional hepdtica. En pacientes bien
seleccionados, la RQ) alcanza una supervivencia a 5 afios
de aproximadamente 50-60%. De acuerdo a la japanese
Nationwide Survey (una base de datos que comprende a
mds de 12.000 pacientes con HCC operados en Japén
durante los afios 1990 a 1999), la sobrevida a 5 afios fue
de 66% en tumores < 2 cm de didmetro, 52% en lesiones
de2 a5 cmy 37% en mayores de 5 cm.'"?

Tradicionalmente, se ha considerado como buenos
candidatos para la RQ a aquellos pacientes cirréticos en
clase funcional A de la clasificacién de Child-Pugh. Sin em-
bargo, existe una proporcién de ellos que estd en riesgo de
presentar insuficiencia hepdtica, descompensacién (ascitis,
ictericia, etc) e incluso muerte en el periodo postoperato-
rio, especialmente luego de hepatectomias derechas; y el
uso en forma exclusiva de la clasificacién de Child-Pugh no
permite identificar a dichos enfermos. En un estudio de 29
cirréticos de clase A de Child tratados con RQ), Bruix y col
observaron descompensacién hepdtica persistente en 38%
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de ellos."® Entre multiples variables analizadas, el gradiente
de presiones de la vena suprahepatica (GPVH) fue la tinica
asociada con descompensacién hepdtica no resuelta en el
andlisis multivariado (11 de 15 pacientes con GPVH = 10
mm Hg presentaron descompensacion versus ninguno de
los 14 con GPVH < 10 mm Hg)."® En Oriente, se udili-
za el test de retencién de verde de indocianina para defi-
nir en forma més refinada la indicacién/contraindicacién
de la RQ), pero es un estudio que no se ha adoptado en
Occidente. Estudios tanto de Oriente como de Occidente
han encontrado que el score de MELD puede ser de gran
utilidad en discriminar pacientes con tumores Unicos en
mayor riesgo de insuficiencia hepética o mortalidad post-
reseccién. Los valores de corte han variado, pero en gene-
ral un cut-off = 9 en el score de MELD se asocié a mayor
porcentaje de morbilidad y mortalidad."*'"® La medicién
del GPVH tampoco se ha generalizado en las instituciones
sanitarias de nuestro medio, pero se pueden utilizar marca-
dores subrogantes de hipertensién portal clinicamente sig-
nificativa (presencia de vdrices esofdgicas o esplenomegalia
con recuento de plaquetas = 100.000) para desaconsejar la
indicacién de la RQ, aunque se trate de un paciente Child
A. Resultados de estudios recientes sugieren que la medi-
cién de la rigidez hepitica (elastografia) por medio de Fi-
broScan® podria ser il en aproximadamente la mitad de
los pacientes en identificar hipertensién portal clinicamen-
te significativa'” o en predecir desarrollo de insuficiencia
hepdtica en el postoperatorio.''®

El riesgo de presentar una insuficiencia hepética post-
hepatectomia no sélo depende de la reserva funcional
hepiética sino también de la extensién o complejidad de
la RQ. Resecciones hepdticas mayores (= 3 segmentos) o
complejas (segmentos posteriores 7, 8 6 1) se asocian a
mayor riesgo de disfuncién hepdtica en el postoperato-
rio. La localizacién del tumor también influye: nédulos
con una ubicacién central o profunda en el higado re-
quieren una reseccién técnicamente compleja, mientras
que nédulos superficiales pueden ser extirpados mediante
resecciones en cuna. Un estudio prospectivo reciente de
Italia, incluyendo 70 HCC consecutivamente resecados
con mortalidad nula a 90 dias, mostré que la RQ puede
ser efectuada en pacientes con hipertension portal mode-
rada y tumores superficiales, por via laparoscépica, con
un riesgo bajo de insuficiencia hepdtica postoperatoria.'"’

Una desventaja del tratamiento del HCC con RQ (con res-
pecto al trasplante hepitico) es que la sobrevida libre de recurren-
cia a 5 afios es de aproximadamente 30%, ya que hasta 70% de
los pacientes presentarin una recurrencia tumoral, ya sea tempra-
na (dentro de los 2 afios), generalmente por nédulos satélites no
reconocidos, o tardfa, por la aparicién de HCC de novo.
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La Tabla 3 muestra recomendaciones sobre la evalua-
cién de la operabilidad de un paciente cirrético con HCC,
y su manejo en los periodos pre, intra y postoperatorio.

Tabla 3. Recomendaciones para el manejo pre, intra y postopera-
torio de un paciente cirrdtico con HCC, potencialmente candidato
a tratamiento con reseccion quiriirgica.

Evaluacion de la operabilidad

Evaluacion funcional: La clasificacion de Child-Pugh permite predecir la mortal-
idad estimada en el postoperatorio. Pacientes con clase A de Child son los mas
aptos para recibir una reseccion hepatica.

Score de MELD: Considerar otra alternativa terapéutica si es > 8.

Hipertension portal (HTP): No es una contraindicacion absoluta pero aumenta la
morbimortalidad, especialmente en pacientes con gradiente > 10 mm Hg. Considerar
también la presencia de indicadores de HTP clinicamente significativa como la presencia
de varices esofago-gastricas, esplenomegalia con recuento de plaquetas < 100.000.

Evaluacion volumétrica: El volumen del higado remanente (VHR) tedrico, evaluado
mediante TC o RM, se expresa como una proporcion del volumen hepatico total (ya
sea por volumetria o por formula). El VHR debe ser > 30% en higado no cirrético, >
40% en pacientes cirroticos Child A, y > 90% en pacientes Child B.

Evaluacion de la resecabilidad: La clasificacion de BCLC debe utilizarse como
guia aunque cada paciente potencialmente candidato a reseccion debe ser eval-
uado de manera personalizada y en un grupo interdisciplinario compuesto como
minimo por hepatélogos, cirujanos HPB e imagendlogos. Contraindicaciones abso-
lutas de reseccion: enfermedad extrahepatica no resecable, trombosis tumoral de
la vena porta principal. Son contraindicaciones relativas que deben contemplarse
en forma individual en centros de experiencia, la bilateralidad de las lesiones, aden-
opatias del pediculo, trombosis tumoral de venas segmentarias y nodulos multiples.

La optimizacion de la condicion clinica (prohabilitacion) es fun-
damental, mediante la evaluacion y mejora del estado nutri-
cional y la estimulacion del tono muscular.

Preoperatorio

Debido a la labilidad de los pacientes cirréticos, se debe poner la
mayor atencion en reducir las pérdidas sanguineas y evitar dejar
areas devascularizadas o con mal drenaje venoso y/o biliar.

- Reseccion anatomica: estudios demostraron un beneficio de
sobrevida libre de progresion en tumores de 2 a 5 cm.

- Clampeo del pediculo hepatico (maniobra de Pringle) intermitente:
minimiza el sangrado intraoperatorio.

- Abordaje anterior: reduccion del sangrado y beneficio oncoldgico.
- Abordaje laparoscopico: disminuye los riesgos de sangrado y necesidad
de transfusion, desarrollo de ascitis en el postoperatorio y las potenciales
complicaciones parietales de las laparotomias y se asocia a menor tiempo
de internacidn sin diferencias en los resultados oncoldgicos.

Intraoperatorio

La correccion de la coagulopatia con plasma fresco congelado
y concentrado de plaquetas o el uso de acido E-aminocaproico
son fundamentales para evitar las pérdidas sanguineas. La re-
posicion de fluidos se debe hacer a base de coloides y albimina
en conjunto con una limitacion del aporte de cristaloides para
reducir la produccion de ascitis en el postoperatorio. Drogas
vasoactivas tales como la fenilefrina y la noradrenalina ayudan
a mejorar el estado vasopléjico de los cirréticos.

Manejo
anestésico

Se deben limitar los analgésicos opioides para reducir el ileo y
la potencial encefalopatia. La estimulacion a la deambulacion
y la realimentacion temprana son otros factores que influyen y
mejoran los resultados postoperatorios.

Postoperatorio
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Trasplante hepdtico

Los criterios de Mildn deben considerarse como los
criterios de seleccién de referencia para pacientes cirré-
ticos con HCC que son candidatos a trasplante hepdtico
(TH). Se asocian a una sobrevida del 70% y una recu-
rrencia acumulativa de 10% a los 5 afios post-trasplante.
Estos criterios contemplan: un nédulo tnico < 5 cm de
didmetro mayor o hasta 3 nédulos cada uno = 3 cm de
didmetro, sin evidencias de invasién macrovascular ni de
compromiso extrahepdtico.'” Una revisién sistemdtica
reciente que incluyé mds de 17.000 pacientes con un se-
guimiento de hasta 15 afios confirmé que aquellos que
son trasplantados dentro de los criterios de Mildn tienen
una sobrevida a 5 afos (65-78%), que es similar a la de
pacientes que reciben TH por patologia no tumoral.'*!

Otros autores propusieron la extension de dichos cri-
terios (“criterios extendidos”) en distintas cohortes y tan-
to los pacientes que cumplian con los criterios de UCSF
(University of California at San Francisco)'* como los cri-
terios “up-to-seven”'*> mostraron resultados comparables
a los de Mildn en la sobrevida global, aunque con mayor
riesgo de recurrencia. Sin embargo, en ambas cohortes, la
identificacién de los criterios estuvo basada en los hallaz-
gos patoldgicos del explante, y no en los estudios radiolé-
gicos pre-trasplante, que pueden subestimar la extension
tumoral y son los que serdn utilizados para seleccionar a
los pacientes. En una serie independiente que analizé 467
pacientes que recibieron TH luego de un breve tiempo
de espera, la sobrevida a 5 afos fue de 60,1% en aquellos
que cumplian con los criterios de Mildn y de 45,6% en
los que cumplian con los de UCSF, de acuerdo a las imd-
genes pre-trasplante.'?

La indicacién de trasplante fuera de los criterios de
Mildn y dentro de los criterios extendidos debiera ser
individualizada, contemplar el aspecto de la escasez de
érganos y los criterios de alocacién contemplados por la
Sociedad Argentina de Trasplante.

La AFP es un marcador bioldgico de riesgo de recu-
rrencia. Distintos niveles de corte de AFP pre-trasplante
se han propuesto como criterios de seleccién de pacien-
tes para trasplante.'? ' Asimismo, valores en ascenso de
AFP y modificaciones dindmicas durante el seguimiento
en lista de espera se han asociado a mayor riesgo de recu-
rrencia en otros estudios.'”'* Valores superiores a 1.000
ng/ml se asocian a un riesgo de recurrencia superior al
40% en distintas series.””” En Argentina, existe un estudio
de cohorte retrospectivo que incluye pacientes trasplan-
tados por HCC entre los afios 2005-2011, en el cual el
nivel de AFP >200 ng/ml identificé pacientes con mayor
riesgo de recurrencia, incluso dentro de los criterios de

Mildn.”" El dosaje de AFP permite un refinamiento de
los criterios de seleccién. En aquellos pacientes con va-
lor de AFP pre-trasplante > 1.000 ng/ml, dado su peor
prondstico, deberfa considerarse aplicar un tratamiento
locorregional mientras se encuentran en lista de espera.

Tratamientos locorregionales y downstaging

Estd demostrado que en los pacientes con HCC den-
tro de los criterios de Mildn existe un riesgo aumentado
de progresion de la enfermedad cuando el tiempo en lista
de espera es mayor a 6-12 meses.'*> '** Por lo tanto, los
tratamientos locorregionales o “puente” estdn recomen-
dados en los pacientes con HCC estadio T2 en quienes
la expectativa de tiempo en lista de espera es mayor a 6
meses.”** Existen varios tratamientos propuestos como
puente al trasplante, siendo los principales quimioembo-
lizacién arterial (TACE, por su sigla en inglés mransarterial
chemoembolization), ARF y RQ.

El objetivo de estas terapias es evitar la progresién tu-
moral y consecuente salida de lista de espera, y ademds,
evitar la recurrencia tumoral post-trasplante y mejorar la
sobrevida global. La tasa de salida de lista sin tratamiento
puente es de 30% a un afio, logrindose un significativo
descenso de la misma (3-9,3%) en los pacientes trata-
dos.135—137

La respuesta a los tratamientos puente es un marcador
subrogante de la agresividad bioldgica del tumor.

Los tratamientos locorregionales en pacientes con
HCC que excede los criterios de Mildn pueden ademds
lograr el downstaging hacia dichos criterios. Los pacientes
que logran el downstaging tienen una sobrevida a 5 anos
comparable a aquellos que se trasplantan dentro de los
criterios de Mildn."?® 1%

Los criterios para considerar a un caso de HCC como
candidato a downstaging no estdn definitivamente con-
sensuados pero se podria utilizar este abordaje en pa-
cientes con un nédulo tnico < 8 cm o0 2 6 3 nddulos
¢/u menores de 5 cm con una suma tumoral total < 8
cm, sin invasién macrovascular, con AFP < 1.000 ng/ml,
sin manifestaciones extrahepdticas. No es recomendado
en pacientes con mds de 3 tumores. Se considera que el
downstaging ha sido exitoso cuando la carga tumoral re-
torna dentro de los criterios de Mildn, evaluado por TC o
RM contrastadas de acuerdo a criterios de mRECIST.!%
Si el caso en estudio hubiera presentado inicialmente un
nivel de AFP > 1.000 ng/ml, debe descender a < 500 ng/
ml al momento de la inclusién en lista. De acuerdo a los
resultados de los estudios, no existe evidencia para reco-
mendar un tratamiento locorregional sobre otro. La res-
puesta al tratamiento de downstaging es un predictor de
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la evolucién post-trasplante por lo que algunos autores
sugieren esperar 3 meses antes de otorgar al paciente en
estudio puntos adicionales para trasplante con el objetivo
de identificar tumores con mayor riesgo de recurrencia.

Reseccion versus trasplante

La reseccién quirtrgica y el trasplante hepético son
las técnicas que han demostrado mejores resultados en
términos de sobrevida en pacientes bien seleccionados.
La eleccién del tratamiento no solo va a estar determi-
nada por las caracteristicas del tumor (niimero, tamafio
y localizacién de las lesiones), sino que también depen-
derd de la enfermedad hepdtica subyacente y del grado
de compromiso de la funcionalidad hep4tica y del estado
general del paciente. En aquellos pacientes con estadios
iniciales y mala reserva funcional hepdtica, el tratamiento
ideal es el trasplante hepdtico, ya que con el mismo se
logra una reseccién tumoral completa, se elimina la hi-
pertension portal, se restaura la funcionalidad hepdtica y
se evita la formacién de “novo” de HCC (carcinogénesis
multicéntrica), al eliminarse el factor predisponente, que
es la cirrosis.

Las eventuales ventajas del trasplante hepidtico en pa-
cientes con tumores que son considerados como pasibles
de reseccién no han sido evaluadas en estudios prospecti-
vos randomizados. Es de destacar que si este beneficio no
estd establecido, el trasplante no debiera ser llevado a cabo
en buenos candidatos a RQ ya que, debido a la escasez de
donantes, podria perjudicar a otros pacientes en quienes
dicho tratamiento es la tinica alternativa terapéutica.

Tratamiento de la recurrencia

Para el tratamiento de la recurrencia del HCC luego
de una terapia con intencidn curativa, no existen hasta el
momento modelos pronésticos ni algoritmos de decisién
que hayan sido consensuados en relacién con la moda-
lidad de tratamiento inicial aplicada. Ante la aparicién
de una recurrencia intrahepdtica, se debe efectuar una re-
estadificacién del caso teniendo en cuenta todos los pard-
metros comprendidos en BCLC.

Las opciones terapéuticas mds aceptadas para recurren-
cias intrahepdticas son: 1) re-ablacién para las recurren-
cias post-ARF y ante su falla o imposibilidad, reseccién
hepiética o trasplante; 2) re-reseccién, ARF o trasplante
hepitico de salvataje para recurrencias luego de la resec-
cién quirurgica (en casos bien seleccionados, el trasplante
hepético de salvataje alcanza resultados similares que el
trasplante primario);'"! 3) en recurrencias post-trasplan-
te, cirugfa, ARF o TACE. En casos de recurrencia post-

Acta Gastroenterol Latinoam 2016;46(4):350-374

trasplante que no sean pasibles de tratamiento quirdrgico
o locorregional, el uso de sorafenib se asocié a sobrevida
mejorada con respecto a un grupo control histérico.'*?
En casos seleccionados de recurrencia extrahepdtica
(presencia de uno o dos nédulos, HCC intrahepdtico con-
trolado, reserva funcional hepdtica adecuada y buen per-
Jformance status), la reseccién quirdrgica parecerfa ser una
opcién ttil. La recurrencia extrahepdtica multiple se asocia
a mal prondstico, con una sobrevida media de 4-5 meses.

Recomendaciones sobre tratamiento del HCC con in-
tencion curativa

14. El manejo y tratamiento del HCC debe ser abor-
dado por un grupo multidisciplinario (cirujanos, tras-
plantélogos, radidlogos intervencionistas, hemodina-
mistas, oncélogos) con la coordinacién del hepatélogo
clinico que asiste al paciente.

15. Los tratamientos con intencién curativa son in-
dicados en los estadios 0 y A de la clasificacién BCLC.

16. La reseccién quirtrgica es la opcién de primera
linea en el tratamiento del HCC en pacientes no cirréti-
cos (calidad de la evidencia baja, recomendacidn fuerte).

17. En pacientes cirrdticos, la reseccién quirtrgica es la
primera opcidn terapéutica ante la presencia de tumor soli-
tario y la comprobacién de una adecuada reserva funcional
hepdtica (clase A de Child-Pugh y ausencia de ictericia e
hipertensién portal clinicamente significativa) (calidad de
la evidencia moderada, recomendacién fuerte).

18. En pacientes con HCC en estadio 0 de BCLC,
las terapias ablativas como ablacién por radiofrecuencia
o inyeccién percutdnea de etanol se asocian a respuesta
completa en mds de 90% de los casos y alcanzan resul-
tados similares a la reseccién quirdrgica en términos de
supervivencia global (calidad de la evidencia baja, reco-
mendacién débil).

19. En pacientes con HCC en estadio A de BCLC,
la reseccién quirtirgica se asocia a mayor supervivencia
global y libre de recurrencia que las terapias ablativas (ca-
lidad de la evidencia moderada, recomendacién fuerte).

20. Entre las terapias ablativas, la ARF se asocia a una
mayor supervivencia global y a una menor tasa de recu-
rrencia que la IPE (calidad de la evidencia alta, recomen-
dacién fuerte); aunque en tumores < 2 cm de didmetro
ambas técnicas obtienen una eficacia terapéutica similar.

21. Durante el seguimiento post-reseccién quirtirgica o
ablacién percutdnea, la incidencia de recurrencia del HCC
es elevada. Ante dicha eventualidad, se debe proceder a la
re-estadificacién y tratamiento adecuado a la misma.
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22. El trasplante hepético debe ser indicado en pacien-
tes con una carga tumoral dentro de los criterios de Mildn
(un nédulo tnico = 5 cm de didmetro mayor o hasta 3
nédulos cada uno < 3 cm de didmetro, sin evidencias de
invasién macrovascular ni de compromiso extrahepético)
y que no sean candidatos a reseccién quirtdrgica (calidad
de la evidencia moderada, recomendacién fuerte).

23. Ante la posibilidad de un tiempo en lista de es-
pera mayor a 6 meses, se puede indicar un tratamiento
locorregional (ARF, quimioembolizacién arterial, re-
seccién) con el objetivo de evitar la progresién tumoral
y consecuente salida de la lista (calidad de la evidencia
moderada, recomendacién fuerte).

24. El tratamiento locorregional pre-trasplante tam-
bién es recomendado en tumores dentro de los criterios
de Milén pero con niveles elevados de AFP, dado el ma-
yor riesgo de recurrencia post-trasplante (calidad de la
evidencia moderada, recomendacién fuerte).

25. En tumores que exceden los criterios de Mil4n, se
puede intentar el downstaging por medio de tratamiento
locorregional con el objetivo de disminuir la carga tumo-
ral hacia dentro de dichos limites. La respuesta al trata-
miento locorregional debe ser evaluada por medio de TC
o RM contrastados multifésicos, siguiendo los criterios
de RECIST modificados. La carga tumoral deberia per-
manecer estable durante al menos 3 meses luego de alcan-
zado el downstaging antes de solicitar puntos de priori-
dad para la alocacién de trasplante hepdtico (calidad de la
evidencia moderada, recomendacién fuerte).

Tratamientos con intencién paliativa
Quimioembolizacién arterial (TACE)

La TACE es un tratamiento que consiste en la adminis-
tracion intra-arterial de drogas quimioterapéuticas (princi-
palmente doxorrubicina, cisplatino, mitomicina C) junto
con el medio de contraste oleoso Lipiodol ® y agentes em-
bolizantes (luego de la infusién del quimioterdpico se efec-
tia la embolizacién superselectiva de la arteria que irriga al
tumor). Existe una amplia heterogeneidad respecto a los
agentes quimioterapéuticos y de embolizacién utilizados,
la selectividad terapéutica y los intervalos de tratamiento.
Ello explica el diferente rango de efectividad clinica des-
cripto en la literatura.’® Los mejores resultados reporta-
dos en términos de sobrevida global son actualmente de
48 meses en poblaciones bien seleccionadas.'*

Es muy importante hacer una correcta seleccién de
los pacientes a tratar ya que esta terapia puede ser ries-
gosa si no se respetan ciertos criterios de exclusién. No
deberian ser tratados con TACE los pacientes que tengan

un deterioro del flujo venoso portal (obstruccién venosa
o flujo portal hepatéfugo), o aquellos que no tengan una
adecuada reserva funcional hepdtica. En ambos casos, la
isquemia arterial puede precipitar insuficiencia hepdtica,
ictericia, ascitis o incluso la muerte (en aproximadamente
1% de los casos).

Se consideran contraindicaciones absolutas'® para TACE:

- La presencia de tumores masivos con compromiso
de ambos 16bulos.

- Cirrosis descompensada (score de Child-Pugh = 8).

- Ausencia completa de flujo portal.

- Contraindicacién técnica al tratamiento intra-arterial.
Se consideran contraindicaciones relativas para TACE:
- Tumores grandes (> 10 cm de didmetro).

- Virices gastroesofdgicas sin tratamiento y con riesgo
de sangrado.

- Trombosis venosa de rama o segmentaria portal.

- Obstruccién de la via biliar o papila incompetente
por cirugfa o stent.

La sobrevida a 2 afios en pacientes con HCC irrese-
cable tratados con TACE fue reportada como significa-
tivamente mayor en comparacién con el tratamiento de
sostén;'* ¢ lo que fue confirmado posteriormente en un
metaandlisis.'"” Las gufas europeas recomiendan TACE
para pacientes con HCC en estadio intermedio, tumor
grande o multinodular, asintomdticos, con buena fun-
cién hepdtica y sin invasién vascular ni metéstasis extra-
hepética; o en aquellos pacientes en los que la ablacién
percutdnea no es posible o estd contraindicada.”” En el
ECR de LLovet y col, el tratamiento con TACE obtuvo
una sobrevida a 2 aflos de 63% comparada con 27% en el
grupo control (p = 0,009).'“¢ Las sobrevidas reportadas en
los pacientes tratados son ampliamente variables, oscilan-
do desde 53% a 90% al primer afo, de 11% a 67% a los
dos afios y de 8% a 26% a los cinco afios, en relacién pro-
bable a la ya mencionada heterogeneidad de los pacientes
del estadio B o intermedio de BCLC.

El uso de microesferas cargadas con drogas (DEB, por
“drug-eluting beads”) como la doxorrubicina tiene el obje-
tivo de alcanzar una obstruccién arterial calibrada y una
liberacién lenta (durante aproximadamente una semana)
del citostdtico, proveyendo una mayor concentracién in-
tratumoral del mismo y una menor exposicién sistémi-
ca,'"® y por lo tanto, una menor incidencia de efectos ad-
versos. En ECRs, se demostré en pacientes tratados con
DEB una marcada reduccién de la toxicidad hepdtica y
de los efectos adversos de la quimioterapia en compara-

cién con la quimioembolizacién convencional.'* 1>
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El ensayo controlado randomizado multicéntrico
PRECISION V comparé la TACE convencional con la
TACE con DEB en 212 cirréticos con HCC irresecable,
clases de Child A o B y sin compromiso extrahepdtico;
siendo el end point primario la respuesta tumoral a los
6 meses. La Respuesta Objetiva en la poblacién global
tendid a ser mejor en el grupo TACE con DEB que en
TACE convencional (52% versus 44%, respetivamente),
aunque la diferencia no fue estadisticamente significati-
va y la hipétesis de superioridad no fue confirmada (p
= 0,11).'"” En el subgrupo de pacientes con enferme-
dad mds avanzada (Child Pugh B, Performance Status
ECOG 1, enfermedad bilobar y enfermedad recurren-
te), la Respuesta Objetiva fue significativamente me-
jor en pacientes tratados con DEB que con la técnica
convencional (p = 0,038). Se requieren mds estudios
prospectivos para determinar fehacientemente si una
técnica ofrece mayor sobrevida que la otra.

La utilizacién de DEB permite un tratamiento mds re-
producible que con la técnica convencional ofreciendo la
oportunidad de estandarizar el procedimiento. Existe una
tendencia hacia la generalizacién del uso de microesferas
cargadas con doxorubicina (DEB) ya que ofrece menor
toxicidad hepdtica, menores efectos adversos de los citos-
tdticos y permite un tratamiento reproducible y estanda-
rizado. Los mejores resultados reportados en la literatura
reciente sobre TACE (con sobrevida global a los 3 y 5 afios
de 62% y 22,5%, respectivamente, y sobrevida media de
44 meses) se obtuvieron con la técnica de DEB.'!

Radioembolizacion arterial hepdtica (TARE, por

“transarterial radioembolization”)

La terapia con Ytrio 90 (Y90) por via intraarterial con-
siste en la implantacién de microesferas radioactivas para
realizar radioterapia hepdtica interna.' En este procedi-
miento se administran particulas muy pequefias de resina
o vidrio que contienen Ytrio 90, un emisor de radiacién
beta pura que posee una penetracion tisular de 2,5 mm
y que, una vez inyectadas, se alojan dentro del tumor. La
dosis estipulada se administra de acuerdo a la extensién
y localizacién tumoral asi como a la presencia o no de
shunts pulmonares y/o portales, previamente estudiados.
El cilculo de dosis debe ajustarse a cada paciente en par-
ticular. El mismo puede obtenerse a partir de la superficie
corporal, o bien por el volumen corporal.

La energfa que contienen las microparticulas es emi-
tida durante las primeras dos semanas tras la inyeccién.
Para evitar la localizacién fuera del higado es necesario
realizar un procedimiento angiogréfico de mapeo muy
meticuloso dentro de las dos semanas previas al proce-
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dimiento y que implica la administracién de particulas
de albimina marcadas con Tc99 que tienen un tamafio
similar a las particulas cargadas con Y90. Una vez fina-
lizado el examen, se efectiia un centellograma corporal
total determinando la localizacién de la albimina mar-
cada con tecnecio 99, tanto en parénquima sano como
en el drea del tumor. El shunt hepato-pulmonar debe ser
menor al 20% para evitar la neumonitis actinica. Reali-
zado el centellograma corporal total, se ajustard la dosis
de Y 90 a colocar, de acuerdo al porcentaje de captacion
por el tumor. Los pacientes deberian presentar bilirrubina
total menor a 2 mg/dl, AST/ALT que no superen mds de
cinco veces los valores normales y tener una funcién he-
patica preservada, clase A de Child-Pugh. La presencia de
trombosis portal o invasién no es una contraindicacién
para la TARE, dada la minima capacidad embolizante de
las particulas.

Son susceptibles de recibir TARE pacientes con HCC
que no sean pasibles de tratamiento quirtirgico o tras-
plante, y pacientes que hayan recibido otras terapias loco
regionales que hayan fracasado como quimioemboliza-
cién o ablacién por radiofrecuencia.’® También se podria
aplicar radioembolizacién hepdtica para downstaging,'>*
y en pacientes del estadio B que podrian ser candidatos
a TACE pero con contraindicaciones a la misma como
trombosis segmentarias o de la vena porta.'” %

Los resultados dependen de las caracteristicas de los pa-
cientes, estadio de la enfermedad BCLC, del ECOG Perfor-
mance Status, presencia de obstruccién de la vena porta o me-
1 Un estudio retrospectivo comparativo
entre TARE y TACE incluyendo 245 pacientes mostré que
en pacientes con estadio B o intermedio de BCLC, la sobre-
vida global es similar alcanzando los 17 meses, con un tiempo
hasta la progresi6n significativamente mayor entre los tratados
por radioembolizacién.”” Es necesario enfatizar que estos re-
sultados no provienen de estudios controlados randomizados.
Actualmente, estin en fase de reclutamiento activo estudios
clinicos comparativos entre TACE y radioembolizacion, in-
cluyendo un estudio en fase 3 para HCC unilobar.® >

tastasis a distancia.

Tratamiento sistémico del HCC
Sorafenib

Sorafenib es una molécula pequefia con capacidad de
inducir la apoptosis, inhibir la proliferacién de las células
tumorales y la formacién de nuevos vasos. Su mecanismo
de accién implica la inhibicién de la actividad de las qui-
nasas Raf-B y Raf-1, ademds de bloquear los receptores
del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
de tipo 1, 2 y 3, asi como también del receptor del factor

de crecimiento derivado de plaquetas beta (PDGF). Es el
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tinico tratamiento sistémico que ha sido aprobado para
el tratamiento del HCC avanzado en base a dos estudios
randomizados controlados frente a placebo, en los cuales
se demostré un aumento significativo en la sobrevida de
los pacientes tratados.'®” ! Estos estudios son el SHARP
(Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol), efec-
tuado en Occidente y el de la regién Asia-Pacifico; los
pacientes que fueron incluidos tenfan funcién hepdtica
preservada (Child-Pugh A) y estadio C de BCLC. En el
estudio SHARP, la sobrevida global mediana fue de 10,7
meses en el grupo sorafenib y de 7,9 meses en el grupo
placebo (hazard ratio en el grupo sorafenib: 0,69; 1C95%:
0,55-0,87; p < 0,001); lo que implica un descenso de
31% en el riesgo de muerte.'® Una diferencia similar en
términos de sobrevida global se observé en el estudio de
Oriente entre los grupos sorafeniby placebo.'®!

Los efectos adversos mds frecuentes son diarrea (39%),
fatiga (22%) y eventos cutdneos, como la reaccién mano-
pie (21%), rash (16%), alopecia (14%) o piel seca (8%).
Ante reacciones cutdneas severas se debe reducir la dosis
o discontinuar el sorafenib y luego intentar la reintroduc-
cién gradual. Se ha descripto que la aparicién de eventos
adversos dermatoldgicos tempranos luego del inicio de so-
rafenib se asocia a una mejor sobrevida, por lo que habria
que intentar sostener la terapia.'®*

No se puede atin hacer una recomendacién clara en
cuanto al uso de sorafenib en pacientes con clase B de
Child Pugh, aunque algunos estudios sugieren que la se-
guridad y tolerancia serfa similar a la de los pacientes con
clase A.'%1%4 Sin embargo, en el estudio GIDEON, que
incluyé més de 3.000 pacientes, el porcentaje de eventos
adversos serios fue mayor en pacientes Child B que en A
(60 versus 36%, respectivamente).'®

La eficacia de sorafenib como terapia adyuvante lue-
go del tratamiento del HCC con reseccidén quirdrgica
o ablacién fue investigada en el ECR de fase 3, a doble
ciego, STORM, que incluyé 1.114 pacientes, no obser-
véndose diferencia significativa en la sobrevida mediana
libre de recurrencia.'® En un estudio ramdomizado mds
pequeno de Oriente, tampoco se observé un beneficio
del tratamiento con sorafenib en pacientes con HCC
irresecable que habian respondido a la quimioemboli-
zacién arterial.'%

La dosis de sorafenib es de 400 mg, 2 veces por dia y
se recomienda continuar hasta la progresién de la enfer-
medad o la aparicién de efectos adversos severos que no
puedan ser manejados con la reduccién de la dosis.

Diferentes moléculas que tienen accién potencial
sobre diversos mecanismos implicados en el complejo
proceso de la hepatocarcinogénesis han sido probadas

en ensayos de fase 3 en pacientes con HCC en estadio
avanzado, ya sea como primera o segunda linea (luego del
fracaso terapéutico de sorafenib) pero ninguna de ellas ha
demostrado hasta el momento actual una mejoria signifi-
cativa (con respecto al sorafenib en la primera linea o con
respecto al placebo en la segunda).

Recomendaciones sobre tratamiento del HCC con in-
tenciones paliativas

26. La quimioembolizacién arterial (TACE) es la
opcién de primera linea en pacientes del estadio B o
intermedio de la clasificacién BCLC, asintomaticos, con
tumor dnico grande o multinodular, irresecable, sin in-
vasion vascular o enfermedad extra-hepdtica (calidad de
la evidencia alta, recomendacién fuerte).

27. La técnica de la quimioembolizacién arterial uti-
lizando microesferas que liberan doxorubicina (drug-elu-
ting beads) permite obtener tasas de respuesta similares
a la quimioembolizacién convencional, pero con menor
incidencia de efectos adversos hepdticos y sistémicos (ca-
lidad de la evidencia alta, recomendacién débil).

28. El procedimiento de TACE con DEB es mis re-
producible, aunque no se ha demostrado hasta el mo-
mento actual que aumente la sobrevida global con res-
pecto a la técnica de TACE convencional.

29. La quimioembolizacién arterial no estd recomen-
dada en pacientes con cirrosis descompensada o reserva
funcional hepdtica pobre (Child-Pugh = 8) u obstruc-

cién de la vena porta.

30. TACE podria indicarse en pacientes del estadio A
o temprano cuando, por diversas razones, las terapias cu-
rativas (ARF, RQ o trasplante) no puedan ser aplicadas.

31. La radioembolizacién transarterial (TARE) ha
mostrado resultados antitumorales promisorios y simi-
lares a los de TACE con mejor tolerancia pero no es
considerada aiin como estindar de cuidado por la falta
de evidencia cientifica apoyatoria.

32. TARE podria ser indicada en pacientes con con-
traindicaciones a la TACE como la presencia de tu-
mores grandes, bilobares multiples o con trombosis de
la vena porta, asi como también en aquellos casos en
los que ha fracasado la TACE. Se esperan resultados
de ensayos controlados randomizados para definir su

eficacia en comparacién con TACE en el estadio B o
intermedio de BCLC.

33. TARE no debe ser indicado en pacientes con de-
terioro de la funcién hepdtica (bilirrubina > 2 mg/dl),
shunt hepato-pulmonar mayor del 20%, ECOG > 2.
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34. En pacientes con HCC en estadio C o avanza-
do de la clasificacién BCLC que conserven una buena
funcién hepitica (Child Pugh clase A) y un buen estado
funcional (ECOG Performance Status 0-2), la opcién
de primera linea es el tratamiento sistémico con sorafe-
nib (calidad de la evidencia alta, recomendacién fuerte).

35. En pacientes con HCC del estadio B o interme-
dio que tengan contraindicaciones a la TACE o que ha-
yan sido tratados con TACE y no hayan tenido respuesta
objetiva, se puede indicar terapia sistémica con sorafenib
(calidad de la evidencia baja, recomendacién débil).

36. No existen por el momento terapias de segunda li-
nea para los pacientes con HCC en estadio C o avanzado
con falta de respuesta al sorafenib o intolerancia al mismo.

37. En los pacientes con HCC en estadio D de
BCLGC, se deben utilizar cuidados paliativos, incluyendo
terapia del dolor, apoyo nutricional y psicoterapéutico.

Sostén financiero. Todos los gastos relativos a la organi-
zacion del Consenso Argentino de Hepatocarcinoma 2015
fueron solventados por la Asociacion Argentina para el Es-
tudio de las Enfermedades del Higado. Los Dres Eduardo
Fassio y Guillermo Mazzolini no tienen ningiin conflicto de
intereses que declarar.
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