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Epidemiologia e historia natural del cancer de higado

VICTOR AMADO TORRES, JOSE LUIS MONTERO ALVAREZ

Unidad de Gestion de Aparato Digestivo. Seccion de Hepatologia y Trasplante Hepdtico. Hospital Universitario
Reina Sofia. Cordoba. Instituto Maimonides de Investigacion Biomédica de Cordoba (IMIBIC). CIBERehd

RESUMEN

El hepatocarcinoma constituye la sexta neoplasia maligna
mds frecuente y la tercera causa por cancer en el mundo. La
cirrosis hepitica es el factor de riesgo mds importante en su
desarrollo y las causas mds frecuentes son la hepatopatia al-
cohdlica y la infeccién crénica por los virus de la hepatitis
B y C, asociadas a un significativo incremento de la enfer-
medad hepdtica metabdlica en las ultimas décadas. La infla-
macion crénica y la consecuente fibrosis hepdtica dan lugar a
un microambiente que facilita la carcinogénesis, permitiendo
evadir al sistema inmune y pasar a la circulacién sistémica
una vez completada la transicion epitelio-mesénquima. Solo
un tercio de los casos son diagnosticados en fases iniciales
en las que es posible un tratamiento con intencién curativa,
mientras que los pacientes en estadios avanzados se enfrentan
a un prondstico sombrio.

PALABRAS CLAVE: Hepatocarcinoma. Cirrosis. Epidemio-
logfa.

INTRODUCCION

El céncer es un problema de salud publica global y la
segunda causa de muerte en los paises desarrollados (1).
Aunque las estrategias de cribado poblacional para de-
terminados tumores, las campafias para la prevencién del
tabaquismo, las mejoras en las técnicas diagnésticas y los
avances en tratamiento han permitido un progresivo des-
censo de la mortalidad por cancer en los paises occiden-
tales durante las ultimas décadas (desde 215,1 muertes

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma is the sixth most common ma-
lignancy and the third leading cause of cancer death world-
wide. Hepatic cirrhosis is the most important risk factor for
the development of hepatocellular carcinoma. Alcoholic
liver disease and chronic hepatitis B and C virus infection
are among its most frequent aetiologies, while the incidence
of metabolic-associated fatty liver disease has significantly
increased in the last decades. Chronic inflammation and sub-
sequent fibrosis create a microenvironment which promotes
carcinogenesis, allowing cancer cells to evade immune sys-
tem and eventually enter systemic circulation once the epi-
thelial-mesenchymal transition is completed. Only a third of
cases are diagnosed in early stages in which a curative-in-
tent treatment is possible, while patients suffering from ad-
vanced disease face a grim prognosis.

KEYWORDS: Hepatocellular carcinoma. Cirrhosis. Epide-
miology.

por 100 000 habitantes al afio en 1991, hasta 1524 por
100 000 habitantes en 2017), la mortalidad por cancer de
higado parece estar aumentando, con incrementos anua-
les de hasta el 3 % en la dltima década (1).

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de higado constituye la sexta neoplasia
maligna mds frecuente en el mundo (4,7 %), y la ter-
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264 V. AMADO TORRES Y J. L. MONTERO ALVAREZ

cera causa de muerte por cancer a nivel global (8,2 %),
con un total de 841 000 nuevos casos y 782 000 falleci-
mientos al afio (2). Las estadisticas tanto de incidencia
como de mortalidad son de 2 a 3 veces superiores para
el sexo masculino, especialmente en los paises en via de
desarrollo, constituyen la segunda causa de muerte por
cancer en varones (10,2 %) (2). En Estados Unidos, se
esperan 42 810 nuevos casos diagnosticados durante el
afio 2020, junto con 30 160 fallecimientos por esta
etiologia (1). La presente revision se centrard en la epi-
demiologia y la historia natural del hepatocarcinoma
(CHC), que constituye el tumor primario hepatico mas
frecuente. Se trata de una de las enfermedades malignas
cuya incidencia se encuentra en aumento (Fig. 1).

Top 15 Causes of Cancer Death in the United States
(2013-2017)
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Fig. 1. National Cancer Institute. Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program (https://seer.cancer.gov).

La distribuciéon mundial del CHC es muy heterogé-
nea, con incidencias que oscilan desde 17,7 casos por
100 000 habitantes en el este de Asia, hasta 5,3 casos
por 100 000 habitantes en Europa Occidental, 0 6,6 ca-
sos por 100 000 habitantes en el sur de Europa y en
Norteamérica, de acuerdo con la International Agency
for Research on Cancer (IARC). En Espafa se diag-
nosticaron 6499 nuevos casos en 2019, 4869 de ellos
en varones, de acuerdo a la Red de Registros de cdncer
REDECAN .org. Esta distribucion estd estrechamente re-
lacionada con la diferente prevalencia de los factores de
riesgo asociados al desarrollo del tumor. Ademds, en to-
das las dreas geograficas el riesgo de CHC varia depen-
diendo del grado de fibrosis hepdtica, con incidencias
anuales que no superan el 1 % en los casos de hepatitis
crénica sin fibrosis, pero que alcanzan el 3-7 % en los
pacientes con cirrosis hepatica (3).

FACTORES DE RIESGO

La cirrosis hepatica es el factor de riesgo mas impor-
tante para la aparicién del CHC, que a su vez es la pri-

[REv CANCER 2021;35(6):263-268]
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mera causa de mortalidad en los pacientes con cirrosis
hepatica (4). Una vez establecida la cirrosis, el riesgo de
desarrollo de CHC persiste incluso aunque se elimine el
agente etiolégico, como por ejemplo controlando la in-
flamacion hepdtica con el tratamiento con antivirales de
accion directa (AAD) que permiten una respuesta viral
sostenida (RVS) frente al virus de la hepatitis C (VHC)
(5), o los andlogos de nucled(t)sidos que inhiben la re-
plicacion del virus de la hepatitis B (VHB) (6) (Tabla I).

TABLAI
FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE
HEPATOCARCINOMA

Causas de cirrosis Factores de riesgo

hepdtica contribuyentes
Infeccién crénica por virus  Tabaco
hepatotropos
(VHB, VHC, VHD)
Alcohol Obesidad

Esteatohepatitis metabdlica  Aflatoxinas
(Aspergillus spp.)

Colangitis biliar primaria Diabetes mellitus

Hepatitis autoinmune

Colangitis esclerosante
primaria

Hemocromatosis

Enfermedad de Wilson

Déficit de alfa-1-
antitripsina

HEPATITIS C

El VHC induce fibrosis hepdtica y cirrosis (3), con
una incidencia anual de CHC del 1-4 % y un riesgo acu-
mulado de hasta el 35 % a los 30 afios (7). Este ries-
go disminuye con la RVS al tratamiento, al igual que
el riesgo de complicaciones y la mortalidad asociada al
desarrollo de cirrosis, independientemente del grado de
fibrosis hepatica subyacente (8). Aunque la eliminacién
de la infeccién por VHC reduce el riesgo de CHC en
pacientes con cirrosis establecida (9,10), la presencia
de otros factores de riesgo conocidos como el sindrome
metabdlico o el consumo de alcohol podrian favorecer el
desarrollo de CHC de novo, especialmente en aquellos
individuos con fibrosis avanzada antes del inicio del tra-
tamiento (5,11). Por otro lado, se ha sugerido la existen-
cia de interacciones especificas entre el tratamiento con
AAD, la inmunidad del huésped y la oncogénesis (12),
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si bien la evidencia actual indica que aquellos pacientes
que alcanzan la RVS presentan una reduccion sustancial
en la incidencia de CHC de novo (45,3 vs. 22,1 casos
por 1000 personas/aiio; RR = 0,29; IC95 % 0,23-0,37)
(13,14), asi como con una disminucién significativa de
la mortalidad de causa hepdtica a medio y largo plazo
(RR =0,27; IC95 % 0,18-0,42; p < 0,001) (11,15).

HEPATITIS B

Lareplicacion del VHB incrementa el riesgo de CHC
(16), con incidencias estimadas de 0,2 por 100 perso-
nas/afio en pacientes con infeccién crénica, 0,6 por
100 personas/aiio en individuos con hepatitis crénica y
3,7 por 100 personas/afio en los pacientes con cirrosis
(17), constituyendo este ultimo grupo el 70-90 % de
los casos de CHC (18). El riesgo aumenta en los indi-
viduos con replicacién viral elevada, en aquellos casos
que expresan el antigeno E del virus (19), o en presen-
cia de determinadas mutaciones en el gen promotor del
core (20). Los estudios realizados en Asia indican que
el tratamiento antiviral puede disminuir el riesgo hasta
un 30 % en los pacientes con cirrosis hepdtica y has-
ta un 80 % en individuos sin cirrosis (21,22), aunque
la evidencia es limitada en los paises occidentales. Sin
embargo, el tratamiento con andlogos de nucled(t)sidos
no elimina por completo el riesgo de CHC (23), el cual
persiste incluso cuando el DNA es indetectable (24).
En este sentido, la puntuacién PAGE-B se ha validado
en poblacion caucdsica bajo tratamiento antiviral (25),
estratificando el riesgo de CHC en funcién de la edad,
el sexo y pardmetros analiticos, lo que permite selec-
cionar a aquellos pacientes que se beneficiarian del cri-
bado (26). La eficacia de los sistemas poblacionales de
vacunacién ha permitido reducir de forma relevante la
incidencia de CHC asociado al VHB (27,28).

ABUSO DE ALCOHOL

El consumo de alcohol contintda siendo una de las
etiologias mds importantes de cirrosis hepdtica (29) y es
ya la causa mds importante de CHC en Espana (30). El
riesgo parece ser dependiente de la dosis (31), mientras
que la abstinencia completa podria disminuir la inci-
dencia de CHC hasta un 7 % anual, si bien podrian ser
necesarias mas de dos décadas para equiparar el ries-
go con el de la poblacién general una vez que existe
fibrosis avanzada (32). Los casos de CHC por alcohol
tienen peor prondstico, se diagnostican en estadios mas
avanzados y frecuentemente en el seno de una cirrosis
descompensada (29).

ENFERMEDAD HEPATICA METABOLICA (MAFLD)

La enfermedad hepdtica asociada al sindrome meta-
bolico implica riesgo de cirrosis y CHC (33). Su preva-
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lencia estd aumentando en todos los paises, especialmen-
te en Estados Unidos, estimdndose que podria afectar
al 25 % de la poblaciéon mundial en la actualidad (34).
En aquellos individuos en los que se demuestra estea-
tohepatitis en la biopsia, la tasa de CHC alcanzaria los
5,29 casos por 1000 personas/afio (33). La diabetes
mellitus tipo 2 se asocia frecuentemente con la estea-
tohepatitis (35) y constituye el factor de riesgo inde-
pendiente mds importante para la aparicion de CHC en
estos pacientes (36), duplicando el riesgo de desarrollar
el tumor (37). Ademds, suele tratarse de pacientes de
mayor edad y con mayor prevalencia de enfermedad
cardiovascular y obesidad, la cual también constituye
por si misma un factor de riesgo para el desarrollo del
CHC (38), y ademds puede comprometer las opciones
de tratamiento curativo (39). Finalmente, hasta un tercio
de los casos aparecerdn en pacientes sin cirrosis (40), lo
que suele implicar un diagnéstico tardio y una menor
supervivencia (41,42).

OTROS FACTORES DE RIESGO

La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad
de herencia autosémica recesiva que condiciona una
absorcién desproporcionadamente elevada del hierro
procedente de la dieta. En el higado, el depdsito férrico
produce un estado proinflamatorio crénico que puede
facilitar la aparicién de cirrosis hepética y CHC (43).

Las aflatoxinas, producidas por ciertas especies
de Aspergillus que infectan el maiz y los frutos se-
cos, constituyen un potente hepatocarcinégeno natural
mediante la induccién de mutaciones en el gen p53
(OR = 6,37, 1C95 % 3,7-10,8) (44), y su efecto pare-
ce potenciarse notablemente en presencia del VHB
(OR = 73, 1C95 % 36-148) (45). El tabaco es un car-
cindgeno reconocido y parece ser un factor de riesgo
independiente para la aparicién de CHC (46), ademads
de relacionarse con un peor prondstico oncolégico (47).

Por otro lado, el consumo de café parece disminuir el
riesgo de hepatopatia crénica (48) y CHC (49) en los es-
tudios poblacionales, y existen indicios preliminares de
que el consumo prolongado de metformina en pacientes
diabéticos (50), el propranolol en los pacientes infecta-
dos por VHC (51), las estatinas (52) o la aspirina (53)
podrian asociarse a una disminucién en la incidencia de
CHC (Fig. 2).

HISTORIA NATURAL

El CHC aparece en un microambiente de inflamacién
cronica y/o fibrosis avanzada, tras una sucesién de even-
tos moleculares que progresivamente confieren a las cé-
lulas tumorales capacidad de crecimiento e invasién. El
microambiente tumoral del CHC incluye fibroblastos,

[REV CANCER 2021;35(6):263-268]
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células estrelladas, células endoteliales y angiogénicas,
asi como células inflamatorias y del sistema inmune,
pero también factores de crecimiento, citoquinas infla-
matorias enzimas proteoliticas y elementos de la matriz
extracelular (54). El complejo mecanismo de remodela-
cion de esta matriz incluye angiogénesis, inmunosupre-
sién y secrecidn de citoquinas y factores de crecimiento,
facilitando un proceso de inflamacion crénica y cambios
en la microvascularizacién que favorecen la carcinogé-
nesis (55).

El proceso de carcinogénesis se inicia mediante la
acumulacion de mutaciones en oncogenes y genes Su-
presores de tumores. Las vias implicadas mejor cono-
cidas son la del RAF/MEK/ERK, la via PI3K/AKT/
mTOR, la WNT/B-catenina, y el factor de crecimiento
antiangiogénico (56), que facilitarfan una proliferacién
descontrolada de los hepatocitos y una inhibicién de la
apoptosis. Ademds, el estroma que rodea a los hepatoci-
tos incluye fibroblastos, macréfagos, leucocitos, células
estrelladas y células dendriticas, que producen citoqui-
nas proinflamatorias y factores de crecimiento, contri-
buyendo a la progresion tumoral (54). Simultdneamen-
te, el desarrollo de una angiogénesis aberrante permite
obtener nutrientes y oxigeno suficientes para mantener
una elevada actividad metabdlica tumoral (57). Por otro
lado, las células natural-killer hepaticas podrian identifi-
car a las células tumorales a través de receptores toll-li-
ke, destruyéndolas mediante la secrecion de perforinas
y metaloproteinasas (58). Sin embargo, las células tu-
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morales evolucionadas son capaces de evadir el sistema
inmune, lo que constituye un punto de no retorno en el
desarrollo del cancer (57). Por este motivo, una concen-
tracion elevada de inhibidores de la calcineurina durante
el primer mes tras el trasplante hepatico ha demostrado
aumentar significativamente el riesgo de recurrencia
del CHC (59). Posteriormente, el progresivo proceso
de desdiferenciacién tumoral permite a las células de
estirpe epitelial perder progresivamente algunos de sus
antigenos, como la molécula de adhesion E-cadherina
(60), adquiriendo en su lugar otras caracteristicas como
la proliferacién ilimitada o la inmortalidad celular, per-
diendo la integridad en la interfase con el estroma cir-
cundante y facilitando alcanzar los vasos sanguineos
una vez completada esta transicion epitelio-mesenqui-
mal (61). De esta forma, las células tumorales degra-
dan la membrana basal del endotelio vascular mediante
metaloproteinasas y acceden a la circulacién sistémica
rodeadas de una capa de células endoteliales, lo que di-
ficulta su deteccion por el sistema inmune (62). Esta mi-
croinvasion vascular constituye un factor independiente
de agresividad tumoral, aumentando el riesgo de recu-
rrencia del CHC tras la cirugia o el trasplante hepético,
e identificindose con mayor frecuencia en tumores de
mayor tamafio, multinodulares o con metdstasis a dis-
tancia (63).

El pronéstico del CHC dependerd de la carga tumoral
al diagnoéstico, su agresividad bioldgica y la gravedad de
la enfermedad hepdtica subyacente. La clasificacién mas

Hepatocitos

Células estrelladas

Células

inflamatoria3
(eX6]

)

Factores crecimiento

Células endoteliales

Fibrosis

& o o
NIV XX Y21 )
(e ® 06 060 0 0/0 0 o

Mutaciones genéticas. Proliferacion e inhibicion de la apoptosis

Evasion del sistema inmune y angiogénesis
Transicion epitelio-mesenquimal

Microinvasion vascular y diseminacion

Fig. 2. Historia natural del hepatocarcinoma. La transicion epitelio-mesenquimal permite a las células tumorales invadir los vasos

sanguineos y organos a distancia.
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empleada continda siendo el sistema Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC) (64). Aproximadamente un tercio
de los pacientes son diagnosticados en estadios iniciales
(BCLC 0-A) y se benefician de tratamientos curativos
como la reseccién o el trasplante hepdtico, logrando
una supervivencia mediana superior a los 5 afios. Sin
embargo, a pesar de la implementacién de programas
de cribado de CHC en los paises desarrollados, hasta la
mitad de estos tumores se diagnostican en pacientes con
enfermedad hepdtica previamente desconocida (30), y
de ellos mds del 25 % se encuentran en fases avanzadas
(BCLC C-D). En los pacientes con cirrosis descompen-
sada y cuya carga tumoral excede los criterios de Mildn
(65), la supervivencia al afio no alcanza el 20 % de los
casos (66).
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RESUMEN

La imagen médica desempefia un papel fundamental en el
cribado, diagnéstico, estadificacion, tratamiento y evaluacién
de la respuesta del hepatocarcinoma (HC) a las terapias. La
ecografia es la técnica de eleccion para el cribado en pacientes
con riesgo elevado de desarrollar HC. Es el dnico cdncer cuyo
diagndstico se puede realizar mediante tomograffa computari-
zada (TC) o resonancia magnética (RM) dindmicas en pacien-
tes con cirrosis, sin necesidad de confirmacién histolégica.
La TC y la RM dindmicas también permiten la estadificacion
de la enfermedad neopldsica, la evaluacién de la respuesta a
cualquier tratamiento y el seguimiento para deteccion de re-
currencias. La TC y la ecografia son ademds de gran utilidad
para guiar biopsias y procedimientos terapéuticos por via per-
cutdnea o transcatéter cada vez mds precisos.

PALABRAS CLAVE: Hepatocarcinoma. Radiologia. Diag-
néstico. Ceribado. Tratamiento guiado por imagen.

INTRODUCCION

El hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular (HC)
es el tumor primario maligno mds comtn en el higado,
representando un 90 % de los canceres hepaticos (1). Es
el sexto cancer mas comtn globalmente con 841.080 nue-
vos casos diagnosticados en 2018, y se estima un aumen-
to de su incidencia en los préximos afios (2).

Uno de los pilares de la disminucién de la morbi-
mortalidad asociada a el HC es el diagnéstico precoz.

ABSTRACT

Medical imaging plays a fundamental role in the screen-
ing, diagnosis, staging, treatment and evaluation of the
hepatocellular carcinoma (HCC) response to therapies. Ul-
trasound is the technique of choice for screening patients at
high risk of developing HCC. It is the only cancer that can be
diagnosed by dynamic computed tomography (CT) or mag-
netic resonance imaging (MRI) in patients with cirrhosis,
without the need for histological confirmation. Dynamic CT
and MRI also allow staging of neoplastic disease, evaluation
of the response to any treatment, and follow-up for detection
of recurrences. CT and ultrasound are also very useful for
guiding biopsies and percutaneous or transcatheter thera-
peutic procedures that are increasingly precise.

KEYWORDS: Hepatocellular carcinoma. Radiology. Diag-
nosis. Screening. Imaging-guided therapy.

La préctica totalidad de las guias de préctica clinica
vigentes convergen en la idoneidad de las técnicas de
imagen para el cribado y el diagndstico, debido a los
escasos riesgos asociados y a su alta especificidad (3-6).
Al contrario que muchos cénceres s6lidos, el diagndstico
de HC puede establecerse a través de TC y RM, y por
tanto iniciar el tratamiento sin necesidad de biopsia de
confirmacién. Incluso cuando la biopsia es necesaria, las
pruebas de imdgenes son imprescindibles para guiar el
procedimiento (4).
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En la presente revision se expondrén las diferentes
formas de presentacién del HC en las diversas moda-
lidades de imagen empleadas, asi como el papel de la
imagen médica en el cribado, diagnéstico, estadificacion,
tratamiento y valoracion de la respuesta a las terapias.

HALLAZGOS RADIOLOGICOS
GENERALIDADES

Caracteristicamente, el HC diferenciado recibe su
vascularizacién principalmente a través de ramas de la
arteria hepdtica, lo que se traduce en un realce arterial
precoz tras la administracion de contraste, con lavado
en fases posteriores, es decir, igual o menor sefial que el
parénquima hepatico (7).

En fase arterial tardia o venosa portal precoz puede
observarse un realce en anillo perinodular, causado por el
paso del contraste desde el tumor a los sinusoides hepa-
ticos circundantes (8).

La presencia de septos o de una cdpsula fibrosa, que
suelen realzar en fases tardias tras la administracion de
contraste, es altamente sugestiva de HC (9,10).

Los focos de grasa habitualmente corresponden a
nédulos displdsicos o HC en estadio inicial, siendo
menos habitual su hallazgo en HC avanzados (11).

Rara vez muestran una cicatriz central, aunque pue-
den presentarla y, por tanto, plantear diagndstico dife-
rencial con otras entidades como la hiperplasia nodular
focal.

Los HC pueden crecer siguiendo varios patrones:

— Focal: presentacion como una masa, que puede
mostrar necrosis, componentes grasos o calcifica-
ciones.

— Multifocal: miltiples masas de comportamiento
variable que pueden asociar también focos de ne-
crosis central (12,13).

— Infiltrativo o difuso: dificiles de diferenciar del
propio higado cirrético en el que suelen originar-
se (14).

El HC es capaz de extenderse a través de varias vias:

— Metdstasis intrahepdticas: es el mecanismo mas
importante. Se desarrollan en HC avanzados,
cuando las células malignas entran en las vénulas
portales que drenan el tumor primario y se espar-
cen en el parénquima adyacente. Se manifiestan
como pequefias lesiones satélite, habitualmente
en el mismo territorio de drenaje venoso (15). En
fases mds tardias (16) puede ocurrir la siembra a
distancia, afectando a pulmones, ganglios linf4ti-
cos, huesos y glandulas adrenales como localiza-
ciones mas frecuentes (17).

— Invasion vascular: es muy caracteristica del HC,
y es un criterio importante para distinguirlo de
otras lesiones hepaticas agresivas (13).

[REv CANCER 2021;35(6):269-275]
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— Invasion biliar: rara vez se identifica en estudios
de imagen (18).

— Invasion de la cdpsula tumoral, que aumenta el
riesgo de una sucesiva invasion vascular o siem-
bra de metdstasis intrahepdticas (19).

ECOGRAFIA

La apariencia del HC en ecografia es variable y depen-
de de la lesidon, su tamafio y las caracteristicas ecograficas
del parénquima hepatico de fondo (20).

Los HC de pequefio tamaiio suelen ser hipoecoicos
comparados con el higado normal. Sin embargo, las
lesiones grandes habitualmente son heterogéneas por la
presencia de necrosis, fibrosis, grasa y/o calcio.

En ocasiones, en pacientes con esteatosis hepatica,
existe un halo perilesional hipoecoico que traduce un
drea de respeto graso, consecuencia de la alteracion de
la perfusion hepdtica en torno a la lesién.

El HC difuso puede ser dificil de distinguir entre el
parénquima heterogéneo de un higado cirrético.

La ecografia con contraste permite una valoracién
dindmica de las lesiones y puede demostrar el hiperre-
alce arterial, el lavado precoz e incluso la presencia de
trombo tumoral. No obstante, debido a su complejidad
técnica y las limitaciones intrinsecas a la ecografia, no
es la técnica diagndstica de eleccidn (21).

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (TC)

La TC dindmica, es decir, con contraste yodado
intravenoso y adquisicion de las imdgenes en fase
basal, hepdtica arterial tardia, venosa portal y tardia
(3-5 minutos) es, junto a la RM, la prueba diagnéstica
de eleccién (3-6). La obtencidon de multiples fases otor-
ga una sensibilidad y especificidad muy altas, aunque
también es fuente de una elevada dosis de radiacién
ionizante.

Los patrones de presentacién en TC son multiples
y dependen fundamentalmente del subtipo de HC. En
cualquier caso, el patrén de realce es la clave para un
correcto diagndstico. Habitualmente, la masa realza vivi-
damente durante la fase arterial tardia (35 segundos) y
lava precozmente, siendo en la fase portal indistinguible
del parénquima o incluso hipodensa.

Pueden asociar una anomalfa de la perfusion en cufia
por el desarrollo de shunts arterioportales. Esto puede
ademds dar lugar a esteatosis focal en un higado no gra-
so 0 a un drea de respeto en un higado con esteatosis
(22,23).

La trombosis tumoral portal puede distinguirse del
trombo plaquetario por la presencia de realce del propio
trombo tras la administracion de contraste (24) (Fig. 1).
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Fig. 1. Paciente de 51 arios con cirrosis por VHB. Se realiza una
TC dindmica y se objetiva hiperrealce heterogéneo en fase arte-
rial tardia (B) y lavado precoz en fase venosa portal (C) y fase
tardia a los 3 minutos (D). Ademds, en fases venosa portal y tar-
dia se pone de manifiesto la cdpsula fibrosa.

RESONANCIA MAGNETICA

Aligual que la TC, la RM dindmica es de eleccion para
el diagndstico del HC. Presenta la ventaja de no emplear
radiaciones ionizantes. Sin embargo, su coste es mayor.

El comportamiento de los HC en las distintas secuen-
cias es el siguiente (25):

— Secuencias potenciadas en T1 (pTl): senal va-
riable, habitualmente iso- o hipointensa, pudien-
do ser hiperintensa si hubiera componente graso
intratumoral o el parénquima hepético de fondo
fuera hipointenso.

— Secuencias pT2: moderadamente hiperintensos,
aunque variable.

— Secuencias pT1 con contraste extracelular (gado-
linio): presentan un comportamiento equivalente
al descrito en la TC dindmica y en la ecografia
con contraste, con hiperrealce arterial tardio, lava-
do precoz y realce en anillo persistente (cdpsula).

— Secuencias pTl con contraste hepatoespecifico
(dcido gadoxético): muestra una sensibilidad ma-
yor a la RM con contrastes extracelulares conven-
cionales para la deteccion de HC pequefios y lesio-
nes premalignas (26-28). La interpretacion de los
hallazgos es similar a la de la RM con contraste
extracelular, con la particularidad de que el realce
en fase hepatobiliar es inespecifico, pudiendo estar
en relacién con una lesién benigna o con un HC
precoz. La mayoria de HC no suelen realzar en fase
hepatobiliar, aunque no es un hallazgo especifico
puesto que también puede presentarse en metdsta-
sis y en otras lesiones hepaticas (29) (Fig. 2).

— Secuencias potenciadas en difusion (DWI): alta
sefial intratumoral con restriccion a la difusion de
moléculas de agua (Fig. 2).

Fig. 2. RM con gadolinio extracelular de un paciente varon de
65 aiios con cirrosis e hipertension portal. Se observan dos lesio-
nes nodulares en los segmentos VII (cabeza de flecha) y VIII (fle-
cha). Estas no son visibles en secuencias pT2 (A). La mayor
(flecha) muestra un halo hipointenso en T1 (B). Ambos muestran hipe-
rrealce arterial (C)y lavado precoz central en fase tardia (D). El anillo
negro con realce central en C'y D es un TIPS (*) (adaptado de cita 29).

VARIANTES HISTOLOGICAS Y EXPRESION EN IMAGEN

En la quinta edicidn de la clasificacion de tumores gas-
trointestinales de la Organizaciéon Mundial de la Salud (30)
se clasifican los HC en no especificados (65 %) y en otros
8 subtipos especificos (35 %), destacando (31) (Fig. 3):

— HC esteatohepatitico (5-20 %): el mas comun de
los subtipos. Con frecuencia se demuestran focos
de grasa intratumorales, aunque también se obser-
van en otros subtipos. Tienden a presentarse en
pacientes con un mayor grado de esteatosis, espe-
cialmente en aquellos con esteatosis hepatica no
alcohdlica. Suelen tener un tamafio menor y rara
vez muestran invasion portal.

— HC macrotrabecular-masivo (5-15 %): el de peor
prondstico. Acostumbran a tener un gran tamafio.
Tienen tendencia a la invasion vascular y a la di-
seminacion metastésica.

Fig. 3. En A, se demuestra en una TC sin contraste una lesion
hepdtica de baja atenuacion, correspondiente a un HC esteato-
hepatitico. En B se presenta una lesion hepdtica de gran tamario
con focos de realce en fase arterial, compatible con HC macro-
trabecular-masivo (adaptado de cita 31).
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272 M. A. GOMEZ BERMEJO Y J. BLAZQUEZ SANCHEZ

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL (32,33)

Las multiples formas de presentacién del HC dan
lugar a un diagnéstico diferencial en ocasiones complejo.

Otros tumores con realce en fase arterial tardia son la
hiperplasia nodular focal (HNF), el adenoma hepético,
el hemangioma o las metdstasis hipervasculares (mama,
sarcomas, tumores neuroendocrinos, carcinomas de célu-
las renales o melanomas). Mientras que el HC se suele
presentar en higados cirréticos y presenta lavado pre-
coz, la HNF es tipica de mujeres jovenes y el adenoma
hepatico de pacientes que toman anticonceptivos orales,
esteroides anabolizantes o que padecen glucogenosis.
Si el paciente tiene un tumor primario conocido y las
lesiones son multiples, pensaremos en metastasis hiper-
vasculares. El hemangioma presenta un patrén de realce
nodular periférico que avanza en sentido centripeto y
suele acompaiiar el realce del pool vascular, sin lavado.

El colangiocarcinoma intrahepdtico también puede
presentar un realce arterial, que suele ser periférico,
ademds de lavado en fases venosa portal y tardia. En
estos casos, la ecografia con contraste permite distin-
guirlo del HC. El colangiocarcinoma intrahepdtico tiene
un lavado mds precoz (inicia antes de los 60 segundos),
que no podria ser valorado en los estudios dindmicos de
TC y RM por no realizarse una fase venosa tan precoz
de forma habitual (34).

Ademds del HC se pueden encontrar cicatrices en el
interior de la HNF (sobre higados no cirréticos, retiene
contraste hepatoespecifico), el HC fibrolamelar (en adultos
jovenes, lesiones de gran tamafio), el colangiocarcinoma
(realce tardio, asocia dilatacién de ductos y retraccion de
la capsula hepdtica) y en hemangiomas de gran tamafio.

También podemos encontrar otras lesiones con capsu-
la fibrosa, como el adenoma hepitico, el cistadenoma y
el cistadenocarcinoma. No obstante, ante una lesion con
capsula la entidad mas frecuente es el HC.

Si prestamos atencion a la presencia de grasa intra-
lesional, deberemos realizar diagndstico diferencial con
el adenoma hepdtico, el liposarcoma metastdsico y el
angiomiolipoma.

Tanto el HC como el adenoma hepético pueden pre-
sentar sangrado, siendo este mds comun en los adenomas.

Para realizar el diagndstico diferencial entre estas
entidades nos basaremos en el conjunto de hallazgos de
imagen y en datos epidemiolégicos del paciente, funda-
mentalmente. Los hallazgos de imagen mds especificos
para el diagnéstico de HC son la presencia de trombo
tumoral, cdpsula y el patron de realce tipico en un higado
cirrético o con otros factores de riesgo (35).

RADIOLOGIA Y CRIBADO DEL HEPATOCARCINOMA

Todas las guias de practica clinica mds relevantes
acuerdan que la prueba de eleccidn para el cribado es la
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ecografia hepdtica (3-6). Segtin el consenso de las dis-
tintas sociedades espafiolas (6), se recomienda realizarla
cada 6 meses. Los pacientes candidatos para el cribado
son, en general, aquellos con cirrosis en clase funcional
Child-Pugh A y B, mientras que aquellos con mala clase
funcional deben ser evaluados para trasplante hepatico
y no son candidatos al cribado.

En los pacientes con cirrosis hepatica, la probabilidad
de que un nédulo de nueva aparicioén detectado mediante
ecografia sea un HC es muy elevada, especialmente si
mide mas de 10 mm. Por tanto, si el nddulo detectado
alcanza o supera este limite, es recomendable proseguir
los estudios para llegar a un diagnéstico definitivo (36).

En los nédulos menores de 10 mm se recomienda
ecografia de seguimiento cada 3-4 meses. Si se muestra
estable durante 2 afos, se recomienda volver al cribado
semestral (36).

DIAGNOSTICO DEL HEPATOCARCINOMA

En un paciente con cirrosis o infeccion VHB de larga
evolucion, la deteccion de un nédulo de al menos 10 mm
que en TC o RM dindmicas muestre un intenso realce en
fase arterial y lavado en fase portal y/o tardia, permite
diagnosticar un HC. Esto es gracias a la elevada especi-
ficidad de este conjunto de hallazgos, préxima al 100 %
(36-41). Esto permite diagnosticar y decidir el tratamien-
to, basdndose Unicamente en el diagndstico por imagen
y sin necesidad, por tanto, de confirmacién histolégica.

No obstante, la sensibilidad de dichos hallazgos es
limitada y se sitda entre un 60-70 % en lesiones de
pequeio tamafio. Aproximadamente un 15 % de los HC
de pequefio tamaifio no presentan realce en fase arterial
por no tener una neovasculatura desarrollada y no por
ello carecen de un comportamiento agresivo (42). En
estos casos, no parece haber diferencia significativa
entre la RM y la TC (6). Tampoco parece haber eviden-
cia suficiente para recomendar el uso de RM con 4cido
gadoxético (6).

Ante un nédulo con patrén de realce atipico en TC o
RM, que no permiten establecer un diagnéstico claro,
se recomienda el uso de la ecografia con contraste (3).

En pacientes que no presenten cirrosis ni infeccion
crénica por VHB se recomienda siempre biopsia del
nddulo en estudio para confirmacién histolégica (3-6).

Se han publicado varios sistemas de estandarizacién
de la interpretacion y del 1éxico usados en el diagndstico
del HC. De entre todos ellos destaca el sistema LI-RADS
(Liver Imaging Reporting and Data System), propuesto
por la ACR, que en 2018 publicé su dltima version (43).
Este sistema clasifica los hallazgos en LR-1, LR-2,LR-3,
LR-4 y LR-5 en funcién de la probabilidad creciente de
que correspondan a un HC; asi como en LR-M para lesio-
nes con alta probabilidad de ser una neoplasia maligna
distinta del HC. Se propone lograr una mayor homo-
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geneidad de los informes radiolégicos y de la actitud
diagndstica a seguir en funcién de los hallazgos.

La biopsia se recomienda en pacientes con cirrosis y/o
infeccién crénica por VHB, y nddulos mayores de 1 cm
sugestivos de HC que no cumplen con las caracteristicas
diagnésticas. Ademds, todas las lesiones tipicas de HC
en pacientes sin factores de riesgo deberdn ser también
biopsiadas. La restriccion de la indicacién de biopsia
hepatica es debida a las comorbilidades frecuentes de
estos pacientes, que condicionan una incidencia mode-
rada de complicaciones hemorragicas, fundamentalmen-
te. Ademds, aunque infrecuente (menos de un 0,1 % de
casos), puede realizarse una siembra tumoral en el tra-
yecto de la puncién. La biopsia se puede realizar por via
percutdnea guiada por TC o por ecografia (44 ,45), asi
como por via transyugular. Esta tltima es mds util en
pacientes con coagulopatia, ascitis u obesidad mérbida,
que pueden dificultar el procedimiento (46).

ESTADIFICACION Y CLASIFICACION PRONOSTICA

Al contrario que en la mayoria de neoplasias sélidas,
el prondstico de un paciente con HC depende no solo de
la extension del HC, sino también del grado de disfun-
cion hepatica (6). El dnico sistema prondstico validado
es el de BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) (47).

En cuanto a lo que atafie a la imagen médica, la
valoracién de la extension de la enfermedad se realiza
mediante TC téraco-abdémino-pélvica. Son factores de
mal prondstico las lesiones de gran tamafo (> 3 cm), la
enfermedad multifocal, la invasion de la vena porta y
las metdstasis ganglionares o a distancia (35,47). Otros
hallazgos de imagen con un valor prondstico negativo, no
incluidos en los sistemas BCLC y LI-RADS, son un mar-
gen tumoral irregular, el realce peritumoral, la hipointen-
sidad peritumoral en fase hepatobiliar (tras administrar
contraste hepatoespecifico), la hipointensidad tumoral
en secuencias pT1, la invasién de ductos biliares y la
restriccién a la difusion (48). El subtipo macrotrabecu-
lar-masivo presenta un prondstico pobre (31).

La radiémica y los métodos de imagen basados en
deep learning estin demostrando ser prometedores
en aportar informacién adicional que permita estratificar
a los pacientes de forma mds precisa y ayudar as{ a lograr
una terapia mds personalizada (49).

TERAPIAS GUIADAS POR IMAGEN
ABLACION PERCUTANEA CON ETANOL

Fue la primera técnica ablativa usada clinicamente
para el HC en estadio inicial. Consiste en la inyeccién

percutdnea de etanol puro a través de una o mds agujas
insertadas percutdneamente bajo gufa ecografica o con
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TC (50,51). Se realiza habitualmente en 2-12 sesiones, a
razén de dos semanales, para lograr una necrosis comple-
ta (52,53). Presenta la dificultad de la mala visualizacion
de la lesién durante el procedimiento (54). La emergen-
cia de la termoablacion ha eclipsado a esta técnica, que
queda reservada para cuando la primera no esta dispo-
nible, especialmente en tumores de menos de 2 cm (3).

ABLACION PERCUTANEA POR RADIOFRECUENCIA

La ablacién por radiofrecuencia se considera actual-
mente el tratamiento estdndar en pacientes con tumores
de menos de 3 cm en estadio BCLC 0 y A no aptos para
cirugia (3).

Esta técnica consigue generar altas temperaturas de
forma controlada, por efecto resistivo, en un volumen
de parénquima a través de la emisién de ondas de radio-
frecuencia con un aplicador insertado percutdneamente.
Necesita la colocacion de almohadillas de puesta a tie-
rra bajo el paciente para generar un circuito eléctrico
cerrado (55).

Entre sus limitaciones destacan la pérdida de eficacia
seglin progresa la necrosis y ebullicién de la lesién (por
incremento de la impedancia tisular), la pérdida de calor
por la proximidad de grandes vasos y la posibilidad de
generar quemaduras cutdneas por las almohadillas de
puesta a tierra (56).

ABLACION PERCUTANEA POR MICROONDAS

Consiste en la emisién de microondas gracias a un
campo magnético oscilante generado en el aplicador,
que causa movimientos de friccién de moléculas pola-
res (como el agua) intracelulares, logrando el calenta-
miento del tejido adyacente a la parte sin aislante del
aplicador (57).

A diferencia de la ablacién por radiofrecuencia, no
precisa de almohadillas de puesta a tierra, no pierde efi-
cacia con la necrosis y ebullicién del tejido ablacionado,
y la energia depositada es tan intensa que no se disipa
por la presencia de grandes vasos adyacentes. Ademads,
permite la ablacion simultdnea con varios aplicadores,
creando potencialmente una mayor drea de ablacion en
un tiempo menor (56).

TECNICAS TRANSCATETER

La quimioembolizacién (con o sin microesferas
de hidrogel), la embolizacién y la radioembolizacion
transarteriales son alternativas bien toleradas y usadas
como terapias puente, para reducir la masa tumoral, o
con intencién paliativa en pacientes con HC en estadios
avanzados (3,51).
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EVALUACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

El seguimiento recomendado tras el tratamiento del
HC no estd claramente definido. En general, parece sensa-
to realizar controles clinicos y de imagen, con TC dindmi-
ca de tdérax, abdomen y pelvis cada 2-3 meses durante el
primer afio, espaciando los controles el futuro (3,6). Para
la valoracion de la respuesta al tratamiento se recomien-
dan los criterios mRECIST (modified Response Evalua-
tion Criteria in Solid Tumors) (58), aplicables a los cam-
bios tras tratamiento sistémico y locorregional; asi como
los RECIST 1.1 (59), recomendados tnicamente para el
seguimiento durante o tras el tratamiento sistémico.

Es especialmente compleja para el radidlogo la eva-
luacién de la respuesta al tratamiento locorregional. La
existencia de tejido nodular o irregular con hiperrealce
en fase arterial, lavado o realce similar al mostrado pre-
viamente al tratamiento (en los margenes de una lesion
tratada), traducen la existencia de tumor residual. La pre-
sencia de estos hallazgos recibe el calificativo LR-TR
viable en el sistema LI-RADS (43,51).

CONCLUSION Y PERSPECTIVAS FUTURAS

El HC plantea un reto preventivo, diagndstico y tera-
péutico. La imagen médica tiene un papel primordial y
ayuda a detectar precozmente los tumores, reducir la
incertidumbre en el diagndstico y guiar procedimientos
terapéuticos cada vez mds dirigidos. Ademads, ante un
futuro incremento de la incidencia del HC, el adveni-
miento de técnicas de andlisis cuantitativo avanzado de la
imagen y de nuevas tecnologias de adquisiciéon prometen
ayudar a lograr un mejor manejo diagndstico-terapéutico.
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RESUMEN

Los tumores de vias biliares representan un grupo hetero-
géneo e infrecuente de tumores y se disponen de escasos estu-
dios que establezcan los estdndares de tratamiento.

Dada la alta tasa de recidiva se recomienda la adminis-
tracién de quimiorradioterapia adyuvante especialmente en
aquellos pacientes de mayor riesgo.

En pacientes con enfermedad avanzada, la quimioterapia
basada en cisplatino-gemcitabina se sitia como el gold stan-
dard de tratamiento en primera linea.

La identificacidon de alteraciones moleculares abre la puerta
a tratamientos dirigidos, con resultados prometedores en se-
gunda linea, lo que ha derivado en la aprobacién por la FDA
de pemigatinib, infigratinib (inhibidores FGFR).

PALABRAS CLAVE: Colangiocarcinoma. Cisplatino-gemci-
tabina. FGFR-2. Isocitrato deshidrogenasa.

INTRODUCCION

Los colangiocarcinomas engloban un grupo de tumo-
res infrecuentes y heterogéneos. Representan menos del
1 % del total de los tumores a nivel mundial (1).

Segtn su localizacidon se clasifican en colangiocar-
cinomas intrahepdticos (10-20 %) y extrahepaticos.
Estos tltimos se dividen en colangiocarcinoma perihi-
liar o tumor de Klatskin (50 %) y colangiocarcinoma
distal (30-40 %) (2).

[REV CANCER 2021;35(6):276-284]

ABSTRACT

Biliary tract cancers represent a heterogeneous and infre-
quent group of tumours, so there is a lack of clinical trials to
establish the standard of care.

Taking into account the high relapse rate, adjuvant
chemorradiotherapy is recommended, especially in patients
with characteristics of worse prognosis.

In metastatic disease, cisplatin-gemcitabine represents
the gold standard.

Identification of molecular alterations broadens the lim-
ited arsenal of treatment, with a promising future that still
needs to be developed.

KEYWORDS: Colangiocarcinoma. Cisplatin-gemcitabine.
FGFR-2. Isocitrate dehydrogenase.

El diagndstico suele establecerse en estadios avan-
zados y la terapia sistémica es el pilar principal de tra-
tamiento. Esta terapia estd limitada debido a la hete-
rogeneidad de este tipo de tumores, la baja incidencia
y los escasos estudios publicados hasta el momento.
Aun asi, la medicina de precisién y la inmunoterapia
(aunque en menor medida) abren el abanico de opcio-
nes de tratamiento disponibles para los pacientes hasta
el punto de que recientes estudios proponen cambiar la
clasificacién anatémica por una molecular (3).
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El tratamiento quirdrgico es el de eleccién en los es-
tadios localizados. Sin embargo, a pesar de una resec-
cién con mdrgenes libres, entre un 60-75 % de los casos
recidivan (4).

La técnica quirdrgica en los colangiocarcinomas dis-
tales consistird en una pancreaticoduodenectomia (Whi-
pple), y en el caso de los colangiocarcinomas perihilia-
res, la reseccién ductal. Dado el papel prondstico de la
afectacion ganglionar, en ambos casos se debe acompa-
far de una linfadenectomia regional (5).

TRATAMIENTO ADYUVANTE

Una revision sistemadtica y un metaandlisis pusieron
en tela de juicio el papel de la quimioterapia, la radio-
terapia o la combinacion de ambas en el escenario de la
adyuvancia, al no encontrar diferencias significativas en
términos de supervivencia global (aunque con un posi-
ble beneficio en pacientes con afectacion ganglionar o
margenes positivos) (6).

Sin embargo, debido a la alta tasa de recidivas, la
mayoria de las gufas clinicas recomiendan la adminis-
tracién de quimioterapia adyuvante o la inclusién en
ensayos clinicos (7-10).

Los estudios BILCAP (capecitabina), ESPAC-3 (gem-
citabinay fluorouracilo),unestudio fase IlI japonés (gemci-
tabina) y el PRODIGE-12-ACCORD 18-UNICANCER
GI (gemcitabina-oxaliplatino) evaluaron el papel de la
quimioterapia adyuvante sin alcanzar sus objetivos prima-
rios. No obstante, se identificé un beneficio en aquellos
pacientes con factores de mal pronéstico (11-14).

La quimiorradioterapia con capecitabina y gemcita-
bina demostré en un estudio fase II resultados prome-
tedores (15).

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Una revisién sistemdtica publicada en 2020 evalué
el papel de la neoadyuvancia dentro del marco de los
colangiocarcinomas y concluye que, en colangiocarci-
nomas extrahepdticos, la quimiorradioterapia neoadyu-
vante puede permitir la resecabilidad de tumores avan-
zados o inicialmente irresecables. Ademads, plantea la
posibilidad de seleccionar a pacientes que puedan bene-
ficiarse de una quimiorradioterapia neoadyuvante como
puente al trasplante hepatico (16).

COLANGIOCARCINOMA METASTASICO O IRRESECABLE

PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO

Debido a la baja frecuencia de este tipo tumoral se
dispone de pocos ensayos clinicos que definan los es-
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tdndares de tratamiento adecuados. Ademds, la mayoria
de los estudios publicados suelen incluir poblaciones
heterogéneas, con colangiocarcinomas en distintas loca-
lizaciones. Es por ello que debe valorarse, siempre que
sea posible, la inclusion en ensayos clinicos.

Un ensayo que incluia pacientes con tumores de vias
biliares y cdncer de pancreas, demostré que la quimio-
terapia frente al tratamiento sintomdtico prolonga la su-
pervivencia y calidad de vida (17). Un metaandlisis pos-
terior, que incluy6é 104 estudios, mostré un incremento
en la respuesta tumoral en aquellos pacientes que reci-
bieron esquemas basados en gemcitabina y platino (18).

Los primeros grandes ensayos publicados en 2010
sitdan la combinacidn cisplatino-gemcitabina como es-
tandar de tratamiento en primera linea.

El estudio inglés ABC-02 fue un estudio fase II que
incluyé 410 pacientes con tumores de via biliar (242,
40 ampulomas), sometidos a tratamiento de primera li-
nea con cisplatino-gemcitabina frente a gemcitabina en
monoterapia. La combinaciéon demostré superioridad en
términos de supervivencia global, supervivencia libre
de progresion y tasa de control de la enfermedad (19).

Estos datos fueron confirmados poco tiempo después
con un ensayo fase II japonés (20) y con un metaandlisis
(21) que incluyé ambos estudios y que demostrd bene-
ficio independientemente de la edad, sexo, localizacién
primaria tumoral o estadio de la enfermedad. No obstan-
te, en pacientes con performance status 2 el beneficio de
la combinacion estd menos establecido.

Otro metaandlisis de varios estudios en los que se tra-
taba a los pacientes con un esquema de gemcitabina con
o sin cisplatino u oxaliplatino, sugiri6 la superioridad de
cisplatino-gemcitabina en términos de supervivencia y
tasas de respuesta de la enfermedad. Se incluyeron un to-
tal de 3 ensayos clinicos, en dos de ellos se compararon la
combinacién gemcitabina-cisplatino frente gemcitabina
en monoterapia y en el tercero gemcitabina-oxaliplatino
frente a fluorouracilo con acido folinico (22).

Diferentes esquemas de tratamiento han sido ana-
lizados, sin embargo, no se han hecho comparaciones
entre los diferentes regimenes de poliquimioterapia que
permitan establecer el que es mds eficaz entre los dis-
ponibles.

La combinacién de cisplatino, epirrubicina, fluorou-
racilo y gemcitabina (PEFG) se valoré en un estudio
observacional con 37 pacientes con colangiocarcinoma
intra y extrahepdtico. Demostrd su actividad en térmi-
nos de respuesta tumoral alcanzando una tasa de con-
trol de enfermedad del 75 % con un perfil de toxicidad
aceptable (23).

El ensayo clinico fase II FUGA-BT estudi6 la com-
binacién de gemcitabina-S1 frente a cisplatino-gemci-
tabina. Demostr6 la no inferioridad de este nuevo es-
quema de tratamiento en supervivencia global, libre de
progresion y tasa de respuesta con un perfil de tolerancia
similar (24).
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Varios fase II se realizaron para estudiar el papel de
gemcitabina-oxaliplatino, con un perfil de tolerancia
favorable y beneficios en términos de supervivencia y
tasa de respuesta de la enfermedad. Uno de los estudios
incluyé pacientes en segunda linea de tratamiento que
mostré resultados mucho mds discretos en este escena-
rio (25-27).

Un ensayo fase III con disefio de no inferioridad
compard capecitabina-oxaliplatino frente a gemcitabi-
na-oxaliplatino en primera linea. El objetivo primario
fue conseguido al demostrar la no inferioridad en la su-
pervivencia libre de progresién a 6 meses. En cuanto
a las toxicidades, XELOX tuvo un menor numero de
visitas al hospital de manera significativa (28).

La combinacidn de capecitabina-gemcitabina ha sido
fuente de estudio con varios fase II que han demostra-
do su actividad antitumoral, con un perfil de tolerancia
bueno e incluso una mejoria en la calidad de vida entre
aquellos pacientes con respuesta o enfermedad estable
(29-31).

La triple terapia con gemcitabina-oxaliplatino-5 fluo-
rouracilo fue estudiada en dos ensayos fase II multicéntri-
cos con resultados similares a los aportados con la doble
terapia, aunque con un aumento en las toxicidades (32).

El esquema gemcitabina-oxaliplatino-bevacizumab
fue explorado en otro fase II y obtuvo un 41 % de res-
puesta al tratamiento. No obstante, no se desarrollaron
ensayos fase III que hayan confirmado el papel de esta
combinacién en comparacién con otros tratamientos es-
tandar (33).

Otras combinaciones con gemcitabina incluyen nab-
paclitaxel, que consiguié mostrar en un ensayo fase II
una supervivencia libre de progresiéon de 7,7 meses y
global de 12,4 meses (34).

Se obtuvieron resultados mejores en un estudio fase
IT que combiné gemcitabina-nabpaclitaxel con cispla-
tino, aunque a expensas de una mayor toxicidad (35).

La combinacién de cisplatino y S-1 frente a cisplati-
no-gemcitabina, no encontrd diferencias en términos de
supervivencia (36).

Sin embargo, un fase II que comparé mitomicina C
y capecitabina frente a gemcitabina altas dosis, parece
tener un perfil mas favorable en términos de supervi-
vencia global, libre de progresion y tasa de control de
la enfermedad. Los autores recomiendan que se realicen
ensayos fase III con esta combinacién para validar el pa-
pel de la mitomicina C-capecitabina en primera linea de
tratamiento para el colangiocarcinoma metastdsico (37).

A la vista de todos los estudios previamente des-
critos, las guifas clinicas de las principales sociedades
(SEOM, ESMO y NCCN) recomiendan como primera
linea de tratamiento el doblete de cisplatino-gemcita-
bina. Otros esquemas que pueden ser considerados en
primera linea es la combinacién de gemcitabina-oxali-
platino (especialmente en pacientes con deterioro de la
funcién renal) o gemcitabina-S1 (7-10).
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Una consideracion aparte debe hacerse en aquellos
pacientes fragiles con deterioro de su clase funcional.
En este grupo de pacientes, una alternativa vélida seria
la monoterapia con gemcitabina, o fluoropirimidinas (7-
10). No obstante, hay que tener en cuenta que las tasas
de respuesta y de supervivencia presentan resultados
mads pobres en los diferentes estudios realizados con far-
macos en monoterapia (38-40).

Hay que considerar que debido a la localizacién de este
tipo de tumor en muchas ocasiones los pacientes se presen-
tan con un sindrome obstructivo biliar que obliga a la rea-
lizacién de técnicas derivativas. En casos de hiperbilirrubi-
nemia persistente, las gufas clinicas abogan por esquemas
de quimioterapia que eviten la gemcitabina como las com-
binaciones de fluorouracilo con oxaliplatino (7-10).

Junto con todas estas recomendaciones, hay que ha-
cer hincapié en la importancia de la implementacion de
los servicios de cuidados paliativos desde las etapas pre-
coces para un adecuado manejo sintomatico.

SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO

Existen pocos estudios prospectivos que evalden el
tratamiento del colangiocarcinoma en segunda linea.

Se han desarrollado algunos que permiten seleccionar
a los pacientes que se beneficiardn de una segunda linea
de quimioterapia, lo que sugiere que el estado general
(performance status-ECOG), el grado de respuesta a la
primera linea de tratamiento, la ausencia de afectacion
peritoneal y los niveles bajos de CA 19-9 pueden ser
factores de respuesta a tratamiento.

Se realiz6 una revisién sistemdtica que incluyd
761 pacientes que no aportd suficiente nivel de evidencia
para recomendar una segunda linea de quimioterapia (41).

En este punto cobra especial importancia la valora-
cion del perfil mutacional tumoral y otros marcadores
como dMMR que pudiesen ampliar el abanico de posi-
bilidades terapéuticas.

La eleccién del esquema de tratamiento debe guiarse
por el perfil de toxicidad y las caracteristicas del paciente.

Varios estudios han demostrado beneficio en segunda
linea para el tratamiento con FOLFOX (42), irinotecan
liposomal (43) y XELIRI (44).

Algunos de los esquemas de tratamiento recogidos
en las gufas clinicas incluyen FOLFOX, XELOX, GE-
MOX con o sin bevacizumab o FOLFIRI con o sin be-
vacizumab (7-10).

LINEAS FUTURAS DE TRATAMIENTO

Medicina de precision

Uno de los campos que estd mds en auge dentro de
las futuras lineas de tratamiento del colangiocarcinoma
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es la medicina de precisién. EI mayor conocimiento del
plano molecular de estos tumores permite incorporar te-
rapias diana frente a este grupo tumoral.

Los colangiocarcinomas se caracterizan por presen-
tar una heterogeneidad intra e intertumoral importante
y con un 40 % alteraciones moleculares potencialmente
tratables con terapia dirigida.

Es por ello que se debe instar a la realizacién de perfi-
les moleculares ante el diagndstico de colangiocarcino-
mas con enfermedad avanzada (45-47).

Las alteraciones moleculares se han relacionado con
la localizacién anatémica del colangiocarcinoma. Los
colangiocarcinomas extrahepdticos se asocian con una
mayor frecuencia de mutaciones en HER-2, alteraciones
en PRKACA/PRKACB y ARIDIA. No obstante, las
mutaciones no son exclusivas de determinadas localiza-
ciones anatomicas por lo que recientes estudios abogan
por una clasificacién molecular del colangiocarcinoma
en lugar de una anatémica (3).

Traslocaciones y fusiones de FGFR-2

Entre un 9 y un 16 % de los pacientes con colangio-
carcinoma presentan traslocaciones o fusiones que afec-
tan al factor de crecimiento fibroblastico 2 (FGFR-2).

Pemigatinib

El ensayo clinico fase II, abierto de un tnico brazo
FIGHT-202, estudié el papel de pemigatinib (inhibidor
selectivo FGFR 1, 2 y 3) en pacientes previamente tra-
tados. Se obtuvo un 80 % de tasas de control de enfer-
medad, con una duracién de respuesta de 7,5 meses. La
tolerancia al tratamiento fue buena y la toxicidad més
resefiable fue la hiperfosfatemia (48).

El estudio fase III FIGHT-302 que compara pemi-
gatinib frente a la combinacidn cisplatino-gemcitabina
en primera linea en pacientes con reordenamientos de
FGFR-2, arrojard luz en el manejo de estos pacientes
(49).

Infigratinib

Este inhibidor tirosin-quinasa de FGFR1-3 ha mos-
trado actividad en pacientes con colangiocarcinoma me-
tastdsico, en progresion a una o mas lineas de quimiote-
rapia, con alteraciones de FGFR-2.

Los resultados finales del estudio fase II han sido pre-
sentados en el simposio de tumores digestivos de ASCO
de este afio. El infigratinib se asocié con una tasa de
respuesta del 23 % con una duracién media de 5 meses.
Lasupervivencia libre de progresion fue de 7,3 meses y la
mediana de supervivencia global fue de 12,2 meses.
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En un anélisis por subgrupos, los resultados en términos
de respuesta de enfermedad fueron mejores en aquellos
pacientes que habfan recibido una linea de tratamiento
frente a los que ya habian progresado a varias lineas.
Las toxicidades mds frecuentes fueron las secundarias a
la homeostasis del calcio y fosfato (50).

Los resultados de los estudios previamente descritos
han derivado en la aprobacion de pemigatinib e infigra-
tinib por la FDA.

Mutaciones de isocitrato deshidrogenasa (IDH)

Las mutaciones en los genes codificantes de la iso-
citrato deshidrogenasa tipo I se presentan hasta en un
25 % de los pacientes con colangiocarcinoma, y el tipo
I en el 3 %; si bien cabe destacar que estas mutaciones
son mds frecuentes en los colangiocarcinomas intrahe-
paticos (51,52).

Ivosidenib

El ensayo clinico fase III, randomizado, doble ciego
ClarIDHy, estudid la eficacia de ivosidenib en pacien-
tes con colangiocarcinoma metastdsico previamente
tratados IDH-1 mutados. Obtuvo diferencias estadisti-
camente significativas frente a placebo en términos de
supervivencia libre de progresion (2,7 frente a 1,4 me-
ses), y una tendencia favorable en supervivencia global
(10,8 frente a 9,7 meses, p = 0,06) (53).

Los resultados de este estudio se han actualizado este
aflo, con una reduccién del riesgo de muerte del 21 %,
una supervivencia global a un afio de 43 % frente al
36 %,y una supervivencia global tras ajuste del crosso-
ver de 5,1 meses estadisticamente significativa. El perfil
de toxicidad fue favorable y destaca la toxicidad diges-
tiva como la mas frecuente (54).

Estos resultados han permitido la aprobacion de ivo-
sidenib por la FDA.

Mutaciones en BRAF

Las mutaciones V60OE en BRAF se han reportado
hasta en un 5 % de los tumores de la via biliar, siendo
mds frecuentes en los colangiocarcinomas intrahepa-
ticos.

Dabrafenib y trametinib
El ensayo clinico tipo basket, ROAR, incluy6 di-
ferentes tumores con mutacion V60OE en BRAF que

fueron tratados con dabrafenib y trametinib. Entre los
35 pacientes con colangiocarcinoma (80 % en progre-
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sién a mds de dos lineas de quimioterapia) se obtuvo
una tasa de respuestas del 41 % con una supervivencia
global mediana de 11,3 meses (55,56).

Sobreexpresion de HER-2

Entre el 4-6 % de los colangiocarcinomas tienen una
amplificacién del receptor de factor de crecimiento epi-
dérmico humano 2 (HER-2) (57).

Trastuzumab, pertuzumab o lapatinib

Se han publicado series de casos de pacientes con co-
langiocarcinoma HER-2 amplificado que mediante trata-
miento agndstico tuvieron resultados prometedores (58).

Se han desarrollado estudios basket que muestran
resultados favorables para el tratamiento dirigido con
trastuzumab-pertuzumab (59).

Recientemente se han publicado los resultados de
una cohorte de expansién de un estudio fase I del an-
ticuerpo biespecifico zanidatamab en pacientes con co-
langiocarcinoma con amplificacién de HER-2 en el cual
se objetivo una tasa de respuesta del 40 % y de control
de enfermedad del 65 %, con una duracion media de
respuesta de 7.4 meses. Estos resultados han puesto en
marcha un estudio fase II que pretende confirmar este
beneficio (60).

EGFR

Diferentes ensayos han estudiado el papel de los in-
hibidores del receptor del factor de crecimiento epidér-
mico.

Un tnico estudio ha valorado el uso de un inhibidor
en monoterapia. Se trata de un ensayo clinico fase II
publicado en 2006 que valoré el papel de erlotinib en
primera o segunda linea. El 81 % de los pacientes tu-
vieron una inmunohistoquimica positiva para EGFR y
17 % de los pacientes no progresaron a los 6 meses de
tratamiento (61).

La combinacién de gemcitabina-oxaliplatino con
cetuximab en pacientes con enfermedad avanzada se
estudi6 en un ensayo fase II y mostré una mejoria mo-
desta en la supervivencia libre de progresion no estadis-
ticamente significativa, con resultados desfavorables en
términos de supervivencia global (62).

La misma combinacién de quimioterapia, pero
con panitumumab, fue estudiada en pacientes KRAS
wild-type sin encontrar beneficios clinicos que incenti-
vasen estudios posteriores (63).

Sin embargo, un fase II sobre la combinacién panitu-
mumab con gemcitabina e irinotecdn mostrd resultados
mds prometedores, con una supervivencia libre de pro-
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gresiéon media de 9,7 meses y una supervivencia global
media de 12,9 meses. Estos datos no han sido confirma-
dos en otros estudios (64).

Los resultados de todos los ensayos expuestos hacen
que los inhibidores EGFR no formen parte de la practica
clinica habitual.

Sobreexpresion de VEGFR

La sobreexpresion del receptor del factor de creci-
miento endotelial vascular se ha reportado en un 42-
76 % de los tumores del tracto biliar y se relaciona con
un peor prondstico (65).

Bevacizumab

Siguiendo lo anteriormente referido en el apartado de
primera linea de tratamiento, la combinacién de gem-
citabina-oxaliplatino-bevacizumab present6 un perfil de
respuesta favorable (33).

El esquema gemcitabina-capecitabina- bevacizumab no
mostré beneficios clinicos en un estudio fase II en pacien-
tes con enfermedad avanzada en primera linea (66).

Mais alla de las combinaciones con quimioterapia, un
estudio fase II combiné bevacizumab bisemanal junto
con erlotinib, con un 12 % de respuesta parcial y el 51 %
enfermedad estable (67).

Inhibidores multiquinasa

Sorafenib en combinacién con gemcitabina y cispla-
tino fue valorado en un estudio fase II, sin mostrar mejo-
ria en la evolucion de la enfermedad, con un incremento
en la toxicidad (68).

El fase II VanGogh ha valorado el papel del inhibidor
multiquinasa (VEGFR, EGFR, RET) en monoterapia
frente a su combinacién con gemcitabina y frente a la
monoterapia con gemcitabina, sin encontrar una evo-
lucién favorable en términos de supervivencia libre de
progresion (69).

Un fase III doble ciego randomizado (REACHIN)
evalud la eficacia de regorafenib en segunda linea de
tratamiento con una discreta pero significativa mejoria
en supervivencia libre de progresioén pero sin diferen-
cias en supervivencia global (70).

Inmunoterapia

El papel de pembrolizumab ha sido estudiado en dos
ensayos clinicos no especificos para tumores de vias
biliares (un estudio fase Ib y uno fase II). La eficacia
de pembrolizumab fue manifiesta en aquellos pacientes
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con deficiencia en el sistema de genes reparadores de
DNA (dMMR), alteracién presente hasta en un 5 %
de los colangiocarcinomas extrahepaticos. El papel de
PD-L1 fue estudiado también en ambos estudios, sin
poder ser validado como predictor de respuesta al tra-
tamiento (71-73).

Otros estudios especificos de poblaciones con colan-
giocarcinomas han estudiado el papel del nivolumab.

Un estudio fase II con nivolumab mostr6 una tasa de
respuesta objetiva del 22 %, con una tasa de control de en-
fermedad del 59 %. Un andlisis dirigido mostré que todos
los pacientes que experimentaron respuesta tenfan dAMMR.
La supervivencia libre de progresion fue de 3,68 meses y
la supervivencia global de 14,24 meses (74).

Por otra parte, se ha realizado un fase II no randomi-
zado de combinacién de nivolumab e ipilimumab repor-
tando una tasa de respuesta objetiva de 23 %, control de
enfermedad del 44 %, supervivencia libre de progresion
de 2,9 meses y supervivencia global de 5,7 meses (75).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los tumores de vias biliares constituyen un grupo
heterogéneo e infrecuente de tumores, lo que dificulta la
realizacion de ensayos clinicos que permitan definir el
estdndar de tratamiento.

A pesar de la ausencia de estudios con resultados
favorables, la alta tasa de recidiva de los tumores lo-
calizados intervenidos ha derivado en la recomenda-
cién de administrar un tratamiento adyuvante basado
en quimiorradioterapia, especialmente en aquellos
pacientes con un mayor riesgo de recaida (afectacion
ganglionar o margenes afectos). Actualmente no se
dispone de estudios randomizados que hayan permi-
tido posicionar un esquema de quimioterapia como
gold standard.

La quimiorradioterapia neoadyuvante puede valorar-
se en aquellos tumores potencialmente resecables.

La combinacién de cisplatino-gemcitabina demostrd
beneficios en términos de supervivencia y tasa de res-
puesta en la enfermedad metastdsica o no resecable para
posicionarse como estdndar de tratamiento en primera
linea. Otros esquemas aceptados también en prime-
ra linea en pacientes seleccionados serfan la gemcitabi-
na-oxaliplatino o gemcitabina-S1.

Si bien la quimioterapia con tnico agente no ha de-
mostrado beneficios, puede ser valorada en aquellos
pacientes con situacién funcional limite.

Las lineas actuales de investigacién del colangiocar-
cinoma se orientan hacia una medicina de precision, con
las mutaciones en IDH y los reordenamientos y fusiones
en FGFR como hotspot actuales. Otras potenciales dia-
nas terapéuticas se estan explorando.

La inmunoterapia no tiene actualmente un papel
robusto en el manejo del colangiocarcinoma, si bien
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varios subandlisis de los estudios realizados orientan a
un beneficio en pacientes con dAMMR.

Actualmente no existe un esquema de tratamiento en
segunda linea claramente establecido.

Teniendo en cuenta la baja frecuencia de estos tumo-
res y el prondstico sombrio, se debe incentivar la reali-
zacion de ensayos clinicos.
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RESUMEN

La radioterapia estereotdxica corporal (SBRT) es un tra-
tamiento de precisién que permite administrar altas dosis de
radiacion sobre el volumen del tumor y limitar la dosis que
reciben los drganos sanos de alrededor. Esto permite dirigir
dosis ablativas sobre el tumor con alto control local por lo que
se convierte en una alternativa en el tratamiento del hepatocar-
cinoma. Este tratamiento estd indicado en pacientes con hepa-
tocarcinoma de menos de 6 cm, no mds de 5 lesiones y funcién
hepdtica conservada, en pacientes como puente al trasplante,
inoperables o tratamiento complementario a otras terapias
como la embolizacidn, con control local por encima del 90 %
segtin series. Las dosis y fraccionamientos son variables y no
se ha establecido el esquema 6ptimo. El uso de esta terapia se
ha incrementado en los dltimos afios, aunque su evidencia es
limitada. Son necesarios estudios prospectivos aleatorizados
para convertir a este tratamiento en primera linea de actuacion.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia estereotdxica corporal.
Hepatocarcinoma. Radioterapia.

(QUE ES LA SBRT?

La radioterapia estereotdxica corporal o SBRT nace
del concepto de radiocirugia (RC). La Sociedad Ame-
ricana de Oncologia Radioterdpica (ASTRO, Ameri-
can Society of Radiation Oncology) la describe como
el tratamiento radioterdpico de alta dosis, guiada por
imdgenes, con intencién ablativa tumoral, en un nimero
limitado de fracciones, de 1 a 5. Otros nombres utilizados

ABSTRACT

Stereotactic body radiation therapy (SBRT) is a precision
treatment that allows high doses of radiation to be adminis-
tered to the tumor volume while limiting the dose received
by the surrounding healthy organs. This makes it possible
to give ablative doses to the tumor with high local control,
making it an alternative in the treatment of hepatocellular
carcinoma. This treatment is indicated in patients with hepa-
tocellular carcinoma of less than 6 cm, no more than 5 le-
sions and preserved hepatic function, in patients as a bridge
to transplant, inoperable or complementary treatment to oth-
er therapies such as embolization, with local control above
90 % according to series. Doses and fractions are variable
and the optimal scheme has not been established. The use of
this therapy has increased in recent years, although its evi-
dence is limited. Prospective randomized studies are needed
to make this treatment the first line of action.

KEYWORDS: Stereotactic body radiation therapy. Hepa-
tocellular carcinoma. Radiotherapy.

son radiocirugia estereotdxica extracraneal o radioterapia
ablativa estereotdxica (SABR) (1).

El éxito de la radiocirugia en tumores intracraneales
levantd interés en su aplicacién en el manejo de tumores
extracraneales. Sin embargo, el desarrollo de la SBRT
extracraneal ha sido mucho més tardio que el de la RC,
debido al constante movimiento interno de los érganos
por la respiracion y los movimientos intestinales. A nivel
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celular, la SBRT produce dafio cromosémico celular, dis-
funcién microvascular, apoptosis de las células endote-
liales y aumenta el reclutamiento de linfocitos.

RECOMENDACIONES PARA EL DISENO DE TRATAMIENTOS
CON SBRT

La ASTRO ha publicado las recomendaciones para
el tratamiento con SBRT y el informe del Task Group
101 de la Asociacién Americana de Fisica Médica
(AAPM) las ha ampliado (2,3). Es necesario el uso de
sistemas que mejoren la delimitacion de los volimenes
y fusién de imdgenes incluyendo resonancia magnética
y/o tomografia por emision de positrones, algoritmos
de planificacién avanzados, sistemas de radioterapia
guiada por imagen, métodos de control del movimien-
to intrafraccién y sistemas de inmovilizacién de los
pacientes que permitan conseguir una posicion estable
y reproducible de los pacientes, para ello se han desa-
rrollado distintos dispositivos que suprimen o limitan
el movimiento (4).

El proceso radioterdpico implica una secuencia de
fases y lo mismo ocurre en los tratamientos con SBRT.
Estas fases incluyen: la inmovilizacién del paciente, la
evaluaciéon y manejo del movimiento, la adquisicién
de imdgenes, el andlisis y procesamiento del conjunto
de imdgenes, la fusion de las imédgenes de planificacidn,
la delimitacién de volimenes, la planificacion dosimé-
trica, las pruebas de garantia de calidad, la configuracién
del paciente en la unidad de tratamiento, la adquisicién
de imdgenes de guia para permitir la relocalizacion del
objetivo, el inicio del tratamiento, el control en tiempo
real de la integridad del tratamiento, y la estabilidad y la
tolerancia del paciente (4).

El principal obstdculo que debe superarse para realizar
tratamientos de SBRT implica el control del movimien-
to relacionado con la respiracion. Los errores de posi-
cionamiento durante el tratamiento o entre tratamientos
también deben tenerse en cuenta. La radioterapia guiada
por imagen o IGRT (imaged guided radiation therapy)
asegura la relocalizacién del objetivo y la alineacion del
haz, indispensable en SBRT (4).

En SBRT se utilizan fotones de alta energia como
fuente de radiacion terapéutica y se pueden utilizar
también particulas cargadas. No existe una solucién
estandar o de consenso absoluta para lograr una distri-
bucioén de altas dosis estrechamente enfocada dentro del
volumen objetivo de planificacién y una rdpida caida
de dosis fuera de €l, la combinacién de dngulos de haz
o0 arcos mas adecuados, y cada caso puede presentar un
nuevo desafio en la planificacién. Estos tratamientos
son adaptados y personalizados a cada paciente y cada
tumor (4).

Las sesiones de tratamiento con SBRT son mds lar-
gas que los tratamientos convencionales, por ello la
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comodidad del paciente es otro aspecto importante y
hay que controlar que este cambie su posicion entre el
momento de la verificacion del tratamiento mediante
imagen y la del tratamiento o incluso durante el trata-
miento (4).

Todo ello configura un tratamiento de “radioterapia
de precision”.

INDICACIONES DE SBRT EN HEPATOCARCINOMA

La SBRT estd indicada en el hepatocarcinoma no
candidato a otras terapias entre las que se incluyen la
cirugia, la radiofrecuencia o la TACE (quimioemboliza-
cion transarterial) por localizacién tumoral, proximidad
a vasos o via biliar y/o tamafo. También se postula su
empleo en combinacidn con las técnicas resefladas. Es
necesario mds evidencia para que se convierta en una
modalidad terapéutica de primera eleccion. Los datos
sobre calidad de vida pueden ayudar en este proce-
so, convirtiendo a la técnica ademas de en eficaz, en
comoda y de bajo impacto en la calidad de vida de los
pacientes.

La SBRT es un tratamiento efectivo para el hepato-
carcinoma con aceptables tasas de toxicidad en pacientes
seleccionados. A pesar de ser un procedimiento destinado
a pacientes no candidatos a otros tratamientos, ha demos-
trado excelente control local en estudios prospectivos
y retrospectivos. Puede emplearse como tratamiento
exclusivo o combinado con otros. Basado en los datos
disponibles, parece complementar a las técnicas locales
(Figs. 1y 2).

SBRT Y TACE

La combinacién de estos tratamientos ofrece venta-
jas tedricas, disminuye el tamafio tumoral y facilita la
SBRT con tumores mds pequefios. La quimioterapia
puede ser radiosensibilizante. Ademds, el lipiodol es
radiopaco y puede ayudar a la radioterapia guiada por
la imagen (5).

SBRT EN INVASION DE VENA PORTA

Pacientes con invasion de la vena porta por hepa-
tocarcinoma tienen muy mal prondstico. Sin embargo,
estos han sido incluidos en el tratamiento con SBRT
(6-8) con resultados esperanzadores. La recanalizacion
tras la SBRT facilita el tratamiento con TACE, que es
menos efectivo en la invasién vascular. Se han descrito
respuestas parciales y completas con SBRT 37-75 % con
recanalizacion en el 44-76 % y bajas tasas de toxicidades
graves (9,10). El tiempo médximo de respuesta puede ser
de pocos meses.
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Fig. 1. Recomendaciones del tratamiento en hepatocarcinoma segiin las guias ASTRO (17).
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Fig.2. Recomendaciones de tratamiento en recurrencia tras tratamiento previo segiin las guias ASTRO (17).
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SBRT COMO PUENTE AL TRASPLANTE

En torno al 25-44 % de los pacientes en lista de
espera para trasplante progresan esperando en dicha
lista. La SBRT puede ayudar a reducir esto. Entre el
63-100 % de los pacientes llegan al trasplante con bajas
tasas de toxicidad y con respuesta parcial o completa
en 14-27 % y 23-64 % de las lesiones (11,12). Moha-
med y cols. compararon SBRT, TACE, radiofrecuencia
y microesferas de itrio-90 como terapia puente al tras-
plante en una serie retrospectiva con 60 pacientes (13).
La media de necrosis no fue estadisticamente signifi-
cativa entre las modalidades de tratamiento y las toxi-
cidades fueron mds bajas con SBRT e lirio. A pesar de
tratarse de estudios retrospectivos con pocos pacientes,
parece que la SBRT es un tratamiento efectivo y bien
tolerado como puente al trasplante y es competitivo con
otros tratamientos.

SBRT E INMUNOTERAPIA

Otro escenario que estd siendo explorado es a la
combinacién con inmunoterapia; esta descrita la expo-
sicién antigénica producida por la SBRT y el posible
efecto potenciador de la inmunoterapia, ya demostrado
en otros tumores. Actualmente estdn en marcha estudios
que exploran la utilidad del tratamiento combinado de
SBRT e inmunoterapia debido a los excelentes resultados
de la inmunoterapia en hepatocarcinoma (14).

SBRT EN COMPARACION CON OTROS TRATAMIENTOS

Los estudios comparativos disponibles en series
retrospectivas sugieren que la SBRT es un tratamiento
competitivo con otros tratamientos mds establecidos.
Dado su potencial, son necesarios estudios comparativos
prospectivos (15,16).

En las figuras 2 y 3 vemos las recomendaciones segtin
ASTRO (17).

CONTROL LOCAL DE SBRT EN HEPATOCARCINOMA

En la literatura existen mdltiples estudios prospecti-
vos, fase 'y II, de SBRT en hepatocarcinoma con control
local a 2 afios oscilando entre 64 y el 95 %.

Méndez Romero y cols. publicaron el primer estu-
dio prospectivo en 2006: 8 pacientes con hepatocar-
cinoma con 11 lesiones mayores de 7 cm. La pres-
cripcion de dosis se basé en el tamafio de la lesién y
la presencia de cirrosis. El control local a un afo fue
del 75 %. El fallo local solo se observo en dosis bajas
(25 Gy en 5 fracciones) (18). Kang y cols. publicaron
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un estudio fase II incluyendo pacientes con respuesta
incompleta a TACE y Child-Pugh A. El control local
a 2 afios tras la SBRT (42-60 Gy en 3 fracciones) fue
del 95 % (7).

Dos de los estudios retrospectivos con mayor nime-
ro de pacientes son el estudio de Sanuki y cols., en
2013,y el de Su y cols. (19,20). El primero incluyé
185 pacientes con 185 lesiones, < 5 cm. Las dosis de
prescripcién fueron 40 y 35 Gy para Child-Pugh A'y
B respectivamente, en 5 fracciones. El control local a
3 afios fue del 91 % (19). En el estudio de Su y cols.,
los autores que publicaron el resultado de 114 Child-Pu-
gh Ay 18 B no candidatos a otros tratamientos, con
175 lesiones, todas menores o iguales a 5 cm tratados
con 42-46 Gy en 3-5 fracciones, el control local a 1 afio
fue del 91 % (20).

Recientemente, Rim y cols. realizaron una revisién
sistemdtica y metaandlisis en el que analizaron 32 estu-
dios con 1950 pacientes, incluyendo control local y
supervivencia global como objetivo primario, y toxici-
dad como objetivo secundario. El control local a 3 afios
fue de 83,9 %. El valor mediano del tamaifio tumoral
fue de 3,3 cm (1,6-8,6 cm). La mediana de dosis, cal-
culada en EQD2 (dosis equivalente en fracciones de
2 Gy) de 48-114,8 Gy (mediana 83,3 Gy) y se conclu-
y6 que la SBRT en hepatocarcinoma proporciona un
excelente control local a 3 afios (21). La mayoria de
estos estudios incluyen pacientes con hepatocarcinoma
en higados cirréticos Child-Pugh A 'y B. En todos ellos
existe una gran heterogeneidad en pardmetros dosimé-
tricos con dosis de 12 Gy en 3 fracciones a 55 Gy en
5 fracciones.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO: DOSIS
Y FRACCIONAMIENTO

Se han descrito gran variedad de dosis y fracciona-
mientos para el tratamiento de hepatocarcinoma con
SBRT. Estas dosis varian segun los diferentes estudios
de 30 a 50 Gy en 3-6 fracciones. La funcién hepatica
y la dosis que reciben los 6rganos sanos influye en la
eleccion de la dosis de prescripcion. Algunos estudios
han demostrado que la administracién de dosis mas
altas es decisiva para el control local y la supervivencia
global pero otros no. De hecho, el hepatocarcinoma se
considera un tumor radiosensible, tal que, por encima de
una dosis umbral, puede haber poco beneficio en dosis
adicionales con aumento de la toxicidad. Para tumores
pequeiios lejos de los tejidos sanos (sobre todo 6rganos
gastrointestinales) se pueden utilizar 40 Gy en 5 fraccio-
nes. Para tumores mds grandes, donde las dosis deben
ser limitadas debido a la tolerancia hepdtica, se pueden
utilizar esquemas individualizados en cada prescripcion
(22,23). Ademas, esto puede variar segun la técnica de
planificacion del tratamiento.
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Las dosis de prescripcién ain no han sido totalmente
definidas y existen en la literatura muchos esquemas de
tratamiento diferentes.

Es importante hacer hincapié en que los pacientes con
estadios Child-Pugh B 8-9 y C estan infrarrepresentados
en los estudios de SBRT (21,24). Cuando se incluyen se
reducen las dosis de radioterapia. Dada la baja repre-
sentacion de estos pacientes en los estudios, Culleton
y cols. publicaron datos prospectivos (14 pacientes) y
retrospectivos (15 pacientes) con Child-Pugh B y C, el
76 % con invasion tumoral de la vena porta y 24 % con
enfermedad extrahepdtica. La mediana de dosis prescrita
fue de 30 Gy en 6 fracciones. La supervivencia global fue
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del 32 % a un afio y mejor en pacientes con Child-Pugh
B7 comparados con Child-Pugh mayores, y en pacientes
con alfafetoproteina (AFP) <4491 ng/ml. La progresién
a 1 afio fue de 45 % y el empeoramiento de la clase
funcional = 2 fue observado en el 63 % a los 3 meses. El
efecto secundario mds comtn fue la astenia grado 1-2.
No hubo toxicidades mayores o igual a grado 3. No hubo
progresion tumoral a pesar de bajar las dosis. E1 60 %
de los pacientes murieron en el primer afio por enfer-
medad hepdtica con o sin hepatocarcinoma activo. La
AFP elevada fue asociada con peor supervivencia (8).
Recientemente se han publicado las recomendaciones de
dosis por la ASTRO (Tabla I).

TABLAI
DOSIS Y FRACCIONAMIENTO GUIA ASTRO (17)

Dosis/fraccionamiento BEDIO

Higado no cirrético 72-180 Gy
40-60 Gy/3-5 fracciones

CPA 72-125 Gy
40-50 Gy/3-5 fracciones

CPB7 48-72 Gy
30-40 Gy/5 fracciones

40-54 Gy/6 fracciones 67-103 Gy

CP: Child-Pugh; BEDI0: dosis biologica efectiva con un alfa/beta de 10.

DOSIS DE TOLERANCIA'Y EFECTOS SECUNDARIOS

Ademas de las dosis en el volumen de tratamiento es
muy importante la valoracién de las dosis en érganos
sanos, en el higado no afecto y en 6rganos gastrointes-
tinales.

La toxicidad hepatica radioinducida, hepatitis radioin-
ducida o RILD, es una forma de dafio hepatico subagudo
debido al tratamiento radioterdpico. Sin embargo, ha sido
descrita en otros tratamientos como la administracion
de quimioterapia y en el acondicionamiento para el tras-
plante de médula. Se trata de una de las complicaciones
mas temidas en el tratamiento radioterdpico y dificulta la
escalada de dosis y la reirradiacion de tumores hepatobi-
liares o del tracto gastrointestinal inferior (25).

La toxicidad biliar incluye el riesgo de estenosis biliar,
la toxicidad duodenal, géstrica o intestinal, la dlcera y
perforacion. Recientemente la ASTRO ha publicado las
recomendaciones de tolerancia de estos rganos de riesgo
(17) (Tabla II).

Otros estudios incluyen los limites de dosis en grandes
vasos y esofago. Los limites de tolerancia en grandes
vasos incluyen dosis de 50 Gy/5 fracciones (40-60 Gy,
3-5 fracciones) y dosis maxima sobre grandes vasos de
52,5 Gy en 5 fracciones con una toxicidad grado 3 de
0,2 %, grado4 de 0 % y grado 5 de 0,3 % (26). Los limi-

tes de dosis en es6fago incluyen dosis maximas de 32,3-
43,4 Gy en 5 fracciones o 35 Gy en 4 fracciones (27).

FACTORES RELACIONADOS CON LA RESPUESTA
FACTORES RELACIONADOS CON EL CONTROL LOCAL

En la literatura existe gran heterogeneidad de dosis,
sin haber sido establecida la dosis 6ptima. Se busca ela-
borar modelos de relacion dosis control para poder opti-
mizar el tratamiento. Lausch y cols. usaron sus datos
para elaborar un modelo, e incluyeron 36 pacientes con
hepatocarcinoma tratados con una mediana de 4 Gy
en cada sesién (2-10 Gy), con una dosis mediana total
de 52 Gy (29-83 Gy). Los investigadores demostraron
radiosensibilidad del hepatocarcinoma con respecto a las
metdstasis hepdticas, incluyendo metdstasis colorrectales
y sugirieron que incrementar la dosis aumenta el control
local (28). Jang y cols. desarrollaron un modelo basado
en el tamafio tumoral; demostraron que para conseguir el
control tumoral en lesiones grandes son necesarias dosis
altas (29). Ademads, recientemente, se ha publicado un
modelo de probabilidad de control tumoral (TCP, tumor
control probability) con datos multiinstitucionales, inclu-
yendo un total de 431 pacientes con hepatocarcinoma
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RECOMENDACIONES DE DOSIS LIMITANTES DE ORGANOS DE RIESGO PARA HIGADO
Y ESTRUCTURAS LUMINALES SEGUN LA GUIA ASTRO (17)

Organos de riesgo

3 fracciones

5 fracciones

Toxicidad

Higado, no cirrético

Media < 12-15 Gy
> 700 cc > 19 Gy

Media < 15-18 Gy
> 700 cc < 21 Gy

RILD

Higado, CP A

Media < 10-12 Gy

Media < 13-15 Gy
> 700 cc < 15 Gy

Incremento en CP > 2 a los 3 meses

Higado, CP B7 NR Media < 8-10 Gy Incremento en CP > 2 a los 3 meses
> 500 cc < 10 Gy RILD

Via biliar D0.03 cc < 37,7 Gy D0.03 cc>40,5Gy  Estenosis

Estémago D0.03 cc < 22 Gy D0.03 cc < 32 Gy Ulcera
D10 cc < 16,5 Gy D10 cc < 18 Gy

Duodeno D0.03 cc < 22 Gy D0.03 cc < 32 Gy Ulcera
D5 cc < 16,5 Gy D5 cc < 18 Gy

Intestino delgado DO0.03 cc < 25 Gy DO0.03 cc < 32 Gy Ulcera
D5 cc < 18 Gy D5 cc <195 Gy

Intestino grueso D0.03 cc < 28 Gy D0.03 cc < 34 Gy Ulcera
D5 cc <24 Gy D5 cc <25 Gy

y concluyen que no parece existir una relacion dosis
respuesta en SBRT en hepatocarcinoma. Los autores
recomiendan en hepatocarcinoma esquemas conserva-
dores como 8-10 Gy por fraccién en 5 fracciones, dosis
> 50 Gy en 5 fracciones incrementan el riesgo de toxi-
cidad sin mejorar el control local (30). En el estudio de
Cardenes y cols. se estudid la escalada de dosis desde
36 Gy, con incrementos de 2 Gy en 2 Gy, encontrando
que la dosis de 48 Gy en 3 fracciones (BED [dosis bio-
logica efectiva] = 125 Gy, EQD2 [dosis equivalente en
2 Gy] = 104 Gy) present6 un control local a 2 afios del
90 % y minima toxicidad (31). Jang y cols. objetivaron
que un incremento de EQD2 de 104 Gy a 126 Gy result6
en un incremento de control local de 90 a 100 % (23).
Yamashita y cols. analizaron el tratamiento de 79 pacien-
tes con hepatocarcinoma, no encontrando diferencias
en control local con dosis por encima y por debajo de
100 Gy de dosis bioldgica equivalente. Su control local
a dos afios fue estadisticamente diferente cuando com-
paramos lesiones por encima y por debajo de 3 cm en
el didmetro maximo (control local 64 % vs. 85 %) (32).
La dosis respuesta puede simplemente reflejar la varia-
cién de tamaiio de las lesiones en diferentes ensayos y
la capacidad de dar una dosis alta en lesiones pequeiias.

FACTORES RELACIONADOS CON LA SUPERVIVENCIA
Otro gran tema de discusion es si la dosis tiene relacion
con la supervivencia. En 2013 un estudio prospectivo con

102 pacientes con hepatocarcinoma Child-Pugh A, Bujold
y cols. demostraron que pacientes que recibian < 30 Gy en
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6 fracciones (BED = 45 Gy, EQD2 = 38 Gy) vs. = 30 Gy
tenian un control local a 2 afios 66 % vs. 85 % (29). Esta
diferencia no se tradujo en mejora de la supervivencia
global, pero fue, sin embargo, la mayor causa de progre-
sion. Estos datos orientan a que una escalada de dosis
no aumenta la supervivencia global. Un estudio coreano
de Seong y cols. incluy6 398 pacientes (Child-Pugh A
73,9 %) de 10 centros diferentes. Este estudio demostrd
un beneficio en supervivencia global para pacientes que
recibieron BED = 53 Gy (33). La escalada de dosis esta
limitada por la tolerancia de los rganos de riesgo. Existen
nomogramas y modelos multivariantes que demuestran
que la funcién hepdtica, especialmente en Child-Pugh
B y C, y el tamafio tumoral son mds determinantes en
la supervivencia comparado con la escalada de dosis. A
pesar de que la dosis se correlaciona con el control local,
y el control local con la supervivencia global, solo en una
minorfa de pacientes derivan en un beneficio en super-
vivencia. Dosis en hepatocarcinoma mayores de 84 Gy
no parecen ser justificadas por el minimo incremento
de control local importante aumento de toxicidad. En el
estudio de Myungsoo y cols. se establecieron como fac-
tores prondsticos de supervivencia libre de progresién un
volumen tumoral mayor o menor de 214 cm* y una dosis
total mayor o menor de 105 Gy de dosis bioldgica efec-
tiva. En base a estos factores, los pacientes se dividieron
en un grupo prondstico favorable y otro desfavorable.
La supervivencia libre de progresion y la supervivencia
global locales fueron mejores en el grupo favorable que
en el grupo desfavorable (tasa de supervivencia libre de
progresion local a 2 afios: 51,3 % frente a 30,0 %, tasa de
SG a2 anos: 72,8 % frente a 30,0 %) (34).
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SUPERVIVENCIA GLOBAL EN SBRT

La supervivencia global se encuentra en torno al
66,7 % en 3 afios (35). En el estudio de Méndez Romero
y cols., la supervivencia global a un afio fue del 75 %
(18) y en el estudio de Bujold y cols. del 55 % (24-
54 Gy en 6 fracciones) (29). Y el estudio de Su y cols.,
la supervivencia global a 1 afio fue del 94 % (20). Kang
y cols. objetivaron una SG a 2 afios tras la SBRT (42-
60 Gy en 3 fracciones) del 69 % (7). En el estudio de
Sanuki y cols., la supervivencia global a 3 afios fue del
70 %, sin diferencia entre dosis de 35 y 40 Gy (19). La
supervivencia global a 1,2y 3 afios en el estudio de Rim
y cols. fue de 72,6 %, 57,8 % y 48,3 % (21).

Cuando la intencidn del tratamiento es neoadyuvante
el objetivo es evitar la progresidon de pacientes en lista
de espera de trasplante hepdtico y su salida de la mis-
ma. La SBRT es un tratamiento eficaz como puente al
trasplante. Un estudio incluyé de forma retrospectiva a
10 pacientes con hepatocarcinoma en lista de trasplan-
te tratados con SBRT. Dos pacientes tenian Child-Pu-
gh B y uno Child-Pugh C, la mediana del tumor fue de
34 cm (2,5-5,5 cm) y la mediana de dosis fue de 51 Gy
en 3 fracciones. Cuatro pacientes habian recibido tra-
tamiento previo con TACE. Todos los pacientes fueron
trasplantados con éxito. En la revisiéon anatomopatol6-
gica, 3 pacientes tenian respuesta completa y 3 pacien-
tes resto minimo. La supervivencia global a 5 afios y
supervivencia libre de progresion fue del 100 % y no
hubo toxicidades mayores o igual a grado 3 (36). Man-
nina y cols. analizaron su experiencia usando SBRT en
38 pacientes con hepatocarcinoma, 35 inicialmente no
quirdrgicos. Todos los pacientes fueron trasplantados. Se
objetivé respuesta completa en el 45 % de las lesiones
y respuesta parcial en un 23 %, con pobre concordancia
entre la evaluacion radiolégica y patolégica. La supervi-
vencia global a 1,2,3 y 5 afos fue del 92,86,77y 73 %
respectivamente (37).

EVALUACION DE RESPUESTA TRAS SBRT

Los criterios RECIST v1.1 tienen en cuenta cambios
en el tamafio tumoral infraestimando la deteccién de res-
puesta completa y sobreestimando las respuestas parcia-
les. La desaparicion del hiperrealce arterial se considera
respuesta completa, mientras que la reduccién del 30 % es
respuesta parcial y un incremento en el 20 % progresion
(38). Si ninguno de estos cambios estd presente se consi-
dera enfermedad estable. Los criterios mRECIST, EASL o
LIRADS pueden ser ttiles para ablacién, embolizacién o
tratamiento sistémico, pero su aplicacién en SBRT no esta
clara (39). La mayoria de los ensayos clinicos de SBRT en
hepatocarcinoma utilizan estos criterios para evaluacién
de la respuesta, existe una necesidad de estandarizar la
respuesta unificando los cambios en imagen observados
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tras SBRT en hepatocarcinoma. Facciuto y cols. mostraron
correlaciéon de RECIST v1.1 con respuesta completa en el
14 % de los pacientes a los 3 meses (40). Mannina y cols.
evaluaron retrospectivamente 38 pacientes con hepatocar-
cinoma (Child-Pugh A 45 %) tratados con SBRT antes del
trasplante y demostraron poca concordancia de respuestas
completas o respuesta parcial con RECIST (sensibilidad
90 %, especificidad 17 %), mRECIST (sensibilidad 54 %,
especificidad 50 %) y EASL (sensibilidad 83 %, especifi-
cidad 18 %); sin embargo, ningtin paciente fue categori-
zado incorrectamente a progresion (37).

El tiempo de evaluacidn de respuesta en imagen es
crucial. Sanuki y cols. demostraron la mediana de tiempo
a RC de 5,9 meses (1,2-34,2 meses) (41). La respuesta
completa se incremento del 24 % a los 3 meses al 67 %
alos 6 mesesy 71 % a los 12 meses. Kimura y cols.
demostraron que el 25,3 % tenia hiperrealce arterial
residual a los 3 meses que descendi6 significativamente
al 2 % a los 6 meses (42). Price y cols. demostraron
discordancia entre evaluacion de respuesta por EASL y
RECIST (43). Evaluando la media de descenso del tama-
fio del tumor (RECIST) encontraron 35 %, 37 %, 48 %
y 55 % de reduccién a los 3, 6,9 y 12 meses respectiva-
mente. Sin embargo, el descenso del realce arterial del
50 % (respuesta parcial por EASL) fue mas predictor de
respuesta en los primeros 6 a 12 meses.

Tras SBRT existen cambios en el tejido hepatico de
alrededor. De acuerdo con estos cambios, algunos auto-
res han descrito cambios temporales en el hiperrealce,
correspondiéndose a dreas de alta dosis, y encontrando
incremento de hiperrealce del 12 % a 1 mes al 54 % a
los 6 meses. El retraso en la adquisicion de las imdgenes
muestra isoatenuacion en la mayoria de los pacientes, y
es poco frecuente en la fase tardia, lo que puede ayudar
a distinguir la respuesta al tratamiento. Ademads, el grado
de cirrosis puede predecir un comportamiento diferente
(41). Kimura y cols. objetivaron que la mayoria de los
tumores de pacientes Child-Pugh A pasé de hipo o isoa-
tenuacién a hiperatenuacién en los 6 meses siguientes al
tratamiento, sin embargo, en pacientes Child-Pugh B no
se vieron esos cambios. Se debe tener en cuenta que el
tiempo Optimo de respuesta es de al menos 6 a 12 meses
tras SBRT, la estabilidad o disminucion de la lesion se
asocia con el éxito del tratamiento local, el hiperrealce en
fase arterial puede persistir a pesar de respuesta patoldgi-
ca completa y el lavado tardio puede persistir después de
la SBRT (44). Algunas de estas lesiones podrian ser cate-
gorizadas de forma incorrecta como fallos de tratamiento
administrando tratamientos adicionales innecesarios.

CALIDAD DE VIDA DE LA SBRT EN HEPATOCARCINOMA
La evidencia disponible es limitada y las herramientas

de evaluacion varian en cada estudio. No existen estudios
limitados a la evaluacion de calidad de vida en pacientes
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con tumores hepdticos primarios y secundarios. Ademds,
existen diferencias en estas patologias que hacen dificil
su agrupacion. Sin embargo, el cambio en la calidad de
vida de pacientes oncoldgicos tras un tratamiento pue-
de ser sustancial.

Una revision sistemdtica publicada en 2017 de Mut-
saers y cols. (45) evalud la calidad de vida de los pacien-
tes tras tratamiento con SBRT en primarios o metdstasis
hepaticas. Se analizaron 392 pacientes de 4 estudios
prospectivos y un resumen. Los cuestionarios utilizados
fueron: EORTC QLQ C-15 PAL/C-30/LM-21, Euro-
Qol 5D, FACT-Hep o FLIC. Cuatro estudios describian
astenia y dos pacientes presentaron anorexia al mes. La
revisién concluye que la calidad de vida se preserva tras
el tratamiento con SBRT.

El estudio prospectivo longitudinal de Klein y cols.
(46) utilizando los cuestionarios de calidad de vida
FACT-Hep y QLQ-C30, incluy6 a 99 pacientes con hepa-
tocercinoma. La pérdida de apetito y la astenia empeora-
ron al mes, pero se recuperaron a los 3 meses, sin cam-
bios significativos en la calidad de vida en la serie. Shun
y cols. (47) encontraron factores incluyendo depresion,
estado funcional y severidad de los sintomas asociados
a cambios en calidad de vida. El estado nutricional y la
salud mental durante el tratamiento podrian afectar a
la calidad de vida. Los cambios mds habituales fueron la
astenia y el estado nutricional.

Existe poca evidencia para comparar datos de calidad
de vida de SBRT con otros tratamientos como radiofre-
cuencia, TACE o cirugia. Si revisamos la calidad de vida
tras otros tratamientos locales, los estudios de Rees y cols.
(48) (reseccidn hepatica) y Toro y cols. (49) (reseccion
hepatica, TACE, radiofrecuencia o ningtin tratamiento)
sugieren una puntuacion estable, sin embargo, los estu-
dios de Eid y cols. (50) (reseccion hepdtica o ablacién)
y Huang y cols. (51) (reseccién vs. radiofrecuencia) un
empeoramiento. Variaciones similares se ven posquimio/
radioembolizacion (52). Basado en este andlisis de datos
limitados, la SBRT es comparable o alternativa favorable
a otras técnicas quirdrgicas o no quirdrgicas.

Conflicto de intereses: la autora declara que no existe
ningtin conflicto de interés.

CORRESPONDENCIA:

Carolina de la Pinta Alonso

Unidad de Oncologia Radioterdpica
Hospital Universitario Ramén y Cajal
M-607, km. 9,100

28034 Madrid

e-mail: carolinadela.pinta@salud.madrid.org

BIBLIOGRAFIA

1. Gunderson and Tepper. Clinical Radiation Oncology. 4" ed. Phi-
ladelphia. Elsevier; 2016.

[REv CANCER 2021;35(6):285-293]

10.

11.

12.

14.

15.

16.

18.

REvV. CANCER

Potters L, Kavanagh B, Galvin JM, et al. American society for
therapeutic radiology and oncology (ASTRO) and American
college of radiology (ACR) practice guideline for the perfor-
mance of stereotactic body radiation therapy. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 2010;76(2):326-32.

Benedict SH, Yenice KM, Followill D, et al. Stereotactic body
radiation therapy: The report of AAPM task group 101. Med
Phys 2010;37(8):4078-101.

Ferndandez-Leton P, Bafios C, Bea J, et al. Recomendaciones de
la Sociedad Espafiola de Fisica Médica (SEFM) sobre implemen-
tacién y uso clinico de radioterapia estereotdxica extracraneal
(SBRT). SEFM Rev Fis Med 2017;18(2).

Zhao J, Zeng L, Wu Q, et al. Stereotactic Body Radiotherapy
Combined with Transcatheter Arterial Chemoembolization
versus Stereotactic Body Radiotherapy Alone as the First-Li-
ne Treatment for Unresectable Hepatocellular Carcinoma:
A Meta-Analysis and Systematic Review. Chemotherapy
2019;64(5-6):248-58. DOI: 10.1159/000505739

Lasley FD, Mannina EM, Johnson CS, et al. Treatment varia-
bles related to liver toxicity in patients with hepatocellular
carcinoma, Child-Pugh class A and B enrolled in a phase 1-2
trial of stereotactic body radiation therapy. Pract Radiat Oncol
2015;5(5):e443-9.

Kang JK, Kim MS, Cho CK, et al. Stereotactic body radiation
therapy for inoperable hepatocellular carcinoma as a local salva-
ge treatment after incomplete transarterial chemoembolization.
Cancer 2012;118(21):5424-31.

Culleton S, Jiang H, Haddad CR, et al. Outcomes following
definitive stereotactic body radiotherapy for patients with
Child-Pugh B or C hepatocellular carcinoma. Radiother Oncol
2014;111(3):412-7.

Xi M, Zhang L, Zhao L, et al. Effectiveness of stereotactic
body radiotherapy for hepatocellular carcinoma with portal
vein and/or inferior vena cava tumor thrombosis. PLoS One
2013;8(5):e63864.

Choi BO, Choi IB, Jang HS, et al. Stereotactic body radiation
therapy with or without transarterial chemoembolization for
patients with primary hepatocellular carcinoma: Preliminary
analysis. BMC Cancer 2008;8:351.

Barry AS, Sapisichin G, Russo M, et al. The use of stereotactic
body radiotherapy as a bridge to liver transplantation for hepato-
cellular carcinoma. J Clin Oncol 2016;34(Supl.4):418.
Facciuto ME, Singh MK, Rochon C, et al. Stereotactic body
radiation therapy in hepatocellular carcinoma and cirrhosis: Eva-
luation of radiological and pathological response. J Surg Oncol
2012;105(7):692-8.

Mohamed M, Katz AW, Tejani MA, et al. Comparison of out-
comes between SBRT, yttrium-90 radioembolization, transarte-
rial chemoembolization, and radiofrequency ablation as bridge
to transplant for hepatocellular carcinoma. Adv Radiat Oncol
2016;1(1):35-42.

Kreidieh M, Zeidan YH, Shamseddine A. The Combination
of Stereotactic Body Radiation Therapy and Immunothera-
py in Primary Liver Tumors. J Oncol 2019;2019:4304817.
DOI: 10.1155/2019/4304817

Huang WY, Jen YM, Lee MS, et al. Stereotactic body radiation
therapy in recurrent hepatocellular carcinoma. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 2012;84(2):355-61.

Shiozawa K, Watanabe M, Ikehara T, et al. Comparison of percu-
taneous radiofrequency ablation and CyberKnife((R)) for initial
solitary hepatocellular carcinoma: A pilot study. World J Gas-
troenterol 2015;21(48):13490-9.

Apisarnthanarax S, Barry A, Cao M, et al. External Beam
Radiation Therapy for Primary Liver Cancers: An ASTRO
Clinical Practice Guideline. Pract Radiat Oncol 2021;S1879-
8500(21)00233-2. DOI: 10.1016/j.prr0.2021.09.004

Méndez Romero A, Wunderink W, Hussain SM, et al. Ste-
reotactic body radiation therapy for primary and metastatic
liver tumors: A single institution phase I-II study. Acta Oncol
2006;45(7):831-7. DOI: 10.1080/02841860600897934



Vol. 35.N.° 6, 2021

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3s.

36.

Sanuki N, Takeda A, Oku Y, et al. Stereotactic body radiothera-
py for small hepatocellular carcinoma: A retrospective outcome
analysis in 185 patients. Acta Oncol 2014;53(3):399-404.

Su TS, Liang P, Lu HZ, et al. Stereotactic body radiation therapy
for small primary or recurrent hepatocellular carcinoma in 132
Chinese patients. J Surg Oncol 2016;113(2):181-7.

Rim CH, Kim HJ, Seong J. Clinical feasibility and efficacy of
stereotactic body radiotherapy for hepatocellular carcinoma: A
systematic review and meta-analysis of observational studies.
Radiother Oncol 2019;131:135-44.

Scorsetti M, Comito T, Cozzi L, et al. The challenge of inopera-
ble hepatocellular carcinoma (HCC): Results of a single-institu-
tional experience on stereotactic body radiation therapy (SBRT).
J Cancer Res Clin Oncol 2015;141(7):1301-9.

Jang WI, Kim MS, Bae SH, et al. High-dose stereotactic body
radiotherapy correlates increased local control and overall survi-
val in patients with inoperable hepatocellular carcinoma. Radiat
Oncol 2013;8:250.

Jang WI, Bae SH, Kim MS, et al. A phase 2 multicenter study
of stereotactic body radiotherapy for hepatocellular carcinoma:
Safety and efficacy. Cancer 2020;126(2):363-72. DOI: 10.1002/
cner.32502

De La Pinta Alonso C. Radiation-induced liver disease in
the era of SBRT: a review. Expert Rev Gastroenterol Hepa-
tol 2020;14(12):1195-201. DOI: 10.1080/17474124.2020.
1814744

Xue J, Kubicek G, Patel A, et al. Validity of current stereotactic
body radiation therapy dose constraints for aorta and major ves-
sels. Semin Radiat Oncol 2016;26:135-9.

Nuyttens JJ, Moiseenko V, McLaughlin M, et al. Esophageal
dose tolerance in patients treated with stereotactic body radiation
therapy. Semin Radiat Oncol 2016;26:120-8.

Lausch A, Sinclair K, Lock M, et al. Determination and com-
parison of radiotherapy dose responses for hepatocellular car-
cinoma and metastatic colorectal liver tumours. Br J Radiol
2013;86(1027):20130147.

Jang WI, Kim MS, Bae SH, et al. High-dose stereotactic body
radiotherapy correlates increased local control and overall survi-
val in patients with inoperable hepatocellular carcinoma. Radiat
Oncol 2013;8:250.

Ohri N, Tomé WA, Méndez Romero A, et al. Local Control After
Stereotactic Body Radiation Therapy for Liver Tumors. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2021;110(1):188-95. DOI: 10.1016/j.
ijrobp.2017.12.288

Cardenes HR, Price TR, Perkins SM, et al. Phase I feasibility trial
of stereotactic body radiation therapy for primary hepatocellular
carcinoma. Clin Transl Oncol 2010;12(3):218-25.

Yamashita H, Onishi H, Murakami N, et al. Survival outcomes
after stereotactic body radiotherapy for 79 Japanese patients with
hepatocellular carcinoma. J Radiat Res 2015;56:561-7.

Seong J, Lee 1J, Shim SJ, et al. A multicenter retrospective cohort
study of practice patterns and clinical outcome on radiotherapy for
hepatocellular carcinoma in Korea. Liver Int 2009;29(2):147-52.
Myungsoo Kim, Seung Kay C, Jang Won, et al. Prognostic value
of tumor volumen and radiation dose in moderate-sized hepa-
tocellular carcinoma. A multicenter analysis in Korea (KROG
14-17). Medicine 2017;96(24):€7202.

Weiner AA, Olsen J, Ma D, et al. Stereotactic body radiotherapy
for primary hepatic malignancies-report of a phase I/II institutio-
nal study. Radiother Oncol 2016;121:79-85.

Sapisochin G, Barry A, Doherty M, et al. Grant DR: stereotactic
body radiotherapy vs TACE or RFA as a bridge to transplant

37.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

MEDICINA DE PRECISION Y EL PAPEL DE LA IRRADIACION EN HEPATOCARCINOMA 293

in patients with hepatocellular carcinoma: an intention-to-treat
analysis. ] Hepatol 2017;67:92-9.

Mannina EM, Cardenes HR, Lasley FD, et al. Role of stereotactic
body radiation therapy before orthotopic liver transplantation:
retrospective evaluation of pathologic response and outcomes.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2017;97:931-8.

Lencioni R, Llovet JM. Modified RECIST (mRECIST)
assessment for hepatocellular carcinoma. Semin Liver Dis
2010;30(1):52-60.

Vincenzi B, Di Maio M, Silletta M, et al. Prognostic relevance
of objective response according to EASL criteria and mRE-
CIST criteria in hepatocellular carcinoma patients treated with
loco-regional therapies: a literature-based meta-analysis. PLos
One 2015;10(7):e0133488.

Facciuto ME, Singh MK, Rochon C, et al. Stereotactic body
radiation therapy in hepatocellular carcinoma and cirrhosis: eva-
luation of radiological and pathological response. J Surg Oncol
2012;105(7):692-8.

Sanuki N, Takeda A, Mizuno T, et al. Tumor response on CT
following hypofractionated stereotactic ablative body radiothe-
rapy for small hypervascular hepatocellular carcinoma with cirr-
hosis. AJR Am J Roentgenol 2013;201(6):W812-W20.

Kimura T, Takahashi S, Kenjo M, et al. Dynamic computed
tomography appearance of tumor response after stereotactic
body radiation therapy for hepatocellular carcinoma: how
should we evaluate treatment effects? Hepatol Res 2013;43(7):
717-27.

Price TR, Perkins SM, Sandrasegaran K, et al. Evaluation of
response after stereotactic body radiotherapy for hepatocellular
carcinoma. Cancer 2012;118(12):3191-8.

Mendiratta-Lala M, Gu E, Owen D, et al. Imaging findings
within the first 12 months of hepatocellular carcinoma treated
with stereotactic body radiation therapy. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2018;102(4):1063-9.

Mutsaers A, Greenspoon J, Walker-Dilks C, et al. Systematic
review of patient reported quality of life following stereotactic
ablative radiotherapy for primary and metastatic liver cancer.
Radiat Oncol 2017;12(1):110.

Klein J, Dawson LA, Jiang H, et al. Prospective longitudinal
assessment of quality of life for liver cancer patients treated with
stereotactic body radiation therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2015:;93(1):16-25.

Shun S, ChiouJ, Lai Y, Yu P, et al. Changes in quality of life and
its related factors in liver cancer patients receiving stereotactic
radiation therapy. Support Care Cancer 2008;16:1059-65.

Rees J, Blazeby J, Brookes S, et al. Patient-reported outcomes
in long-term survivors of metastatic colorectal cancer needing
liver resection. Br J Surg 2014;101:1468-74.

Toro A, Pulvirenti E, Palermo F, et al. Health-related quality of
life in patients with hepatocellular carcinoma after hepatic resec-
tion, transcatheter arterial chemoembolization, radiofrequency
ablation or no treatment. Surg Oncol 2012;21:e23-30.

Eid S, Stromberg A, Ames S, et al. Assessment of symptom
experience in patients undergoing hepatic resection or ablation.
Cancer 2006;107:2715-22.

Huang G, Chen X, Lau W, et al. Quality of life after surgical
resection compared with radiofrequency ablation for small hepa-
tocellular carcinomas. Br J Surg 2014;101:1006-15.

Salem R, Gilbertsen M, Butt Z, et al. Increased quality of life
among hepatocellular carcinoma patients treated with radioem-
bolization, compared with chemoembolization. Clin Gastroen-
terol Hepatol 2013;11:1358-1365.el.

[REV CANCER 2021;35(6):285-293]



ISSN: 0213-8573
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2021 ARAN EDICIONES, S. L.

Tratamiento médico del carcinoma hepatocelular avanzado

ISMAEL EL HAJRA', GHERZON CASANOVA?, MARIA REIG*

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Majadahonda, Madrid.
2Servicio de Hepatologia. Hospital Clinic. IDIBAPS. Universidad de Barcelona. Barcelona.*Unidad de Oncologia
Hepadtica (Barcelona Clinic Liver Cancer). Servicio de Hepatologia. Hospital Clinic. IDIBAPS. Universidad

de Barcelona. Barcelona

RESUMEN

El tratamiento médico del carcinoma hepatocelular (CHC)
avanzado es una de las dreas del cdncer hepdtico que ha desa-
rrollado un cambio exponencial en la ultima década. El sora-
fenib fue la primera opcién de tratamiento médico que mejord
la supervivencia (SV) en esta poblacién. Sin embargo, en los
ultimos 5 afos se han incorporado diversas opciones de tra-
tamiento, tanto en primera linea como en segunda y tercera
linea. En este sentido, lenvatinib demostré no ser inferior a
sorafenib en términos de SV y atezolizumab en combinacién
con bevacizumab es superior que sorafenib. Es por ello que
actualmente la combinacién de atezolizumab y bevacizumab
es el tratamiento estdndar en primera linea y por primera vez
la inmunoterapia demostré ser efectiva y segura en el cancer
hepatico. En segunda linea, regorafenib, cabozantinib y ramu-
cirumab demostraron ser superiores a placebo en ensayos fase
III en pacientes que habian recibido sorafenib como primera
linea. Cabozantinib también demostrd ser superior a placebo
en tercera linea y es por ello que actualmente es el dnico trata-
miento en tercera linea basado en evidencia. La inmunoterapia
como monoterapia no ha demostrado ser superior a sorafenib
en primera linea ni a placebo en segunda linea. Sin embar-
g0, la FDA ha aprobado su uso en forma condicional y estdn
disponibles como alternativas terapéuticas en algunos paises.
En una revisién reciente de nuestro grupo hemos detallado los
mecanismos de accién de cada uno de los farmacos disponi-
bles y criterios para seleccionar las diferentes opciones tera-
péuticas si mds de un tratamiento mejora la SV. Es por tal mo-
tivo que en este articulo resumimos la evidencia disponible del
tratamiento médico del CHC, describimos las poblaciones de
pacientes candidatos a las diferentes opciones y los factores a
tener en cuenta al momento de seleccionar el tratamiento tanto
de primera como se las sucesivas lineas en la prictica clinica.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma hepatocelular. Superviven-
cia. Tratamiento médico. Opciones de tratamiento.
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ABSTRACT

The medical treatment of advanced hepatocellular carci-
noma (HCC) is one of the areas of liver cancer that has un-
dergone an exponential change in the last decade. Sorafenib
was the first medical treatment option that improved overall
survival (OS) in this affected population. However, in the last
5 years, different treatment options have been brought in for
first-, second- and third-line. In this sense, lenvatinib showed
non-inferiority to sorafenib in terms of OS, and atezolizumab
in combination with bevacizumab is superior to sorafenib.
For this reason, the combination therapy of atezolizumab
plus bevacizumab is currently the standard first-line treat-
ment, and for the first-time immunotherapy has proven to
be effective and safe in liver cancer. In the second-line, re-
gorafenib, cabozantinib and ramucirumab were shown to
be superior to placebo in phase Il trials in patients who
had received sorafenib as first-line treatment. Cabozantinib
has also been shown to be superior to placebo in third-line;
consequently, it is currently the only evidence-based third-
line treatment. Immunotherapy as monotherapy has not been
shown to be superior to sorafenib in first-line or placebo in
second-line. However, the FDA has approved its use condi-
tionally and it is available as a therapeutic alternative in
some countries. In a recent review by the group, we detailed
the mechanisms of action of each of the available drugs and
criteria for selecting the different therapeutic options if more
than one treatment improves OS. Therefore, in this article
we summarize the available evidence of the medical treat-
ment of HCC, we describe the populations of patients who
are candidates for the different options and factors to take
into account when selecting the first treatment as well as the
successive lines in clinical practice.

KEYWORDS: Hepatocellular carcinoma. Overall surviv-
al. Management. Medical treatment.
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EVIDENCIA CIENTIFICA PARA EL USO DE TRATAMIENTO
MEDICO EN EL CARCINOMA HEPATOCELULAR

El tratamiento médico del carcinoma hepatocelular
(CHC) avanzado es una de las dreas del cancer hepético
que ha desarrollado un cambio exponencial en la dltima
décaday el esquemaatezolizumab con bevacizumab se ha
convertido en el tratamiento estdndar para la primera li-
neatras los resultados del ensayo clinicoIMBrave 150 (1).
LatablaIdescribe las opciones farmacoldgicas de las que
se disponen datos positivos de supervivencia (SV). El so-
rafenib fue la primera opcion de tratamiento médico que
mejor6laSV deestos pacientes conrespectoaplacebo (2);
posteriormente se incorporaron lenvatinib (no es inferior
a sorafenib en términos de SV) y atezolizumab en com-
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binacién con bevacizumab (es superior que sorafenib en
términos de SV) a primera linea. Es importante resal-
tar que la poblacién del ensayo clinico REFLECT (3)
incluyé pacientes con menor carga tumoral que el ensa-
yo SHARP (2) o IMBrave150 (1).

La tabla II describe las opciones de segunda linea:
regorafenib (4), cabozantinib (5), y ramucirumab (6)y
cabozantinib (5) en segunda/tercera linea (todas ellas
mejoran la SV con respecto a placebo). Sin embargo,
existen otras opciones de tratamiento médico como es
la inmunoterapia en monoterapia -a pesar de no dis-
poner de ensayos clinicos fase III que demuestren su
beneficio en términos de SV o que los ensayos clinicos
fase III fueran negativos- que han sido aprobadas por
la FDA en base a las tasas de respuesta radioldgica. En

TABLAT
ENSAYOS FASE III EN PRIMERA LINEA POST-SHARP TRIAL

Nombre del ensayo clinico

REFLECT

IMBrave 150

Disefio

No inferioridad

Superioridad

Grupo control/Grupo experimental

Sorafenib  Lenvatinib  Sorafenib

Atezolizumab-bevacizumab

Respuesta objetiva (%) 6,5 18,8 11,9 27,3

Tasa de control de la enfermedad (TCE; %) 59 728 513 76,3

Progresién (%) 319 17,6 24,5 19,3

Mediana supervivencia libre de progresion 3,7 74 43 6.8

(SLP; meses)

Mediana supervivencia global (SV; meses) 123 13,6 134 19,2
TABLAII

ENSAYOS FASE IIT EN SEGUNDA O TERCERA LINEA

Nombre del ensayo

.. RESORCE CELESTIAL REACH-2

clinico
Primera linea Sorafenib
Disefo Superioridad
Criterios de inclusion Tolerancia a sorafenib Segunda-tercera linea AFP > 400 ng/dl
Grupo experimental/ Regorafenib Placebo Cabozantinib Placebo Ramucirumab Placebo
Grupo control
Respuesta objetiva (%) 11 % 4 % 4 % 04 % 5% 1%
Tasa de control de la
enfermedad (TCE: %) 65 % 36 % 64 % 33 % 60 % 39 %
Progresion (%) 60 % 84 % 44 % 64 % 66 % 81 %
Mediana supervivencia
libre de progresién 34(2942) 15(14-1)) 52(4-55) 19(19-19) 28@284,1) 161527
(SLP; meses)
Mediana supervivencia 1 6 g 1 13 1) 78(63-88) 102(9.0-12) 8(6894) 85(7-106) 73(549.1)

global (SV; meses)
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una revision reciente de nuestro grupo hemos detallado
los mecanismos de accion de cada uno de los fairmacos
disponibles (7) y los criterios para seleccionar las dife-
rentes opciones terapéuticas cuando mds de una opcién
de tratamiento mejora la SV (Fig. 1). Es por tal motivo
que en esta revision resumimos la evidencia disponible
del tratamiento médico del CHC, describimos las po-
blaciones de pacientes candidatos a las diferentes op-
ciones y los factores a tener en cuenta en el momento
de seleccionar el tratamiento tanto de primera como de
las sucesivas lineas en la préictica clinica.

PERFIL DE PACIENTES CANDIDATOS
A TRATAMIENTO MEDICO

Tradicionalmente se considera que el tratamiento
médico estd indicado a pacientes con CHC avanzado
(BCLC-C). Sin embargo, los ensayos clinicos fase III que
demostraron el beneficio de sorafenib (2), lenvatinib (3) o
la combinacién de atezolizumab con bevacizumab (1) en
primera linea, y regorafenib (4), cabozantinib (5) o ramu-
cirumab (6) en segunda linea, incluyeron pacientes con
estadio intermedio y avanzado (BCLC-B/C), con estado
general conservado (ECOG-PS 0/1), funcién hepatica
conservada (Child-Pugh A) y que cumplian los criterios
de inclusién y exclusién propios de cada ensayo clinico.

En la préctica clinica los pacientes candidatos a tra-
tamiento médicos pueden ser idénticos a los pacientes
incluidos en los ensayos clinicos o presentar caracte-
risticas diferentes a dicha poblacién o ser completa-
mente diferentes. En la prictica clinica el porcentaje
de pacientes que, por sus comorbilidades, perfil de fun-
cién hepatica o estado general difieren de los pacientes

incluidos en ensayos clinicos es variable, pero genera
sin lugar a dudas un gran dilema al momento de definir
si el paciente se beneficia o no la indicacién de una de-
terminada opcién terapéutica. En este sentido, los da-
tos de seguridad provenientes de estudios de cohortes
pueden aportar valor, pero en ningtin caso remplazaran
la evidencia generada por los ensayos clinicos. La fi-
gura 2 describe la clasificacion BCLC 2022 (8) en la
cual se ha incorporado el apartado denominado “deci-
siones clinicas”. Este apartado propone diferentes op-
ciones de tratamiento en funcién de las caracteristicas
no relacionadas con el CHC cuando la primea opcién
de tratamiento no es posible aplicarla. En este apartado
se propone utilizar el concepto conocido como “migra-
cién de tratamiento” en el cual se proponen tratamien-
tos con menor nivel de evidencia, ya sea porque no
existe la misma o porque la poblacién en la cual se ha
demostrado el beneficio de un determinado tratamien-
to no corresponde al 100 % con las caracteristicas del
paciente que el clinico estd evaluando.

Asi mismo, la clasificacion BCLC 2022 (8) incor-
pora el tratamiento sistémico como primera opcién
terapéutica para pacientes BCLC-B que no son candi-
datos a la quimioembolizacién (TACE) o que no son
candidatos a trasplante hepatico (TH). Es importante
resaltar que esta poblacion de pacientes BCLC-B pue-
den ser pacientes naive (son aquellos en los cuales no
se ha realizado ningtin tratamiento oncoespecifico) o
pacientes en los que, a pesar de haber recibido trata-
miento con TACE, no se ha obtenido la respuesta ob-
jetiva o han desarrollado progresién intratable (9,10).
En los pacientes con CHC avanzado (BCLC-C), el tra-
tamiento sistémico continda siendo la tinica opcién de
tratamiento oncoespecifico.

El paciente cumple con
todos los criterios de —
inclusién/exclusion

Disfuncidn hepatica o
complicaciones de la cirrosis
Mads alla de los criterios de |
los EC —
Comorbilidades o ECOG-PS
Mas alla de criterios de EC

Poblacién especial [ ]
excluida de los EC L

Toma de decisiones clinicas

Considerar el tratamiento que mejore la SV
y si ambas opciones tienen igual SV:

* ¢Comorbilidades?

e Opciones de segunda linea

e ¢Datos de la vida real?

* Evaluacion cuidadosa de todos los factores

* Evaluar riesgo y beneficio del tratamiento

¢ Considerar tratamiento del cual se
disponga de datos de la vida real en esta
indicacion.

* Considerar un tratamiento con datos
de la vida real para respaldar la indicacion.

Fig. 1. Criterios para seleccionar el tratamiento médico en funcion de la poblacion de pacientes.
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Primera-Linea

-
Atezo-
Beva

Lenva
J Ensayos clinicos

- | No cumple los criterios

Segunda-Linea

Regorafenib | Tolerante a sorafenib

Ramucirumab | AFP > 400

22 (32)

I

Segunda-linea y siguientes lineas

Cabozantinib |

Abordaje BCLC 2022 - Segundas y siguientes lineas -

Tercera-Linea

Siguientes Lineas

bozantinip — Mo cumplelos
criterios
No cumple los
criterios
Ensayos Clinicos
No cumple los /
criterios < Z
— FUNCION HEPATICA Y ECOG-PS
CONSERVADOS
Primera linea -TKI TKI-C-MET:

FUNCION HEPATICA Y ECOG-PS

Ensayos

clinicos CONSERVADOS

Sorafenib-Lenvatinib Cabozantinib

Disponibilidad

Segunda linea -TKI
Regorafenib

Seguridad
Mecanismo

Anticuerpos-VEGF. Immunoterapia (IT)
Ramucirumab Nivolumab
Pembrolizumab
Ipilimumab + Nivolumab

Radioembolizacién

Combinacién (anti-VEGF+ IT)
Atezolizumab + Bevacizumab

Figura 2. Opciones de tratamiento médico para el carcinoma hepatocelular aprobados por FDA 'y EMA (Fuente: Mufioz-Martinez

2021) (7).

FACTORES QUE CONDICIONAN LA SELECCION
DE TRATAMIENTO MEDICO EN EL CARCINOMA
HEPATOCELULAR

La figura 1 describe los tres escenarios posibles al

momento de indicar un tratamiento médico:

— Pacientes que tienen las mismas caracteristicas
que los pacientes del ensayo clinico, en este caso
la indicacion es clara y la decision se basa en fac-
tores tales como perfil de efectos adversos que po-
drian estar condicionados por las comorbilidades
de los pacientes. Cabe resaltar que la mediana de
edad de los pacientes con CHC candidatos a trata-
miento sistémico es de 68 afios y que la mayoria
de los pacientes son hombres con antecedentes de
hipertension arterial o diabetes. En este sentido, la
mayoria de los tratamientos sistémicos de primera
o segunda linea pueden asociarse a hipertension
arterial (HTA), pero la frecuencia con que lo desa-
rrollan varia entre ellos. Segtin los ensayos SHA-
RP (2), REFLECT (3) e IMBravel50 (1) Ia fre-
cuencia de HTA grave III fue 2 %, 23 %, 15,2 %,
respectivamente. En los tratamientos de segunda
linea, la frecuencia de HTA fue 15 %, 16 % y 13 %
en RESORCE (4), CELESTIAL (5) y REACH2.
Otro de los factores que se puede considerar es
la opcidén de tratamiento de sucesivas lineas o si
existen datos de vida real en esta poblacion. Sin
embargo, en este grupo de pacientes el factor mas
significativo es el perfil de seguridad.

— Pacientes similares a los incluidos en los ensayos
clinicos, pero con leves discrepancias en relacién
a la funcién hepdtica, comorbilidades o estado
general. En esta poblacion los datos de vida real
tienen mucho valor y pueden ser la tinica base ra-
cional para considerar la indicacién. Sin embargo,
para poder desarrollar esta informacidn es necesa-
rio poner en marcha estudios de cohortes.

— Porultimo, en los pacientes excluidos de los ensa-
yos clinicos la tnica opcion de disponer de datos
es por medio de cohortes multicéntricas que des-
criban la evolucién de estos pacientes. El ejemplo
mds frecuente en el campo del cancer de higado es
el desarrollo de CHC avanzado en pacientes con
historia de trasplante hepatico.

No existen ensayos clinicos que hayan evaluado la efi-
cacia del tratamiento sistémico en el paciente postrasplante.
Sin embargo, dos estudios multicéntricos y retrospectivos
han sido publicados y han demostrado que el perfil de se-
guridad de sorafenib, regorafenib y cabozantinib es similar
a los pacientes sin historia de trasplante hepatico (11,12).

TRATAMIENTO SISTEMICO MAS ALLA DE LOS DATOS
DE SUPERVIVENCIA

Como se menciona al inicio de la revision, existen

tratamientos aprobados por FDA a pesar de no disponer
datos de SV. En esta categoria se incluye la radioembo-
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que describen secuencias tras sorafenib con lenvatinib o

lizacién, el nivolumab, pembrolizumab o ipilimumab en
combinacién con nivolumab (13-15). Por otro lado, en

atezolizumab en combinacion de bevacizumab o vicever-

sa. Es por ello que actualmente, a pesar de disponer de
varias opciones, la falta de evidencia para definir secuen-
cias de tratamiento se asocia a una mayor complejidad al
momento de indicar tratamiento para CHC avanzado que
lo que se tenia hace afios atrds. La figura 3 describe la pro-

la actualidad no se dispone de ensayos clinicos fase III

que demuestren el beneficio de tratamientos de segunda o
tercera linea tras la combinacién de atezolizumab-bevaci-

zumab, pero este es el tinico tratamiento que demostro ser
superior a sorafenib. Por dltimo, hay datos de vida real
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puesta de BCLC para definir las diferentes secuencias de
tratamiento cuando no se dispone de evidencia cientifica
para recomendar una secuencia terapéutica (8). La Unica
forma de poder generar evidencia cientifica de forma es-
tructurada y no sesgada es por medio de ensayos clinicos
fase I, Il y III. Es por ello que en todos aquellos pacientes
en los cuales no sea posible ofrecerles tratamiento basa-
do en ensayos fase III, la propuesta es evaluar si cumple
criterios para ser incluidos en ensayos clinicos. Si cumple
criterios de ensayos fase I, Il y III, se recomienda ofrecer
primero el ensayo en fase III, luego II y finalmente en
fase I, ya que el nivel de evidencia y seguridad es decre-
ciente en las fases mdas precoces de la investigacion.

Sin embargo, en aquellos pacientes en los que no es
posible ofrecerles la opcion de participar en un ensayo
clinico o que no cumplen los criterios para ser incluidos
en los mismos, la opcién de considerar tratamientos que
han sido aprobado para otras lineas de tratamiento o de
los cuales no se dispone de evidencia robusta no puede
generalizarse. Es en este escenario donde los comités
multidisciplinares y/o comisiones de medicamentos en
situaciones especiales toman especial relevancia, ya que
se ha de definir si el potencial beneficio supera el riesgo
de administrar un tratamiento que no ha sido probado en
una determinada poblacion.
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RESUMEN

El hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular es un tumor
de alta prevalencia a nivel mundial y cuando se encuentra en
un estadio avanzado, son pocos los tratamientos sistémicos
disponibles para mejorar la supervivencia de estos pacientes.
Sin embargo, el mayor conocimiento del microambiente tu-
moral y el papel del sistema inmune en el control de la progre-
sion del tumor ha permitido desarrollar tratamientos dirigidos
contra los puntos de control inmunolégico o immune check-
points, que permiten conseguir tasas de respuesta tumoral no-
tables y supervivencias prolongadas. Aunque la mayor parte
de estos tratamientos son bien tolerados, hasta un 20 % de los
pacientes puede experimentar efectos secundarios derivados
de estimulacién no especifica del sistema inmune. Por ello,
la investigacion continuada en el uso de estas nuevas terapias
nos permitird conocer mejor el perfil de pacientes que mds se
beneficiardn de las mismas.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma hepatocelular. PDL-1. PD-
1. CTLA-4. Respuesta inmune. Microambiente inmune.

INTRODUCCION

El cancer de higado es el sexto cdncer mds frecuente
a nivel mundial con més de 850 000 nuevos casos cada
afio (1). Ademds, constituye la cuarta causa de muerte
relacionada con cédncer después del cancer de pulmén,
el cancer colorrectal y el cdncer géstrico (2). Dentro del
cancer de higado, el hepatocarcinoma (carcinoma hepa-
tocelular, CHC) es el tumor mas frecuente (75-85 %),

[REv CANCER 2021;35(6):300-312]

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma is a highly prevalent tumor
worldwide and when it reaches an advanced stage, few sys-
temic treatments are available to improve the survival of
these patients. However, the greater knowledge about the
tumor microenvironment and the role of the immune system
in the control of tumor progression has allowed the devel-
opment of treatments targeting immune check-points, which
result in encouraging tumor response rates and prolonged
overall patient survival. Although most of these treatments
are well tolerated, up to 20 % of patients may experience
side effects derived from non-specific stimulation of the im-
mune system. Therefore, continuous investigation on the use
of these new therapies will allow us to better understand the
profile of patients who will benefit most from them.

KEYWORDS: Liver cancer. PDL-1. PD-1. CTLA-4. Im-
mune response. Immune microenvironment.

seguido del colangiocarcinoma intrahepatico (10-15 %)
y otros subtipos mds raros (3). Independientemente de
la regidn, tanto la incidencia como la mortalidad son
mayores en hombres que en mujeres, probablemente
por acumulacion de factores de riesgo y cierto efecto
protector de los estrogenos (4). La edad media de diag-
néstico del CHC se sitdia en torno a 55-59 afios en China
mientras que en Europa o en América del Norte se sitia
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en torno a 65 afios (5). En Estados Unidos, la incidencia
estd disminuyendo en los grupos de poblacién con edad
inferior a 60 afos mientras que aumenta en los grupos
de mas edad (6). La incidencia y la mortalidad estan
condicionadas por la exposicién a los factores de riesgo
para el desarrollo del CHC como son la fibrosis hepatica
avanzada o cirrosis causadas por el virus de la hepatitis
B (VHB), el virus de la hepatitis C (VHC), la ingesta
sostenida de alcohol o el sindrome metabdlico (7).

Al diagnéstico, especialmente si no se produce en el
contexto de un programa de cribado, el CHC es frecuen-
temente multinodular debido a carcinogénesis sincrénica
o0 a diseminacién intrahepdtica precoz y no es raro encon-
trar invasion vascular portal o de venas hepdticas (7). Para
el diagndstico, nos apoyamos en pruebas de imagen con
contraste si el paciente es cirrético y se cumplen crite-
rios estrictos (realce precoz y lavado tardio del contraste
intravenoso en tumores mayores de 1 cm); o en la biop-
sia con aguja cuando el paciente no es cirrético o no se
cumplen esos criterios (8). En paises de economias avan-
zadas, hasta un 40-50 % de los pacientes con CHC son
diagnosticados en estadios precoces (8,9). En estos casos
en los que el tumor se encuentra localizado en el higa-
do se pueden plantear terapias loco-regionales con inten-
cién de ablacién completa, como la reseccion hepdtica, la
ablacion percutdnea, la quimioembolizaciéon (TACE), la
radioembolizacién (TARE o SIRT) e incluso el trasplante
hepatico. La elecciéon de uno u otro tratamiento depen-
de de la carga tumoral, la localizacién de las lesiones y
las comorbilidades del paciente (8,10,11). Es esencial en
este proceso la discusion de los casos en un equipo mul-
tidisciplinar en el que participen hepat6logos, oncélogos,
cirujanos, radidlogos intervencionistas y diagnésticos, y
patélogos (12). En ausencia de un equipo multidisciplinar
de este tipo debe contarse siempre con la valoracién por
un equipo de cirugia hepdtica, ya que la valoracién de la
resecabilidad es multifactorial y exige experiencia.

Sin embargo, cuando el tumor estd diseminado u
otras terapias han fracasado, a diferencia de otros tipos
de tumores, la quimioterapia citotoxica convencional no
prolonga la supervivencia de los pacientes debido a la
fuerte resistencia que muestra el CHC a la misma. Hasta
2017, sorafenib -un inhibidor de tirosin-kinasa (TKI)-
era el dnico tratamiento sistémico capaz de producir un
aumento de la supervivencia de los pacientes con CHC
avanzado y funcién hepdtica preservada (13). Desde
entonces, otros TKI han demostrado su eficacia, como
lenvatinib (14), que mostré ser no inferior a sorafenib en
primera linea de tratamiento; o regorafenib (15) y cabo-
zantinib (16), que prolongan la supervivencia en segun-
da linea de tratamiento comparado con placebo, el pri-
mero solo en pacientes que toleran bien dosis estables y
relevantes de sorafenib. Ramucirumab, un inhibidor del
receptor 2 del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), también ha mostrado eficacia en segunda li-
nea en pacientes con niveles de alfa-fetoproteina (AFP)
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superiores a 400 ng/mL (17). En base a estos datos, es-
tos cuatro farmacos han sido aprobados por la Agencia
Europea del Medicamento, pero solo lenvatinib lo ha
sido por la Agencia Espaiiola del Medicamento, lo que
cercena el tratamiento de segunda linea a los pacientes
en nuestro pais en el momento actual.

La necesidad de contar con tratamientos sistémicos
de mayor eficacia y mejor tolerabilidad ha llevado a la
comunidad cientifica a profundizar en un mayor conoci-
miento de la genética y el microambiente del tumor para
encontrar nuevas dianas terapéuticas.

INMUNIDAD Y HEPATOCARCINOMA

El sistema inmune, tanto el sistema innato como el
adaptativo, juega un papel muy importante en el con-
trol de la progresion del cdncer. Sin embargo, se ha
demostrado que el CHC, como otros tumores, puede
evadir esa respuesta inmunoldgica a través de la crea-
cién de un microambiente tumoral inmunosupresor o
porque tenga lugar un reconocimiento deficiente de los
antigenos tumorales por parte de las células inmunes.
Una revision actualizada del papel del microambiente
tumoral en el CHC se puede encontrar el articulo de
Sangro B y cols. (18).

El propio higado sano tiene un microambiente anti-
inflamatorio, al que colaboran las células de Kupffer y
las células endoteliales sinusoidales hepaticas, para to-
lerar antigenos ajenos (19). El microambiente tumoral
inmunosupresor es mucho mds complejo y contribuyen
a €l: a) el acimulo de células inmunitarias con activi-
dad reguladora negativa, como las células T reguladoras
(Treg) o las células supresoras derivadas de células mie-
loides (MDSC); b) el aumento de los niveles de enzi-
mas tolerogénicas, como indolamina 2,3-dioxigenasa-1
o arginasa-1; c¢) la potenciacién de sefiales inhibidoras
en los linfocitos T, consecuencia de la activacion de
los “puntos de control inmunolégico (PCI)” o immune
check-points; d) la reduccidn de la opsonizacién media-
da por inmunoglobulinas; o e) la presencia de metaboli-
tos toxicos para las células inmunes (18) (Fig. 1).

Por otro lado, el déficit de reconocimiento de los an-
tigenos tumorales puede ocurrir por alteracién en la ma-
quinaria de presentacién de antigenos o de procesamiento
de proteinas, o por silenciamiento epigenético y postrans-
cripcional (20). De hecho, el primer paso para que se de-
sarrolle una respuesta inmunoldgica es la expresion de
antigenos por parte del tumor. Estos pueden ser antigenos
compartidos, generalmente proteinas que no se expre-
san en la vida adulta y se sobreexpresan en los tumores
como alfa-fetoproteina (AFP), glypican 3 (GPC3) o gen
1 asociado a melanoma; o antigenos privativos también
llamados neoantigenos, derivados de mutaciones en ge-
nes que dan lugar a proteinas o péptidos con capacidad
para ser reconocidos como extrafios (21).

[REvV CANCER 2021;35(6):300-312]
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Fig. 1. Microambiente tumoral y dianas de la inmunoterapia. Las células de color rojo ejercen una accion nega-
tiva y las células de color verde ejercen una accion positiva. Las flechas de color rojo (—) traducen una accion
supresora contra el sistema inmune y las flechas de color verde (— ) traducen una accion promotora sobre el siste-
ma inmune. —e:sitio de accion de cada farmaco. aPD1/PDLI : anti- programmed cell death protein 1. oCTLA-4:
anti-cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4. o VEGF/VEGFR: anti-vascular endothelial growth factor. CD:
célula dendritica. GM-CSF': factor estimulante de colonias de granulocitos-macrdfagos. HGF: hepatocyte grow-
th factor. IL-10: interleuquina 10. MDSC: células supresoras derivadas de células mieloides. NK: células Natural
Killer. TGF3: transforming growth factor-3. TAM M2: macrdfagos asociados al tumor. TKI: inhibidor de tiro-
sin-kinasa. Treg: células T reguladoras (modificado de cita 18).

Los PCI son moléculas que le proporcionan autocon-
trol al sistema inmune para evitar una activacién exce-
siva de su propia respuesta. Entre las células que estdn
involucradas en estas sefiales se encuentran los linfo-
citos B, los linfocitos T, las células natural killer (NK)
células dendriticas, macréfagos asociados al tumor, mo-
nocitos y MDSC. Estas células se encargan de evitar una
activacion perpetuada de los linfocitos T efectores tras
una estimulacién inicial y asf limitar el dafio colateral ti-
sular. Por tanto, los PCI tienen cierta funcién inmunosu-
presora de la que los tumores se aprovechan expresando
los ligandos correspondientes en sus células tumorales
0 en su estroma para evadir la respuesta inmune (18).

Los PCI maés estudiados en cdncer y en CHC son:
CTLA-4, PD-1, LAG-3 y TIM-3 (22). CTLA-4 se ex-
presa en células T activadas y su estimulacién conlleva
una disminucién de la activacion de las células efecto-
ras después de la presentacion del antigeno. Las Treg
también expresan CTLA-4 en su membrana e inhiben la
respuesta inmune a través de varios mecanismos que in-
cluyen el agotamiento de IL-2 y la secrecién de factores
inmunosupresores como TGF- o IL-10 (23). PD-1 es
un factor clave en la fase efectora de la respuesta inmu-
ne y lo expresan los linfocitos B, linfocitos T CD8+ y
CD4+ activados, NK, Treg, MDSC, monocitos y células
dendriticas. PD-L1 y PD-L2 son los ligandos de PD-1.
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PD-L1 se expresa en diferentes tipos de células paren-
quimatosas y en células hematopoyéticas, incluidas
células presentadoras de antigenos y MDSC. Por otro
lado, PD-L2 se expresa en células hematopoyéticas.
La unién de los ligandos con el receptor desencadena
una inhibicién de la activacion de linfocitos T CD8+ y
CD4+, entre otros. Ambos ligandos pueden ser expresa-
dos por las células tumorales pudiendo por tanto utilizar
este mecanismo para escapar de la vigilancia del siste-
ma inmune. La expresion de los ligandos por las células
tumorales puede modificarse por diferentes citoquinas
y en particular por la expresion de IFN-y producido en
situaciones de hipoxia, algo muy caracteristico de los
tumores. Esa exposicién crénica a IFN-y y por tanto una
union perpetuada de PD-1 (linfocitos T) y PD-L1 (célu-
las tumorales) produce finalmente una situacién cono-
cida como “agotamiento de los linfocitos T” y consigue
esa evasion inmune (24) (Fig. 1). LAG-3, que se expresa
en células T activadas, células B y NK y dendriticas, es
una proteina de membrana que se une con alta afinidad
a moléculas del complejo de histocompatibilidad mayor
de clase II, reduciendo la activacion de las células T de
forma similar a PD-1. Ademads, actda sinérgicamente
con PD-1 para promover la evasién inmune del cancer
(25). TIM-3 es una proteina transmembrana expresada
en células del sistema inmunolégico que interactia con
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varios ligandos, incluida la galectina-9 que es una pro-
teina producida por el higado que regula la diferencia-
cion celular, la adhesion y la muerte celular. La galecti-
na-9 al unirse con TIM-3 suprime las respuestas de las
células T. Ademds, la via de TIM-3 puede cooperar con
la via PD-1 ya que en modelos animales las células T
CD8+ que coexpresan PD-1 y TIM-3 presentan mayo-
res defectos en la progresion celular (26).

EXPERIENCIA CLINICA CON INMUNOTERAPIA
EN HEPATOCARCINOMA

Como hemos mencionado previamente, los pacientes
con CHC avanzado han tenido pocas opciones de tra-
tamiento sistémico y durante mds de 10 afios sorafenib
ha sido el unico tratamiento aprobado por la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) para estos pacien-
tes, con una mediana de supervivencia de 10,7 meses
(IC95 % 9.4-13,3; HR 0,69 [0,55-0,87]) en el ensayo
clinico SHARP (13). Dado que los pacientes con CHC
avanzado son fundamentalmente pacientes con cirrosis,
el tratamiento sistémico debe tener muy en cuenta una
cuidadosa valoracion de la funcion hepdtica (27). La in-
munoterapia basada en inhibidores de PCI (IPCI) ha de-
mostrado tener eficacia y un buen perfil de seguridad en
pacientes con CHC y hepatopatia crénica, hasta el punto
de haberse convertido hoy en dia en la base del trata-
miento de la enfermedad en estadios avanzados. En las
tablas I y II se recopilan los resultados de los principales
ensayos clinicos que han evaluado la inmunoterapia en
pacientes con CHC.

TRATAMIENTO EN MONOTERAPIA

Cuatro afios después de la publicacién de un ensayo
clinico piloto que mostré por primera vez que el bloqueo
de CTLA-4 con tremelimumab podia inducir una remi-
sién objetiva duradera en pacientes con CHC y VHC
(28), un inhibidor de PD-1 (nivolumab) obtuvo la apro-
bacién por la Food and Drug Administration (FDA) en
los Estados Unidos para el tratamiento de pacientes con
CHC como segunda linea tras progresion a sorafenib.
Esta aprobacion se baso en los resultados del ensayo en
fase 2 (29) que mostré una excelente tolerancia y una
tasa de respuesta en torno al 15-20 %, respuestas que
eran duraderas y asociadas a una larga supervivencia.

Los resultados de los ensayos en fase 3 de pembro-
lizumab (30) y nivolumab (31), comparados respectiva-
mente con placebo en segunda linea y con sorafenib en
primera linea, no confirmaron las expectativas iniciales.
A pesar de mostrar una mayor tasa de respuesta y otros
objetivos secundarios, ninguno de los ensayos confirmé
inequivocamente el objetivo principal de prolongar la
supervivencia global de los pacientes, aunque esta fue
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numéricamente mayor en los pacientes tratados con
IPCI que en los controles. El ensayo KeyNote 240 (30),
que randomiz6 413 pacientes con CHC que habian reci-
bido previamente sorafenib a recibir pembrolizumab o
placebo, mostr6 una mejoria de la supervivencia libre de
progresion en los pacientes tratados con pembrolizumab
(mediana de 3 y 2,8 meses, respectivamente), y una ten-
dencia a una mayor supervivencia global (mediana de
13,9 y 10,6 meses; HR 0,78; p = 0,024). Casi el 20 %
de los pacientes que recibieron pembrolizumab tuvieron
una respuesta duradera durante mds de un afio. El ensa-
yo CheckMate 459 (31), randomizé 743 pacientes sin
tratamiento previo con agentes sistémicos a recibir ni-
volumab o sorafenib. Nuevamente, los pacientes tuvie-
ron una mayor supervivencia global después de recibir
nivolumab que sorafenib pero la diferencia no alcanzé
el nivel predeterminado de significacion estadisticas
(medianas de 164 y 14,7 meses, HR 0,85; p = 0,07).
Las tasas de supervivencia a 33 meses fueron del 29 %
para nivolumab y 21 % para sorafenib y el tratamiento
fue mejor tolerado, con menos eventos adversos rela-
cionados con el tratamiento de grado 3 0 4 (22 % versus
49 %), menos eventos que condujeron a la interrupcién
del tratamiento y una mejor calidad de vida relacionada
con la salud (31).

A pesar de que los IPCI basados en la inhibicién de
PDI1, PDL1 y CTLA-4 vertebran el tratamiento de in-
munoterapia en CHC, existen otros potenciales ligan-
dos que estdn siendo evaluados en los pacientes que no
han respondido a inhibidores de PCI clasicos como son
TIM3 o LAG3. Los datos preclinicos brindan apoyo a
la investigacién de inhibidores de LAG3 (relatlimab)
y TIM3 (cobolimab) en CHC en combinacién con blo-
queo de PD1 y PDL1 (32-34).

TRATAMIENTO EN COMBINACION

Los datos de combinacion de IPCI con otros IPCI,
TKI u otros antiangiogénicos tienen en comtn un au-
mento en la tasa de respuesta y en la supervivencia
global. Sin embargo y como es obvio, las combinacio-
nes también aumentan el nimero de eventos adversos
relacionados con el tratamiento de alto grado y efectos
adversos graves o que conllevan a la interrupcion del
tratamiento.

Combinacion de dos IPCI
Ipilimumab + nivolumab

En el ensayo CheckMate 040, una cohorte comparé de
forma randomizada la eficacia y seguridad de tres regime-

nes de combinacién con dosis variables de los dos farma-
cos en pacientes que habian progresado a sorafenib (35).

[REvV CANCER 2021;35(6):300-312]
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Se observaron los mejores resultados con la combinacién
de una dosis mayor de Ipilimumab (3 mg/kg) y una do-
sis menor de nivolumab (1 mg/kg) administradas cada
3 semanas hasta alcanzar 4 dosis, seguido de nivolumab
a la dosis estandar de 240 mg cada 2 semanas. Con este
tratamiento se observd una tasa de respuestas objetivas
del 32 % y una mediana de supervivencia global de 22,8
meses. Estos resultados llevaron a la aprobacion acelerada
de esta combinacion por la FDA para tratar pacientes con
CHC después de haber recibido sorafenib. Actualmente
estd en marcha un ensayo clinico en fase 3 que compara
dicha combinacién con sorafenib o lenvatinib en primera
linea (CHECKMATE-9DW; NCT04039607).

Tremelimumab + durvalumab

En el estudio 022 se evalué de forma randomizada la
eficacia y seguridad de la combinacion de dos regime-
nes de combinacién de tremelimumab y durvalumab y
también ambos fairmacos en monoterapia, en pacientes
que habian progresado, rechazado o no tolerado el trata-
miento con sorafenib (36). Con la combinacién de una
dosis tunica inicial de tremelimumab (300 mg) y dur-
valumab (1500 mg cada 4 semanas) se obtuvieron los
mejores resultados, con una mediana de supervivencia
global de 18 meses y un perfil de tolerancia aceptable.
Esta combinacién con una dosis alta inicial de treme-
limumab provoco una expansion temprana de células
T CD8+ proliferantes en sangre periférica, hallazgos
que concuerdan con lo observado en el tratamiento del
melanoma. Como en este y otros tumores, en el CHC
también la actividad antitumoral de los inhibidores de
CTLA-4 es dosis-dependiente. Una nota de prensa re-
ciente ha comunicado que son positivos los resultados
del ensayo clinico en fase 3 HIMALAYA en el que se
compara esta combinacién y la monoterapia de durva-
lumab con sorafenib en primera linea (37). La supervi-
vencia global y libre de progresién son superiores con
la combinacién que con sorafenib, y la supervivencia
global con durvalumab en monoterapia es no inferior a
la de sorafenib, con una mejor tolerabilidad. Pendientes
de la presentacién de los resultados completos, esta pro-
bablemente serd una nueva alternativa de primera linea.

Inmunoterapia asociada a TKI
Pembrolizumab + lenvatinib

La combinacién de pembrolizumab con lenvatinib ha
mostrado una doble tasa de respuesta en comparacion
con la observada con pembrolizumab como agente tni-
co, y una prometedora mediana de supervivencia global
de 22 meses en 104 pacientes con CHC avanzado que
no habian recibido tratamiento con TKI; aunque a costa
de una mayor toxicidad (38). La tasa de respuesta en
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estos pacientes fue de 46 % (IC95 %, 36,0 % a 56,3 %)
segtin criterios RECIST modificados.

Atezolizumab + cabozantinib

La eficacia de combinacion de atezolizumab con cabo-
zantinib en primera linea para el tratamiento del CHC se
estd evaluando en el ensayo clinico fase III (COSMIC-321;
NCTO03755791) (39). Los datos preliminares mostrados en
la ESMO Asia Virtual Oncology Week 2021 mostraron
mejores datos en cuanto a progresion libre de enfermedad
con la combinaciéon que con sorafenib en monoterapia
(HR 0,63; IC99 % (0,44-0,91); p =0,0012). Sin embargo,
el andlisis de la supervivencia global no mostré beneficio
de la combinacion frente a la monoterapia con sorafenib
(HR 0,90; IC96 % (0,69-1,18); p = 0438).

Nivolumab + ipilimumab + cabozantinib

En una cohorte del ensayo CheckMate 040 (pacientes
con CHC avanzado que habian recibido o no tratamien-
to con sorafenib previamente), se evalué la seguridad de
la combinacién de nivolumab + ipilimumab + cabozan-
tinib (35 pacientes) y la combinacién de nivolumab +
cabozantinib (36 pacientes) observando un aumento sig-
nificativo de la tasa de respuesta comparado con nivo-
lumab en monoterapia (tasa de respuesta de 17 % en los
pacientes con nivolumab + cabozantinib y 26 % en
los pacientes con nivolumab + ipilimumab + cabozan-
tinib), pero con una mayor frecuencia y grado de toxi-
cidad grave (efectos adversos graves en 42 % de los
pacientes con nivolumab + cabozantinib y en 71 % con
nivolumab + ipilimumab + cabozantinib) (40).

Imnunoterapia asociada a inhibidores de VEGF
Atezolizumab + bevacizumab

En el ensayo clinico IMbrave 150, 501 pacientes fueron
randomizados en una proporcion de 2:1 para recibir atezo-
lizumab (1200 mg) y una dosis alta del inhibidor de VEGF
bevacizumab (15 mg/kg) cada 3 semanas, o sorafenib. El
estudio se detuvo en el primer andlisis intermedio, después
de una mediana de seguimiento de solo 8,6 meses, porque
se objetivé una mejoria de la supervivencia global (HR
0,58; IC95 % (0,42-0,79); p =0,0006) y la progresion libre
de enfermedad (HR 0,59; IC95 % (0,47-0,76); p <0,0001)
en el brazo tratado con la combinacion. La poblacion de
este estudio era comparable con la de otros, a excepcion de
una menor proporcion de pacientes con metdstasis a dis-
tancia y una mayor proporcion de pacientes con infeccion
por el virus de la hepatitis B. Después de un seguimiento
mds prolongado (mediana de 15,6 meses), la superviven-
cia global fue de 19,2 meses con la combinacién versus
134 meses con sorafenib. Es importante destacar que la
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calidad de vida relacionada con la salud también se con-
servé un tiempo significativamente mayor en el grupo de
tratamiento combinado. La mediana del tiempo transcurri-
do hasta el deterioro de la calidad de vida informada por el
paciente fue mds prolongada con la combinacién (11,2 ver-
sus 3,6 meses; HR 0,63; IC95 % [0,46-0,85]) y mucho més
larga que la mediana de progresion libre de enfermedad en
este mismo grupo (41). Actualmente, la combinacién de
estos dos farmacos se considera la primera opcién para el
tratamiento en primera linea del CHC avanzado no subsi-
diario de tratamientos locorregionales.

Combinacion con terapias locorregionales

El tratamiento locorregional mediante quimioemboliza-
cion arterial (TACE) o radioembolizacion arterial (TARE
o SIRT) es practica habitual en los pacientes con CHC en
estadio intermedio (tumores multinodulares sin invasién
vascular ni metdstasis extrahepaticas) (42) y, en el caso de
la TARE, en pacientes seleccionados con invasion portal
(43). Asimismo, las intervenciones guiadas por ecografia
como terapias ablativas son también una opcién indicada
en los pacientes en un estadio mds precoz cuando el nédulo
de CHC tiene un tamafio inferior a 3 cmy la reseccién o el
trasplante no son posibles. Este tipo de tratamiento puede
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causar muerte celular inmunogénica o la generacién local
de patrones moleculares asociados a patégenos. La libera-
cién de neoantigenos tumorales tras el tratamiento loco-
rregional puede producir una sinergia con los tratamientos
basados en inmunoterapia y provocar respuestas mejores y
mds duraderas. El tratamiento con tremelimumab combi-
nado con una ablacién parcial del tumor mediante ablacion
por radiofrecuencia o TACE en pacientes con CHC avan-
zado dio como resultado una tasa de respuesta del 26 % en
lesiones no sometidas a ablacion y una tasa de control de
la enfermedad del 89 %, con un 45 % de estabilizaciones
que duraron mds de 6 meses y una supervivencia global de
12,3 meses (44). Estos datos alentadores han impulsado los
ensayos clinicos en los que se administran IPCI solos o en
combinacién con otros IPCI o bevacizumab en combina-
cién con TACE o SIRT, o después de una ablacién quirtr-
gica o percutdnea completa (Tabla III). Actualmente estos
ensayos clinicos estdn todavia en proceso de reclutamiento
y no se dispone de resultados. Los resultados prelimina-
res de un ensayo no controlado que evalda la seguridad de
SIRT en combinacién con nivolumab (45) no han mostra-
do un aumento de la toxicidad de manera sinérgica y sf una
tasa de respuesta objetiva en torno al 40 % con un tiempo
a progresion prolongado (9,3 meses) y una supervivencia
global de 20,9 meses. Otro ensayo similar en poblacién
asidtica ha reportado resultados comparables (46).

TABLA III
ENSAYOS CLINICOS RANDOMIZADOS EN MARCHA QUE COMBINAN INMUNOTERAPIA Y TRATAMIENTOS LOCORREGIONALES
Tipo de . .. L
Ensayo ensayo Terapias que compara Participantes Poblacion diana
Pacientes que
KEYNOTE-937 Fase 3,  A) Pembrolizumab 950 consiguen respuesta
(NCT03867084) doble ciego B) Placebo completa tras
reseccion o ablacion
Pacientes que
CHECKMATE-9DX  Fase3, A) Nivolumab 530 consiguen respuesta
(NCT03383458) doble ciego B) Placebo completa tras
reseccién o ablacién
. Pacientes que
EMERALD-2 Fase 3, gg gﬁ;:;llszzg I ble;z;cl:)l(z)umab 388 consiguen respuesta
(NCT03847428) doble ciego p completa tras
C) Placebo ., .y
reseccién o ablacién
Pacientes que
IMBRAVE-050 Fase 3 A) Atezolizumab + bevacizumab consiguen respuesta
(NCT04102098) B) Seguimiento completa tras
reseccién o ablacion
EMERALD-1 Fase 3, g; ,}:AASE I SEI:I/ZIIEEIZE I ;leavcaecbl(z)umab 710 Candidatos a primera
(NCT03778957) doble ciego C) TACE + placebo TACE
LEAPO12 Fase 3, A) TACE + pembrolizumab + lenvatinib 950 Candidatos a primera
(NCT04246177) doble ciego B) TACE + placebo TACE
TACE-3 Fase 2/3 A) DEB-TACE + nivolumab 520 Candidatos a primera
(NCT04268888) B) DEB-TACE TACE
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Con la evidencia obtenida hasta el momento, esta
claro que la inmunoterapia ha revolucionado el mane-
jo del CHC. Sin embargo, también es evidente que no
aporta beneficio a todos los pacientes y, por tanto, iden-
tificar a aquellos pacientes con resistencia intrinseca a
la inmunoterapia es importante para evitar toxicidad
innecesaria, no retrasar el acceso a otros tratamientos
y ahorrar una cantidad sustancial de dinero y recursos
de salud. Sin embargo, hasta la fecha no se dispone
de marcadores que predigan esta resistencia. Para los
inhibidores de PD-1 o PD-L1I, la expresién de PD-L1
en las células tumorales (estudiada con nivolumab) o
en el conjunto del microambiente tumoral incluyendo
células tumorales y estromales (estudiada con pem-
brolizumab) se asocia a una mayor tasa de respuestas
(29,47) pero no a un mayor beneficio terapéutico (31).

En algunos andlisis de subgrupos se han objetivado
diferencias que permiten formular hipdtesis para futu-
ros estudios, pero en ningtin caso para tomar decisio-
nes clinicas. Por ejemplo, recientemente se ha sugerido
que los pacientes con etiologia no viral (generalmente
asociada al sindrome metabdlico) podria tener un me-
nor beneficio (48) pero el argumento es clinicamente
débil y sélo cabe plantearlo como hipétesis de trabajo.

TOXICIDAD DE LA INMUNOTERAPIA

El gran nimero de ensayos clinicos realizados has-
ta la fecha en pacientes con CHC ha demostrado de
manera consistente que la inmunoterapia es un trata-
miento seguro y globalmente bien tolerado, por lo me-
nos en pacientes sin disfuncién hepdtica intensa. Entre
el 5y el 20 % de los pacientes tratados experimentan
efectos secundarios que obligan a la suspensién del
tratamiento. Los principales acontecimientos adversos
relacionados con la inmunoterapia se deben a reaccio-
nes inflamatorias que resultan de la estimulacién no
especifica del sistema inmune (Immune-Related Ad-
verse Events, IRAE). Potencialmente cualquier 6rgano
puede verse afectado por IRAE, pero la mayoria de los
acontecimientos adversos se producen en la piel (10-
40 %), el aparato digestivo (10-50 %), las glandulas
endocrinas y el higado (2-15 %) (48) (Tabla IV). Me-
nos frecuentemente las reacciones inmunes afectan a
otros drganos como el pulmoén, el corazdn, el rifién, el
musculo y el sistema hematopoyético. La mayoria de
los acontecimientos adversos (AE) son de grado leve
y menos del 5 % de los AE reportados en los ensayos
clinicos con inmunoterapia en CHC son de grado 3 o
superior. La frecuencia de los AE y su intensidad au-
mentan en pacientes que reciben tratamientos de com-
binacién con dos moduladores de la respuesta inmune
o en aquellos que reciben combinacién de inmunotera-
pia con un TKI. En pacientes tratados en monoterapia,
la frecuencia de los AE es mayor con los inhibidores
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de CTLA-4 respecto a los anti-PD-1 o PD-L1; y en el
caso de los CTLA-4, tiene una relacion directa con la
dosis.

La toxicidad por inmunoterapia puede manifestarse
en cualquier momento, aunque es mds probable que
ocurra en las primeras semanas/meses tras el comienzo
del tratamiento. Los AE cutdneos tienden a aparecer
mds precozmente respecto a otros. La mayoria de los
acontecimientos adversos se resuelven espontdneamen-
te retrasando la administracién de las siguientes dosis,
mientras que otros requieren tratamiento con corticoi-
des u otros inmunosupresores en los casos mas graves.
Desde el punto de vista clinico es importante dife-
renciar los IRAE de los sintomas y descompensacio-
nes propios de la cirrosis o del CHC, para mejorar su
manejo y para evitar modificaciones de la pauta del
tratamiento con inmunoterapia que podrian ser inne-
cesarias.

Con respecto a la foxicidad cutdnea de la inmunote-
rapia, las principales manifestaciones son las erupcio-
nes cutdneas y el prurito. En la mayoria de los casos
se trata de reacciones leves que pueden manejarse con
cremas hidratantes, antihistaminicos o corticoides topi-
cos (triamcinolona 0,1 %) pero en los casos mds graves
pueden requerir biopsia cutdnea y tratamiento sistémico
con corticoides. La frecuencia de AE cutdneos de grado
3 o superior es inferior al 2 %, incluyendo un muy pe-
queflo porcentaje de pacientes con reacciones cutdneas
muy graves como sindrome DRESS, necrélisis epidér-
mica toxica y sindrome de Stevens-Johnson (< 0,1 %).

Cabe mencionar que hasta el 50 % de los pacientes
con enfermedad hepdtica crénica de cualquier origen
(colestatica y no colestdtica) pueden presentar prurito
(49). Los pacientes con hepatopatia crénica especial-
mente las de origen viral y metabdlico (hemocroma-
tosis), ademds pueden presentar manifestaciones cuta-
neas relacionadas con su enfermedad como la porfiria
cutdnea tarda, el lichen planus y vasculitis leucocito-
clasticas asociadas a crioglobulinemia. Estas condicio-
nes deben de tenerse en consideracion en la evaluacién
de los sintomas cutdneos durante la inmunoterapia.

El IRAE digestivo mas comun es la diarrea, que
es mds frecuente en pacientes tratados con inhibido-
res de CTLA-4 (hasta el 50 %) y menos en los tra-
tados con anti-PD-L1 (25 %). Con menor frecuen-
cia se observa colitis (diarrea con o sin rectorragia
pero con signos de inflamacién en pruebas radiold-
gicas, endoscopia o biopsia). También es mds co-
mun en pacientes tratados con anti-CTLA 4 (10 %)
con respecto a anti-PD-L1 (< 2 %) y aumenta en
los pacientes que reciben tratamientos de combina-
ciéon. La toxicidad digestiva mds intensa, grado 2
o superior, es poco frecuente y se observa en aproxi-
madamente el 2-5 % de pacientes tratados con inmu-
noterapia especialmente en los pacientes que reciben
tratamiento de combinacion.
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Los casos mds leves (grado 1, incremento de 3 depo-
siciones al dia sobre el nimero basal) pueden vigilarse
sin modificacion de tratamiento, pero en los casos en
que la diarrea sea de mayor intensidad y persista du-
rante mas de 3 dias se recomienda la suspension de la
inmunoterapia y el tratamiento con corticoides orales o
intravenoso segtn la gravedad.

Ya que la diarrea es un sintoma frecuentemente re-
portado en pacientes con CHC y que una gran parte
(> 40 %) los pacientes cirréticos presentan sobrecreci-
miento bacteriano (50), en la evaluacion de una diarrea
en pacientes con inmunoterapia deben de tenerse en
cuenta estas dos posibilidades diagndsticas alternativas.

La toxicidad hepdtica de la inmunoterapia merece
ser discutida con mds detalle ya que puede ser dificil de
diferenciar de una elevacion de pruebas de funcién he-
patica secundaria a progresién tumoral o de una simple
fluctuacion de las pruebas hepdticas dependiente de la
enfermedad hepdtica subyacente. Con respecto a otros
tumores, los pacientes con CHC experimentan mas fre-
cuentemente toxicidad hepdtica. Ademads, el patron de
toxicidad hepdtica puede ser distinto dependiendo
del tipo de inmunoterapia, y es mas comun la hepati-
tis colestdsica (hepatitis granulomatosa con endotelitis
de la vena centrolobulillar) en los pacientes que reci-
ben tratamiento con anti-CTLA-4 y la citdlisis (hepati-
tis lobulillar) en pacientes que reciben tratamiento con
anti-PD-L1 (51). La frecuencia de hepatitis grado 3 es
inferior al 2 % en pacientes con CHC tratados con an-
ti-PD-L1 en monoterapia, pero puede alcanzar el 20 % en
pacientes que reciben tratamientos de combinacion (35).
Cualquier elevacion de las pruebas de funcién hepaticas
durante tratamiento con inmunoterapia precisa de una
cuidadosa valoracion hepatolégica que incluya el despis-
taje de otras causas de hepatitis/reactivacion de hepato-
patia subyacente y debe tener en cuenta la posibilidad de
una progresion tumoral. De acuerdo con la evolucién cli-
nica puede ser necesario realizar una biopsia hepdtica y,
si la sospecha de hepatotoxicidad por inmunoterapia es
elevada, en presencia de hipertransaminasemia progresi-
va e intensa, ictericia o descompensacién hepdtica debe
de empezarse tratamiento esteroideo oral. El uso de otros
inmunosupresores y de bolus de corticoides debe de va-
lorarse caso por caso en los casos mds serios o cuando la
respuesta al tratamiento inicial no es satisfactoria.

La disfuncion tiroidea es el IRAE endocrinologico
mds comunmente observado en pacientes tratados con
inmunoterapia, pudiendo observarse en hasta el 40 %
de los pacientes, y mas frecuentemente en pacientes
tratados con anti-PD-L1 (39 %) que con anti-CTLA-4
(24 %). Puede presentarse como hiper o hipotiroidismo
y, en casos muy ocasionales, puede acompaiarse de la
deteccion de anticuerpos antitiroideos. En general, el
manejo de la disfuncién tiroidea secundaria a inmuno-
terapia no presenta dificultades afiadidas con respecto
al paciente que no recibe inmunoterapia y se maneja de
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manera similar. Casi nunca requiere modificaciones de
la pauta del tratamiento oncolégico, salvo en los casos
de hipertiroidismo intenso, en que la suspensién tempo-
ral o el tratamiento esteroideo pueden estar justificados.
Menos frecuentemente pueden presentarse hipofisitis y
disfuncién suprarrenal cuyo manejo es parecido al de
los pacientes sin cdncer hepatico.

La neumonitis es un IRAE poco frecuente, pudiendo
afectar aproximadamente al 1 % de los pacientes tratados
en monoterapia y hasta al 10 % de los pacientes trata-
dos con tratamientos de combinacion. Puede requerir una
evaluacion por el especialista, con broncoscopia para el
diagnéstico diferencial con otras patologias respiratorias.
Su manejo depende de la gravedad de los sintomas y pue-
de ir desde el simple retraso de la dosis hasta tratamiento
con inmunosupresores y soporte respiratorio. En la eva-
luacién de los AE respiratorios debe de tenerse en cuenta
la posibilidad de una enfermedad pulmonar relacionada
con la cirrosis, como el sindrome hepatopulmonar y la
hipertensién portopulmonar; ambas condiciones pueden
producir disnea e hipoxemia y pueden diferenciarse de la
neumonitis inmunomediada a través de una evaluacién
clinica exhaustiva y a través de la realizacion de pruebas
radioldgicas y ecocardiograma doppler.

La toxicidad cardiaca es un raro pero temible efec-
to secundario de la inmunoterapia, e incluye un amplio
espectro de disfunciones cardfacas pudiendo afectar el
miocardio, el pericardio y el tejido de conduccién car-
diaco. Aunque rara (< 0,1 %), requiere una identifica-
cién precoz ya que puede amenazar la vida del pacien-
te. Tanto la neumonitis grado 3-4 como la miocarditis
normalmente obligan a la interrupcién permanente del
tratamiento con inmunoterapia. Lo mismo ocurre en la
toxicidad neuroldgica, que, aunque rara, puede amena-
zar la vida del paciente.

La toxicidad hematologica (citopenia), musculoes-
quelética y la nefrotoxicidad no son frecuentes y nor-
malmente no limitan el mantenimiento del tratamiento
con inmunoterapia.
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RESUMEN

El carcinoma hepatocelular es el tumor hepético primario
mds frecuente. Se asienta sobre un higado cirrético en la ma-
yoria de los casos. El tratamiento varfa en funcién de la carga
tumoral, el grado de insuficiencia hepdtica y del estado ge-
neral de paciente. La clasificaciéon mds ampliamente utilizada
en el tratamiento del carcinoma hepatocelular es la Barcelona
Clinic Liver Cancer. El trasplante hepdtico representa el tni-
co tratamiento que erradica el tumor y la hepatopatia subya-
cente, por eso se ha considerado el gold standard en pacien-
tes seleccionados. Debido al riesgo de progresion tumoral y
al elevado tiempo en lista de espera para trasplante hepdtico
en estos pacientes es frecuente la necesidad de realizar trata-
mientos puente (radiofrecuencia, quimioembolizacién, etc.) y
de otorgar puntos extra en la clasificacion MELD para poder
competir con otras indicaciones, ya que con esto se consigue
que la supervivencia de pacientes trasplantados por carcinoma
hepatocelular sea superior al 70 % a los 5 afios.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma hepatocelular. Cirrosis.
Trasplante hepético.

ESTADO ACTUAL DEL HEPATOCARCINOMA:
.DE DONDE PARTIMOS?

Los tumores hepdticos pueden ser primarios o me-
tastdsicos, estos ultimos son los mas frecuentes. Las
metdstasis mas comunes que involucran al parénquima
hepatico provienen de canceres gastrointestinales (prin-
cipalmente colorrectal), de pulmén y de mama (1.2).

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma is the most common primary
liver tumour. In most cases it appears on cirrhotic livers.
Treatment varies depending on the tumour burden, the de-
gree of liver failure, and the general condition of the patient.
The most widely used classification in the treatment of hepa-
tocellular carcinoma is the BCLC (Barcelona Clinic Liver
Cancer). Liver transplantation represents the only treatment
that eradicates the tumour and the underlying liver disease,
which is why it has been considered the gold standard in se-
lected patients. Due to the risk of tumour progression and the
long time on the waiting list for liver transplantation in these
patients, the need for bridging treatments (radiofrequency,
chemoembolization, etc.) is frequent, as well as the need to
award extra points in the MELD classification in order to
compete with other indications, since the survival of patients
transplanted for hepatocellular carcinoma in these cases is
greater than 70 % at 5 years.

KEYWORDS: Hepatocellular carcinoma. Cirrhosis. Liver
transplantation.

Dentro de los tumores primarios, el hepatocarcinoma o
carcinoma hepatocelular (CHC) es el méds frecuente y
representa el 75-85 % de los casos (3).

Los principales factores de riesgo de CHC son: infec-
cidén crénica por virus de la hepatitis C, en franco descen-
so debido a la aparicién de antivirales de accidn directa,
infeccidn crénica por virus de la hepatitis B, el consumo
excesivo de alcohol, la diabetes y la esteatohepatitis no
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alcohdlica o NASH (non-alcoholic steatohepatitis)
(4,5). La mayoria de estas condiciones favorece la
aparicion de cirrosis hepdtica. Segin algunas series,
en estos pacientes cirréticos la posibilidad de desa-
rrollar un CHC a lo largo de la vida puede alcanzar
el 33 % (6).

Existen miiltiples armas terapéuticas en el tratamien-
to del CHC como las técnicas ablativas (radiofrecuencia,
microondas, crioablacién, etc.), quimioembolizacidn,
tratamientos sistémicos, cirugia resectiva y trasplante
hepético (Fig. 1), entre otras.

La inmunoterapia utilizada en CHC irresecable, se-
glin una reciente revision sistemdtica, se asocia con altas
tasas de rechazo del injerto y mortalidad (40 y 80 %,
respectivamente). Es por ello que la indicacién de este
tratamiento debe individualizarse en pacientes candida-
tos a trasplante hepatico (7).

Segtin la OPTN (Organ Procurement and Transplan-
tation Network), el CHC representa el 20 % de las indica-
ciones actuales de trasplante hepdtico, con una supervi-
vencia global a 5 afios del 75 % (8). En Espaiia, segtin el
Registro Espafiol de Trasplante Hepatico (RETH) (9),
el CHC representa el 27,9 % de las indicaciones de
trasplante hepdtico y alcanza el 43,2 % en mayores
de 60 anos (Fig. 2).

La estadificaciéon del CHC es fundamental para poder
ofrecer el mejor tratamiento disponible para el paciente.
Se han utilizado multiples sistemas de estadificacién a
lo largo de los tltimos afios como el TNM u Okuda.
Sin embargo, el sistema de estadificacion del Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC) (10) ha sido el tnico que
estd ampliamente aceptado por la comunidad cientifica
por aunar criterios anatémicos, funcionales y bioldgi-
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cos, ademds de facilitar una estrategia terapéutica con
implicacion prondstica (Fig. 3).

El sistema actual de la BCLC clasifica a los pacientes
con CHC en 5 grupos en funcién de la carga tumoral,
el performance status (PS) y la funcién hepética. Estos
5 grupos son:

— Estadio 0 o muy temprano: pacientes con tumores

unicos < 2 c¢m, con funcién hepdtica preservada

y PS 0.

— Estadio A o temprano: pacientes con ndédulos tini-
cos o0 hasta 3 tumores < 3 cm, con funcién hepati-
ca preservada y PS 0.

— Estadio B o intermedio: pacientes con tumores
multinodulares, con funcién hepética preservada
y PS 0.

— Estadio C o avanzado: pacientes con invasién
portal y/o enfermedad extrahepatica, con funcién
hepatica preservada o PS 1-2.

— Estadio D o terminal: PS 3-4 o disfuncién hepa-
tica severa.

La clasificaciéon BCLC ha sido modificada reciente-

mente y se han incluido algunos cambios significativos.

Algunos de los cambios mds importantes son:
¢ Se incluyen el score albimina/bilirrubina

(ALBI) y la AFP y se consideran el Child-Pugh
y MELD como factores a tener en cuenta en el
marco de la valoracién multidisciplinar e indi-
vidualizada de cada caso.

* Debido al auge de la cirugia minimamente in-
vasiva (laparoscépica y robética) se conside-
ran candidatos a reseccion quirtrgica pacientes
en estadios iniciales con tumores favorables
(nédulos tnicos, periféricos y con suficien-

Fig. 1. Trasplante hepdtico por hepatocarcinoma (Dr. Santoyo). Inicio de reperfusion del injerto.
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Hepatocarcinoma
27,9 %

Metabdlica ——
(sin CA)
3,1%

Enfermedad de base del receptor del primer TX* 1984-2019

Otras 4,3 %

Fallo
agudo/subagudo
4,8 %

Colestasica
(sin CA)
8,4%

Cirrosis
hepatocelular

(sin CA)51,7%  *todas las edades

Fig. 2. Indicacion de trasplante hepdtico en Espariia (Registro Espaiiol de Trasplante Hepdtico).

te remanente hepdtico) como alternativa a la
ablacion.

* La hipertension portal leve deja de ser una con-
traindicacién absoluta para la reseccién quirdr-
gica minimamente invasiva, aunque no existe
evidencia suficiente para establecer un limite
preciso.

* Como novedad, los pacientes estadio B o inter-
medio se han subdivido en tres grupos en fun-
cion de la carga tumoral y la funcién hepdtica.
En el primer subgrupo (nédulos bien definidos)
los pacientes pueden ser candidatos a trasplan-
te si cumplen los criterios expandidos de tras-
plante hepdtico. El segundo subgrupo incluye
pacientes no candidatos a trasplante con nédu-
los bien definidos, con flujo portal conservado
y buen acceso al vaso arterial tumoral (candi-
datos a quimioembolizacién transarterial). El
tercer subgrupo incluye pacientes con nédulos
mal definidos o infiltrativos en los que la terapia
sistémica es la opcion recomendada.

El éxito del trasplante hepdtico en pacientes con CHC
se debe, entre otros factores, a la seleccion cuidadosa
de los receptores. Actualmente, los pacientes candida-
tos a trasplante hepdtico (linico tratamiento que erradica
el tumor y la hepatopatia subyacente) son aquellos con
estadio muy temprano (0) o temprano (A) que cumplen
criterios de Milan (11) (1 nédulo de hasta 5 cm o hasta

3 nédulos menores de 3 cm sin invasion vascular ni
enfermedad extrahepdtica). También lo son aquellos
pacientes estadio intermedio (B) con nédulos bien defi-
nidos y que cumplen criterios expandidos.

Tras la implantacién de los criterios de Mildn basada
en una experiencia consolidada, existe un debate abierto
acerca de la pérdida de potenciales candidatos a tras-
plante a consecuencia de criterios demasiado restricti-
vos. Varios grupos han propuesto alternativas a dicha
clasificacién como up-to-seven criteria o criterios de
San Francisco, con el objetivo de aumentar el porcentaje
de pacientes candidatos a trasplante con tasas de super-
vivencia similares (12-14).

(QUE PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA
SE BENEFICIAN DEL TRASPLANTE HEPATICO?

La eleccion cuidadosa del mejor tratamiento para
cada paciente con CHC implica el estudio de las distin-
tas opciones terapéuticas y la toma de decisiones en el
contexto de estrategias multidisciplinares en base a dis-
tintos criterios. La importancia de estos criterios radica
en predecir la probabilidad de recurrencia de CHC tras
el trasplante. En un reciente estudio de la Universidad
de Arizona se observo que algunos de los factores invo-
lucrados en la recidiva del CHC tras el trasplante hepati-
co fueron: tiempo desde diagndstico hasta el trasplante,

[REvV CANCER 2021;35(6):313-320]
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localizacién en el 16bulo caudado, uso de terapias de
radiacion antes del trasplante y niimero total de terapias
locorregionales (15).

CRITERIOS RADIOLOGICOS

Actualmente la indicacion para el trasplante hepati-
co no queda estrictamente sujeta a los criterios de Mi-
lan, en casos seleccionados se acepta que estos pueden
sobrepasarse (16). Desde la creacion en 1996 de estos
criterios de Mildn por Mazzaferro (17) (con baja tasa
de recidiva en pacientes trasplantados, aunque en detri-
mento del nimero de posibles receptores con hepatocar-
cinoma), varios autores han tratado de crear otros mode-
los morfolégicos para predecir la recurrencia del CHC
y por tanto de los potenciales beneficios del trasplante
en estos pacientes. El propio grupo de Mazzaferro traté
de expandir en 2009 los criterios de Mildn en los llama-
dos up-to-seven criteria, en los que la suma del nimero
de nddulos tumorales y del didmetro en centimetros del
nédulo tumoral de mayor tamafio es menor o igual que
7 cm (18).

Los criterios de la Universidad de California San
Francisco evaluaron la influencia del didmetro mayor
del CHC y concluyen que los tumores < 6,5 cm, 0 < 3
con el ndédulo mayor < 4,5 cm y un didmetro total de
< 8 cm asocian tasas de recurrencia del 10 % y una tasa
de supervivencia del 75,2 % a los 5 anos (19).

En pacientes cirréticos, debido al alto porcentaje de
CHC de novo, se debe realizar un seguimiento radiold-
gico, usualmente con ecograffa abdominal cada 6 meses
(tiempo estimado que tarda un CHC en doblar su tama-
flo). El objetivo de esta vigilancia activa es detectar el
CHC en una etapa temprana cuando las opciones curati-
vas son atn factibles. Si se detecta un nédulo sélido en
la ecografia abdominal se debe realizar posteriormente
una TC helicoidal multifdsica con contraste intraveno-
so o RMN multifasica para mejor caracterizacién de la
lesion (suele observarse un realce en fase arterial con
un lavado venoso precoz y/o apariencia de cdpsula)
(20). Los criterios de la AASLD (American Association
for the Study of Liver Diseases) para el diagndstico de
CHC en un paciente con cirrosis se basan en las pruebas
de imagen descritas sin necesidad de una biopsia con-
firmatoria (21). La biopsia se reserva para situaciones
dudosas en las que el resultado impacta en la toma de
decisiones terapéuticas.

CRITERIOS BIOLOGICOS

La inclusién de pardmetros bioldgicos, junto con los
pardmetros morfolégicos anteriormente descritos, son
utiles a la hora de estimar la agresividad del tumor y de-
finir asf los potenciales candidatos a trasplante hepatico.
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Una AFP elevada (o su incremento progresivo) cons-
tituye un factor de mal prondstico, se asocia a invasion
microvascular, pobre diferenciacién tumoral, altas tasas
de recurrencia del CHC y baja supervivencia global tras
el trasplante hepatico. El riesgo aumenta de manera cla-
ra a partir de 100 ng/mL, un valor de = 400 ng/mL es
una contraindicacién en muchos centros espafioles. Va-
lores > 1000 ng/mL se asocian con un riesgo inasumible
de recurrencia postrasplante (22-24).

CRITERIOS COMBINADOS

Algunos autores como Duvoux, Shimamura o Ma-
zzaferro (25-27) han creado scores de prediccion de la
recurrencia tras el trasplante hepético en base a modelos
que combinan criterios morfolégicos, bioldgicos (va-
lor de AFP) y respuesta a tratamientos previos (down-
stag-ing), para la prediccion e identificacion de pacientes
con CHC con bajo riesgo de recurrencia postrasplante.
Estos criterios combinados podrian reemplazar a los
morfolégicos ya existentes, aunque atn deben ser vali-
dados prospectivamente (24).

TRATAMIENTO PUENTE Y DOWNSTAGING

El tratamiento puente con radiofrecuencia o qui-
mioembolizacién transarterial es un recurso para intentar
disminuir la exclusién de lista de espera ya que trata de
evitar la progresién del CHC. También ayuda a reducir la
carga tumoral y, de este modo, disminuir la probabilidad
de recurrencia tras el trasplante hepatico. Este tratamiento
puente se suele realizar cuando se prevé que el tiempo en
lista de espera va a ser superior a los 6 meses.

Los requisitos para el downstaging son: 1 lesién
>5cmy <8 cm; o 2-3 lesiones cada unade < 5 cmy
didmetro total de todas las lesiones < 8 cm; o 4-5 le-
siones cada una < 3 cm y didmetro total de todas las
lesiones < 8 cm (28). Los pacientes que cumplen estos
criterios y pasan a cumplir los criterios de Mildn son
elegibles para la aumentar la puntuacién MELD (model
for end-stage liver disease) y asi facilitar la posibilidad
de trasplante hepatico.

La AASLD (29) establece una serie de recomendacio-
nes en pacientes en lista de espera para trasplante hepati-
co que concomitantemente presentan un CHC en funcién
del estadio tumoral. En aquellos pacientes con CHC esta-
dio T1 recomiendan observacion con pruebas de imagen.
En los pacientes con tumores T2 que cumplen criterios
de Mildn recomiendan algin tipo de tratamiento puen-
te, aunque este no estd definido. Como conclusién, el
trasplante hepatico estd recomendando en pacientes con
CHC tras un downstaging eficaz: respuesta significativa
al tratamiento segtin criterios radiolégicos RECISTm o
cumplimiento de criterios de Mildn tras el mismo.

[REvV CANCER 2021;35(6):313-320]
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PRIORIZACION EN LISTA DE ESPERA

Actualmente la priorizacién en lista de espera quirur-
gica para trasplante hepatico se basa en el MELD. Este
sistema de puntuacién se disefié inicialmente para va-
lorar la supervivencia a corto plazo de los pacientes ci-
rréticos sometidos a TIPS (transcutaneous intrahepatic
portosystemic shunt) y demostré ser un adecuado pre-
dictor de supervivencia. Su aplicacién se extendié pos-
teriormente al paciente cirrético candidato a trasplante
hepadtico y, actualmente, es un dato de gran valor para la
priorizacion en la lista de espera (30).

En pacientes con CHC en lista de espera para tras-
plante hepético, el riesgo de progresién tumoral en al-
gunos casos es demasiado alto, por lo que se limita el
acceso al trasplante en ciertos pacientes. Ademds, en
un porcentaje no desdefiable, los pacientes con CHC
presentan puntuaciones MELD bajas ya que no tienen
insuficiencia hepadtica significativa. Para lidiar este pro-
blema existen excepciones al MELD, el paradigma de
estas es el CHC. Por tanto, actualmente, en paciente con
CHC estadio T2 (lesion tinica de 2 a 5 cm de didmetro o
2-3 lesiones, todas ellas < 3 cm de didmetro) se otorgan
22 puntos en el sistema MELD, lo que permite equipa-
rar el acceso al trasplante al resto de indicaciones. En
este contexto, a la hora de plasmar esta posibilidad en
los protocolos de practica clinica habitual, debe tenerse
en cuenta la posible limitacién al trasplante de los pa-
cientes con insuficiencia hepdtica sin otra alternativa te-
rapéutica. Es por ello que una expansion de los criterios
de Mildn es plausible siempre y cuando se mantenga un
acceso al trasplante equitativo con respecto a pacientes
con indicaciones diferentes al CHC (24).

Otro escenario en el que el tiempo en lista de espera
es menor es en aquellos pacientes con CHC que reciben
un 6rgano de un donante vivo compatible (familiar, alle-
gado, etc.). Este tipo de donacién, frecuentemente utili-
zada en paises asidticos, estd aumentando en el resto del
mundo (31) de manera paulatina, y puede ser un recur-
so para lidiar con la escasez actual de 6rganos, aunque
deben tenerse en cuenta los posibles riesgos asociados
a los donantes (pacientes sanos sometidos a hepatecto-
mias mayores).

CIRUGIA MINIMAMENTE INVASIVA:
CAMBIA LA PRACTICA HABITUAL?

El trasplante hepdtico se postuld hace afios como
el tnico tratamiento curativo para pacientes con CHC
precoz e hipertension portal significativa. La reseccion
quirdrgica en estos pacientes no estaba indicada. Si bien
es cierto que el trasplante cura el CHC y la hepatopa-
tfa subyacente, en la mayoria de los paises la escasez
de 6rganos aumenta el tiempo en lista de espera favo-
reciendo asf la progresion tumoral y el drop-out consi-
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guiente. Ademds, los pacientes mayores de 70 afios no
se consideran normalmente candidatos a trasplante. Sin
embargo, en los dltimos afios, debido al auge de la ci-
rugia minimamente invasiva, se ha planteado el ampliar
el pool de pacientes candidatos a cirugia resectiva. El
candidato ideal para reseccién es un paciente con un né-
dulo tnico y funcién hepdtica preservada y estable, sin
hipertension portal clinicamente significativa (ascitis
y/o varices gastroesofdgicas o gradiente de presion en
venas suprahepaticas < 10 mmHg).

Es bien conocido que la reseccién hepatica laparos-
cOpica tiene una ventaja indiscutible en el manejo qui-
rirgico del CHC, con una disminucién de la pérdida de
sangre intraoperatoria, necesidad de transfusion, tasa de
insuficiencia hepdtica y ascitis posoperatoria y con unos
resultados oncoldgicos similares (32,33).

Segun Casellas y cols. (34), al comparar la reseccién
hepética laparoscdpica en cirréticos entre los grupos
con y sin hipertension portal existe una mayor morbili-
dad posoperatoria, con mds fallo hepdtico, encefalopa-
tfa y estancias mds largas en aquellos con hipertension
portal, aunque sin diferencias significativas en cuanto a
la mortalidad.

La indicacién de reseccién quirtrgica minimamente
invasiva en el paciente ideal puede extenderse a pacien-
tes con hipertension portal en centros especializados y
ser llevado a cabo por cirujanos expertos. Diversos es-
tudios han demostrado que la reseccién laparoscépica
en estos pacientes con hipertension portal clinicamente
significativa se puede realizar de manera segura (35-37).
Por tanto, la tendencia actual en el tratamiento del CHC
en pacientes con cirrosis e hipertensién portal puede
derivar en aumentar la cirugia resectiva (robética y la-
paroscopica preferiblemente) de entrada frente al tras-
plante hepatico.

CONCLUSIONES

La toma de decisiones en el tratamiento del hepa-
tocarcinoma debe realizarse en el contexto de comités
multidisciplinares de trasplante hepatico.

Los criterios de Mildn han sido la piedra angular en la
seleccion de pacientes candidatos a trasplante hepatico
con hepatocarcinoma. Sin embargo, en los tltimos afios,
se han desarrollado nuevos protocolos con criterios mas
laxos. Esto permite aumentar el nimero de potenciales
receptores con hepatocarcinoma susceptibles de tras-
plante hepatico.

Debido al riesgo de progresion tumoral y al elevado
tiempo en lista de espera para trasplante hepdtico en pa-
cientes con hepatocarcinoma, es frecuente la necesidad
de realizar tratamientos puente (radiofrecuencia, qui-
mioembolizacién, etc.), asi como la de otorgar puntos
extra en la clasificacion MELD para poder competir con
otras indicaciones.
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La cirugia minimamente invasiva cada vez tiene un
papel mas importante en pacientes con hepatocarcino-
ma, incluso en aquellos pacientes cirrdticos con hiper-
tension portal clinicamente significativa, que hasta aho-
ra era una contraindicacién para la cirugia.
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