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Abreviaturas.	

ALT:	alanina	amino	transferasa;	HCC:	hepatocarcinoma	o	carcinoma	hepatocelular;	HBV:	

hepatitis	B	virus;	HCV	hepatitis	C	virus;	IC:	intervalo	de	confianza	del	95%,	HR:	hazard	

ratio;	OR:	odds	ratio;	RR:	riesgo	relativo;	RRR:	reducción	relativa	de	riesgo;	RA:	riesgo	

absoluto;	 HGNA:	 hígado	 graso	 no	 alcohólica;	 ECCA:	 ensayo	 clínico	 controlado	

aleatorizado.	 TACE:	 quimioembolización	 transarterial;	 TARE:	 radioembolización.	 RFA:	

ablación	por	radiofrecuencia;	PEI:	alcoholización	percutánea.	 	
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Introducción.		

	 Con	 el	 advenimiento	 de	 nuevas	 herramientas	 diagnósticas	 y	 terapéuticas	 del	

hepatocarcinoma	o	carcinoma	hepatocelular	(HCC)	en	los	últimos	dos	años,	se	propone	

desde	 la	 Asociación	 Argentina	 para	 el	 Estudio	 de	 las	 Enfermedades	 del	 Hígado	

(A.A.E.E.H)	la	confección	de	la	guía	de	práctica	clínica	para	la	prevención,	la	vigilancia,	el	

diagnóstico,	estadificación	y	tratamiento	de	pacientes	con	HCC.		

	 Este	 documento	 presenta	 oficialmente	 las	 recomendaciones	 de	 la	 Asociación	

Argentina	 para	 el	 Estudio	 de	 las	 Enfermedades	 del	 Hígado	 (A.A.E.E.H),	 teniendo	 en	

cuenta	 el	 Consenso	 Argentino	 de	 Hepatocarcinoma	 del	 año	 2015	 junto	 con	 las	

recomendaciones	 de	 un	 panel	 de	 expertos	 [1].	 La	 presente	 guía	 integra	 dichas	

recomendaciones	 junto	 con	 la	 evaluación	 de	 la	 calidad	 de	 la	 evidencia	 disponible	

poniendo	 especial	 énfasis	 en	 la	 prevención,	 el	 tamizaje	 rutinario,	 el	 diagnóstico,	 la	

estadificación	y	las	recomendaciones	terapéuticas.		

	 El	objetivo	de	la	presente	guía	es	dar	una	herramienta	de	consulta	en	la	toma	de	

decisiones	 para	 el	 médico	 generalista,	 gastroenterólogo,	 hepatólogo,	 imagenólogo,	

cirujano	y	oncólogo.	Esta	guía	no	pretende	ser	un	dogma	rígido	sino	más	bien,	ser	una	

herramienta	para	 el	 ejercicio	del	pensamiento	 en	 la	 toma	de	decisiones	 en	 la	práctica	

diaria.	

	

Materiales	y	Métodos.	

	 La	presente	guía	de	práctica	clínica	se	confeccionó	mediante	el	trabajo	conjunto	

de	expertos	en	distintas	áreas	de	 interés	 convocados	desde	 la	A.A.E.E.H	desde	mayo	a	

noviembre	 del	 2018.	 Con	 el	 objetivo	 de	 dar	mayor	 calidad	 a	 las	 recomendaciones,	 se	

evaluaron	 en	 primer	 lugar	 distintas	 áreas	 de	 interés	 enviadas	 a	 distintos	 grupos	 de	

expertos	 con	 el	 fin	 de	 responder	 preguntas	 de	 interés	 clínico	 relacionadas	 a	

problemáticas	de	pacientes	con	HCC.	Todos	los	expertos	recibieron	instrucciones	para	la	

confección	de	breves	resúmenes,	siendo	explícita	la	exclusión	de	publicaciones	basadas	

en	 revisiones	 bibliográficas	 u	 opinión	 de	 expertos.	 Se	 puso	 énfasis	 en	 la	 inclusión	 de	

trabajos	originales,	 sea	 revisiones	 sistemáticas	 y	metanálisis,	 estudios	de	 intervención	

controlada	o	no	controlada	y	estudios	observacionales.	

	 Un	 comité	 independiente	 realizó	 una	 exhaustiva	 búsqueda	 bibliográfica	 en	

paralelo	 a	 aquella	 evaluada	 e	 incluida	 por	 cada	 grupo	 de	 expertos.	 La	 búsqueda	 fue	

realizada	prioritariamente	 en	Medline-Pubmed,	mediante	 sistema	MESH	y	 a	 través	de	

otros	buscadores	como	Trip-database	y	Lilacs.	Las	búsquedas	se	realizaron	de	manera	

sistemática	mediante	palabras	clave,	 intentando	responder	distintas	preguntas	clínicas	

estructuradas	en	población,	 intervención/exposición,	 comparador	y	 resultados	 (PICO).	
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Se	 incluyeron	 para	 el	 análisis	metarregresiones,	 revisiones	 sistemáticas	 y	metanálisis,	

estudios	 de	 intervención	 controlada	 y	 no	 controlada	 y	 estudios	 observacionales.	

Asimismo,	se	incluyeron	guías	y	consensos	de	otras	entidades.	Se	excluyeron	revisiones	

bibliográficas,	 reporte	 o	 serie	 de	 casos	 y	 publicaciones	 de	 resúmenes	 solos	 sin	

manuscritos	completos	(abstracts).	

	 La	evidencia	se	organizó	acorde	a	niveles	jerárquicos	de	evidencia	mencionados.	

Se	 confeccionó	 una	 grilla	 de	 evaluación	 de	 la	 calidad	 de	 la	 evidencia,	 evaluando	 el	

diseño,	 la	 metodología,	 los	 resultados	 y	 el	 riesgo	 de	 sesgos.	 Se	 revisó	 de	 manera	

sistemática	 la	 evidencia	 publicada,	 se	 evaluaron	 los	 riesgos	 y	 beneficios	 de	 cada	

alternativa	diagnóstica	y	terapéutica	en	cada	área	de	interés	para	dar	sustento	al	grado	

de	recomendación	y	niveles	de	evidencia,	poniendo	énfasis	en	la	aplicabilidad	de	dichas	

recomendaciones	en	relación	a	la	factibilidad	en	nuestro	país.		

	 La	 calidad	 de	 la	 evidencia	 se	 clasificaron	 acorde	 al	 sistema	 GRADE	 (Grade	of	

Recommendation	Assessment,	 Development	 and	Evaluation)	 en	 calidad	 alta,	 moderada,	

baja	 y	 muy	 baja	 [2,3]	 y	 también	 considerando	 guías	 para	 ECCA	 [4],	 revisiones	

sistemáticas	 [5]	 y	 estudios	 observacionales	 [6].	 Si	 bien	 las	 revisiones	 sistemáticas	 y	

metanálisis	 junto	 con	 los	 estudios	 clínicos	 controlados	 aleatorizados	 (ECCA)	 se	 los	

considera	 de	 calidad	 alta,	 se	 puso	 énfasis	 en	 evaluar	 sesgos	 de	 selección,	 sesgo	 de	

publicación	 (funnel	plot)	 y	heterogenidad	para	 las	 revisiones	 sistemáticas	y	 sesgos	de	

selección,	aleatorización,	enmascaramiento	y	sesgos	de	información	para	los	ECCA.	Por	

otro	lado,	si	bien	a	los	estudios	observacionales	se	los	considero	de	evidencia	baja,	en	los	

estudios	de	cohorte	prospectivos	y	en	aquellos	donde	la	medida	de	efecto	reportada	se	

asoció	 a	 un	 gradiente-respuesta,	 se	 clasificó	 a	 la	 evidencia	 en	 calidad	 moderada.	

Finalmente,	 se	 evaluó	 el	 grado	 de	 inconsistencia	 de	 los	 resultados	 en	 cuanto	 a	 las	

medidas	 de	 efecto	 reportadas	 y	 el	 grado	 de	 precisión	 valorados	 por	 los	 intervalos	 de	

confianza	(Tabla	1).	

	 Finalmente,	para	la	elaboración	final	del	grado	de	recomendación,	se	contempló	

las	 recomendaciones	 enviadas	 por	 cada	 grupo	 de	 expertos	 en	 consenso	 con	 el	 grupo	

coordinador	 general	 y	 acorde	 a	 la	 calidad	 de	 la	 evidencia	 antes	mencionada.	 Se	 puso	

especial	 énfasis	 en	 el	 contexto,	 factibilidad	 y	 disponibilidad	 de	 las	 herramientas	

diagnósticas	y	 terapéuticas	existentes	en	nuestro	país	al	día	de	 la	 fecha.	Se	excluyeron	

de	 las	 recomendaciones	 enviadas	 por	 los	 expertos	 cualquier	 indicio	 de	 conflicto	 de	

interés	o	recomendación	subjetiva	no	sustentada	en	datos	objetivos	de	la	literatura.	

	 Acorde	 a	GRADE,	 se	 elaboró	 el	 grado	de	 recomendación	 final,	 la	dirección	y	 la	

fuerza	 de	 las	 recomendaciones	 según	 a)	 balance	 entre	 riesgo	 y	 beneficio	 de	 las	

intervenciones,	 b)	 precisión	 de	 las	 estimaciones	 acorde	 a	 las	medidas	 de	 efecto	 y	 los	
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intervalos	 de	 confianza,	 c)	 valores	 y	 preferencias	 de	 los	 pacientes	 y	 d)	 el	 costo	 de	 las	

intervenciones.	 Como	 términos	 generales	 se	 utilizó	 para	 recomendaciones	 fuertes	 “se	

recomienda”	y	para	las	recomendaciones	débiles	o	condicionales	“se	sugiere”.	Tantos	las	

recomendaciones	 fuertes	 o	 débiles	 se	 las	 ordenó	 “a	 favor”	 o	 “en	 contra”	 de	 una	

intervención	[2].	

	

Organización	general.	

a.		Responsables	y	Coordinación	general:	Federico	Piñero,	Mario	Tanno	y	Gabriel	Aballay	

Soteras.	

b.	 	 Comisión	 Directiva	 AAEEH,	 Coordinación:	 Beatriz	 Ameigieras,	 Diana	 Krasniasky,	

Fernando	Cairo.	

c.	Comité	de	Expertos	Hepatólogos:	Eduardo	Fassio,	Silvia	Mengarelli,	Andrés	Ruff,	Adrián	

Gadano,	Melisa	Dirchwolf,	Nora	Fernández,	Federico	Villamil,	Ezequiel	Ridruejo,	Valeria	

Descalzi,	Margarita	Anders,	 Guillermo	Mazzolini,	 Silvia	Borzi,	 Fernando	Cairo,	 Virginia	

Reggiardo,	Marcelo	Silva,	Sebastián	Marciano.	

d.		Comité	Expertos	Oncólogos:	Gonzalo	Recondo,	Florencia	Perazzo.	

d.	Comité	de	Expertos	de	Imágenes:	Mariano	Volpachio,	Juan	Pablo	Perotti,	Federico	Diaz	

Telli,	Juan	Carlos	Spina.	

e.	 Comité	 de	 Expertos	 en	 Cirugía:	 Gustavo	 Podestá,	 Eduardo	 de	 Santibañes,	 Lucas	

McCormack,	Martín	Maraschio.	

f.	 Comité	 de	 Expertos	 en	 Anatomía	 Patológica:	 Cecilia	 Lagues,	 Marcelo	 Amante,	 María	

Teresa	Davila.	

g.	Comité	de	expertos	en	radiología	 intervencionista:	 Ricardo	 García	Mónaco,	 Guillermo	

Eiselle.	

h.	 Comité	 de	 Epidemiología,	 Evaluación	 de	 Calidad	 de	 la	 Evidencia	 y	 sistema	 GRADE:	

Matías	Tisi	Baña	–consultor-,	Federico	Piñero,	Ariel	Izcovich	–consultor-.	

	

	 Se	asignó	a	cada	experto	en	grupos	de	a	pares,	áreas	de	interés	en	las	cuales	se	

les	solicitó	un	escrito	o	breve	resumen,	junto	con	no	más	de	10	referencias	bibliográficas	

y	 finalmente	 una	 recomendación	 para	 la	 práctica	 diaria.	 Luego	 de	 recibir	 todos	 los	

documentos	 escritos,	 los	 responsables	 y	 coordinadores	 generales	 revisaron	 todos	 los	

breves	 resúmenes	 consensuando	 con	 los	 expertos	 cambios	 y/o	 modificaciones.	 El	

comité	de	Epidemiología	evaluó	el	nivel	de	evidencia	de	cada	recomendación	acorde	al	

sistema	GRADE	y	su	aplicabilidad	en	nuestro	país.		

	 Finalmente,	 el	 documento	 se	 evaluó	 de	 manera	 independiente	 por	 dos	 ex	

presidentes	 de	 la	 A.A.E.E.H	 y	 un	 experto	 en	 HCC	 (coordinador	 general	 del	 Consenso	
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Argentino	 de	 Hepatocarcinoma	 del	 2013)	 y	 luego	 se	 presentó	 el	 manuscrito	 en	 la	

Comisión	Directiva	de	la	A.A.E.E.H	para	su	evaluación.	Se	realizaron	cambios	acorde	a	las	

sugerencias	recibidas	y	se	presentaron	las	guías	según	agenda	de	la	A.A.E.E.H.		

	

Preguntas	clínicas	de	interés.	

Se	plantean	distintas	preguntas	clínicas	para	la	confección	de	la	presente	guía:	

1) ¿Cuál	 es	 la	 epidemiología	 del	 HCC	 en	 nuestro	 país?	 ¿Cuáles	 son	 los	 factores	 de	

riesgo	 para	 el	 desarrollo	 de	 HCC?	 ¿Existen	 subpoblaciones	 o	 estratificación	 del	

riesgo	 de	 desarrollo	 de	 HCC?	 ¿Qué	 medidas	 o	 áreas	 de	 mejora	 se	 pueden	

implementar	en	la	práctica	diaria	para	la	prevención	del	desarrollo	de	HCC?	

2) ¿Cuál	es	la	evidencia	del	tamizaje	rutinario	del	HCC?	¿A	quiénes	y	con	qué	método	

debe	realizarse?	¿Cuál	es	su	aplicabilidad	en	la	Argentina	y	qué	áreas	de	mejora	se	

pueden	implementar	en	la	práctica	diaria	para	el	diagnóstico	temprano	del	HCC?	

3) ¿Cómo	es	el	manejo	práctico	ante	un	nódulo	ecográfico	en	pacientes	con	cirrosis	o	

hepatitis	 B	 crónica?	 ¿Cuándo	 realizar	 un	 estudio	 de	 imagen,	 cuándo	 biopsiar	 y	

cuándo	continuar	con	el	seguimiento?	

4) ¿Cómo	 realizar	 correctamente	 el	 diagnóstico	del	HCC	por	 imágenes?	 ¿Cuáles	 son	

los	 criterios	diagnósticos	y	 cómo	pueden	y	deben	aplicarse	en	nuestro	país?	 ¿Son	

válidos	y	aplicables	los	sistemas	de	criterios	diagnóstico	por	consenso	(LIRADS)?		

5) Ante	nódulos	con	criterios	no	clásicos	de	HCC,	¿cómo	continuar	y	que	herramientas	

diagnósticas	 utilizar?	 ¿Cuál	 es	 la	 utilidad	 del	 contraste	 biliar	 específico?	 ¿Es	

aplicable	en	nuestro	país?	

6) ¿Cuál	 es	 el	 valor	 diagnóstico	 y	 pronóstico	 de	 la	 alfa-fetoproteína	 en	 suero?	 ¿Qué	

biomarcadores	se	pueden	aplicar	en	nuestro	país?	

7) ¿Cuál	es	o	son	los	criterios	diagnósticos	anótomo-patológicos	del	HCC?	¿Qué	perfil	

anátomo	 patológico	 debiera	 utilizarse	 como	 diagnóstico	 y	 pronóstico	 post	

tratamientos	con	intención	curativa?	

8) ¿Cuál	es	el	sistema	de	estadificación	mejor	aplicable	para	nuestro	país?	¿Cuál	es	el	

grado	de	adherencia?	¿Existe	posibilidad	de	mejora?	¿Cuáles	son	las	áreas	“grises”	

y	como	resolver	estas	discordancias?	

9) ¿Cuáles	son	los	mejores	candidatos	para	ablación	terapéutica	con	alcoholización	o	

por	radiofrecuencia?	

10) ¿Cuáles	son	los	mejores	candidatos	para	resección	quirúrgica?	

11) 	¿Cuál	es	la	evidencia	para	el	uso	de	adyuvancia	con	tratamientos	sistémicos	pre	o	

post	tratamientos	con	intención	curativa?	¿Existen	otras	opciones	terapéuticas	en	

desarrollo?		
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12) 	¿Cómo	 manejar	 la	 recurrencia	 del	 HCC	 luego	 de	 tratamientos	 con	 intención	

curativa,	 ablación	 percutánea	 o	 quirúrgica?	 ¿Qué	 opciones	 terapéuticas	 pueden	

aplicarse	en	nuestro	país?	

13) ¿Cuáles	 son	 los	mejores	 candidatos	 para	 trasplante	 hepático?	 ¿Existe	 posibilidad	

de	 expansión	 de	 criterios	 de	 selección?	 ¿Podemos	 utilizar	 otros	 criterios	 o	

biomarcadores	en	Argentina	para	una	mejor	selección	de	candidatos	a	trasplante?	

14) ¿Cómo	evitar	 la	 progresión	 tumoral	 del	HCC	 en	 lista	de	 trasplante	hepático?	 ¿Es	

válido	 la	 reducción	de	estadio	o	 “down-staging?	 ¿Se	puede	aplicar	en	Argentina?	

¿Cuáles	son	los	criterios	de	elegibilidad?	

15) ¿Cuáles	son	los	mejores	candidatos	para	quimioembolización	transarterial?	TACE,	

qué	procedimiento	es	recomendable	realizar?	DEB-TACE,	cTACE	o	TAE?	Es	alguna	

superior	a	las	otras?	

16) ¿Cuáles	son	los	mejores	candidatos	para	radioembolización	transarterial?	

17) ¿Qué	criterios	de	evaluación	radiológica	post	 tratamientos	 locorregionales	deben	

utilizarse	 y	 consensuarse?	 ¿Cada	 cuánto	 tiempo	 y	 con	 qué	 metodología	 debe	

evaluarse?	

18) ¿Cuándo	y	cómo	definir	progresión	en	estadio	intermedio?	¿Cuándo	si	y	cuándo	no	

insistir	con	tratamientos	locorregionales?	¿Cómo	continuar?	

19) ¿Cuáles	son	los	mejores	candidatos	para	iniciar	tratamiento	sistémico	de	primera	

línea?	¿Cuáles	son	las	drogas	disponibles	y	futuras?	

20) ¿Cuáles	son	los	mejores	candidatos	para	iniciar	tratamiento	sistémico	de	segunda	

línea?	¿Cuáles	son	las	drogas	disponibles	y	futuras?	

21) Áreas	de	incertidumbre:	¿Cuál	es	el	rol	del	tratamiento	antiviral	de	la	hepatitis	B	y	

de	 la	 hepatitis	 C	 en	 la	 historia	 natural	 del	 HCC?	 ¿Son	 aplicables	 las	

recomendaciones	en	pacientes	no-cirróticos?	

22) ¿Cuál	es	el	rol	del	hepatólogo?	¿Cómo	optimizar	la	toma	de	decisiones?	
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Resultados.	

1.	Epidemiología.	Impacto	en	salud	pública.	

	 El	 hepatocarcinoma	 (HCC)	 representa	 un	 problema	 creciente	 para	 la	 Salud	 en	

todo	 el	mundo.	 El	 cáncer	 hepático	 primario	 es	 el	 quinto	 cáncer	 en	 frecuencia	 a	 nivel	

global	pero	asciende	al	segundo	lugar	entre	 las	causas	de	muerte,	con	más	de	800.000	

muertes	 por	 año.	 Datos	 a	 nivel	 global	 demuestran	 que	 en	 Asia,	 prioritariamente	 en	

China	y	África	central,	presentan	los	registros	más	altos	de	densidad	de	incidencia	con	

98.8	 casos	 cada	 100.000	 personas/año	 [7,8].	 La	 epidemiología	 difiere	 entre	Oriente	 y	

Occidente	 como	 consecuencia	 de	 la	 distribución	 regional	 de	 los	 principales	 factores	

etiológicos.	

	 En	países	Asiáticos,	donde	aproximadamente	el	60%	de	los	casos	son	atribuibles	

a	 hepatitis	 B	 crónica	 (HBV),	 la	 instauración	 de	 la	 vacunación	 masiva	 anti-HBV	 ha	

producido	una	reducción	significativa	en	la	incidencia	de	HCC	[9].	Como	contrapartida,	

en	varios	países	occidentales,	se	ha	constatado	un	aumento	significativo	en	la	incidencia	

y	mortalidad	asociada	al	HCC	desde	la	década	del	'70	en	adelante,	con	un	decremento	en	

la	 incidencia	 de	 HCC	 y	 mortalidad	 asociada	 desde	 2009	 al	 2011	 [10].	 Estos	 cambios	

probablemente	 sean	 consecuencia	de	 la	 progresión	 a	 la	 cirrosis	 de	 la	 gran	 cohorte	de	

pacientes	 infectados	 por	 hepatitis	 C	 crónica	 (HCV)	 hace	 varias	 décadas;	 de	 la	 ingesta	

riesgosa	de	alcohol	y	de	la	prevalencia	creciente	de	obesidad,	diabetes	e	hígado	graso	no	

alcohólico	(HGNA).		

	 Globalmente,	 durante	 los	 últimos	 años	 se	 ha	 observado	 una	 dinámica	 en	

cambios	 etiológicos	 del	 HCC	 como	 consecuencia	 de	 cambios	 en	 políticas	 de	 salud,	

vacunación	universal	de	la	HBV,	introducción	de	tratamientos	antivirales	para	la	HBV	y	

HCV	de	elevada	eficacia	y	a	cambios	higiénico-dietarios.	Se	espera	que	la	incidencia	del	

HCC	en	el	mundo	tenga	un	pico	para	el	2030	pero	se	ha	estabilizado	principalmente	en	

Asia,	luego	de	la	implementación	de	la	vacunación	universal	para	la	HBV	y	del	control	de	

Aflatoxina	en	suelos.	Como	contraparte,	en	Europa,	Norte	y	Sud	América,	se	espera	un	

aumento	de	la	incidencia	prioritariamente	a	expensas	del	aumento	de	casos	secundarios	

a	EGNH	[11-14],	decremento	de	casos	nuevos	por	HBV	o	HCV	y	estabilidad	del	número	

de	casos	secundario	a	consumo	crónico	de	alcohol	[15,16].	

	 La	problemática	del	HCC	en	nuestro	país	es	poco	conocida	ya	que	no	se	conocen	

datos	 poblacionales	 exactos	 de	 la	 incidencia	 anual	 y	 tampoco	 el	 impacto	 global	 en	 la	

mortalidad.	Se	estima	que	en	nuestro	país	la	densidad	de	incidencia	es	menor	de	5.6	por	

100.000	 personas/año,	 lo	 que	 equivale	 a	 rangos	 intermedios	 de	 incidencia	 anual	
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comparativa	 respecto	 a	 otras	 regiones	 del	 mundo	 [7].	 Conocer	 estos	 datos	 serían	 de	

suma	importancia	para	la	aplicación	de	políticas	de	salud	pública.		

	

1.1.Etiologías.	

	 El	 carcinoma	 hepatocelular	 asienta	 prioritariamente	 en	 más	 del	 90%	 de	 los	

casos,	sobre	pacientes	con	hepatopatía	crónica	avanzada	con	cirrosis	establecida	[7,17].	

En	el	10%	de	los	casos	aproximadamente,	este	cáncer	asienta	en	personas	en	ausencia	

de	 cirrosis	 o	 fibrosis	 hepática	 avanzada.	 De	 estudios	 observacionales	 de	 cohorte	

prospectivos	 y	 retrospectivos	 se	 desprende	 que	 todos	 los	 individuos	 con	 cirrosis	 de	

cualquier	 etiología	 están	 en	 riesgo	 de	 presentar	 HCC	 con	 un	 riesgo	 anual	 estimado	

mayor	 o	 igual	 a	 1.5%.	 Comparativamente,	 la	 incidencia	 es	 ligeramente	 mayor	 en	 las	

hepatitis	B	y	C	respecto	a	otras	etiologías	de	hepatopatía	crónica.		

	 Tanto	en	Norteamérica	como	en	Europa,	las	principales	etiologías	de	HCC	son	la	

hepatitis	C	y	 la	cirrosis	alcohólica,	seguidos	por	HGNA	[11-13,18,19].	Por	otro	 lado,	en	

países	 Asiáticos,	 el	 principal	 factor	 de	 riesgo	 para	 el	 desarrollo	 de	 este	 cáncer	 es	 la	

infección	crónica	de	la	HBV,	en	donde	esta	infección	es	endémica.		

	 En	Latino	América,	existen	relativamente	pocos	datos	acerca	de	las	etiologías	del	

HCC,	evaluadas	desde	un	marco	global	regional.	En	un	estudio	de	cohorte	prospectivo,	

liderado	por	E	Fassio,	se	observó	cirrosis	establecida	en	el	85%	de	los	casos	nuevos	de	

HCC	 [20].	 La	 etiología	 global	 más	 frecuente	 en	 este	 estudio	 fue	 la	 HCV	 en	 el	 36.6%,	

seguida	del	 consumo	crónico	de	 alcohol	20.4%,	 la	 cirrosis	 criptogénica	14.6%,	 la	HBV	

10.8%	y	el	HGNA	4.6%	[20].	Datos	de	otros	estudios	regionales	y	por	país,	reflejan	que	la	

etiología	del	HCC	tiene	heterogeneidad	acorde	a	qué	país	uno	considere.	Por	ejemplo,	en	

Brasil,	 la	 HBV	 es	 causal	 frecuente	 etiológico,	 sobre	 todo	 en	 zona	 Amazónica	 [21],	

mientras	 que	 en	 otros	 países,	 como	 en	 Chile,	 el	 alcohol	 y	 el	HGNA	 son	 etiologías	más	

prevalentes.	 Recientemente,	 se	 ha	 evaluado	 en	 un	 estudio	 de	 cohorte	 retrospectivo	 y	

con	mayor	número	de	casos	incluidos,	las	etiologías	del	HCC	en	la	región	observándose	

que	 globalmente	 la	HCV	 y	 el	 consumo	 cónico	 de	 alcohol,	 seguidas	 por	 la	HBV	 son	 las	

principales	causas	de	HCC	en	la	región	[22].	

	 En	 Argentina,	 los	 estudios	 efectuados	 han	 mostrado	 rasgos	 demográficos	

similares	a	los	descriptos	en	Occidente,	con	género	masculino	en	72-75%	y	mediana	de	

edad	al	diagnóstico	de	62	años	[23,24].	En	más	de	90%	de	los	casos,	existe	una	cirrosis	

subyacente.	 Las	 principales	 causas	 de	 cirrosis	 en	 nuestro	 medio	 fueron	 la	 HCV	 y	 el	

alcoholismo	crónico.	Estos	 factores	estuvieron	presentes,	 solos	o	 combinados,	 en	76%	

de	 587	 casos	 [23].	 En	 estudios	más	 recientes,	 la	 cirrosis	 por	 HGNA	 ha	 ocupado	 el	 3º	

lugar,	desplazando	a	 la	hepatitis	B	y	con	una	prevalencia	relativa	creciente.	La	cirrosis	
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por	 HGNA	 pasó	 de	 representar	 4%	 del	 total	 de	 casos	 en	 2009	 a	 26%	 en	 2015	 en	 un	

estudio	más	reciente	[24].	

	

1.2.Población	en	riesgo	para	el	desarrollo	de	HCC.	

	 Los	pacientes	que	están	en	mayor	riesgo	de	presentar	HCC	son	los	portadores	de	

hepatitis	B	crónica,	hepatitis	C	con	fibrosis	avanzada	(F3	o	F4)	y	los	pacientes	cirróticos	

de	cualquier	etiología.	El	 riesgo	anual	estimado	en	estos	escenarios	 supera	el	1.5%.	Si	

bien	 se	 ha	 descrito	 casos	 de	 HCC	 en	 distintas	 hepatopatías	 crónicas	 en	 ausencia	 de	

cirrosis	(F4),	la	estimación	del	riesgo	anual	en	estas	circunstancias	es	incierto.	Respecto	

al	riesgo	de	HCC	en	fibrosis	grado	3,	el	riesgo	establecido	con	menor	incertidumbre	es	

en	los	pacientes	con	HCV	o	HBV	crónica.	En	el	resto	de	las	etiologías,	el	riesgo	anual	de	

HCC	 presenta	 mayor	 grado	 de	 incertidumbre	 [15,16].	 Globalmente,	 el	 HCC	 es	 más	

prevalente	 en	 el	 sexo	 masculino,	 sin	 embargo,	 en	 distintos	 modelos	 de	 ajuste	 por	

factores	etiológicos	no	se	ha	asociado	al	sexo	como	factor	de	riesgo	[7].		

	 El	riesgo	de	HCC	en	HCV	está	bien	establecido	y	depende	prioritariamente	de	la	

persistencia	 de	 la	 infección	 [25-27],	 del	 grado	 de	 fibrosis	 hepática	 [28,29]	 y	 de	 la	

presencia	 de	 cirrosis	 con	 hipertensión	 portal	 o	 surrogantes	 [30].	 En	 estudios	

observacionales	 de	 cohorte	 en	 pacientes	 con	 cirrosis	 Child	 Pugh	 A,	 sin	 hipertensión	

portal	 o	 descompensación	previa,	 se	 ha	 observado	que	 el	HCC	 es	 el	 primer	 evento	de	

descompensación	y	la	primer	causa	de	muerte	en	estos	pacientes	[31].	Existen	distintos	

mecanismos	 de	 carcinogénesis	 de	 la	 HCV	 pero	 pareciera	 que	 el	 desarrollo	 de	HCC	 en	

esta	 población	 depende	 del	 estado	 de	 inflamación	 crónica	 y	 fibrosis	 hepática	 [32].	 La	

presencia	de	hipertensión	portal	clínicamente	significativa	con	várices	esófago-gástricas	

y	recuento	de	plaquetas	<100.000/mm3	han	sido	variables	independientes	asociadas	al	

desarrollo	de	HCC	en	ECCAs	[28,33].	Es	importante	aclarar	que	el	riesgo	del	desarrollo	

de	HCC	disminuye	pero	no	se	elimina	completamente	luego	de	la	erradicación	del	virus	

con	el	tratamiento	antiviral,	sobre	todo	en	pacientes	con	fibrosis	avanzada	F3	o	F4.	Esto	

se	 ha	 observado	 tanto	 en	 tratados	 con	 esquemas	 de	 Interferón	 [25-27],	 como	 en	

aquellos	con	tratamiento	con	drogas	antivirales	de	acción	directa	[34-37].		

	 El	desarrollo	de	HCC	en	pacientes	con	HBV	crónica	es	 independiente	del	grado	

de	 fibrosis.	 Si	 bien	 aquellos	 con	 fibrosis	 avanzada	 se	 encuentran	 en	mayor	 riesgo,	 el	

virus	 de	 la	 HBV	 tiene	 potencial	 carcinogénesis	 independientemente	 del	 grado	 de	

fibrosis.	Sin	embargo,	en	portadores	crónicos	del	HBV	sin	fibrosis	avanzada,	el	riesgo	es	

difícil	 de	 individualizar	 y	 estimar.	 Estudios	 observacionales	 y	 distintos	 ECCAs	 han	

asociado	distintos	factores	de	mayor	riesgo	de	desarrollo	de	HCC	en	HBV.	Por	un	lado,	la	

presencia	de	Age+,	la	persistencia	de	actividad	inflamatoria	y	niveles	de	ALT	elevados,	la	
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carga	viral	elevada	en	Age-,	mutantes	pre	Core	y	la	presencia	de	fibrosis	avanzada	F3	o	

F4,	 son	 factores	 de	 riesgo	 independientes	 asociados	 al	 desarrollo	 de	 HCC	 [38].	 En	

Oriente,	 en	 estudios	 observacionales	 se	 ha	 demostrado	 una	 relación	 entre	 carga	 viral	

elevada	 y	 mayor	 riesgo	 de	 HCC,	 particularmente	 en	 Age	 negativos	 (estudio	

REVEAL)[38].	 En	 ese	 estudio	 se	 observó	 un	 gradiente	 dosis-respuesta	 con	 niveles	 de	

DNA	y	HCC	(>10000	copias/ml),	ajustado	por	edad,	status	Age+	HR	6.9	(IC	95%	4.9;9.5),	

ALT	elevada	HR	3.8	(IC	95%	2.5;5.7)	y	presencia	de	cirrosis	al	inicio	del	estudio	HR	14	

(IC	 95%	 9.4;21.0).	 La	 cuantificación	 de	 niveles	 de	 AgS	 podría	 ser	 otra	 variable	 para	

estratificación	de	riesgo	de	desarrollar	HCC	[39],	pero	este	efecto	sólo	se	ha	observado	

en	aquellos	pacientes	con	Age-	y	niveles	bajos	de	DNA	viral	 (<2000	UI/ml)	con	un	HR	

13.7	(IC	95%	4.8;	39.3)[40].	Por	otro	 lado,	ciertos	genotipos	como	el	C	y	mutante	pre-

Core	han	sido	asociadas	a	mayor	riesgo	de	HCC	[41].	

	 Varios	scores	que	estratifican	el	riesgo	de	HCC	en	HBV	crónica	y	en	ausencia	de	

fibrosis	avanzada	han	sido	descriptos	en	Oriente	como	el	REACH	score	 [42].	Variables	

incluidas	en	el	score	son	la	edad,	niveles	de	ALT,	niveles	de	HBV	DNA	y	status	AgE.	Sin	

embargo,	su	aplicabilidad	en	población	no	Asiática	no	ha	sido	explorada.	En	otro	estudio	

de	cohorte	prospectiva,	se	evaluó	el	uso	de	elastografía	para	la	estratificación	del	riesgo	

acorde	 a	 valores	 de	 kPa:	 LSM	 >8	 kPa	 HR	 4.1	 (IC	 95%	 1.4;15.6),	 >13	 kPa	 HR	 4.7	 (IC	

1.4;15.6),	>18	HR	5.5	(IC	95%	1.5;20.0)	y	>23	HR	6.6	(IC	95%	1.8;23.8)[43].	Finalmente,	

en	portadores	inactivos	de	la	HBV	el	riesgo		pareciera	ser	bajo,	excepto	en	aquellos	que	

llegan	a	este	estado	de	historia	de	la	enfermedad	con	fibrosis	avanzada	F3	o	F4	[44].	Por	

otro	 lado,	en	Occidente,	el	riesgo	de	HCC	en	portadores	 inactivos	sin	fibrosis	avanzada	

ha	sido	negligible.	El	único	score	validado	de	manera	interna	y	externa	es	el	PAGE-B,	que	

incluye	variables	como	la	edad,	el	género	y	el	recuento	de	plaquetas	[45].	La	incidencia	

acumulativa	a	5	años	de	HCC	en	pacientes	bajo	 tratamiento	con	Entecavir	o	Tenofovir	

durante	al	menos	por	un	año	fue	de	0%,	3%	y	17%	en	pacientes	con	score	≤9,	10-17	y	

≥18,	 respectivamente.	 Este	 score	 se	 construyó	 para	 predecir	 el	 riesgo	 de	 HCC	

excluyendo	como	covariable	la	cirrosis;	las	variables	incluidas	en	el	score	predictor	son	

la	edad,	el	sexo	y	el	recuento	de	plaquetas.	Si	bien	el	poder	de	discriminación	del	modelo	

fue	adecuado	con	un	Harrel	c-index	>0.80,	la	especificidad	para	el	corte	propuesto	de	≤9	

puntos	es	menor	al	40%,	mientras	que	la	sensibilidad	es	del	100%.	Esto	determina	que	

el	score	es	útil	para	descartar	con	seguridad	el	riesgo	de	desarrollar	HCC	con	un	score	

≤9	puntos,	 pero	no	para	 estimar	 el	 riesgo	 en	 aquellos	 que	presentan	un	 score	mayor.	

Cabe	resaltar,	de	todas	maneras,	que	dentro	de	la	confección	del	score,	un	4%	de	los	que	

presentaban	un	PAGE	≤9	puntos	presentaban	cirrosis.	Dicho	esto,	dado	que	el	score	no	
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incluye	el	grado	de	fibrosis,	podría	ser	útil	únicamente	en	los	pacientes	con	HBV	crónica	

sin	fibrosis	o	con	fibrosis	leve	[46].	

	 En	 relación	 a	 la	 asociación	 del	 consumo	 crónico	 de	 alcohol	 y	 el	 desarrollo	 de	

HCC,	 se	 ha	 observado	 que	 el	 desarrollo	 de	 este	 cáncer	 en	 el	 contexto	 de	 alcoholismo	

crónico	no	es	independiente	a	la	presencia	de	cirrosis	[47].	Si	bien	al	consumo	crónico	

de	alcohol	se	ha	establecido	como	co-factor	de	riesgo	en	otras	hepatopatías	[48-50],	el	

HCC	en	etilistas	crónicos	habitualmente	se	desarrolla	en	contextos	de	fibrosis	avanzada	

[51].	En	particular,	consumos	de	alcohol	diario	superiores	a	80-120	gramos,	la	edad	de	

inicio	 del	 consumo	de	 alcohol,	 el	 sexo	masculino,	 la	 duración	 en	 años	 de	 consumo	de	

alcohol	 y	 el	 consumo	 en	 ayunas	 se	 han	 asociado	 a	 mayor	 riesgo	 de	 HCC	 [52].	 Sin	

embargo,	 el	 desarrollo	 de	 cirrosis	 es	 el	 principal	 factor	 de	 riesgo	 en	 estos	 pacientes,	

sobre	 todo	 en	 aquellos	 con	 consumo	 activo	 	 y	 con	 signos	 de	 hipertensión	 portal	

clínicamente	significativa	o	marcadores	surrogantes	con	recuento	plaquetario	menor	a	

125.000/m3	 [52].	 Es	 importante	 aclarar	 que	 en	 pacientes	 con	 esta	 adicción,	 la	

mortalidad	 global	 por	 el	HCC	 es	mayor	 pero	 esto	 es	 consecuencia	 del	 contexto	 social,	

menor	acceso	o	adherencia	a	programas	de	tamizaje	rutinario	del	HCC	y	por	otro	lado,	

mayor	frecuencia	de	otras	comorbilidades	[53,54].		

	 Una	etiología	del	HCC	con	mayor	crecimiento	en	las	últimas	décadas	es	el	HGNA,	

en	 contexto	 de	 una	 pandemia	 mundial	 de	 síndrome	 metabólico,	 diabetes	 mellitus,	

sobrepeso	 y	 obesidad	 [12].	 Si	 bien	 el	 riesgo	 de	 HCC	 pareciera	 ser	 inferior	

comparativamente	a	la	infección	crónica	por	HCV	y	HBV,	dado	su	elevada	prevalencia	en	

la	población	general,	el	número	de	casos	incidentes	a	nivel	mundial	por	HGNA	pareciera	

en	aumento	en	todas	las	regiones	del	mundo	[11,13,18,24,55].	Si	bien	se	han	descripto	

HCC	en	HGNA	en	ausencia	de	 fibrosis	avanzada,	 la	estimación	real	del	 riesgo	anual	en	

ausencia	de	cirrosis	aun	es	incierto.	

	

1.2.	Medidas	de	prevención	del	desarrollo	de	hepatocarcinoma.	

	 Prevención	 Primaria.	 Se	 define	 prevención	 primaria	 a	 la	 prevención	 del	

desarrollo	 de	 hepatocarcinoma,	 interviniendo	 antes	 para	 evitar	 el	 desarrollo	 de	 los	

principales	 factores	 de	 riesgo	 (Ej:	 prevención	 del	 desarrollo	 hepatopatías	 crónicas,	

transmisión	 de	 las	 hepatitis	 virales).	 La	medida	 de	 prevención	 primaria	 del	 HCC	más	

eficaz	 es	 la	 vacunación	 universal	 anti-HBV,	 como	 ha	 sido	 demostrado	 en	 países	 de	

elevada	endemicidad.	En	países	Asiáticos,	donde	aproximadamente	el	60%	de	los	casos	

son	atribuibles	 a	HBV,	 la	 instauración	de	 la	vacunación	masiva	anti-HBV	en	 los	 recién	

nacidos	en	Taiwan	ha	producido	una	reducción	significativa	en	la	incidencia	de	HCC	en	

niños	 y	 adultos	 jóvenes	 [9].	 En	 paralelo,	 este	 impacto	 en	 salud	 pública	 luego	 de	
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estrategias	 de	 prevención	 primaria	 ha	 permitido	 la	 reducción	 de	 la	 mortalidad	 por	

hepatocarcinoma	en	estos	países	[9].		

	 Otras	 medidas	 se	 enfocan	 en	 prevenir	 la	 transmisión	 de	 HBV	 y	 HCV	 como	 el	

control	 de	 la	 bioseguridad	 en	 las	 transfusiones	 y	 procedimientos	 de	 la	 salud,	 uso	 de	

protección	en	las	relaciones	sexuales	y	programas	globales	para	evitar	el	uso	de	drogas	

ilícitas.	 Las	 autoridades	 sanitarias	 deben	 combatir	 el	 consumo	 riesgoso	 y	 excesivo	 de	

alcohol	y	estimular	estilos	de	vida	saludables,	para	prevenir	la	obesidad,	la	diabetes	y	el	

desarrollo	de	HGNA.	

	

	 Prevención	 Secundaria.	 Se	 define	 prevención	 secundaria	 a	 la	 prevención	 del	

desarrollo	 de	 HCC,	 una	 vez	 ya	 establecido	 los	 principales	 factores	 de	 riesgo	 (Ej:	

tratamiento	 etiológico	 de	 la	 hepatopatía	 crónica	 para	 evitar	 la	 progresión	 a	 cirrosis	 o	

incluso	la	reversión	de	la	misma).	Los	mejores	ejemplos	son	la	supresión	viral	sostenida	

(luego	 de	 tratamiento	 con	 interferón)	 o	 mantenida	 (por	 medio	 de	 antivirales)	 en	

hepatitis	B	y	 la	erradicación	viral	en	hepatitis	C,	antes	del	estadio	de	cirrosis.	Una	vez	

instalada	 la	 cirrosis,	 tanto	 en	 hepatitis	 B	 [46,56-59]	 como	 en	 HCV	 [25-27,34-37],	 los	

tratamientos	antivirales	reducen	en	forma	significativa	pero	no	abolen	completamente	

el	riesgo	de	HCC.		

	 Distintas	 revisiones	 sistemáticas	 con	 metanálisis	 demuestran	 que	 la	

erradicación	 de	 la	 HCV	 luego	 del	 tratamiento	 antiviral	 en	 la	 era	 de	 tratamientos	 con	

Interferón	se	asoció	con		una	reducción	relativa	de	riesgo	(RRR)	de	76%	(IC	95%	69%-

82%),	con	una	reducción	absoluta	del	riesgo	de	HCC	(RRA)	de	4.6%	(IC	95%	4.2;5.0%)	

para	todos	los	grados	de	fibrosis.	Este	efecto	fue	aún	superior	en	aquellos	con	fibrosis	F3	

o	F4	con	un	hazard	ratio	(HR)	de		0.23	(IC	95%	0.16;0.35).	La	incidencia	anual	de	HCC	en	

pacientes	con	fibrosis	avanzada	(F3	o	F4)	con	erradicación	viral	en	la	era	interferón	fue	

de	 1.05%	 (IC	 95%	 0.73;1.5%)	 y	 de	 3.3%	 (IC	 95%	 2.6;4.2%)	 para	 aquellos	 sin	

erradicación	 viral.	 Por	 otro	 lado,	 en	 la	 era	 interferón,	 en	 aquellos	 pacientes	 sin	

erradicación	 viral	 efectiva	 (sin	 respuesta	 viral	 sostenida,	 RVS),	 se	 evaluó	 el	 uso	

sostenido	 en	 el	 tiempo	 de	 interferón	 en	 dosis	 bajas	 en	 dos	 ECCAs	 con	 el	 objetivo	 de	

prevención	 secundaria	 del	 HCC	 [28].	 La	 plausibilidad	 biológica	 de	 esta	 intervención	

terapéutica	 se	 sustentó	 en	 el	 potencial	mecanismo	 anti	 oncogénico	 del	 interferón.	 Sin	

embargo,	el	estudio	HALT-C	y	estudio	EPIC	no	demostraron	beneficio	en	la	prevención	

2ria	de	HCC	con	esta	intervención	[28,33,60].		

	 Con	el	advenimiento	de	las	nuevas	drogas	orales	o	antivirales	de	acción	directa	

de	la	HCV,	 inicialmente	se	ha	postulado	cierta	 incertidumbre	acerca	del	riesgo	de	HCC.	

Esta	alarma	fue	sustentada	en	base	a	estudios	de	baja	calidad	metodológica	o	con	poder	
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muestral	 insuficiente	 [61].	 Asimismo,	 la	 comparación	 contra	 cohortes	 históricas	

tratadas	con	esquemas	de	interferón	no	pareciera	haber	sido	adecuado,	ya	que	aquellos	

pacientes	 tratados	 con	 interferón	 en	 su	 gran	 mayoría	 presentaban	 menor	 grado	 de	

enfermedad	hepática.	El	uso	de	antivirales	de	acción	directa	ha	expandido	la	indicación	

del	tratamiento,	incluso	en	contexto	de	enfermedad	hepática	avanzada	(Child	Pugh	B	o	

C);	siendo	ésta	una	variable	confundidora	o	de	ajuste	cuando	se	trata	de	evaluar	factores	

de	riesgo	para	el	desarrollo	de	HCC.	Posteriormente,	estudios	de	cohorte	retrospectivos	

con	mayor	poder	muestral	demostraron	que	la	erradicación	viral	luego	del	tratamiento	

con	 antivirales	 de	 acción	 directa	 de	 la	 HCV	 tendrían	 una	 RRR	 del	 71%	 con	 un	 HR	

ajustado	 de	 0.29	 (IC	 95%	 0.23;0.37)	 respecto	 a	 aquellos	 sin	 erradicación	 viral	 post	

tratamiento.	Por	otro	lado,	el	riesgo	de	desarrollar	HCC	fue	mayor	en	cirróticos	sin	RVS	

respecto	 a	 aquellos	 con	 RVS	 [34].	 Soportando	 estos	 datos,	 de	 un	 registro	 reciente	 de	

trasplante	hepático	en	Europa,	se	evidenció	un	decremento	del	41%	de	enrolamientos	

en	lista	de	pacientes	con	HCC	por	HCV	luego	de	la	introducción	de	antivirales	de	acción	

directa	[36].	Finalmente,	en	un	estudio	de	cohorte	prospectivo,	se	demostró	que	el	uso	

de	 drogas	 antivirales	 de	 acción	 directa	 no	 se	 asociaron	 a	mayor	 riesgo	 de	 desarrollar	

HCC	 si	 no	 más	 bien	 la	 ausencia	 de	 respuesta	 virológica	 sostenida	 (RVS)	 luego	 del	

tratamiento	con	estas	drogas	se	asoció	con	un	incremento	relativo	del	riesgo	de	HCC	de	

9	veces	respecto	a	aquellos	con	RVS	[HR	9.09	(IC	95%	5.2;16.1)][37].	

	 La	 historia	 del	 efecto	 de	 erradicación	 viral	 y	 riesgo	 del	 desarrollo	 de	 HCC	

también	se	ha	explorado	en	HBV	[46,56-59].	En	un	metanálisis,	el	tratamiento	de	la	HBV	

se	 asoció	 con	 una	 RRR	 del	 51%	 para	 el	 desarrollo	 de	 HCC	 respecto	 a	 aquellos	 no	

tratados	[57].	En	un	estudio	de	cohorte	prospectivo	en	pacientes	con	tratamiento	de	al	

menos	 5	 años	 con	 entecavir	 o	 tenofovir,	 la	 incidencia	 del	 HCC	 luego	 de	 5	 años	 de	

tratamiento	 no	 disminuyó	 globalmente,	 con	 una	 incidencia	 anual	 global	 de	 1.22%	 (IC	

95%	 1.0;1.48).	 El	 riesgo	 de	 desarrollar	 HCC	 no	 se	 modificó	 con	 el	 tratamiento	 en	 el	

grupo	no	cirrótico,	siendo	bajo	pre	y	post	tratamiento,	con	una	incidencia	anual	durante	

los	 primeros	5	 años	de	0.49%	y	de	0.47%	post	 5	 años	de	 tratamiento.	 El	 efecto	 en	 la	

reducción	de	la	incidencia	del	HCC	en	los	pacientes	con	cirrosis	fue	significativa,	con	una	

incidencia	del	HCC	de	3.6%	al	primer	año	versus	de	1.6%	luego	de	5	años	de	tratamiento	

continuo	 [46].	 El	 riesgo	 entonces	 disminuye	 pero	 no	 se	 suprime,	 en	 particular	 en	

pacientes	 con	 fibrosis	 avanzada	 [59].	 El	 efecto	 de	 la	 reversión	de	 la	 fibrosis	 luego	del	

tratamiento	de	la	HBV	en	relación	a	la	reducción	del	riesgo	de	desarrollar	HCC	aún	falta	

aclararse	 [56,57].	 Pareciera	 que	 los	 portadores	 inactivos	 de	 la	 HBV,	 en	 ausencia	 de	

fibrosis	 avanzada,	 tendrían	 menor	 riesgo	 de	 desarrollar	 HCC	 [58].	 Mientras	 que	 la	

incidencia	 global	 anual	 fue	 de	 0.3%	 en	 portadores	 inactivos	 y	 de	 2.3%	 en	 aquellos	
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tratados	 con	 respuesta	 viral	 tratados	 con	 análogos;	 el	 riesgo	 anual	 fue	 del	 6%	 en	

portadores	 inactivos	con	cirrosis	y	de	17%	en	 tratados	cirróticos.	Por	 lo	 tanto,	aún	en	

portadores	 inactivos,	 el	 riesgo	 de	 HCC	 es	 elevado,	 en	 caso	 de	 presentar	 fibrosis	

avanzada.	

	 Varios	 estudios	 de	 casos	 y	 controles,	 de	 cohorte	 y	 2	 meta-análisis	 han	

demostrado	 que	 el	 consumo	 de	 café	 reduciría	 el	 riesgo	 de	 HCC	 en	 pacientes	 con	

hepatitis	 B,	 hepatitis	 C	 o	 alcoholismo	 crónico	 [62,63].	 Sin	 embargo,	 la	 calidad	 de	 la	

evidencia,	 incluso	 evaluadas	 en	 revisiones	 sistemáticas	 con	 metánalisis	 han	 incluído	

únicamente	 estudios	 observacionales,	 por	 lo	 tanto	 aún	 dejan	 cierta	 incertidumbre	 de	

esta	intervención	debido	a	distintos	sesgos	de	selección	de	controles,	heterogeneidad	en	

cuanto	 a	 la	 cuantificación	 del	 consumo	 de	 café	 y	 al	 modelo	 de	 ajuste	 de	 factores	

confundidores.	 En	 particular,	 en	 un	 metanálisis	 recientemente	 publicado,	 la	 medida	

resumen	del	 efecto	del	 café	 y	 su	 asociación	 con	el	desarrollo	de	HCC	 fue	de	un	RR	de	

0.50	 (IC	 95%	 0.43;0.58)	 para	 consumo	 de	 café	 alto,	 con	 grado	 de	 heterogeneidad	 no	

significativa.	Sin	embargo,	el	grado	de	heterogeneidad	fue	significativa	en	aquellos	con	

consumo	de	café	bajo	a	moderado	[63].	La	definición	en	cuanto	a	la	dosificación	de	café	

no	 fue	 homogénea	 a	 través	 de	 los	 estudios	 incluidos	 y	 por	 lo	 tanto,	 si	 bien	 pareciera	

haber	una	gradiente	dosis-efecto,	el	efecto	real	de	esta	intervención	aún	es	incierto.	

	 Una	 intervención	 importante	 no	 solo	 en	 aquellos	 con	 cirrosis	 alcohólica,	 sino	

también	 en	 todo	 paciente	 con	 hepatopatía	 crónica	 con	 fibrosis	 avanzada,	 es	 la	

suspensión	definitiva	de	todo	y	cualquier	tipo	de	consumo	de	alcohol.	Se	ha	observado	

un	mayor	riesgo	y	una	cierta	relación	dosis-dependiente	al	consumo	de	alcohol	y	riesgo	

de	HCC	en	el	contexto	de	otras	hepatopatías,	como	por	ejemplo	en	HCV	y	HBV	crónicas	

[48,50,52,64].	Asimismo,	el	descenso	de	peso,	el	control	metabólico	de	 la	diabetes	y	 la	

instauración	 de	 hábitos	 dietarios	 saludables	 podrían	 prevenir	 el	 desarrollo	 de	 co-

factores	establecidos	para	el	desarrollo	de	HCC	[65,66].		

	

	 Prevención	 Terciaria.	 Prevención	 terciaria	 es	 el	 tratamiento	 etiológico	 de	 la	

hepatopatía	o	cualquier	otra	intervención	luego	de	terapia	con	intención	curativa	de	un	

HCC,	con	el	objetivo	de	impedir	la	recurrencia.		

La	 prevención	 de	 la	 recurrencia	 del	 HCC	 en	 pacientes	 con	 HBV	 crónica	 ha	 sido	

establecida	en	distintos	estudios	de	distinta	calidad	de	evidencia.	En	estudios	de	cohorte	

retrospectivos	y	prospectivos	se	ha	observado	asociación	entre	niveles	de	DNA	y	carga	

viral	con	el	desarrollo	de	recurrencia	del	HCC	aún	ajustando	por	variables	de	riesgo	del	

explante	quirúrgico	[67,68].	En	un	ECCA	del	tratamiento	con	interferón	alfa	2b	luego	de	

la	 resección	 quirúrgica	 de	 HCC,	 no	 se	 observó	 un	 efecto	 en	 la	 prevención	 de	 la	
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recurrencia	 del	 HCC	 [69].	 Por	 otro	 lado,	 el	 tratamiento	 sostenido	 con	 análogos	

nucleósidos/nucleótidos	y	control	de	la	carga	viral	de	la	HBV	parecieran	ser	efectivos	en	

reducir	el	riesgo	de	recurrencia	del	HCC	[70].		

	 Como	 contraparte,	 en	 la	 HCV	 crónica	 se	 ha	 evaluado	 el	 tratamiento	 con	

interferón	convencional	y	pegilado	luego	de	resección	quirúrgica	o	ablación	percutánea	

del	 HCC	 con	 intención	 curativa	 en	 dos	 ECCAs	 [71,72].	 En	 el	 ECCA	 de	 mayor	 poder	

muestral	 incluyendo	 cirróticos	Child	A	 sin	hipertensión	portal,	 si	 bien	globalmente	no	

hubo	efecto	en	 la	en	 la	 recurrencia	 tumoral	en	rama	 tratamiento	vs	control,	hubo	una	

menor	 incidencia	 acumulativa	 luego	 de	 2	 años	 de	 tratamiento	 sostenido	 con	 peg	 INF	

[72].	El	efecto	del	tratamiento	antiviral	con	drogas	antivirales	de	acción	directa	luego	de	

tratamientos	 con	 intención	 curativa	 del	 HCC	 ha	 sido	 explorado	 recientemente	 en	

estudios	 observacionales	 [61,73].	 Si	 bien	 se	 reportó	 inicialmente	 una	 alarmante	 y	 no	

esperado	 aumento	 de	 la	 recurrencia	 del	HCC	 del	 27.6%,	 en	 otros	 estudios	 con	mayor	

tamaño	muestral	no	se	ha	observado	este	efecto	[74].	Cabe	resaltar	que	estos	estudios	

presentan	 sesgos	 de	 selección	 (heterogeneidad	 de	 criterios	 en	 cuanto	 al	 tipo	 de	

tratamiento	 del	 HCC),	 ausencia	 de	 rama	 control	 adecuados,	 junto	 con	 intervalos	 de	

confianza	 del	 95%	 amplios,	 lo	 cual	 evidencia	 poder	 insuficiente	 para	 demostrar	

diferencias	en	la	recurrencia	respecto	a	cohortes	históricas.	Sin	embargo,	la	dinámica	de	

los	 eventos,	 con	 mayor	 celeridad	 de	 la	 recurrencia	 y	 en	 algunos	 casos	 con	 mayor	

agresividad,	llaman	la	atención	y	debiera	ser	foco	de	investigación	en	los	próximos	años,	

idealmente	mediante	ECCA	o	cohortes	prospectivas	con	mayor	poder	muestral.	

	

Recomendaciones	y	niveles	de	calidad	de	evidencia:	

1. Todos	 los	 pacientes	 con	 cirrosis	 de	 cualquier	 etiología,	 pacientes	 con	
hepatitis	B	o	C	crónicas	y	con	 fibrosis	avanzada	grado	3	están	en	riesgo	de	

presentar	HCC	 con	 un	 riesgo	 anual	 estimado	mayor	 o	 igual	 a	 1,5%.	 Por	 lo	

tanto,	 se	 recomienda	 ahondar	 los	 máximos	 esfuerzos	 en	 identificar	

precozmente	 esta	 población.	 Recomendación	 fuerte,	 calidad	 de	 evidencia	

alta.	

2. Si	 bien	 se	 ha	 descrito	 casos	 de	 HCC	 en	 distintas	 hepatopatías	 crónicas	 en	

ausencia	 de	 cirrosis	 (F4),	 excepto	 en	 la	 HCV	 y	 la	 HBV,	 la	 estimación	 del	

riesgo	 anual	 en	 estas	 circunstancias	 es	 incierto.	 Recomendación	 débil,	

calidad	de	la	evidencia	baja.	

3. Se	recomienda	continuar	considerando	población	en	riesgo	de	desarrollo	de	
HCC,	a	aquellos	pacientes	con	erradicación	exitosa	de	la	infección	crónica	de	
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la	HCV	o	HBV	con	el	tratamiento	antiviral	y	con	fibrosis	avanzada	grados	F3	

o	F4.	Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	moderada.	

4. Se	recomienda	fomentar	la	vacunación	universal	anti-HBV,	reducir	el	riesgo	

de	 transmisión	 de	 HBV	 y	 HCV,	 disminuir	 el	 consumo	 excesivo	 de	 alcohol,	

educar	a	la	población	para	atenuar	la	prevalencia	de	obesidad	e	hígado	graso	

no	alcohólico.	Recomendación	fuerte,	nivel	de	evidencia	alta.	

5. Es	 importante	 indicar	 tratamiento	 etiológico	 de	 pacientes	 con	 hepatopatía	
crónica	en	forma	precoz	para	disminuir	la	progresión	a	la	fibrosis	avanzada	

o	cirrosis	y	el	riesgo	de	HCC.	Recomendación	fuerte,	nivel	de	evidencia	alta.	

6. Se	recomienda	el	tratamiento	antiviral	de	la	HBV	con	análogos	nucleósidos	o	

nucleótidos	luego	de	tratamientos	locorregionales	o	de	resección	quirúrgica	

del	HCC.	Recomendación	fuerte,	nivel	de	evidencia	moderada	a	alta.	

7. Se	 recomienda	 el	 tratamiento	 antiviral	 de	 la	 HCV	 con	 drogas	 de	 acción	

directa	 con	 el	 fin	 de	 prevenir	 el	 desarrollo	 de	HCC.	Recomendación	 fuerte,	

nivel	de	evidencia	baja	a	moderada.	

8. La	evidencia	disponible	no	es	suficiente	para	dar	una	recomendación	a	favor	

o	 en	 contra	 respecto	 a	 iniciar	 o	 no	 el	 tratamiento	 antiviral	 de	 la	 HCV	 con	

drogas	de	acción	directa	 luego	de	 tratamiento	 locorregional	o	de	 resección	

quirúrgica	 con	 intención	 curativa	 del	 HCC	 (excepto	 el	 escenario	 del	

trasplante	hepático).	Recomendación	incierta,	nivel	de	evidencia	baja.	

9. Se	sugiere	evaluar	de	manera	individual	el	consumo	de	café	en	pacientes	con	

hepatopatía	crónica,	el	cual	podría	reducir	el	riesgo	de	HCC.	Recomendación	

débil,	nivel	de	evidencia	baja	a	moderada.	

	

2.	Tamizaje	rutinario	del	hepatocarcinoma.		

2.1.	Racional	para	implementar	programas	de	vigilancia.	

	 Para	 que	 una	 enfermedad	 cualquiera,	 en	 este	 caso	 oncológica,	 sea	 pasible	 de	

tamizaje	rutinario	debe	cumplir	3	requisitos	fundamentales:	1)	Presentar	un	impacto	en	

la	 sobrevida	 con	 elevada	mortalidad	 en	 etapas	 avanzadas,	 2)	presentar	una	población	

definida	 en	 riesgo	 de	 desarrollarla	 y	 3)	 presentar	 una	 etapa	 asintomática	 o	 silente	 o	

período	de	 latencia	de	manifestaciones	clínicas.	Por	otro	 lado,	un	requisito	adicional	y	

de	 suma	 importancia	 es	 que	 el	 tamizaje	 sea	 factible	 a	 través	 de	 una	 herramienta	

diagnóstica	 útil,	 reproducible,	 adecuadamente	 sensible	 y	 específica	 e	 idealmente	 no	

invasiva	 y	 de	 bajo	 costo.	 En	 última	 instancia,	 el	 tamizaje	 consiste	 en	 la	 realización	 de	

pruebas	 diagnósticas	 aplicadas	 en	 pacientes	 en	 riesgo	 –en	 principios	 sanos—para	

distinguirlos	de	aquellos	que	probablemente	estén	enfermos.	Estas	pruebas	deben	estar	
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extensamente	validadas,	 realizarse	en	 intervalos	preestablecidos	y	dirigirse	a	aquellos	

pacientes	 en	 quienes	 la	 detección	 de	 la	 enfermedad	 pesquisada	 se	 traduzca	 en	 la	

reducción	de	la	mortalidad	y/o	discapacidad	asociada	a	la	misma.		

	 Es	 importante	aclarar	dos	conceptos	bien	distintos	epidemiológicos:	el	 cribado	

(screening)	 se	 refiere	 a	 la	 realización	 de	 un	 test	 diagnóstico	 en	 un	 solo	 momento,	

mientras	que	 el	 tamizaje	 rutinario	o	 vigilancia	 (surveillance)	 se	 refiere	 a	 la	 repetición	

seriada	 de	 un	 test	 diagnóstico	 en	 el	 tiempo.	 El	 tamizaje	 rutinario	 de	 enfermedades	

oncológicas	 debiera	 tener	 como	 objetivo	 principal	 reducir	 la	 mortalidad	 por	 cáncer,	

evitando	 el	 falso	 aumento	 del	 tiempo	 de	 sobrevida	 consecuencia	 del	 diagnóstico	

temprano	 en	 ausencia	 de	 tratamientos	 curativos	 (sesgo	 de	 anticipación	 o	 “lead-time	

bias)	 o	 del	 efecto	 de	 una	 biología	 tumoral	 “más	 lenta	 o	 benigna”	 que	 permita	mayor	

tiempo	de	detección	en	período	asintomático	(sesgo	biológico)[75].		

	 El	 HCC	 cumple	 los	 cuatro	 pilares	 o	 requisitos	 epidemiológicos	 para	 ser	

considerada	 una	 enfermedad	 pasible	 de	 ser	 pesquisada	 dentro	 de	 un	 programa	 de	

vigilancia,	porque:			

1 Es	un	importante	problema	de	salud	pública.	

2 Existe	una	población	en	riesgo	bien	definida.	

3 Su	detección	en	estadios	tempranos	permite	la	posibilidad	de	efectuar	tratamientos	

curativos,	 modificando	 la	 mortalidad	 global	 por	 el	 cáncer	 y	 evitando	

consecuentemente	el	sesgo	de	anticipación	o	lead	time	bias.	

4 El	 tamizaje	 se	 realiza	 con	 una	 herramienta	 útil,	 eficaz,	 aceptado	 por	 médicos	 y	

pacientes,	de	bajo	riesgo,	no	invasividad	y	de	bajo	costo.	

	

	 La	recomendación	y	el	grado	de	evidencia	para	la	vigilancia	del	HCC	en	pacientes	

no	 cirróticos	 es	 incierta,	 no	 existiendo	 adecuada	 calidad	 de	 la	 evidencia,	 exceptuando	

aquellos	 pacientes	 con	 HBV	 y	 HCV	 crónica	 antes	 mencionados.	 Al	 considerar	 otras	

etiologías	de	hepatopatía	crónica,	 la	racionalidad	de	 incluir	en	 la	vigilancia	a	pacientes	

con	hepatopatías	crónicas	progresivas	y	fibrosis	avanzada	o	grado	3	se	basa	en:		

1) La	dificultad	en	la	estimación	exacta	de	fibrosis	en	estadios	avanzados	(F3-F4).	
Esto	 ocurre	 en	 la	 evaluación	 de	 la	 anatomía	 patológica	 (heterogeneidad	 en	 el	

muestreo	inherente	a	la	toma	de	biopsia)	como	en	la	estimación	por	pruebas	o	

scores	no	invasivos.	

2) El	carácter	progresivo	de	la	fibrosis	hepática,	en	particular	en	pacientes	con	una	

o	más	etiologías	de	hepatopatía	crónica,	lo	que	impide	determinar	con	precisión	

la	transición	de	fibrosis	avanzada	a	cirrosis	compensada	y	por	ende	el	momento	

de	inicio	del	tamizaje.	
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3) La	estimación	del	riesgo	para	HCC	en	hepatitis	virales	en	pacientes	con	estadios	

F3	 y	 F4	 aún	 con	 la	 inhibición	 persistente	 de	 la	 replicación	 viral	 del	 HBV	 y/o	

erradicación	viral	del	HCV,	el	riesgo	de	HCC	no	está	completamente	abolido,	no	

existiendo	 actualmente	 evidencia	 para	poder	 recomendar	 cuándo	 interrumpir	

el	tamizaje.	

	

2.2.	Eficacia	del	tamizaje	rutinario	del	HCC:	reducción	de	la	mortalidad.	

	 La	evidencia	disponible	en	relación	a	la	reducción	de	la	mortalidad	ajustada	por	

el	 sesgo	 de	 anticipación	 en	 el	 tamizaje	 rutinario	 del	 HCC	 aún	 es	 controvertida.	 Se	

sustenta	 en	 portadores	 crónicos	 de	 HBV	 en	 estudios	 observacionales	 prospectivos	

[76,77]	y	en	tres	ECCA	de	regular	calidad	metodológica	[78-80].	En	cirrosis,	la	evidencia	

se	 sustenta	 en	 distintos	 estudios	 observacionales	 incluyendo	 de	 cohorte	 prospectivos	

[81],	 pero	 principalmente	 retrospectivos	 [82-91]	 e	 incluso	 casos	 y	 controles	 [92,93].	

Asimismo,	 se	 han	 publicado	 distintas	 revisiones	 sistemáticas	 con	 metanálisis	 con	

elevada	 heterogeneidad	 clínica	 y	 estadística	 [94,95].	 Finalmente,	 se	 ha	 evaluado	 la	

costo-efectividad	del	tamizaje	rutinario	mediante	modelos	de	Markov	[96-101].	A	pesar	

de	esta	calidad	de	la	evidencia	(de	baja	a	moderada),	en	la	actualidad	la	recomendación	

es	 fuerte	 a	 favor	 del	 tamizaje	 rutinario	 del	 HCC	 en	 la	 población	 en	 riesgo	 (Tabla	 2).	

Además,	 la	 realización	 de	 un	 ECCA	 en	 cirróticos	 (rama	 control	 equivalente	 a	 no	

tamizaje)	no	sería	ético	en	la	actualidad.	

	 En	la	HBV	crónica,	de	los	resultados	de	los	ECCAs	se	desprende	que	la	vigilancia	

para	HCC	utilizando	ecografía	hepática	más	AFP	cada	6	meses	se	tradujo	en	un	aumento	

en	la	sobrevida	de	los	pacientes	con	hepatitis	B	crónica	con	una	RRR	de	muerte	de	37%	

(IC	 95%	2-59%),	 a	 pesar	 de	 una	 adherencia	 al	 tamizaje	 rutinario	 de	 58%	 en	 la	 rama	

tamizaje	 [80].	 Si	 bien	 la	 incidencia	 del	 HCC	 fue	 similar	 en	 ambas	 ramas,	 en	 la	 rama	

intervención	 el	HCC	 se	diagnosticó	 con	mayor	 frecuencia	 en	 etapas	 tempranas,	 lo	 que	

permitió	mayor	acceso	a	 tratamiento	 curativo.	Los	principales	defectos	metodológicos	

de	 este	 estudio	 fueron	 que	 la	 randomización	 se	 realizó	 antes	 de	 la	 firma	 del	

consentimiento	informado	(sesgo	de	participación),	no	hubo	un	claro	enmascaramiento	

en	 la	 asignación	de	 ramas	y	no	hubo	una	 clara	definición	del	 diagnóstico	de	HCC.	Por	

otro	lado,	en	el	otro	ECCA,	en	la	cual	se	evaluó	como	test	diagnóstico	de	tamizaje	la	AFP	

sola	cada	6	meses	(test	+	si	AFP	>20	ng/ml),	si	bien	se	observó	un	mayor	diagnóstico	en	

etapas	tempranas,	esto	no	se	tradujo	en	mejor	sobrevida	[79].		

	 En	 la	población	de	 individuos	con	cirrosis,	se	ha	asociado	una	mejor	sobrevida	

con	el	 tamizaje	 rutinario	aún	ajustado	por	el	 sesgo	de	anticipación.	Esta	afirmación	se	

sustenta	además	en	modelos	de	simulación	de	Markov	aún	ajustando	por	el	efecto	en	la	
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sobrevida	que	tiene	la	enfermedad	hepática	e	independientemente	de	la	disponibilidad	

de	trasplante	hepático	[102].	El	beneficio	en	sobrevida	fue	mayor	y	más	costo-efectivo	

en	 aquellos	 pacientes	 con	 menor	 riesgo	 de	 muerte	 por	 insuficiencia	 hepática	 (Child	

Pugh	 A	 y	 B).	 A	 su	 vez,	 en	 distintos	metanálisis	 que	 incluyeron	 estudios	 de	 cohorte	 y	

casos-controles,	la	vigilancia	se	asoció	a	una	mayor	probabilidad	de	detección	de	HCC	en	

estadios	tempranos,	acceso	a	terapias	curativas	y	sobrevida	[94,95].		

	 Finalmente,	un	punto	a	 considerar	 importante	es	definir	 la	no	 implementación	

de	vigilancia	de	HCC	en	la	población	en	riesgo	como	“falla	al	tamizaje”,	para	diferenciarlo	

de	“falla	al	screening	o	cribado”,	en	la	cual	existió	adecuada	adherencia	al	programa	de	

vigilancia	 pero	 por	 cuestiones	 de	 eficacia	 de	 la	 herramienta	 clínica,	 no	 se	 realizó	 el	

diagnóstico	de	HCC	en	estadios	tempranos	pasibles	de	tratamientos	curativos.	

	

2.3.	Comparación	de	herramientas	o	test	diagnósticos	de	tamizaje	rutinario.	

	 Si	bien	el	objetivo	primario	de	 los	programas	de	 tamizaje	es	 la	reducción	de	 la	

mortalidad,	 un	 segundo	 objetivo	 debiera	 ser	 la	 eficacia	 en	 diagnosticar	 tumores	 en	

estadio	inicial	o	temprano.	El	problema	de	este	punto	radica	en	la	heterogeneidad	en	la	

definición	de	“falla	al	screening	o	cribado”	cuando	se	considera	el	diagnóstico	acorde	al	

BCLC,	acorde	a	criterios	de	Milán	o	acorde	a	tumor	único	menor	de	3	cm	de	diámetro.	En	

este	 sentido,	 la	 evidencia	 disponible	 es	 heterogénea	 [81-84,86,103,104].	 El	 panel	

considera	que	el	objetivo	del	tamizaje	rutinario	debiera	ser	el	diagnóstico	del	HCC	como	

tumor	 único	 <3	 cm	 asintomático,	 en	 el	 cual	 se	 espera	 la	mejor	 expectativa	 de	 vida	 y	

resultados	en	cuanto	a	posibilidades	terapéuticas	con	intención	curativa	[86,105].	 	

	 	Vale	aclarar	que	una	herramienta	diagnóstica	es	efectiva	en	 tanto	y	en	cuanto	

tenga	adecuada	sensibilidad	y	especificidad.	Es	decir,	un	test	muy	sensible	tiene	utilidad	

clínica	con	resultado	negativo	ya	que	tendrá	una	gran	capacidad	para	excluir	los	sanos.	

En	 contrapartida,	 un	 test	 específico,	 es	 útil	 con	 resultado	 positivo	 ya	 que	 permite	

confirmar	 la	enfermedad.	En	 la	elección	de	una	herramienta	diagnóstica	 también	debe	

contemplarse	la	prevalencia	de	la	enfermedad	en	la	población	a	testear	y	el	impacto	que	

tiene	diagnosticarla	o	no	diagnosticarla.	Un	test	muy	sensible,	pero	poco	específico	y	con	

resultado	positivo	puede	generar	demasiados	falsos	positivos	con	el	consecuente	sobre	

implementación	 de	 herramientas	 subsiguientes	 diagnósticas,	 y	 por	 otro	 lado,	 un	 test	

poco	 sensible	 y	 muy	 específico	 con	 demasiados	 falsos	 negativos	 pueden	 tener	 un	

impacto	 en	 cuanto	 al	 error	 del	 diagnóstico	 (incertidumbre	diagnóstica)	 sobre	 todo	 en	

enfermedades	con	mortalidad	alta.	

	 La	discusión	 inicial	y	extendida	hasta	nuestros	días	es	 la	herramienta	 ideal	del	

tamizaje	rutinario.	Se	han	evaluado	la	ecografía	(US),	biomarcadores	(AFP,	DCP)	y	otras	
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modalidades	de	 imágenes	(tomografía,	resonancia	magnética	nuclear).	En	relación	a	 la	

herramienta	o	test	evaluada	para	el	tamizaje	rutinario	del	HCC,	todas	aquellas	evaluadas	

incluidas	la	US,	la	AFP	y	otras	modalidades	de	imágenes	presentan	elevada	especificidad	

(>90%)	pero	variable	sensibilidad	(60-80%).	El	uso	sistemático	y	rutinario	de	TC	o	RM	

con	o	 sin	 contraste	 como	herramientas	de	 tamizaje	han	demostrado	 ser	menos	 costo-

efectivos	que	la	US	semestral.	El	uso	de	herramientas	de	tamizaje	con	estas	modalidades	

en	nuestro	país	no	es	recomendable	[106,107].	

	 Se	ha	demostrado	la	utilidad	de	la	ecografía	hepática	en	un	intervalo	semestral	

como	estudio	de	vigilancia	en	los	pacientes	con	elevado	riesgo	de	HCC	en	su	seguimiento	

[86,105].	Dado	a	una	relativa	baja	sensibilidad,	una	US	con	test	negativo	(sin	hallazgo	de	

nódulos),	 no	 permite	 con	 adecuada	 certeza	 descartar	 el	 diagnóstico	 de	 HCC.	 En	

contraparte,	un	 test	positivo	demanda	 continuar	 con	el	 algoritmo	diagnóstico	dado	 su	

elevada	especificidad	(Figura	1).	Debe	insistirse	que	la	sensibilidad	y	especificidad	de	la	

US	se	contemplan	en	el	marco	de	 la	repetición	seriada	en	el	 tiempo,	con	un	 ideal	de	6	

meses	 [86,105].	 Sin	embargo,	 la	 sensibilidad	de	 la	US	 tiene	su	amenaza	dado	a	que	es	

operador	 dependiente.	 	 Se	 estima	 que	 la	 falla	 de	 cribado	 de	 la	US	 es	 del	 34%,	 siendo	

mayor	cuando	se	realiza	de	manera	inconsistente	o	anual	[104].	

	 El	 uso	 aislado	 de	 la	 ecografía	 sin	 adicionar	 el	 dosaje	 de	 AFP	 se	 sustentaba,	 a	

pesar	 de	 su	 baja	 sensibilidad	 para	 la	 detección	 de	 HCC	 temprano	 (63%),	 en	 los	

resultados	de	un	meta-análisis	publicado	en	el	año	2009	que	no	demostró	una	mejora	en	

la	 sensibilidad	 al	 agregar	 este	 biomarcador	 [94].	 Es	 de	 resaltar	 cuestiones	

metodológicas	en	ese	metanálisis	en	el	cual	reportan	una	medida	de	efecto	resumen	en	

presencia	 de	 elevada	 heterogeneidad	 clínica	 y	 estadística.	 Sin	 embargo,	 en	 un	 nuevo	

meta-análisis	 liderado	 por	 el	 mismo	 autor,	 la	 sensibilidad	 de	 la	 ecografía	 para	 la	

detección	 del	 HCC	 en	 estadios	 tempranos	 fue	 significativamente	 inferior	 a	 la	

sensibilidad	de	la	ecografía	combinada	con	el	dosaje	de	alfa-feto	proteína	(45%	versus	

63%,	P=.002).	Sin	embargo,	esto	fue	a	expensas	de	una	caída	discreta	de	la	especificidad	

[95].	Nuevamente,	 la	medida	de	 efecto	 resumen	 surge	de	una	elevada	heterogeneidad	

clínica	y	estadística,	sobre	todo	en	la	definición	de	“falla	en	el	screening”.		

	 De	 la	 evidencia	 evaluada	 se	 desprende	 que	 el	 uso	 de	 AFP	 como	 herramienta	

aislada	de	tamizaje	rutinario	es	menos	eficaz	que	la	US	semestral	tanto	en	población	con	

HBV	crónica	como	en	cirróticos	de	cualquier	etiología	para	el	objetivo	de	diagnosticar	

tumores	 únicos	 <3	 cm	 [78,86,92,105].	 En	 segundo	 lugar,	 la	 combinación	 de	US	 +	AFP	

adecua	algo	mejor	la	sensibilidad	pero	a	expensas	de	un	detrimento	de	la	especificidad.	

Esto	es	consecuencia	de	 la	gran	heterogeneidad	y	 falta	de	consenso	en	cuanto	al	corte	

dicotómico	 y	 arbitrario	 del	 valor	 de	 AFP	 como	 herramienta	 para	 detectar	 nódulos	
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únicos	 <3cm.	 Si	 bien	 la	mayoría	 de	 los	 trabajos	 establecen	 como	 punto	 de	 corte	 para	

detección	un	nivel	de	AFP	≥20ng/ml,	este	corte	carece	de	adecuada	especificidad	[92].	El	

área	bajo	 la	 curva	o	poder	de	discriminación	de	 la	AFP	como	variable	continua	 fue	de	

0.82;	distintos	cortes	dicotómicos	arrojan	variabilidad	de	la	sensibilidad	y	especificidad:	

AFP	 >20	 ng/ml:	 S	 60%	 E	 90%,	 AFP	 >100	 ng/ml	 S	 31%	 E	 98.8%,	 AFP>200	 S	 22%	 E	

99.4%,	AFP	>400	S	17%	E	99%	[92].	Asimismo,	en	estudios	de	cohorte	y	casos-controles	

anidados	 en	 ECCA,	 la	 mediana	 de	 AFP	 al	 diagnóstico	 de	 HCC	 fue	 significativamente	

inferior	 a	 20	 ng/ml	 [87,108].	 Por	 otro	 lado,	 la	 utilidad	 de	 considerar	 aumentos	

dinámicos	 en	 los	 niveles	 de	 este	 biomarcador	 impresionarían	 útiles	 para	 aumentar	 la	

especificidad	y	disminuir	los	falsos	positivos	de	la	evaluación	aislada	de	la	AFP	cuando	

se	la	considera	independiente	de	la	US.	

	 Finalmente,	este	panel	sugiere	la	utilización	del	uso	de	AFP	en	conjunto	con	la	US	

semestral,	 con	 la	 idea	 de	 solventar	 aquellas	 fallas	 diagnósticas	 de	 la	 US	 como	

consecuencia	 de	 la	 menor	 sensibilidad	 pero	 sólo	 en	 caso	 de	 operadores	 no	 expertos.	

Cabe	 aclarar	 que	 este	 escenario	 abre	 incertidumbre	 diagnóstica,	 dado	 la	 falta	 de	

consenso	de	valores	de	corte	de	la	AFP.	Como	herramienta	clínica	de	tamizaje	rutinario	

la	AFP	agrega	utilidad	marginal	para	el	diagnóstico	en	etapas	 tempranas	e	 idealmente	

nódulos	únicos	<3	 cm.	Además,	 valores	de	AFP>200	ng/ml	 se	 han	 asociado	 a	 “falla	 al	

screening”	más	que	 a	mejoría	 del	 proceso	del	 tamizaje	 [104].	 Para	 valores	 entre	>20-

100ng/ml	 existe	 aún	 incertidumbre	 para	 generar	 una	 recomendación	 a	 favor	 o	 en	

contra,	 lo	 cual	 la	 continuidad	 del	 algoritmo	 diagnóstico	 debiera	 ser	 individualizado	

(Figura	1).	

	 	

2.4	 ¿Cuál	 es	 su	 aplicabilidad	 en	 la	 Argentina	 y	 qué	 áreas	 de	 mejora	 se	 pueden	

implementar	en	la	práctica	diaria	para	el	diagnóstico	temprano	del	HCC?	

	 La	inconsistencia	de	la	repetición	rutinaria	semestral	del	tamizaje	del	HCC	es	el	

principal	 factor	 de	 riesgo	 para	 la	 “falla	 en	 el	 tamizaje”	 [104,109,110].	 En	 un	 reciente	

estudio	 de	 cohorte	 dual	 realizado	 con	 datos	 locales	 sólo	 el	 58%	 de	 los	 pacientes	

considerados	 de	 alto	 riesgo	 con	 un	 nuevo	 diagnóstico	 de	 HCC	 se	 encontraban	 bajo	

vigilancia;		menos	del	50%	de	los	mismos	fueron	detectados	en	estadios	muy	tempranos	

o	tempranos	de	HCC	de	acuerdo	con	la	clasificación	de	BCLC	[111].	Sin	embargo,	en	ese	

registro	la	“falla	de	screening”	en	aquellos	con	ecografía	semestral	rutinaria	fue	del	32%	

y	 26%	 cuando	 se	 comparó	 operadores	 locales	 versus	 no-locales	 al	 mismo	 centro.	

Asimismo,	la	presencia	de	la	HCV+	OR	1.92	(IC	95%	1.23;2.88)	y	signos	de	hipertensión	

portal	OR	1.61	(IC	95%	1.02;2.53)	se	asociaron	a	haber	presentado	mayores	chances	de	

haber	sido	 tamizado	rutinariamente.	Sin	embargo,	no	se	han	reportado	 factores	socio-
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culturales	 vinculados	 al	 fallo	 en	 la	 vigilancia	 de	 HCC	 en	 Argentina	 pero	 este	 panel	

sugiere	 ahondar	 esfuerzos	 en	 la	 adherencia	 a	 la	 repetición	 y	 ejecución	 efectiva	 de	

programas	de	tamizaje	rutinario.	Se	sugiere	que	idealmente	 las	US	sean	realizadas	por	

operadores	expertos,	mientras	que	el	uso	de	AFP	podrá	balancear	el	déficit	de	la	justeza	

diagnóstica	 en	 casos	 no	 factibles	 de	 esta	 situación	 ideal.	 Si	 bien	 se	 ha	 descrito	 que	 la	

presencia/tipo	 de	 cobertura	 médica	 en	 Argentina	 puede	 modificar	 el	 acceso	 al	

tratamiento	con	antivirales	directos	en	HCV	[112],	no	existen	reportes	de	 la	 influencia	

de	la	atención	o	cobertura	médica	en	la	vigilancia	del	HCC.		

	

Recomendaciones	(Tabla	2):	

1.	 Se	 recomienda	 la	 vigilancia	 semestral	 del	 HCC	 en	 población	 en	 riesgo	

mediante	 la	 realización	 de	 una	 ecografía	 hepática,	 en	manos	 de	 profesionales	

experimentados.	 Recomendación	 fuerte,	 calidad	 de	 la	 evidencia	 baja	 a	

moderada.	

2.	Se	recomienda	no	utilizar	 la	AFP	como	herramienta	de	tamizaje	rutinario	en	

ausencia	de	la	realización	de	US	semestral.	El	uso	de	AFP	junto	con	US	semestral	

tendría	utilidad	en	aquellas	circunstancias	en	las	cuales	la	sensibilidad	de	la	US	

se	 vea	 amenazada,	 sea	 por	 operadores	 no	 expertos	 u	 otra	 circunstancia.	

Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	baja.	

3.	No	 se	 recomienda	 la	utilización	 como	herramientas	de	 tamizaje	 la	TC	y	RM.	

Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	moderada	a	alta.	

4.	Se	recomienda	el	tamizaje	rutinario	del	HCC	en:		

a)	 En	 cirrosis	 compensada,	 Child	 Pugh	 A	 o	 B,	 independientemente	 del	 causal	

etiológico	de	la	misma.	Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	baja.	

b)	En	cirrosis	descompensada	o	Child	Pugh	C,	candidatos	o	en	lista	de	trasplante	

hepático.	Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	baja	a	muy	baja.	

c)	En	hepatitis	B	crónica	o	con	antecedentes	familiares	de	HCC.	Recomendación	

fuerte,	calidad	de	la	evidencia	moderada	a	alta.	

d)	 En	 pacientes	 con	 HBV	 crónica,	 en	 ausencia	 de	 fibrosis	 avanzada	 o	 en	

antecedentes	 familiares	 de	 HCC,	 se	 sugiere	 evaluar	 el	 score	 de	 PAGE-B.	 De	

presentar	un	score	≤9	puntos	se	sugiere	individualizar	la	no	implementación	de	

tamizaje	 rutinario	 de	 HCC	 en	 estos	 casos.	 Recomendación	 débil,	 calidad	 de	 la	

evidencia	baja	a	moderada.		

e)	 En	 pacientes	 con	 fibrosis	 avanzada	 F3	 o	 F4	 secundarios	 a	 HCV	 o	 HBV,	 se	

recomienda	continuar	realizando	tamizaje	rutinario	a	pesar	de	la	erradicación	o	
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control	 virológico	 luego	 de	 tratamientos	 antivirales.	 Recomendación	 fuerte,	

calidad	de	la	evidencia	baja	a	moderada.	

f)	En	pacientes	con	fibrosis	avanzada	(F3	escala	METAVIR)	no	secundaria	a	HCV	

o	HBV,	 se	 sugiere	 realizar	 tamizaje	 rutinario	 independientemente	 de	 etiología.	

Recomendación	débil,	calidad	de	la	evidencia	baja.	

	

3.	Algoritmo	propuesto	de	diagnóstico	del	hepatocarcinoma.	

	 La	aparición	de	un	nódulo	ecográfico	implica	el	riesgo	de	desarrollo	de	HCC	por	

lo	que	es	necesario	establecer	una	estrategia	u	algoritmo	diagnóstico.	En	primer	lugar,	

deberá	considerarse	en	conjunto	el	resultado	de	US	y	de	AFP	(Figura	1).		

	 Ante	hallazgo	de	nódulos	ecográficos	(test	US	positivo),	el	tamaño	del	nódulo	es	

el	primer	punto	a	tener	en	cuenta,		las	lesiones	menores	a	1	cm	tienen	baja	probabilidad	

de	ser	un	HCC	al	momento	del	diagnóstico	[113],	por	lo	cual	se	sugiere	repetir	el	estudio	

a	 los	 3	 meses	 y	 en	 caso	 de	 detectar	 cambios	 (aumento	 de	 tamaño)	 se	 realizará	 	 un	

estudio	 por	 imagen	 trifásico	 (TC	 o	 RM)	 con	 contraste	 endovenoso.	 Si	 el	 tamaño	 del	

nódulo	 supera	 o	 es	 igual	 a	 1	 cm,	 se	 deberá	 realizar	 un	 estudio	 con	 contraste	 trifásico	

dinámico,	 incluyendo	 fase	 sin	 contraste,	 fase	 arterial,	 fase	 portal	 y	 en	 tiempos	 tardíos	

para	la	correcta	visualización	del	dinamismo	del	tumor	con	el	contraste.	De	no	realizarse	

adecuadamente	 con	 estos	 tiempos,	 se	 recomienda	 no	 tomar	 ninguna	 decisión	

terapéutica-diagnóstica	 sin	 antes	 repetir	 el	 estudio	 y	 realizarlo	 de	 manera	 correcta	

[114].		

	 Ante	ecografía	no	realizada	por	expertos	y	en	ausencia	de	hallazgo	de	nódulos	

ecográficos	se	sugiere	evaluar	el	valor	de	AFP	pareado	con	la	US.	De	presentar	un	valor	

entre	20	y	100	ng/ml,	se	sugiere	repetir	ambos	estudios	nuevamente,	la	US	idealmente	

con	un	operador	experto.	En	caso	de	US	negativa	y	valor	de	AFP	>100	ng/ml	se	sugiere	

repetir	 pareados	 ambos	 US	 y	 AFP	 o	 directamente	 realizar	 un	 estudio	 de	 imágenes	

trifásico	dinámico.		

	 La	tomografía	axial	computada	(TC)	con	contraste	IV	y	la	resonancia	magnética	

abdominal	(RM)	con	gadolinio	cuatrifásicas	(sin	contraste,	fase	arterial,	fase	venos	y	fase	

tardía)		son	las	opciones	disponibles	para	el	inicio	de	un	algoritmo	diagnóstico	frente	a	

la	aparición	de	un	nódulo	ecográfico	[114-117].	En	cuanto	a	la	elección	de	cual	estudio	

realizar	(TC	o	RM),	hay	estudios	que	demuestran	que	la	RM	tiene	mayor	sensibilidad	a	

igual	especificidad	en	lesiones	de	menor	tamaño,	comparada	con	la	TC	(62%	vs	48%)	y	

similar	 en	nódulos	mayores	a	2	 cm	 (95%	vs	92%)[118,119].	 Sabemos	que	en	nuestro	

medio	 la	disponibilidad	de	ambas	técnicas	no	es	 la	misma	ni	uniforme	en	todo	el	país,	

por	 lo	 que	 ambos	 estudios	 son	 de	 elección	 para	 el	 inicio	 diagnóstico	 y	 debería	
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recomendarse	una	u	otra	modalidad	acorde	a	la	experiencia	individual	del	centro.	El	uso	

de	ecografía	con	contraste	(Método	CEUS)	para	el	diagnóstico	y	seguimiento	del	HCC	no	

se	trata	en	esta	guía	de	práctica	clínica	ya	que	aún	no	está	disponible	en	nuestro	país.	

	 Luego	de	realizar	el	estudio	trifásico	dinámico,	sea	TC	o	RM,	si	la	lesión	presenta	

un	 comportamiento	 vascular	 típico	 se	 establece	 el	 diagnóstico	 de	 HCC	 con	 una	

especificidad	 diagnóstica	 superior	 al	 95%	 únicamente	 en	 casos	 de	 HBV	 crónica	 o	

cirrosis	 de	 cualquier	 etiología.	 Este	 comportamiento	 vascular	 dinámico	 no	 es	

diagnóstico	fuera	de	este	escenario	clínico,	ya	que	el	pre	test	o	likelihood	de	ser	un	HCC	

es	 menor.	 Por	 este	 motivo,	 fuera	 de	 la	 cirrosis	 o	 HBV	 crónica	 todo	 tumor	 debe	

biospiarse.	

	 Si	luego	de	realizar	el	estudio	trifásico	en	HBV	crónica	o	cirrosis,	si	el	nódulo	es	

incaracterístico,	 se	 podrá	 repetir	 el	 estudio	 contrapuesto.	 Si	 se	 ha	 iniciado	 con	 TC,	

debiera	 realizarse	 RM	 trifásica	 y	 viceversa.	 Se	 sugiere	 antes	 de	 repetir	 o	 realizar	

estudios	 adicionales,	 reevaluar	 las	 imágenes	 exhaustivamente.	 Ante	 nódulos	 de	

comportamiento	 vascular	 atípico	 y	 no	 concluyentes	 de	 HCC,	 se	 sugiere	 considerar	 la	

opción	del	uso	de	RM	con	contraste	hepato	específico.	Si	luego	de	repetir	el	estudio	con	

técnica	 adecuada,	 la	 lesión	 sigue	 siendo	 incaracterística	 se	 recomienda	 realizar	 una	

biopsia	 de	 dicha	 lesión.	 Si	 el	 resultado	 de	 anatomía	 patológica	 no	 es	 concluyente,	 se	

recomienda	 revisar	 nuevamente	 las	 imágenes,	 revisar	 o	 enviar	 a	 centros	 de	 mayor	

complejidad	dichos	estudios	y	revisar	el	resultado	de	anatomía	patológica.		

	 Finalmente,	ante	el	diagnóstico	de	HCC	definido	por	imágenes,	no	se	recomienda	

la	 realización	 de	 biopsia	 tumoral	 para	 la	 certificación	 diagnóstica	 ni	 pronóstica	 tanto	

para	 la	 decisiones	 diagnósticas	 y	 terapéuticas	 sucesivas	 de	 manera	 rutinaria.	 Se	

recomienda	la	estadificación	por	imágenes	con	tomografía	axial	computada	de	tórax	con	

o	sin	contraste,	centellograma	óseo	corporal	total	y	valor	de	AFP.	

	

Recomendaciones	(Figura	1):	

1.	 Se	 recomienda	considerar	 como	 test	 ecográfico	de	 tamizaje	positivo	 (test	+)	

cuando	 se	 observa	 un	 nódulo	 mayor	 o	 igual	 a	 10	 mm	 en	 la	 ecografía	 en	 la	

población	en	riesgo.	Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	alta.	

2.	 Ante	 test	 ecográfico	 positivo,	 realizar	 una	 TC	 o	 RNM	 con	 contraste	

endovenoso,	 trifásica	 dinámica.	 Se	 recomienda	 ahondar	 los	 resultados	 de	

imágenes	 ante	 nódulos	 incaracterísticos	 de	HCC,	 revisando	 las	 imágenes	 como	

primer	 medida.	 De	 persistir,	 se	 recomienda	 realizar	 el	 estudio	 de	 imagen	

contrapuesto	 al	 inicial,	 trifásico-dinámico.	Recomendación	 fuerta,	 calidad	de	 la	

evidencia	alta.	
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3.	 Se	 sugiere	 de	 persistir	 hallazgo	 no	 característico	 de	 HCC,	 la	 evaluación	

individual	de	riesgo-beneficio	y	preferencias	del	paciente	en	realizar	biopsia	del	

nódulo	o	estudio	de	RNM	con	contraste	biliar	específico.	Recomendación	débil,	

calidad	de	la	evidencia	baja.	

4.	Ante	 test	negativo	ecográfico	 inicial	 realizado	por	operadores	no	expertos	o	

desconocidos,	se	sugiere	evaluar	valor	de	AFP	pareado.	Se	recomienda	en	estos	

casos,	 ahondar	 esfuerzos	 por	 repetir	 US	 con	 operadores	 expertos.	

Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	baja.	

5.	Con	test	negativo	ecográfico	realizado	por	operadores	no	expertos:	ante	valor	

de	 AFP	 <20	 ng/ml,	 se	 sugiere	 continuar	 con	 vigilancia	 habitual	 semestral,	

idealmente	con	operador	US	experto.	Ante	valor	de	AFP	entre	20	y	100	ng/ml	se	

sugiere	 repetir	 AFP	 y	 US	 pareados	 dentro	 de	 las	 4	 semanas	 (idealmente	 con	

operador	experto).	Ante	valor	de	AFP	>100	ng/ml	y	US	negativa	con	operador	no	

experto,	 se	 sugiere	 estudio	 con	 contraste	 trifásico	 dinámico.	 Recomendación	

débil,	calidad	de	la	evidencia	baja.	

	

4.	Diagnóstico	no	invasivo	del	hepatocarcinoma.	

	 El	 diagnóstico	 no	 invasivo	 del	 HCC	 en	 pacientes	 definidos	 como	 población	 en	

riesgo	 puede	 efectuarse	 mediante	 tomografía	 computada	 con	 múltiples	 detectores	

(TCMD)	 o	 resonancia	 magnética	 (RM)	 de	 alto	 campo,	 ya	 sea	 1.5	 Tesla	 (T)	 o	 3T	 con	

contraste	endovenoso	y	estudio	multifásico	hepático	que	debe	incluir	fase	arterial,	fase	

portal	y	fase	tardía	o	de	equilibrio.	Múltiples	estudios	y	meta	análisis	se	han	efectuado	

desde	su	aceptación	inicial	en	2001	hasta	la	actualidad,	con	valores	de	especificidad	de	

85-100%	para	diagnostico	de	HCC	ante	la	presencia	de	un	nódulo	mayor	o	igual	de	10	

mm	que	muestra	realce	en	fase	arterial,	que	debe	ser	homogéneo	y	no	en	anillo,	y	lavado	

en	fase	portal	o	tardía	(no	periférico)	[114,115,120-123].	La	presencia	de	realce	de	una	

pseudocápsula	periférica	en	fase	tardía	[124]	o	crecimiento	en	un	determinado	periodo	

de	 tiempo	 (6	 meses)	 en	 un	 nódulo	 que	 muestra	 realce	 en	 fase	 arterial	 son	 también	

criterios	a	considerar	para	realizar	el	diagnóstico	de	HCC.		

	 Tanto	la	TC	como	la	RM	tienen	similar	sensibilidad	para	nódulos	mayores	de	20	

mm	(TC	92%	y	RM	95%)	aunque	la	RM	ha	mostrado	ser	superior	para	nódulos	menores	

de	 20	 mm	 con	 una	 sensibilidad	 del	 70	 %	 y	 una	 especificidad	 del	 83%	 (67%	 y	 76%	

respectivamente	para	 la	TC)	 [118,119].	 Los	nódulos	menores	de	10	mm	no	deben	 ser	

considerados	como	focos	de	HCC,	dado	que	la	especificidad	del	diagnóstico	de	HCC	por	

imágenes	es	menor	en	estos	casos.		
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	 Sin	embargo,	la	presentación	típica	con	refuerzo	arterial	y	lavado	en	fase	portal	

puede	no	estar	en	algunos	HCC.	De	hecho,	mientras	que	el	refuerzo	arterial	es	un	signo	

más	 frecuente	en	HCC,	el	 lavado	en	 fase	portal	puede	no	estar	presente	sobre	 todo	en	

nódulos	 <2	 cm	 de	 diámetro.	 Existen	 otras	 características	 auxiliares	 que	 pueden	

utilizarse	 en	 RM	 para	 orientar	 el	 diagnóstico	 de	 HCC	 de	 un	 nódulo	 en	 un	 hígado	

cirrótico:	 arquitectura	 en	 mosaico,	 nódulo	 en	 nódulo,	 grasa	 intralesional,	 hemorragia	

intralesional,	 realce	 en	 corona,	 hiperintensidad	 en	 T2	 e	 hiperintensidad	 en	 difusión	

(estos	 2	 últimos	 solo	 detectables	 mediante	 RM).	 Dado	 que	 estos	 signos	 no	 están	

presentes	 en	 la	 mayor	 frecuencia	 de	 HCC,	 su	 sensibilidad	 es	 baja,	 y	 cuando	 se	 los	

comparó	pareados	a	la	presencia	de	refuerzo	arterial	y	lavado	en	fase	portal,	no	mejoró	

la	especificidad	diagnóstica	en	nódulos	menores	a	20mm	[118].	Por	lo	tanto,	su	hallazgo	

ante	nódulos	típicos	de	HCC	no	agrega	valor	diagnóstico	y	su	evaluación	ante	nódulos	no	

típicos	de	HCC	deben	valorarse	en	conjunto	con	expertos	en	imágenes	

	 Para	nódulos	con	refuerzo	arterial	pero	sin	claro	lavado	en	fase	portal	o	tardía,	

la	 RM	 con	 contraste	 hepato	 o	 biliar-específico	 (acido	 gadoxético)	 puede	 ser	 útil	 para	

descartar	malignidad.	Esta	modalidad	de	estudio	diagnóstico	tiene	 la	particularidad	de	

que	 el	 50%	 de	 la	 dosis	 administrada	 es	 captada	 por	 los	 hepatocitos	 funcionantes	 y	

eliminada	por	vía	biliar	 (el	50%	restante	es	eliminado	por	vía	renal	como	el	gadolinio	

convencional).	Se	debe	tener	en	cuanta	que	ciertos	factores	bioquímicos	(ej:	bilirrubina	

directa	elevada)	pueden	alterar	o	modificar	el	grado	de	captación	de	este	contraste	y	por	

ende,	 la	 señal	 en	 del	 parénquima	 hepático.	 Su	 utilización	 permite	 aumentar	 la	

sensibilidad	para	el	diagnóstico	de	HCC	de	comportamiento	atípico	(con	refuerzo	en	fase	

arterial	y	sin	lavado	en	fase	portal)	a	expensas	de	reducción	de	la	especificidad.	Si	bien	

la	mayoría	de	los	HCC	se	van	a	presentar	hipointensos	en	fase	hepatobiliar	(20	minutos),	

la	 ausencia	 de	 captación	 del	 acido	 gadoxético	 en	 realidad	 es	 un	 hallazgo	 que	 sugiere	

malignidad	(hipointensidad	en	fase	hepato-biliar).	El	lavado	o	wash-out	clásico	del	HCC,	

en	 RM	 con	 contraste	 hepato	 específico	 debe	 solo	 evaluarse	 en	 fase	 portal.	 Al	 utilizar	

contraste	 hepatoespecifico	 no	 se	 debe	 evaluar	 la	 presencia	 de	 lavado	 durante	 la	 fase	

tardia	o	de	equilibio	(3-5	minutos)	ya	que	en	 la	misma	puede	existir	un	pseudolavado	

manifestado	 por	 el	 aumento	 de	 señal	 del	 parénquima	 hepático	 circundante	 que	

comienza	a	captar	el	contraste	hepatoespecifico.	Por	tal	motivo	esta	fase	se	redenomina	

fase	 transicional.	La	ausencia	de	 lavado	en	 fase	portal	no	debe	ser	reemplazada	por	 la	

señal	hipointensa	de	la	lesión	en	las	fase	hepatobiliar	o	transicional,	ya	que	este	hallazgo	

en	RM	con	contraste	hepatoespecífico	tiene	menor	especificidad	para	HCC	respecto	a	las	

modalidades	clásicas	de	TC	o	RM	trifásicas.	Por	lo	tanto	debe	utilizarse	como	un	criterio	

auxiliar	y	no	como	un	criterio	mayor	en	favor	del	diagnostico	de	HCC	dado	que	tampoco	
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mejora	la	especificidad	ante	los	signos	típicos	de	HCC	[114,115,123,125].	Esto	se	debe	a	

que	 tanto	 el	 HCC	 como	 el	 colangiocarcinoma,	 nódulos	 displasicos	 de	 alto	 grado	 o	

metastasis	 pueden	 presentar	 ausencia	 de	 captación	 del	 acido	 gadoxetico.	 Dado	 que	

aumenta	 la	 sensibilidad	 a	 expensas	 de	 un	 detrimento	 de	 la	 especificidad,	 su	 utilidad	

clínica	 resalta	 con	 test	 negativo,	 excluyendo	 con	 cierta	 seguridad	 el	 diagnóstico	 de	

“malignidad”	(ver	módulo	siguiente	y	Figuras	1-2).	

	 Para	reducir	la	variabilidad	inter	observador	radiológica	en	la	interpretación	de	

todos	estos	hallazgos	y	mejorar	 la	comunicación	de	 los	mismos	a	través	de	un	reporte	

radiológico	estandarizado,	el	Colegio	Americano	de	Radiología	 (ACR)	 impulso	en	2011	

una	guía	denominada	LI-RADS	(liver	imaging	reporting	and	data	system)	[115]	basada	

en	un	algoritmo	que	permite	clasificar	a	las	lesiones	en	5	categorías	tomando	en	cuenta		

su	 comportamiento	 imagenológico	 para	 determinar	 la	 probabilidad	 de	 benignidad	 o	

malignidad	 de	 dicha	 lesión:	 LR1	 (benigna),	 LR2	 (probablemente	 benigna),	 LR3	

(probabilidad	 intermedia	 de	 HCC),	 LR4	 (probable	 HCC),	 LR5	 (definitivamente	

HCC)(Figura	2).	La	evidencia	 sustenta	que	el	 refuerzo	arterial	homogéneo	de	 la	 lesión	

(no	en	anillo)	tiene	una	sensibilidad	74%	y	una	especificidad	baja	para	HCC,	sobre	todo	

para	 nódulos	 <20	mm	de	 diámetro.	 La	 presencia	 de	 lavado	portal	 o	 tardío	 sumado	 al	

refuerzo	 en	 fase	 arterial	 mejora	 la	 especificidad	 diagnóstica	 global	 del	 HCC	 pero	

empeora	la	sensibilidad	en	nódulos	<20	mm,	dado	que	el	lavado	es	menos	frecuente	en	

nódulos	pequeños	[126].	

	 Dado	que	este	sistema	es	dinámico,	desde	aquel	momento	varias	actualizaciones	

se	 han	 efectuado	 hasta	 llegar	 a	 la	 versión	 actual	 (LIRADS	 V	 2018)	 [115]	 que	 ha	 sido	

aceptada	 por	 la	 Asociación	 Americana	 para	 el	 estudio	 de	 las	 enfermedades	 hepáticas	

(AASLD)[127]	y	mencionado	en	la	guía	Europea	[128].	Es	importante	remarcar	que	este	

método	 solo	 debe	 aplicarse	 en	 pacientes	 cirróticos,	 con	 hepatitis	 crónica	 por	 virus	

hepatitis	B	o	en	pacientes	que	tienen	o	tuvieron	HCC.	No	debe	aplicarse	en	pacientes	sin	

cirrosis	 o	 en	 aquellos	 con	 desordenes	 vasculares	 (hemorragia	 telangiectasica	

hereditaria,	 síndrome	 de	 Budd-Chiari,	 trombosis	 crónica	 de	 vena	 porta,	 congestión	

cardiaca	 o	 hiperplasia	 nodular	 regenerativa	 difusa)	 [115,129].	 El	 LIRADS	 categoriza	

lesiones	 observadas	 en	 pacientes	 con	 cirrosis:	 LIRADS	 1	 o	 definitivamente	 benignas,	

LIRADS	 2	 probablemente	 benignas,	 LIRADS	 3	 (probabilidad	 intermedia	 para	 HCC),	

LIRADS	4	(probable	HCC),	LIRADS	5	(HCC	definido),	LIRADS	M	(lesión	maligna,	sea	HCC	

o	colangiocarcinoma	intrahepático)	y	LIRADS-TIV	(HCC	con	invasión	vascular	tumoral).	

Recientemente,	 se	 ha	 validado	 el	 LIRADS	 en	 una	 cohorte	 retrospectiva	 Italiana	 pero	

evaluando	el	LIRADS	con	ecografía	con	contraste	[130].	
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	 EL	LIRADS	determina	probabilidades	de	que	un	nódulo	sea	HCC	definidamente,	

altamente	 probable	 o	 con	 probabilidad	 intermedia.	 Mientras	 que	 en	 el	 LIRADS	 4	 la	

probabilidad	 es	 alta	 [131],	 el	 LIRADS	 3	 representa	 una	 probabilidad	 intermedia	

[131,132].	 Estos	 hallazgos	 deben	 eventualmente	 ser	 de	 utilidad	 para	 evaluar	 el	

seguimiento	 en	 el	 tiempo	 o	 la	 realización	 de	 biopsia	 del	 nódulo	 para	 confirmar	 o	

descartar	el	diagnóstico	de	HCC	en	estos	casos.	Por	este	motivo,	aún	debe	considerarse	

el	 algoritmo	 diagnóstico	 sugerido	 en	 la	 Figura	 1	 y	 utilizarse	 el	 LIRADS	 como	 canal	 o	

herramienta	de	homogeneización	del	reporte	radiológico	[114].	En	definitiva,	el	mismo	

consenso	LIRADS	en	el	2014	aclara	que	para	 las	categorías	LIRADS	2,	3	ó	4	se	deberá	

considerar	 una	 discusión	 diagnóstica	 en	 un	 escenario	 multidisciplinario	 [133].	

Asimismo,	y	dado	la	probabilidad	pre-test,	es	recomendable	considerar	para	los	nódulos	

LIRADS	3	y	4	la	confirmación	histológica	mediante	un	biopsia	dirigida	o	en	casos	en	los	

cuales	esto	no	sea	factible	considerar	un	seguimiento	más	estrecho	con	imagen	trifásica	

dinámica	(Figura	1).		

	 Finalmente,	 el	 uso	 sistemático	 y	 rutinario	 de	 la	 Tomografía	 por	 Emisión	 de	

Positrones	o	PET-TC	para	el	diagnóstico	o	estadificación	del	HCC	no	es	recomendable.	Se	

requiere	de	mejor	calidad	de	evidencia	para	recomendar	sistemáticamente	su	uso	como	

herramienta	diagnóstica	o	pronóstica	[114].	

	

Recomendaciones:	

1.	 Se	 recomienda	efectuar	para	 realizar	 el	diagnóstico	de	HCC	por	 imágenes	 la	

tomografía	computada	con	múltiples	detectores	(TCMD)	o	resonancia	magnética	

(RM)	de	alto	campo	ya	sea	1.5	Tesla	(T)	o	3T	con	contraste	endovenoso	y	estudio	

multifásico	hepático	que	debe	incluir	fase	arterial,	fase	portal	y	fase	tardía	o	de	

equilibrio.	Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	alta.	

2.	 Se	 recomienda	 definir	 como	 diagnóstico	 de	 HCC	 en	 la	 población	 en	 riesgo,	

cuando	 se	 observe	 la	 presencia	 de	 un	 nódulo	 mayor	 o	 igual	 de	 10	 mm	 que	

muestre	 realce	 homogéneo	 en	 fase	 arterial	 y	 lavado	 en	 fase	 portal	 o	 tardía	

(características	típicas	de	HCC).	Un	solo	método	(TC	o	RM)	con	un	nódulo	mayor	

de	10	mm	con	características	típicas	de	HCC	es	suficiente	para	hacer	diagnostico	

y	no	requiere	de	confirmación	histológica.	Recomendación	 fuerte,	calidad	de	 la	

evidencia	alta.	

3.	Se	sugiere	evaluar	ante	nódulos	con	refuerzo	arterial	pero	con	lavado	dudoso	

en	 fase	 portal	 o	 tardía,	 signos	 que	 aumentan	 discretamente	 la	 especificidad	

diagnóstica	 como	 son	 la	 arquitectura	 en	 mosaico,	 nódulo	 en	 nódulo,	 grasa	

intralesional,	hemorragia	intralesional,	realce	en	corona,	hiperintensidad	en	T2	e	
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hiperintensidad	 en	 difusión	 (estos	 2	 últimos	 solo	 detectables	 mediante	 RM).	

Recomendación	débil,	calidad	de	la	evidencia	moderada.	

4.	Se	sugiere	ante	nódulos	de	comporamiento	no	típico	de	HCC,	evaluar	éstos	con	

RM	con	contraste	hepato-específico	como	opción	alternativa	o	previa	a	biopsia	

tumoral	dirigida.	Recomendación	débil,	calidad	de	la	evidencia	baja.	

5.	Se	recomienda	informar	de	manera	descriptiva	y	explícita	el	comportamiento	

de	 cada	 nódulo	 en	 imágenes	 trifásicas,	 además	 de	 adoptar	 el	 sistema	 LI-RADS	

para	 reducir	 la	 variabilidad	 del	 reporte	 radiológico.	 Recomendación	 fuerte,	

calidad	de	la	evidencia	baja.	

	

4.	Diagnóstico	anátomo-patológico	del	hepatocarcinoma.	

	 La	 punción	 aspiración	 con	 aguja	 fina	 (PAAF)	 en	 el	 diagnóstico	 de	 lesiones	

nodulares	 hepáticas	 está	 indicada	 cuando	 los	 hallazgos	 clínicos,	 de	 imágenes	 y	 de	

laboratorio	no	son	concluyentes	(Figura	1).	Es	una	técnica	de	elección	porque	permite	

obtener	una	rápida	información	sobre	la	muestra.	Lo	ideal	es	realizarla	con	control	por	

patólogo	 para	 asegurar	 la	 calidad	 del	 material.	 Los	 criterios	 cito-histológicos	 para	 el	

diagnóstico	 probable	 de	 HCC	 incluyen	 la	 presencia	 de	 moderada	 a	 alta	 celularidad,	

ausencia	 de	 células	 de	 conductos	 biliares,	 células	 poligonales	 con	 citoplasma	 denso,	

núcleo	 central	 y	 nucléolo	 prominente,	 células	 aisladas	 o	 en	 grupos	 tridimensionales	 y	

células	 endoteliales	 sinusoidales	 rodeando	 grupos	 de	 células.	 Para	 el	 diagnóstico	

citológico	 del	 HCC	 es	 necesario	 la	 evaluación	 por	 patólogo-citólogo	 experto	 en	 el	

diagnóstico	 citológico	 de	 HCC.	 La	 variabilidad	 inter-observador	 hace	 que	 esta	 técnica	

sea	poco	utilizada	en	nuestro	país.		

	 La	 biopsia	 tumoral	 dirigida	 bajo	 ecografía	 o	 tomografía	 es	 una	 técnica	 de	

elección	cuando	las	imágenes	no	son	concluyentes	(Figura	1).	Debe	realizarse	acorde	a	

algoritmos	 diagnósticos	 adecuados	 y	 no	 de	 manera	 rutinaria	 para	 confirmación	

diagnóstica	del	HCC,	ni	de	evaluación	pronóstica	fuera	de	un	protocolo	de	investigación	

clínica	y	luego	de	firma	explícita	de	consentimiento	informado.		

	 Las	características	histomorfologicas	clásicas	del	HCC	son:	trabéculas	de	más	de	

3	células,	de	 linaje	hepatocitico,	con	atipia	citológica,	 invasión	vascular	y	pérdida	de	 la	

trama	 de	 retículina.	 Se	 recomienda	 describir	 en	 los	 informes	 anátomo	 patólogos	 los	

patrones	histoarquitecturales	y	variantes	citológicas	incluyendo:	

-	 Gradación	 del	 HCC:	 Se	 recomienda	 utilizar	 la	 gradación	 microscópica	 por	 las	

características	 nucleares	 (Edmondson	 y	 Steiner)	 y	 la	 diferenciación	 histológica	 (WHO	

2010).	El	AJCC	Cáncer	Staging	Manual,	8th	ed.	propone	una	gradación	de	4	pasos:	G1:	

Bien	diferenciado,	G2:	Moderadamente	diferenciado,	G3:	Pobremente	diferenciado,	G4:	
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Indiferenciado.	 	 La	 categoría	 de	 indiferenciado	 se	 reserva	 para	 tumores	 que	 no	

muestran	 obvia	 diferenciación	 hepatocelular	 ni	 por	 morfología	 ni	 por	

inmunohistoquímica.		

-	Clasificación	del	HCC	 acorde	a	 la	Organización	Mundial	de	 la	Salud	 (OMS):	Carcinoma	

hepatocelular,	Carcinoma	fibrolamelar,	Carcinoma	indiferenciado.	

-	 Patrones	 arquitecturales:	 Trabecular,	 Acinar	 o	 pseudoglandular,	 Sólido	 o	 Compacto,	

Escirro.	

-Variantes	citológicas:	Células	pleomórficas,	células	claras,	células	sarcomatoides		

-	 Subtipos	 microscópicos	 de	 HCC:	 La	 clasificación	 actual	 de	 la	 OMS	 de	 los	 tumores	

hepáticos	distingue	entre	HCC,	colangiocarcinoma	(CC)	y	HCC-CC	combinados,	con	o	sin	

expresión	de	marcadores	de	células	madre/progenitoras.		

Se	 ha	 descripto	 una	 variante	 indiferenciada	 (Grado	 IV)	 el	 cual	 puede	 expresar	

marcadores	de	células	progenitoras	CD117,	BerEp4	y	CD56.	

-	 Subtipos	macroscópicos	 de	 HCC:	 HCC	 pequeño:	 menor	 de	 20	mm	 de	 diámetro,	 que	

puede	 ser	 temprano,	 vagamente	 encapsulado,	 o	 bien	 diferenciado	 y	 progresado,	 bien	

encapsulado	 o	 moderadamente	 diferenciado.	 HCC	 de	 tipo	 masivo:	 masa	 única,	 que	

compromete	 un	 lóbulo	 completo.	 HCC	 tipo	 nodular:	 masa	 única	 multinodular.	 HCC	

difuso:	múltiples	nódulos	que	semejan	cirrosis.		

-Por	 el	 tipo	 de	 progresión	 o	 crecimiento:	 Expansivos,	 bien	 delimitados,	 generalmente	

encapsulados.	Infiltrativos,	pobremente	demarcados,	no	encapsulados.	

-Hepatocarcinoma	fibrolamelar:	Ocurre	en	adolescentes	y	adultos	jóvenes,	y	en	hígados	

no	cirróticos.	Macroscópicamente:	nódulos	con	cicatriz	estrellada,	deprimida	y	central.	

Microscópicamente:	 constituido	 por	 grandes	 células	 de	 bordes	 bien	 definidos,	 con	

citoplasma	 oncocitoide,	 con	 cuerpos	 pálidos,	 dispuestos	 en	 trabéculas	 separadas	 por	

bandas	de	tejido	colágeno.		

	

	 Inmunohistoquímica		para	el	diagnóstico	del	HCC	clásico.	Se	 recomienda	 realizar	

triple	marcación	con	Glypican	3,	Heat	Shock	Protein	70	y	Glutamina	Sintetasa	[134].	El	

resultado	positivo	de	 al	menos	dos	de	 tres	marcaciones	presenta	una	 sensibilidad	del	

60%	y	una	especificidad	del	100%	para	el	diagnóstico	de	HCC	en	cirrosis	[134].	Glípican	

3	es	un	proteoglicano	de	la	superficie	celular.	Patrón	de	tinción	citoplasmático.	HSP70	es	

una	proteína	de	stress	y	un	potente	factor	anti	apoptótico.	Se	halla	sobre	expresada	en	

HCC.	 Glutamina	 sintetasa:	 está	 relacionada	 con	 mutaciones	 de	 la	 B	 catenina.	 Se	 halla	

sobre	 expresada	 en	 HCC.	 Hepar	 1:	 Marcador	 de	 estirpe	 hepatocitica.	 Marca	 tanto	 en	

hepatocitos	normales	como	neoplásicos.	Citoqueratinas:	De	bajo	peso	molecular	como	la	

CAM5.2,	las	citoqueratinas	8,	18	y	CK/7-19.	CD34:	Positivo	en	sinusoides	capilarizados	
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											La	 evaluación	 molecular	 del	 HCC	 no	 forma	 parte	 de	 la	 evaluación	 rutinaria	

anátomo	patológica	y	debiera	ser	parte	de	un	marco	de	investigación	bajo	una	pregunta	

clínica	 puntual,	 con	 previo	 firma	 de	 consentimiento	 informado.	 La	 heterogeneidad	

genética	 deberá	 teniendo	 en	 cuenta	 la	 diversidad	 fenotípica	 (cambios	 epigenéticos,	

metilación	DNA)	y	microambiente	(hipoxia,	stress	oxidativo).		

	

Recomendaciones:	

1.	 Se	 recomienda	 la	 evaluación	 a	 través	de	 citopatólgogos	 expertos	 en	 caso	de	

PAAF	 para	 la	 confirmación	 diagnóstica	 del	 HCC	 en	 caso	 de	 diagnóstico	

imagnenológico	no	confirmatorio.	Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	

baja.	

2.	Se	recomienda	realizar	triple	marcación	con	Glypican	3,	Heat	Shock	Protein	70		

y	Glutamina	Sintetasa.	Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	moderada.	

	

5.	Utilidad	clínica	de	la	alfa-fetoproteína	en	suero	y	otros	biomarcadores.	

	 La	alfa-fetoproteína	(AFP)	es	el	único	test	serológico	que	ha	cumplido	las	cinco	

fases	de	desarrollo	como	biomarcador	en	HCC.	La	eficacia	del	dosaje	de	AFP	como	test	

diagnóstico	en	HCC	se	encuentra	afectada	por	la	etiología	de	la	enfermedad	subyacente,	

la	etnia	de	la	población	evaluada,	la	prevalencia	regional	de	esta	neoplasia,	el	tamaño	y	

biología	tumoral.	En	una	revisión	sistemática	que	analizó	la	eficiencia	de	biomarcadores	

para	HCC	en	cirrosis	se	determinó	que	el	valor	de	corte	de	200ng/ml	en	AFP	presenta	la	

mayor	razón	de	verosimilitud	positiva	o	precisión	diagnóstica	para	HCC;	el	área	bajo	la	

curva	(AUROC)	de	este	método	diagnóstico	fue	de	0.64	[135].	La	baja	eficiencia	de	este	

método	en	un	rol	diagnóstico	se	refleja	en	reportes	de	falsos	negativos	(valores	menores	

a	20ng/ml)	en	el	46%	de	lesiones	confirmadas	como	HCC	por	imágenes	[136].	A	su	vez,	

la	especificidad	de	la	AFP	ha	demostrado	no	ser	idónea	en	el	diagnóstico	diferencial	de	

colangiocarcinoma	 intrahepático	 y	 HCC.	 Por	 estos	motivos,	 la	 AFP	 no	 es	 actualmente	

considerada	como	un	requisito	necesario	para	el	diagnóstico	de	HCC.		

	 El	valor	pronóstico	de	 la	AFP	ha	sido	extensamente	reportado.	En	una	revisión	

sistemática	 que	 analizó	más	 de	 70	 estudios	 y	 23000	pacientes,	 la	AFP	 fue	 un	 robusto	

indicador	de	sobrevida	en	pacientes	con	HCC,	 junto	con	el	 tamaño	tumoral,	estadio	de	

Child-Pugh	y	trombosis	venosa	tumoral	[137].	Al	considerar	las	diferentes	modalidades	

de	tratamiento	para	HCC,	la	AFP	impresiona	ser	un	marcador	de	utilidad	en	la	mayoría	

de	 los	 escenarios	 terapéuticos.	 Este	 biomarcador	 ha	 demostrado	 ser	 un	 predictor	

independiente	de	recurrencia	tumoral	y	sobrevida	en	pacientes	con	cirrosis	sometidos	a	

resección	 hepática	 [138,139],	 ablación	 por	 radiofrecuencia	 [140-142],	 progresión	
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radiológica	post	quimioembolización	transarterial	selectiva	[143,144]	e	inclusive	previo	

al	inicio	del	tratamiento	sistémico	de	primera	línea	(sorafenib)[145],	así	como	también	

ha	sido	modificador	del	efecto	en	algunos	ECCAs	en	segunda	línea	[146].		

	 Sin	 embargo,	 la	 AFP	 como	 herramienta	 útil	 en	 la	 toma	 de	 decisiones	 en	 la	

evaluación	de	 la	 respuesta	 tumoral	 luego	de	 la	 realización	de	 tratamientos	específicos	

requiere	 de	mayor	 calidad	 de	 la	 evidencia.	 Dado	 la	 gran	 heterogeneidad	 clínica	 en	 la	

definición	 de	 cortes	 binarios	 o	 dicotómicos	 utilizados	 en	 los	 estudios	 publicados,	

mayoritariamente	de	cohorte	retrospectivos,	hace	que	el	uso	de	AFP	en	la	evaluación	de	

respuesta	al	 tratamiento	sea	aún	 incierta.	Si	bien	este	escenario	se	ha	extendidamente	

evaluado	 post	 tratamientos	 locorregionales	 y	 en	 pacientes	 bajo	 tratamiento	 sistémico	

[145,147,148].	

	 La	 evidencia	 más	 robusta	 respecto	 al	 rol	 pronóstico	 de	 la	 AFP	 ha	 sido	

establecida	en	trasplante	hepático.	En	una	revisión	sistemática	publicada	en	el	año	2012	

se	observó	la	asociación	entre	un	valor	de	AFP	mayor	a	1000ng/ml	pre-trasplante	y	un	

pobre	pronóstico	post-trasplante	hepático,	 si	bien	 la	calidad	de	 los	estudios	 (antes	del	

2011)	no	permitió	 la	realización	de	un	meta-análisis	 [149].	En	estudios	posteriores,	 la	

estratificación	 de	 los	 niveles	 de	 AFP	 pre-trasplante	 –en	 forma	 aislada	 o	 integrando	

scores	pronósticos—fue	validada	como	una	herramienta	útil	para	predecir	sobrevida	y	

recurrencia	 de	 HCC	 post-trasplante	 hepático	 [150-153].	 Asimismo,	 se	 han	 evaluado	

cambios	 dinámicos	 de	 la	 AFP	 sola	 o	 combinada	 con	 criterios	 radiológicos	 en	 lista	 de	

trasplante	[144,154].	

	 Numerosos	 biomarcadores	 han	 sido	 evaluados	 como	 herramientas	 para	 la	

detección	temprana,	diagnóstico	y	pronóstico	del	HCC	en	forma	aislada	o	combinada	con	

AFP.	 La	 desgamma	 carboxi	 protrombina	 DCP	 no	 ha	 mejorado	 el	 rédito	 tanto	 como	

marcador	de	tamizaje,	diagnóstico	o	respuesta	terapéutica	[108].	Asimismo,	uno	de	los	

parámetros	para	la	implementación	de	una	herramienta	de	diagnóstico	o	pronóstico	es	

su	 amplia	 disponibilidad.	 En	 la	 actualidad,	 sólo	 la	 AFP	 cumple	 con	 ese	 requisito	 en	

Argentina.		

	

Recomendaciones:	

1.	No	se	recomienda	considerar	el	valor	de	la	AFP	como	herramienta	o	requisito	

necesario	 para	 el	 diagnóstico	 del	 hepatocarcinoma.	 Recomendación	 fuerte,	

calidad	de	la	evidencia	moderada.	

2.	 Se	 recomienda	 considerar	 un	 valor	 de	 AFP	 mayor	 a	 1000ng/ml	 como	 de	

variable	 de	 peor	 pronóstico	 post-trasplante	 hepático,	 independientemente	 de	
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los	límites	tumorales	evaluados	por	imágenes.	Recomendación	fuerte,	calidad	de	

la	evidencia	baja	a	moderada.	

4.	 Se	 sugiere	evaluar	en	paralelo	a	 la	 respuesta	 radiológica,	 los	valores	de	AFP	

como	seguimiento	y	valoración	de	respuesta	post	tratamientos	locorregionales,	

resectivos	o	sistémicos.	Recomendación	débil,	calidad	de	la	evidencia	baja.	

4.	 Sin	 embargo,	 la	 interpretación	 y	 evaluación	 de	 los	 valores	 de	 AFP	 post	

tratamiento	 es	 cuestionable,	 por	 lo	 tanto,	 se	 recomienda	 no	 implementar	

cambios	terapéuticos	solo	en	base	a	valores	de	AFP	y	de	manera	independiente	a	

la	 evaluación	 de	 la	 respuesta	 radiológica.	 Recomendación	 fuerte,	 calidad	 de	 la	

evidencia	alta.	

	

5.	Estadificación	del	hepatocarcionoma.	

	 La	 estadificación	 del	 HCC	 debe	 tener	 en	 cuenta	 los	 factores	 pronósticos	 más	

relevantes	que	en	 forma	 independiente	 impactan	en	 la	 sobrevida	de	 los	pacientes	 con	

HCC.	 	 Por	 ello,	 dado	 que	 el	 HCC	 habitualmente	 asienta	 en	 hígado	 cirrótico,	 deben	

considerarse	 no	 sólo	 la	 carga	 tumoral,	 sino	 la	 función	 hepática	 [155]	 y	 el	 estado	

funcional	del	paciente	(performance	status	según	ECOG)[156].	La	estadificación	es	útil	

cuando	 además	 de	 discriminar	 estadíos	 con	 diferente	 pronóstico,	 identifica	 la	 opción	

terapéutica	más	adecuada	para	cada	uno	de	ellos,	de	acuerdo	a	estudios	basados	en	 la	

mejor	 evidencia	 disponible	 y	 permite	 la	 selección	 de	 pacientes	 a	 enrolar	 en	 distintos	

estudios	de	 investigación	así	 como	 también	 sustentar	 las	 recomendaciones	en	 función	

de	la	mejor	evidencia	disponible	[157,158].		

	 Durante	 las	 décadas	 del	 ’80	 y	 ’90	 se	 propusieron	 varios	 sistemas	 como	 la	

clasificación	 de	 Okuda	 [159],	 el	 score	 de	 GRETCH	 [160],	 el	 CLIP	 (Cancer	 of	 the	 Liver		

Italian	 Program)[161],	 el	 CUPI	 [162],	 el	 JIS	 	 (Japan	 Integrated	 System)[163],	 el	 HKLC	

(Hong-Kong	 Liver	 Cancer)[164]	 y	 el	 BCLC	 (Barcelona-Clinic	 Liver	 Cancer)	 [165].	 Vale	

destacar	 que	 la	 construcción	 de	 dichos	 modelos	 pronósticos	 se	 realizó	 mediante	 el	

análisis	 de	 cohortes	 retrospectivas	 en	 su	 gran	mayoría,	 excepto	 en	 el	 GRETCH.	 Estos	

scores	son	heterogéneos	en	cuanto	difieren	ampliamente	en	función	de	las	variables	de	

selección	incluidas	y	por	otro	lado,	en	cuanto	a	la	realización	o	no	de	un	ajuste	de	estos	

modelos	 con	 los	 tratamientos	 realizados	 como	 covariables.	 El	 BCLC	 surgió	 desde	 la	

revisión	 y	 análisis	 de	 distintos	 estudios	 publicados	 y	 fue	 propuesta	 desde	 expertos	

integrando	variables	pronósticas	a	la	mejor	evidencia	disponible	en	cuanto	a	la	elección	

y	eficacia	de	cada	tratamiento.	Su	validación	externa	se	realizó	inicialmente	en	cohortes	

retrospectivas	 [166-168],	 luego	 aplicándose	 globalmente	 como	método	de	 elección	de	

estadificación	y	recomendación	terapéutica	en	distintas	guías	de	práctica	clínica.	
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	 El	BCLC	distingue	5	estadíos	según	variables	relacionadas	con	la	carga	tumoral	

(tamaño,	número,	invasión	vascular,	metástasis	a	distancia),	 la	función	hepática	(grado	

de	 preservación,	 Child	 Pugh),	 y	 la	 condición	 general	 de	 salud	 o	 performance	 status	

(ECOG).	 Considera	 además,	 variables	 de	 las	 cuales	 depende	 el	 resultado	 terapéutico:	

bilirrubina,	hipertensión	portal	y	status	functional	(Figura	3).		

	 Los	pacientes	en	estadío	BCLC	0	o	muy	temprano	tienen	tumores	únicos	menor	

o	 igual	 a	 20	 mm	 de	 diámetro,	 sin	 invasión	 vascular	 ni	 lesiones	 extrahepáticas,	 con	

función	hepática	conservada	 (Child	Pugh	A)	y	buen	estado	general	de	salud	 (ECOG	0).		

Estos	pacientes	 tienen	excelente	sobrevida	con	resección	hepática	(RQ)	o	ablación	por	

radiofrecuencia	 (RFA)	 [169,170].	 Ambos	 tratamientos	 tienen	 similares	 resultados	 en	

estos	 pacientes	 en	 cuanto	 a	 expectativa	 de	 vida	 (>70%	 a	 5	 años	 con	RF,	 80-90%	 con	

resección),	aunque	el	costo	de	la	RFA	es	menor	[171]	[171,172].	La	RQ	permite	evaluar	

el	 riesgo	 de	 recurrencia	 mediante	 la	 evaluación	 de	 variables	 pronósticas	 histológicas	

como	 la	 presencia	 de	 invasión	 microvascular,	 pobre	 diferenciación	 o	 presencia	 de	

lesiones	 satélites.	 Si	 el	 paciente	 no	 es	 candidato	para	 trasplante	 hepático	 (TH)	 la	RFA	

sería	la	primera	opción	terapéutica,	reservándose	la	RQ	para	los	casos	en	los	que	la	RFA	

no	sea	posible	o	en	quienes	ésta	falla.		

	 Los	pacientes	con	nódulos	únicos	>20	mm	o	2	ó	3	nódulos	y	que	ninguno	supere	

los	 30	mm	de	 diámetro,	 sin	 invasión	 vascular	 ni	 extensión	 extrahepática,	 con	 función	

hepatica	 preservada	 y	 ECOG	0	 se	 clasifican	 en	 el	 estadío	BCLC	A	 o	HCC	 temprano.	 La	

sobrevida	 media	 natural	 estimada	 de	 estos	 pacientes	 es	 de	 3	 años,	 mientras	 que	 el	

tratamiento	de	los	candidatos	adecuados	con	RQ,	RFA	o	TH	logra	una	sobrevida	media	

de	entre	65	y	85%	a	5	años.	Para	la	selección	adecuada	del	tratamiento	en	este	estadío	

se	 introducen	 variables	 relacionadas	 con	 la	 función	 hepática	 para	 identificar	 a	 los	

mejores	 candidatos	 a	 RQ:	 ausencia	 de	 hipertensión	 portal	 clínicamente	 significativa	

(GPVH	≤	10	mmHg)	[173,174]	o	de	no	ser	posible	la	medición	manométrica:	presencia	

de	várices	esófago-gástricas	o	plaquetopenia	<150.000	mm3	[169]	con	esplenomegalia	

>120mm	o	repermeabilización	de	la	vena	umbilical	o	ascitis)	y	bilirrubina	normal	[173],	

y	 variables	 relacionadas	 con	 la	 carga	 tumoral	 para	 identificar	 a	 los	 candidatos	 a	 TH	

acorde	a	criterios	de	trasplantabilidad,	idealmente	dentro	de	Milán	[175].	

	 El	 estadío	 BCLC	 B	 o	 intermedio,	 comprende	 pacientes	 con	 tumores	

multinodulares	 irresecables,	 sin	 invasión	 vascular	 ni	 extensión	 extrahepática,	 con	

función	hepática	preservada	y	ECOG	0.	La	sobrevida	media	natural	de	16	meses	de	este	

grupo	de	pacientes	puede	extenderse	a	40	meses	con	quimioembolización	transarterial	

(TACE),	la	cual	es	la	terapia	recomendada	para	este	estadío		
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[176-178].	 El	 espectro	 de	 pacientes	 incluidos	 es	 amplio	 en	 cuanto	 a	 carga	 tumoral	 y	

función	hepática.	Como	consecuencia,	algunos	casos	específicos	pueden	beneficiarse	con	

otros	tratamientos	aunque	con	menor	grado	de	calidad	de	evidencia,	como	puede	ser	el	

TH,	la	RQ,	la	radioembolización	transarterial	(TARE).	

	 Los	pacientes	con	HCC	sintomáticos	(ECOG	1-2),	y/o	con	invasión	macrovascular	

o	 diseminación	 extrahepática,	 se	 incluyen	 en	 el	 estadío	 BCLC	 C	 o	 avanzado,	 y	 tienen	

pobre	 pronóstico,	 con	 	 sobrevida	 media	 de	 6-8	 meses.	 Estos	 pacientes	 mejoran	

significativamente	la	sobrevida	con	tratamiento	sistémico.	Se	detallará	más	adelante	el	

tratamiento	sistémico	de	primera	[179,180]	y	segunda	línea	[146,181-184].	

	 Los	 pacientes	 con	 HCC	 en	 estadío	 terminal	 o	 BCLC	 D,	 tienen	 	 una	 condición	

general	muy	deteriorada	(ECOG	3-4)	y	muy	pobre	pronóstico	con	sobrevida	media	de	3-

4	meses.	Este	estadío	comprende	pacientes	con	cirrosis	descompensada	y	con	cualquier	

límite	tumoral	que	no	sean	candidatos	a	trasplante	por	comorbilidades	o	por	exceder	los	

criterios	 de	 trasplantabilidad.	 Aquellos	 pacientes	 BCLC-D	 candidatos	 a	 trasplante	

(cumpliendo	 criterios	 de	 trasplantabilidad),	 se	 los	 considera	 BCLC-A,	 aunque	 no	 son	

candidatos	a	ningún	tratamiento	locorregional	u	oncológico	previo	al	trasplante	por	su	

severo	compromiso	hepático.	

	 El	 sistema	 BCLC	 tiene	 limitaciones	 en	 cuanto	 a	 su	 capacidad	 de	 estratificar	

adecuadamente	 a	 algunos	 pacientes.	 La	 mayor	 limitante	 es	 la	 heterogeneidad	 de	 los	

pacientes	incluidos	en	el	estadío	B.	Se	han	propuesto	diferentes	estrategias	para	mejorar	

el	poder	discriminativo	del	BCLC,	 tales	 como	 la	diferenciación	entre	Child	Pugh	A	y	B,	

considerar	la	presencia	de	ascitis	o	la	utilización	del	score	ALBI	(albúmina/bilirrubina)	

[185]	 para	 evaluar	 la	 función	 hepática;	 la	 subclasificación	 de	 los	 estadíos	 B-C	 (score	

ITALICA,	 HKLC)	 [164,186,187],	 la	 incorporación	 de	 biomarcadores,	 (ej:	 AFP)	 o	 de	 los	

eventos	relacionados	con	la	evolución	(ej	patrones	de	progresión	y	efectos	adversos	en	

la	 terapia	 sistémica).	 Estas	 propuestas	 para	 refinar	 el	 BCLC	 han	 sido	 evaluadas	 y	

validadas	 en	 diferente	 medida,	 pero	 se	 sustentan	 en	 criterios	 de	 selección	 acorde	 a	

variables	que	aún	requieren	de	mejor	calidad	de	evidencia	para	ser	incorporadas	en	la	

valoración	pronóstica	de	los	pacientes	con	HCC.		

	 El	sistema	BCLC	no	debe	ser	interpretado	como	un	algoritmo	fijo	o	estático,	sino	

más	 bien	 dinámico,	 ante	 cambios	 de	 la	 función	 hepática	 principalmente.	 A	 su	 vez,	 la	

decisión	 terapéutica	 conlleva	de	manera	 implícita	 la	 evaluación	de	 las	preferencias	de	

los	 pacientes	 y	 la	 factibilidad	 terapéutica	 inherente	 a	 cada	 tratamiento	 (ej:	 la	

localización	del	tumor	no	está	explícita	en	el	BCLC	pero	está	implícita	en	el	tratamiento	

recomendado)	y	a	la	disponibilidad	local	o	regional.	La	adherencia	al	sistema	BCLC		en	la	

práctica	 diaria	 ha	 sido	 reportada	 entre	 un	 40%	 a	 60%	 de	 los	 casos	 [188-193].	 Si	 el	
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tratamiento	 recomendado	 para	 determinado	 estadío	 no	 resulta	 aplicable,	 deberá	

ofrecerse	 la	 siguiente	 opción	 terapéutica	 adecuada	 para	 ese	 mismo	 estadío,	 o	 el	

tratamiento	 recomendado	 para	 el	 siguiente	 estadío	 pronóstico.	 Este	 concepto	 se	

denomina	“migración	de	estadío	terapéutico”	[194].	En	Argentina	la	adherencia	evaluada	

en	 una	 cohorte	 numerosa	 de	 pacientes	 fue	 de	 53%	 y	 63%	 según	 se	 considerara	 el	

primer	o	segundo	tratamiento	aplicado,	y	la	adherencia	al	BCLC	tuvo	efecto	positivo	en	

la	sobrevida	[111].		

	

Recomendaciones:	

1.	 Se	 recomienda	utilizar	 el	 algoritmo	BCLC	para	 la	 estadificación	pronóstica	y	

guía	 para	 la	 toma	 de	 decisiones	 terapéuticas	 en	 la	 práctica	 diaria.	

Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	alta.	

2.	 Se	 recomienda	 realizar	 la	 toma	 de	 decisiones	 en	 un	 marco	 de	 discusión	

multidisciplinaria,	 ahondando	 la	 decisión	 terapéutica	 en	 función	 de	 la	 mejor	

evidencia	disponible,	la	factibilidad	de	terapéuticas	locales	y	teniendo	en	cuenta	

las	preferencias	de	los	pacientes.		Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	

baja.	

	

6.	Tratamientos	del	hepatocarcinoma.	

6.1.	Tratamientos	ablativos	 locales.	Ablación	por	radiofrecuencia,	alcoholización	y	

otras	modalidades.	

	 La	aplicación	de	ablación	percutánea	y	resección	hepática	encuentra	sus	mejores	

resultados	 en	 cuanto	 a	 mejoría	 de	 la	 sobrevida	 en	 los	 estadios	 muy	 temprano	 y	

temprano	 de	 la	 clasificación	 propuesta	 BCLC	 (Figura	 3).	 La	 ablación	 se	 basa	 en	 la	

inducción	 de	 necrosis	 celular	 mediante	 la	 inyección	 de	 agentes	 químicos	 o	 por	 el	

aumento	o	disminución	de	 la	 temperatura	 tisular	 local	 o	métodos	de	daño	 tisular	por	

electroporación	 de	membranas	 celulares.	 Las	más	 utilizadas	 y	 disponibles	 en	 nuestro	

medio	 son	 la	 alcoholización	 percutánea	 (PEI)	 como	 ablación	 química	 y	 la	

radiofrecuencia	 (RFA)	 como	 	método	 físico	 térmico,	 estando	menos	 difundida	 a	 nivel	

mundial	 la	ablación	por	microondas	 (MWA).	Estas	modalidades	pueden	realizarse	por	

vía	percutánea	o	laparoscópica	bajo	guía	ecográfica	o	por	tomografía.		

	 Tanto	 la	 RFA	 como	 la	 PEI	 son	 procedimientos	 ablativos	 considerados	 como	

terapias	 curativas	 para	 el	 HCC	 en	 estadio	 muy	 temprano	 (BCLC	 0),	 y	 en	 estadio	

temprano	(BCLC-A)	la	RFA	como	alternativa	a	la	resección	quirúrgica	(RQ).	Las	técnicas	

ablativas	 tienen	 también	 la	 ventaja	 de	 poder	 realizarse	 en	 	 pacientes	 cuya	 reserva	

funcional	hepática	para	una	cirugía	no	es	aconsejable,	contando	con	la	ventaja	adicional	
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de	poder	repetir	el	tratamiento	ante	una	recurrencia	tumoral.	La	mayor	limitación	que	

poseen	 es	 la	 eficacia	 del	 grado	 de	 necrosis	 y	 la	 recurrencia	 local	 dependiendo	 del	

tamaño	tumoral.	En	nódulos	menores	a	20mm	se	obtiene	más	del	95%	de	necrosis,	80%	

en	tumores	entre	20-30	mm	y	50%	en	tumores	de	mayor	tamaño	[142,195,196].		

	 La	PEI	se	realiza	mediante	la	inyección	de	alcohol	dentro	del	tumor	hasta	lograr	

la	cobertura	total	del	mismo.	Fue	la	técnica	de	referencia	hasta	que	fue	reemplazada	por	

la	RFA	dado	la	mejor	eficacia	del	control	tumoral	por	éste	último	método	[171,197,198].	

La	 PEI	 sin	 embargo,	 podría	 utilizarse	 en	 algunos	 casos	 determinados	 como	

complemento	 de	 otro	 método	 ablativo.	 La	 principal	 limitación	 de	 la	 PEI	 es	 la	 menor	

eficacia	en	presencia	de	tabiques	fibrosos	peri	o	intratumorales	que	impiden	la	difusión	

homogénea	del	alcohol	intralesional	y	el	tamaño	tumoral	ya	que	para	nódulos	mayores	a	

30	mm,	la	eficacia	en	cuanto	a	sobrevida	y	control	tumoral	disminuyen.	La	PEI	tendría	

aplicación	en	aquellos	pacientes	en	que	por	cuestiones	de	factibilidad	técnica,	no	puede	

realizarse	la	RFA	debido	a	la	proximidad		de	la	vesícula	biliar,	colon,	estómago	y	lesiones	

subcapsulares	con	mayor	riesgo	de	siembra	tumoral	o	complicaciones.	En	estos	casos	la	

RFA	mediante	laparoscopia	también	podría	ser	una	opción.		

	 La	RFA	 consiste	 en	 la	 administración	 de	 calor	 a	 través	 de	 una	 aguja	 electrodo	

insertada	 por	 punción	 percutánea	 o	 quirúrgicamente	 por	 vía	 laparoscópica	 bajo	 guía	

ecográfica,	provocando	de	esta	manera	necrosis	coagulativa.	La	RFA	tiene	la	ventaja	de	

tener	un	efecto	antitumoral	más	predecible,	generando	tanto	necrosis	del	 tumor	como	

del	lecho	peritumoral	circundante.	Esto	se	refleja	en	un	mejor	control		de	enfermedad	y	

una	mayor	sobrevida	comparada	con	la	PEI.		

	 Distintas	 revisiones	 sistemáticas	 con	 metaanálisis	 incluyendo	 ECCAs	 han	

evaluado	la	eficacia	de	la	RFA	sobre	la	PEI.	Se	ha	observado	una	mejor	sobrevida	global	

a	 favor	 de	 la	 RFA	 con	 un	 OR	 de	 0.47	 (IC	 95%	 0.34;0.67)[171],	 menor	 riesgo	 de	

recurrencia	HR	0.19	(IC	95%	0.08;0.29),	con	similar	estadía	hospitalaria	e	incidencia	de	

efectos	adversos	[197].	Además,	se	observó	comparativamente	mejor	eficacia	en	cuanto	

a	control	local	tumoral	con	menor	número	de	sesiones	terapéuticas	y	menor	recurrencia	

local	 respecto	de	 la	PEI	 [HR	0.70	 (IC	95%	0.56;0.88)][198].	 Estas	diferencias	 son	más	

evidentes	en	tumores	mayores	de	20	mm,	observándose	resultados	similares	en	cuanto	

a	 control	 local	y	 sobrevida	con	ambos	métodos	en	 tumores	menores	de	20	mm	[198].	

Asimismo,	 la	 RFA	 puede	 generar	 complicaciones	 asociadas	 al	 procedimiento	

relacionadas	a	la	localización	del	tumor,	sobre	todo	la	localización	subcapsular	o	cercana	

a	estructuras	biliares	o	a	grandes	vasos.	Estas	 localizaciones	deben	considerarse	en	 la	

indicación	o	factibilidad	de	la	RFA	[199].	
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	 Las	 indicaciones	 de	 la	 RFA	 son	 en	 aquellos	 pacientes	 con	 lesión	 hepática	

localizada,	 que	 no	 sean	 candidatos	 a	 trasplante	 hepático	 o	 que	 por	 la	 baja	 reserva	

funcional	hepática		no	lo	sean	a	una	cirugía	resectiva.		En	pacientes	Child-Pugh	A	en	los	

que	se	alcanza	una	necrosis	tumoral	satisfactoria,	se	obtiene	una	sobrevida	de	50%	a	los	

5	años,	similar	a	la	de	los	pacientes	que	no	tienen	perfil	quirúrgico	óptimo.	Los	pacientes	

Child-Pugh	 A	 con	 tumores	 pequeños	 (<20	 mm),	 no	 quirúrgicos	 (que	 se	 espera	 que	

alcancen	 respuestas	 	 completas),	 son	 los	 candidatos	 ideales	para	 la	RFA	 (Figura	3).	El	

tratamiento	con	RFA	en	pacientes	Child	Pugh	A	o	B	con	tumores	de	mayor	tamaño	(30–

50	mm),	tumores	múltiples	(3	nódulos	de	tamaño	<30	mm)	podrían	ser	una	alternativa	

en	candidatos	no	ideales	a	RQ	o	trasplante	hepático	dado	la	presencia	de	comorbilidades	

o	hipertensión	portal	[171,197,198].		

	 Aunque	 estos	 tratamientos	 producen	 buenos	 resultados,	 no	 permiten	 alcanzar	

tasas	de	respuesta	y	resultados	comparables	a	los	de	los	tratamientos	quirúrgicos,	aun	

cuando	 se	 empleen	 como	 primera	 opción.	 En	 una	 revisión	 sistemática	 del	 grupo	

Cochrane,	 en	 pacientes	 con	 HCC	 en	 estadio	 BCLC	 0-A,	 hubo	 una	 discreta	 tendencia	 a	

mejor	 sobrevida	 global	 con	 la	 resección	 quirúrgica	 (RQ)	 con	 un	 OR	 0.80	 (IC	 95%	

0.60;1.08),	 con	 menor	 mortalidad	 asociada	 al	 cáncer	 OR	 0.35	 (IC	 95%	 0.19;0.65)	 y	

menor	 recurrencia	 del	 HCC	OR	 0.53	 (IC	 95%	0.35;0.58)	 cuando	 se	 lo	 comparó	 con	 la	

RFA.	Sin	embargo,	la	estadía	hospitalaria	y	la	incidencia	de	eventos	adversos	graves	fue	

menor	en	los	tratados	con	RFA	[200].	Cabe	resaltar	que	existe	heterogeneidad	clínica	en	

estas	 comparaciones,	 dado	que	 los	pacientes	 tratados	 con	RQ	eran	más	 jóvenes	 y	 con	

mejor	función	hepática,	siendo	ésta	una	variable	significativa	en	cuanto	al	impacto	en	la	

sobrevida	[170].	Aún	así,	en	estadios	BCLC	0-A,	la	recurrencia	a	5	años	de	HCC	es	menor	

en	 los	pacientes	tratados	con	RQ	63.8%	respecto	a	aquellos	tratados	con	RFA	71.7%	o	

PEI	76.9%,	con	un	HR	0.74	(IC	95%	0.68;0.79)	[170,201-204].	De	un	modelo	de	estados	

de	 salud	 o	 Markov	 [205],	 para	 pacientes	 dentro	 de	 criterios	 de	 Milán,	 en	 nódulos	

menores	a	20	mm	de	diámetro	y	score	de	Child	Pugh	A,	 la	RFA	fue	similar	en	cuanto	a	

sobrevida	 global	 respecto	 a	 la	 RQ	 a	 un	 menor	 costo.	 La	 RQ	 fue	 más	 costo-efectiva	

respecto	a	la	RFA	para	pacientes	Child	Pugh	A	con	nódulos	únicos	entre	20-50	mm.	Para	

pacientes	Child	Pugh	A	con	2-3	nódulos	menores	a	30	mm,	ambas	intervenciones	fueron	

similares	en	cuanto	a	sobrevida	global.	Si	bien	la	RFA	fue	más	costo-efectiva,	hay	menor	

recurrencia	local	del	HCC	en	RQ	(3.8%)	vs	RFA	(13.3%)[205].		

	 Si	bien	la	RQ	permite	valorar	el	riesgo	de	recurrencia	mediante	el	análisis	de	la	

pieza	quirúrgica,	junto	con	una	mayor	seguridad	en	cuanto	al	área	de	resección	tumoral	

y	 peritumoral,	 la	 implementación	 de	 nuevas	 modalidades	 de	 RFA	 con	 un	 electrodo	

rotatorio,	 permitiría	 la	 ablación	 de	 tumores	 de	 mayor	 diámetro	 (hasta	 40	 mm)	 con	



	 40	

margen	 de	 seguridad	 apropiado	 y	 con	 resultados	 similares	 en	 cuanto	 a	 sobrevida	 y	

recurrencia	del	HCC	[206].	

	 Finalmente,	existen	otras	modalidades	de	ablación	local	que	han	sido	evaluadas	

comparativamente	 respecto	 a	 la	 RFA.	 La	 ablación	 por	 microondas	 (MWA)	 presenta	

como	mecanismo	 de	 acción	 la	 de	 daño	 tisular	 térmico	 pero	 su	 eficacia	 no	 decae	 ante	

cercanía	 de	 vasos	 sanguíneos	 producto	 de	 la	 difusión	 térmica	 (como	 si	 sucede	 con	 la	

RFA),	por	 lo	que	podría	utilizarse	aún	en	nódulos	 cercanos	a	 estructuras	vasculares	o	

biliares.	Sin	embargo,	su	eficacia	en	términos	de	sobrevida	y	control	tumoral	 local	han	

sido	 inferiores	a	 la	RFA	 [207].	En	una	 revisión	 sistemática	y	metanálisis	de	moderada	

calidad	 metodológica,	 que	 incluyó	 un	 ECCA	 y	 6	 estudios	 de	 cohorte	 retrospectivo,	 la	

eficacia	en	cuanto	a	la	sobrevida	global	fue	con	una	tendencia	a	favor	de	la	RFA	OR	0.95	

(IC	 95%	 0.58;1.57),	 con	 un	 control	 local	 tumoral	 y	 recurrencia	 local	 similares.	 Es	 de	

notar	que	en	este	metanálisis		no	hubo	diferencias	significativas,	aunque	una	tendencia	a	

menor	 efectos	 adversos	 con	 el	 tratamiento	 con	 MWA	 respecto	 a	 la	 RFA	 [208].	 Otras	

metodologías	 evaluadas	 y	que	 requieren	de	mayor	 evidencia,	 es	 la	 crioablación	 [209],	

que	 ha	 sido	 evaluada	 en	 un	 ECCA,	 la	 ablación	 por	 electroporación	 irreversible	

(IRE)[210]	y	la	radioterapia	focalizada	extracorpórea	o	estereotáxica	o	SRBT	[211-213],	

estas	 dos	 últimas	 terapias	 evaluadas	 en	 estudios	 observacionales	 retrospectivos.	

Respecto	al	ECCA	que	evaluó	la	eficacia	de	la	crioablación,	el	diseño	fue	de	superioridad	

respecto	a	la	RFA,	siendo	los	resultados	negativos	para	este	fin	[209].	

	

Recomendaciones:	

1.	 Se	 recomienda	 la	 ablación	 tumoral	 por	 RFA	 como	 tratamiento	 eficaz	 en	

aquellos	 pacientes	 	 con	 HCC	 BCLC	 0	 o	 A	 que	 no	 son	 candidatos	 a	 resección	

quirúrgica	 o	 a	 trasplante	 hepático.	 Recomendación	 fuerte,	 calidad	 de	 la	

evidencia	alta.	

2.	Se	recomienda	de	primera	elección	como	método	ablativo	la	RFA	sobre	la	PEI.	

Se	recomienda	 la	PEI	 idealmente	para	el	 tratamiento	de	nódulos	menores	a	30	

mm	 de	 diámetro	 y	 como	 alternativa	 a	 la	 RFA	 ante	 la	 no	 factibilidad	 técnica	 o	

disponibilidad	local.	Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	alta.	

3.	 Se	 recomienda	 como	 alternativas	 de	 primera	 opción	 tanto	 la	 resección	

quirúrgica	como	la	RFA	para	pacientes	con	tumores	únicos	menores	a	20	mm	de	

diámetro	 (BCLC	0).	Recomendación	 fuerte,	 calidad	de	 la	 evidencia	moderada	a	

alta.	

4.	 Se	 recomienda	 no	 utilizar	 por	 el	momento	 como	 tratamiento	 alternativo	 de	

elección	sistemática,	otras	modalidades	ablativas	como	la	MWA,	la	crioablación,	
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la	 electroporación	 irreversible	 (IRE)	 o	 la	 radioterapia	 estereotáxica	

extracorpórea	 (SRBT).	 Recomendación	 fuerte,	 calidad	 de	 la	 evidencia	 baja	 a	

moderada.	

	

6.2.	Resección	quirúrgica.	

	 En	 el	 módulo	 anterior	 se	 detalló	 la	 eficacia	 comparativa	 del	 tratamiento	 con	

ablación	percutánea	respecto	a	la	resección	quirúrgica	para	estadíos	BCLC	0	y	A.	En	este	

módulo	 se	 tratará	 de	 focalizar	 la	 selección	 del	 candidato	 ideal	 para	 la	 resección	

quirúrgica,	la	herramientas	diagnósticas	y	pronosticas	en	cuanto	a	dicha	evaluación,	los	

resultados	 en	 cuanto	 a	 sobrevida	 y	 recurrencia	 tumoral.	 Finalmente,	 se	 realizará	 la	

comparación	 en	 cuanto	 a	 la	 efectividad	 de	 la	 resección	 quirúrgica	 respecto	 a	 otros	

tratamientos.	

	 El	80-90%	de	 los	HCC	se	desarrollan	en	contexto	de	pacientes	con	hepatopatía	

crónica,	 por	 lo	 tanto	 el	 tratamiento	 quirúrgico	 ocurre	 en	 un	 escenario	 complejo	 que	

suele	 incluir	 la	 presencia	 de	 un	 parénquima	 hepático	 fibroso,	 coagulopatía	 e	

hipertensión	 portal.	 En	 este	 contexto,	 durante	 una	 cirugía	 de	 resección	 existe	 mayor	

riesgo	de	sangrado	durante	la	movilización	hepática	y	la	transección	parenquimatosa.	A	

esto	 se	 le	 suma	 que	 pacientes	 con	 cirrosis	 tienen	 un	 mayor	 riesgo	 de	 infecciones	

postoperatorias,	y	una	reducida	capacidad	de	regeneración	que	potencia	 la	posibilidad	

de	insuficiencia	hepática	postoperatoria.		

	 A	 nivel	 general,	 la	 resección	 quirúrgica	 ofrece	 una	 estrategia	 curativa	 en	

pacientes	 seleccionados	 acorde	 a	 distintas	 variables	 que	 se	 han	 asociado	 a	 pobre	

sobrevida	 luego	 de	 esta	 intervención,	 lo	 cual	 hace	 que	 la	 selección	 de	 candidatos	 a	

resección	quirúrgica	deba	ser	evaluada	de	manera	estricta	y	criteriosa.		

	

Selección	del	candidato	 ideal	para	resección	quirúrgica.	Variables	pronósticas	pre	

operatorias.	

	 Cada	 paciente	 debe	 ser	 evaluado	 de	 manera	 personalizada	 y	 en	 un	 grupo	

interdisciplinario.	A	pesar	que	el	paciente	presente	un	adecuado	performance	status,	la	

presencia	 de	 enfermedad	 extrahepática,	 la	 invasión	 tumoral	 del	 tronco	 portal	 y	 la	

ausencia	 de	 función	 hepática	 preservada	 son	 una	 contraindicación	 	 absoluta	 a	 la	

resección	 [214-216].	 Por	 otro	 lado,	 existen	 variables	 asociadas	 a	 peor	 pronóstico,	

identificadas	 como	 aquellas	 de	 selección	 del	 “candidato	 ideal”	 a	 resección	 quirúrgica.	

Estas	 variables	 son	 aquellas	 relacionadas	 al	 performance	 status,	 la	 preservación	 de	 la	

función	hepática	 (Child	Pugh	A,	MELD	<10)	 [215],	 la	presencia	de	hipertensión	portal	

clínicamente	 significativa	 [174],	 el	 número	 de	 nódulos	 y	 el	 tamaño	 tumoral	 [217].	 La	
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reserva	funcional	hepática	y	el	grado	de	hipertensión	portal	secundario	a	su	hepatopatía	

son	pilares	importantes	en	la	decisión	de	la	estrategia	quirúrgica.	

	 Una	 de	 las	 mejores	 formas	 de	 evaluar	 clínicamente	 la	 reserva	 funcional	 del	

hígado	sigue	siendo	el	score	de	Child-Pugh.	Los	pacientes	con	Child-Pugh	A	son	 los	de	

elección	para	recibir		una	resección	hepática,	mientras	que	los	pacientes	Child-Pugh	B-C	

presentan	 una	 menor	 tolerancia	 postoperatoria	 a	 una	 cirugía	 con	 mayor	 riesgo	 de	

morbilidad	 perioperatoria,	 mayor	 riesgo	 de	 descompensación	 hepática	 post	

procedimiento	 y	 mayor	 mortalidad	 global	 [215].	 Por	 otro	 lado,	 se	 ha	 evaluado	 en	

distintos	 estudios	 observacionales	 retrospectivos	 [215,218],	 prospectivos	 [219]	 y	 en	

cohortes	anidadas	en	ECCAs	[220],	el	uso	del	score	de	MELD	como	selección	adicional	de	

candidatos	a	resección	quirúrgica,	sobre	todo	en	aquellos	candidatos	“no	ideales”	acorde	

a	 la	 presencia	 de	 hipertensión	 portal.	 Sin	 embargo,	 estas	 variables	 adicionales	 deben	

contemplarse	en	el	marco	de	 la	presencia	de	comorbilidades	asociadas	y	del	grado	de	

extensión	de	la	resección	hepática.	

	 La	 presencia	 de	 hipertensión	 portal	 clínicamente	 significativa	 (CSPH)	 es	 una	

variable	 clave	 en	 la	 selección	 de	 candidatos	 a	 resección	 quirúrgica	 con	 intención	

curativa.	 Se	 ha	 asociado	 a	 descompensación	 hepática	 post	 quirúrgica	 [173,218,220]	 y	

menor	 sobrevida	 [174,221].	 Distintos	 estudios	 observacionales	 retrospectivos	 y	

prospectivos,	 anidados	en	ECCAs	han	evaluado	el	 impacto	de	 la	CSPH	en	 la	 sobrevida.	

Sin	embargo,	existe	heterogeneidad	en	cuanto	a	 la	definición	o	evaluación	de	 la	CSPH,	

sea	 por	 la	 presencia	 de	 várices	 esófago-gástricas,	 por	 la	 medición	 manométrica	

(gradiente	 sinusoidal	mayor	o	 igual	 a	 10	mmHg)	 [173,219-221]	 o	por	 la	 presencia	de	

surrogantes	clínicos	en	ausencia	de	várices	esófago-gástricas	(esplenomegalia	>120	mm	

con	 plaquetopenia	 <100.000/mm3)	 [139,218].	 La	 presencia	 de	 surrogantes	 clínicos	

antes	mencionados,	presentan	no	exacta	correlación	con	la	medición	manométrica.	Sin	

embargo,	a	pesar	de	esta	heterogeneidad	en	la	evaluación	de	la	CSPH,	en	tres	revisiones	

sistemáticas	 con	 metanálisis	 [174,222,223],	 la	 presencia	 de	 hipertensión	 portal	 se	

asoció	con	mayor	mortalidad	perioperatoria	OR	3.02	(CI	1.83;4.99),	mayor	morbilidad	

post	operatoria	OR	2.14	(IC	95%	1.39;3.30),	mayor	requerimiento	transfusional	OR	1.54	

(IC	95%	1.03;2.31)	y	menor	sobrevida	a	5	años	HR	1.48	(IC	95%	1.11;1.98)	[222,223].	

Dicho	 riesgo	 continuó	 siendo	 significativo	 aún	 incluyendo	 resecciones	 hepáticas	

“menores”	 [222].	Sabiendo	que	 la	evaluación	manométrica	es	el	método	de	evaluación	

de	 referencia	 y	 que	 no	 está	 disponible	 ampliamente	 en	 nuestro	 país,	 la	 definición	 de	

CSPH	 mediante	 estos	 surrogantes	 (en	 ausencia	 de	 várices	 esofágicas-gástricas	 en	

endoscopía)	 podría	 acercarse	 a	 una	 estimación	 del	 riesgo	 para	 la	 selección	 de	

candidatos	a	resección	quirúrgica	[174].	



	 43	

	 En	 la	selección	de	pacientes	candidatos	potenciales	a	una	resección	hepática	 la	

biopsia	hepática	del	hígado	no	tumoral	puede	ofrecer	información	sobre	la	presencia	de	

hepatopatía	 subyacente	 tales	 como	 fibrosis,	 esteatosis,	 inflamación	 y	 eventualmente	

cirrosis.	En	la	era	actual,	contamos	con	otra	herramienta	útil	como	es	la	evaluación	de	la	

“dureza”	 o	 fibrosis	 hepática	 mediante	 elastografía.	 Se	 ha	 evaluado	 su	 utilidad	 como	

herramienta	adicional	en	la	selección	de	candidatos	a	resección	quirúrgica	en	distintos	

estudios	de	cohorte	prospectivos	y	podría	ser	útil	en	la	selección	en	casos	en	los	cuales	

no	 haya	 presencia	 de	 várices	 esófago-gástricas	 o	 de	 surrogantes	 de	 la	 CSPH	 o	

disponibilidad	 de	 manometría	 hepática	 [224-226].	 Globalmente	 el	 poder	 de	

discriminación	de	la	elastografía	para	definir	la	presencia	de	CSPH	y	de	complicaciones	

post	 operatorias	 fue	 adecuada	 con	 un	 área	 bajo	 la	 curva	 (AUROC)	 	mayor	 a	 0.80.	 Sin	

embargo,	 la	 selección	 del	 corte	 predictor	 en	 cuanto	 a	 sensibilidad	 y	 especificidad	 es	

cuestionable;	teniendo	en	cuenta	distintos	cortes	dicotómicos	incluyendo	17.6	kpa	para	

pacientes	 con	 cirrosis	 que	 se	 asoció	 con	 un	 índice	 o	 razón	 de	 verosimilitud	 positivo	

(Likelihood	ratio	o	LR)	de	3.08	y	un	LR	negativo	de	0.06	[224],	o	valores	<13.6	kpa	con	

un	LR+	de	2.11	(S	91%		y	E	57%)	[225]	o	>21	kpa	con	un	LR+	5.8	(S	53%	E	91%),	o	12.0	

kPa	con	un	LR+	3.01	(S85.7%	E	71.8%)[226].	

	 Varios	grupos	japoneses	utilizan	también	la	prueba	de	metabolismo	de	verde	de	

indocianina	para	evaluar	 la	 funcionalidad	hepatocitaria,	pero	 su	utilización	no	ha	 sido	

incorporada	por	la	mayoría	de	los	centros	occidentales	[227].		

	 	

Selección	del	candidato	ideal	para	resección	quirúrgica.	Resectabilidad	y	evaluación	

volumétrica.	

	 La	estimación	de	la	volumetría	hepática	se	hace	sobre	tomografía		computada	o	

imágenes	por	resonancia	magnética,	calculando	el	volumen	hepático	total,	el	 	volumen	

del	 hígado	 a	 resecar	 (descontando	 el	 volumen	 tumoral)	 y	 el	 volumen	 del	 hígado	

remanente.	Se	considera	que	el	volumen	mínimo	del	futuro	hígado	remanente	no	debe	

ser	inferior	al	40%	en	pacientes	con	cirrosis	Child-Pugh	A.		

	 En	 cuanto	al	 tipo	de	acceso	quirúrgico,	 la	 comparación	entre	 resección	abierta	

versus	por	vía	laparoscópica	se	ha	evaluado	en	estudios	de	cohorte	retrospectivos	y	en	

resvisiones	 sistemáticas	 con	 metanálisis.	 Dado	 la	 ausencia	 de	 ECCAs	 o	 estudios	 de	

intervención	 con	 grupos	 comparables,	 con	 la	 evidencia	 disponible	 no	 se	 puede	

establecer	una	recomendación	firme	a	favor	o	en	contra	de	una	u	otra	modalidad		

[228,229].	Por	otro	 lado,	se	ha	comparado	la	resección	anatómica	(aquella	que	incluye	

segmentación	 hepática)	 versus	 no	 anatómica	 (nodulectomías,	 no	 segmentación	

hepática)	 no	ha	demostrado	mejores	 resultados	 en	 cuanto	 a	 sobrevida	 global	 pero	 en	
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una	 gran	 cohorte	 retrospectiva	 Japonesa	 se	 ha	 observado	 mayor	 sobrevida	 libre	 de	

enfermedad	con	la	resección	anatómica	[230].	De	todas	formas,	no	hay	evidencia	firme	y	

de	alta	calidad	en	cuanto	a	esta	comparación.	

	

Manejo	perioperatorio.		

	 En	 el	 periodo	 preoperatorio,	 la	 optimización	 de	 la	 condición	 clínica	 es	

fundamental	teniendo	en	cuenta	medidas	generales	tales	como	cuidados	nutricionales	y	

una	adecuada	estimulación	del	 tono	muscular.	Durante	 la	cirugía,	debido	a	 la	 labilidad	

de	 los	 pacientes	 cirróticos,	 se	 debe	 poner	 la	mayor	 	 atención	 en	 reducir	 el	 sangrado,	

utilizar	clampeos	vasculares	cuidadosamente	durante	 la	transección	parenquimatosa	y	

evitar	dejar	áreas	de	parenquima	hepático	devascularizadas	o	con	mal	drenaje	venoso	

y/o	 biliar.	 El	 clampeo	 del	 pedículo	 hepático	 	 (Maniobra	 de	 	 Pringle)	 intermitente	 ha	

demostrado	 mejor	 tolerancia	 al	 síndrome	 de	 isquemia-reperfusión	 no	 sólo	 en	 el	

parénquima	hepático	sino	también	en	órganos	distantes	y	en	pacientes	con	anormalidad	

en	la	función	hepática.	En	cuanto	al	manejo		anestésico,	la	corrección	de	la	coagulopatía,	

es	 fundamental	para	evitar	 las	pérdidas	 	 sanguíneas.	 	La	reposición	de	 fluidos	se	debe	

hacer	 a	 base	 de	 coloides	 y	 albúmina	 en	 	 conjunto	 con	 una	 limitación	 del	 aporte	 de	

cristaloides	 para	 reducir	 la	 producción	 de	 ascitis	 en	 el	 postoperatorio.	 En	 la	 etapa	

postoperatoria,	 se	 deben	 limitar	 los	 analgésicos	 opioides	 para	 reducir	 el	 íleo	 y	 la	

potencial	 encefalopatía.	 La	 estimulación	 a	 la	 deambulación	 y	 la	 realimentación		

temprana	son	otros	factores	que	influyen	en	los	resultados	postoperatorios.		

	

Resección	quirúrgica	fuera	de	estadios	tempranos	o	BCLC	0-A.	

	 Aún	dos	escenarios	controvertidos	son	la	indicación	de	resección	quirúrgica	en	

pacientes	con	adecuada	función	hepática	que	presentan	enfermedad	multinodular	fuera	

de	 criterios	 de	 Milán	 y	 en	 aquellos	 con	 enfermedad	 uninodular	 e	 invasión	 de	 rama	

subsegmentaria	portal.	Resultados	de	Oriente	y	Occidente	de	cohorte	retrospectivos	han	

evaluado	la	extensión	de	cirugía	en	aquellos	pacientes	en	estadio	BCLC-B	[214,215,231].	

Sin	 embargo,	 dado	 la	 heterogenidad	 clínica	 no	 se	 ha	 podido	 reportar	 una	medida	 de	

efecto	resumen	en	cuanto	al	rol	de	la	resección	quirúrgica	en	este	subgrupo	de	pacientes	

[216].	 En	 efecto,	 en	 algunos	 estudios	 excluyeron	 la	 presencia	 de	 ascitis	 como	 CSPH	

[214].	En	estos	estudios	se	ha	observado	que	la	ausencia	de	función	hepática	preservada	

(Child	 Pugh	 B),	 el	 performance	 status	 >2	 o	 el	MELD	 >9	 son	 variables	 independientes	

asociadas	a	menor	sobrevida	 luego	de	esta	 “extensión”	de	 indicación	quirúrgica	 [215].	

Asimismo,	 en	 otro	 estudio	 observacional	 se	 asoció	 menor	 sobrevida	 en	 presencia	 de	

más	 de	 3	 nódulos	 y	 en	 presencia	 de	 invasión	 vascular	 troncal	 portal	 vs	 ramas	
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segmentarias	 [216].	 Finalmente,	 recientemente	 se	 ha	 evaluado	 en	 una	 revisión	

sistemática	 con	 metanálisis	 la	 comparación	 en	 cuanto	 la	 efectividad	 de	 la	 resección	

quirúrgica	versus	 la	quimioembolización	transarterial	(TACE)	en	pacientes	BCLC-B	y	C		

[232].	En	el	único	ECCAs	evaluando	la	eficacia	de	la	resección	quirúrgica	versus	la	TACE	

en	pacientes	BCLC-B	“resecables”	la	mediana	de	sobrevida	en	la	rama	cirugía	fue	de	41	

meses	 (rango	 1-50	meses)	 versus	 TACE	mediana	 de	 sobrevida	 14	meses	 (rango	 5-14	

meses)[233].	 Sin	 embargo,	 cabe	 resaltar	 significativo	 riesgo	 de	 sesgo	 (risk	 of	 bias)	 en	

cuanto	 a	 las	 co-intervenciones	 en	 cada	 rama,	 ej:	 realización	 de	 TACE	 secuencial	

indefinida	 que	 podría	 haber	 inducido	 un	mayor	 deterioro	 de	 la	 función	 hepática	 y	 la	

consecuente	peor	sobrevida	por	progresión	de	la	cirrosis	secundario	al	daño	isquémico	

consecutivo	 [233].	 Asimismo,	 estos	 resultados	 provienen	 predominantemente	 de	

Oriente,	 aún	 no	 validados	 en	 Occidente.	 Finalmente,	 en	 otro	 estudio	 Europeo	

observacional	 retrospectivo	 y	 ajustado	 por	 un	 propensity	 score,	 comparando	 la	

resección	 quirúrgica	 versus	 sorafenib	 en	 pacientes	 BCLC-C,	 no	 ha	 demostrado	

superioridad	de	la	resección	quirúrgica	respecto	al	sorafenib	[234].		

	

Recomendaciones:	

1.	 Se	 recomienda	 la	 resección	 quirúrgica	 como	 intención	 curativa	 a	 aquellos	

pacientes	 con	 adecuado	 performance	 status	 (ECOG	 0-1),	 tumores	 únicos	 (sin	

límite	 en	 cuanto	 a	 diámetro	 tumoral)	 sin	 evidencia	 radiológica	 de	 invasión	

vascular	 o	 extrahepática,	 que	 presenten	 función	 hepática	 conservada	 (Child-

Pugh	 A,	 MELD	 ≤9)	 y	 sin	 hipertensión	 portal	 clínicamente	 significativa.	

Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	alta.	

2.	 En	 ausencia	 de	 signos	 clínicos	 evidentes	 de	 CSPH	 (ascitis,	 encefalopatía,	

várices	 esófago-gástricas),	 se	 recomienda	 evaluar	 idealmente	 mediante	

manometría	hepática	la	presencia	de	CSPH	(≥10	mmHg)	o	ante	la	no	factibilidad		

o	 disponibilidad,	 se	 recomienda	 evaluar	 signos	 surrogantes	 de	 CSPH	

(esplenomegalia	 >120	 mm	 y	 recuento	 plaquetario	 <100.000	 mm3).	

Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	alta.	

3.	Ante	ausencia	de	dichos	surrogantes	se	sugiere	evaluar	la	presencia	indirecta	

de	 CSPH	mediante	 elastografía	 hepática	 pre-operatoria.	 Recomendación	 débil,	

calidad	de	la	evidencia	moderada.	

	

6.3.	 Adyuvancia	 pre	 y	 post	 tratamientos	 con	 intención	 curativa,	 ablación	 y	

resección.	
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	 La	 recurrencia	 tumoral	 del	 HCC	 a	 5	 años	 se	 presenta	 en	 el	 40-70%;	 refleja	

metástasis	 intrahepáticas	 (recidivas	 verdaderas)	 o	 el	 desarrollo	 de	 tumores	 de	 novo	

[169,235].	 Varias	 estrategias	 o	 modalidades	 terapéuticas	 de	 adyuvancia	 o	 neo-

adyuvancia	para	prevenir	la	recurrencia	han	sido	evaluadas	en	una	revisión	sistemática	

con	metanálisis	 del	 grupo	 	 Cochrane	 y	 que	 incluyo	 12	 ECCAs	 y	 cuasi-ECCAs	 con	 843	

pacientes	 que	 incluyó	 tratamientos	 pre	 (neo-adyuvante)	 y	 post-quirúrgicos	

(adyuvante),	 sistémicos	 y	 locoregionales	 (+/-	 embolización),	 quimio	 e	 inmunoterapia	

[236].	 De	 éste	 metanálisis	 publicado	 en	 el	 2009	 no	 evidencia	 un	 efecto	 benéfico	 con	

calidad	 de	 evidencia	 firme.	 El	 tratamiento	 con	 antiangiogénicos	 con	 sorafenib	 como	

adyuvancia	luego	del	tratamiento	quirúrgico	o	ablativo	no	mostró	beneficio	en	cuanto	a	

la	sobrevida	libre	de	recurrencia	en	un	ECCAs	(STORM	trial)	[237].		

	 Otras	 intervenciones	 terapéuticas,	 con	 otras	 drogas	 antiangiogénicas	 o	 con	 el	

uso	 de	 inmunoterapia	 sola	 o	 combinada,	 probablemente	 sean	 desarrollados	 en	 los	

próximos	 años.	 La	 inmunoterapia	 con	 células	 killer	 inducidas	 por	 citoquinas	 (CIK)	 ha	

demostrado	una	mejoría	en	la	sobrevida	libre	de	enfermedad	a	1	y	3	años,	pero	no	mas	

allá	de	ese	tiempo	y	no	mostró	mejorías	en	la	sobrevida	global	[238].	Si	bien	no	existen	

datos	 definitivos,	 la	 inmunoterapia	 basada	 en	 células	 dendríticas	 parece	 una	 opción	

promisoria	en	vías	de	desarrollo	de	acuerdo	a	una	reciente	revisión	sistemática	[239].		

	

Recomendaciones:	

1.	 No	 se	 recomienda	 ningún	 tipo	 de	 terapia	 adyuvante	 o	 neo-adyuvante	 en	

pacientes	 que	 reciben	 tratamientos	 con	 intención	 curativa	 (ablación	 o	

resección),	sea	con	tratamientos	sistémicos	con	antiangiogénicos	u	otra	terapia	

citostática	o	quimioterápica.	Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	alta.	

	

6.4.	 Manejo	 y	 tratamiento	 de	 la	 recurrencia	 tumoral	 luego	 de	 tratamientos	 con	

intención	curativa,	exceptuando	la	recurrencia	post	trasplante	hepático.	

			 La	 estrategia	 terapéutica	 óptima	 	 para	 pacientes	 con	 recurrencia	 de	 HCC		

permanece	poco	clara.	En	general,	son	series	de	casos	retrospectivas	con	poblaciones	de	

pacientes	 muy	 heterogéneas	 en	 cuanto	 a	 tiempo	 de	 recidiva	 tumoral,	 localización,	

tamaño	y	número	de	lesiones,	diferentes	características	histológicas	y	diferentes	grados	

de	 reserva	 funcional	hepática,	 lo	 cual	 impide	extraer	 conclusiones	definitivas	 respecto	

del	 tratamiento	óptimo	para	cada	situación	en	particular.	A	pesar	de	 la	mejoría	en	 los	

resultados	 de	 supervivencia	 en	 el	 tratamiento	 del	 HCC	 primario	 durante	 la	 última	

década,	 la	 recurrencia	 del	 HCC	 luego	 del	 tratamiento	 inicial	 ablativo	 o	 de	 resección	

quirúrgica	supera	el	50%	a	5	años.	El	análisis	anátomo-patológico	de	la	pieza	operatoria	
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en	caso	de	resección	quirúrgica	es	clave	en	la	predicción	del	riesgo	de	recurrencia	[240].	

La	 presencia	 de	 invasión	 macro	 o	 microvascular,	 la	 presencia	 de	 satélites,	 la	

desdiferenciación	tumoral	son	variables	asociadas	a	peor	pronóstico	[172,240,241].	La	

recurrencia	 puede	 ser	 intra,	 extrahepática	 (particularmente	 en	 pulmones,	 huesos	 y	

glándulas	suprarrenales)	o	en	ambos	sitios	en	forma	simultánea,	siendo	la	intrahepática		

la	más	común.	La	recurrencia	extrahepática	o	invasión	vascular	o	aquella	que	acontece	

dentro	de	los	primeros	6-8	meses	post	resección	han	sido	asociados	a	peor	pronóstico	

[241,242].	

	 La	elección	del	tratamiento	se	basa	en	la	aplicación	de	los	mismos	algoritmos	y	

variables	 basales	 incluyendo	 el	 grado	 de	 reserva	 hepática	 funcional,	 presencia	 de	

hipertensión	 portal,	 características	 tumorales	 como	 localización,	 tamaño	 y	 número	 de	

nódulos,	y	tiempo	desde	el	tratamiento	inicial	hasta	la	aparición	de	la	recidiva.	De	ellas	

dependerán	 las	 estrategias	 terapéuticas	 a	 seleccionar,	 como	 la	 re-ablación	 (r-RFA),	

resección	quirúrgica	(RR)[235],	o	el	trasplante	hepático	de	salvataje	(THS)	[243-245]	o	

incluso	como	trasplante	hepático	“preventivo	o	abb	initio”	[172,241].	

	 De	no	mediar	progresión	a	estadios	BCLC	 intermedio	o	avanzados,	 tanto	 la	 re-

RFA	como	la	RR		tienen	una	eficacia	comparable	para	la	recurrencia	intrahepática	[246].	

La	 TACE	 como	 tratamiento	 de	 la	 recurrencia	 local	 o	 intrahepática	 post-RFA	 para	

estadiós	BCLC	0-A	está	asociada	una	menor	tasa	de	respuesta,	por	lo	que	no	puede	ser	

recomendada	como	tratamiento	curativo	de	 la	recurrencia	post	quirúrgica	del	HCC.	Es	

de	resaltar	la	ausencia	de	ECCAs	o	estudios	prospectivos	observacionales	comparativos	

en	estos	escenarios.	

	 Aún	una	controversia	actual	es	la	elección	entre	RR	y	THS	luego	de	recurrencia	

del	HCC	intrahepática	dentro	de	Milán.	El	THS	ha	sido	propuesto	como	una	alternativa	

para	 la	 recurrencia	 post-RFA	 o	 post	 resección	 en	 pacientes	 seleccionados,	 presentado	

resultados	 semejantes	 a	 los	 obtenidos	 con	 el	 trasplante	 hepático	 primario	 [247].	 Sin	

embargo,	en	una	revisión	sistemática	con	metanálisis,	si	bien	la	sobrevida	a	5	años	fue	

similar	 OR	 0.72	 (IC	 95%	 0.46;1.11);	 aquellos	 pacientes	 que	 recibieron	 un	 trasplante	

hepático	primario	presentaron	mejor	sobrevida	 libre	de	recurrencia	 	a	5	años	OR	0.98	

(IC	95%	0.27;3.47)[248].	Es	de	resaltar	que	estos	estudios	se	basan	en	poblaciones	no	

comparables,	 de	 estudios	 de	 cohorte	 retrospectivos,	 incluyendo	 un	 amplio	 y	

heterogéneo	 período	 de	 trasplante	 hepático;	 siendo	 evidente	 la	 heterogeneidad	

significativa	en	aquel	metanálisis	[248].	

	 Por	 otra	 parte,	 se	 ha	 comparado	 la	 efectividad	 del	 THS	 respecto	 a	 la	 RR.	

Nuevamente	 no	 hay	 ECCAs	 o	 estudios	 de	 cohorte	 prospectivos	 que	 comparen	 ambas	

estrategias.	 De	 estudios	 de	 baja	 calidad	 metodológica,	 se	 desprende	 que	 tanto	 la	 RR	
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como	el	THS	presentan	similar	sobrevida	a	5	años	pero	mayor	recurrencia	 tumoral	en	

los	 pacientes	 con	 RR	 [244].	 Adicionalmente	 se	 ha	 reportado	 una	 supervivencia	

significativamente	mayor	del	THS	con	respecto	a	RR	y	re-RFA,	especialmente	cuando	la		

recurrencia	es	tardía	(>	12	meses),	por	lo	que	parece	ser	mejor	como	opción	terapéutica	

en	estos	casos	[244,245].		Sin	embargo	dada	la	escasez	de	órganos,	y	dado	la	baja	calidad	

de	 la	 evidencia,	 la	 RR	 no	 debiera	 ser	 descartada	 como	 alternativa	 terapéutica	 y	 la	

estrategia	 de	 THS	 no	 debiera	 ser	 utilizada	 de	 antemano	 como	 estrategia	 sistemática,	

dado	 que	 la	 trasplantabilidad	 final	 al	 momento	 de	 la	 recurrencia	 post	 resección	 es	

inferior	al	50%	en	los	estudios	publicados	[244,245].	

	 Finalmente,	existe	otra	alternativa	como	“trasplante	hepático	abb	initio”,	que	es	

la	 implementación	 del	 trasplante	 hepático	 en	 aquellos	 pacientes	 con	 un	 perfil	 histo-

patológico	 de	 “alto	 riesgo”	 de	 recurrencia	 post	 resección	 quirúrgica.	 Si	 bien	 esta	

propuesta	 ha	 sido	 evaluada	 de	 manera	 prospectiva	 y	 validada	 por	 el	 mismo	 centro	

originario,	 la	 validez	 externa	 de	 esta	 estrategia	 aún	 debe	 confirmarse	 para	 su	

implementación	sistemática	y	como	recomendación	firme	[172,241].	

	

Recomendaciones:	

1.	 Se	 recomienda	 al	 momento	 de	 definir	 una	 terapéutica	 post	 recurrencia	 del	

HCC	 (post	 ablación	o	 resección	quirúrgica),	 re-estadificar	 al	paciente	acorde	al	

BCLC,	 teniendo	 en	 cuenta	 el	 tipo	 de	 tratamiento	 inicial,	 las	 caracterıśticas	 del	

tumor	(número	de	nódulos,	invasión	vascular,	diferenciación	celular),	la	función	

hepática,	la	presencia	de	hipertensión	portal,	comorbilidades	y	la	experiencia	del	

equipo	tratante.	Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	alta.	

2.	Aún	 la	evidencia	disponible	es	 insuficiente	para	 realizar	una	recomendación	

firme	 a	 favor	 o	 en	 contra	 sobre	 re-resección	 o	 trasplante	 hepático	 (sea	 de	

salvataje	 o	 abb	 initio)	 para	 el	 tratamiento	 de	 elección	 ante	 recurrencia	 post	

resección	o	RFA.	Nivel	y	calidad	de	la	evidencia	baja	a	muy	baja.	

	

6.5.	Trasplante	hepático.	

	 El	objetivo	principal	del	trasplante	hepático	(TH)	es	otorgar	el	máximo	beneficio	

posible	a	los	potenciales	receptores,	en	un	contexto	de	falta	o	escasez	de	donantes.	Los	

órganos	obtenidos	de	donantes	cadavéricos	son	considerados	como	un	recurso	público	

o	 nacional	 y	 por	 lo	 tanto	 deben	 ser	 distribuidos	 con	 justicia	 y	 equidad.	 El	 TH	 es	 el	

tratamiento	que	ofrece	la	mayor	probabilidad	de	sobrevida	prolongada	a	pacientes	con	

cirrosis	y	HCC.	La	 	problemática	del	TH	es	mayor	en	el	HCC	que	en	otras	 indicaciones	

porque	 confronta	 los	 criterios	 de	 justicia	 individual	 con	 los	 de	 la	 justicia	 colectiva.	
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Durante	muchos	 años	 se	 ha	 tratado	 de	 definir	 la	 futilidad	 del	 TH,	 es	 decir,	 cuál	 es	 la	

mínima	 sobrevida	 que	 debe	 obtenerse	 para	 justificar	 la	 adjudicación	 de	 un	 órgano	 a	

determinado	paciente.	Desde	el	punto	de	vista	oncológico,	una	sobrevida	mínima	post-

TH	de	50%	a	5	años	puede	ser	considerada	como	suficiente	a	nivel	individual	pero	no	a	

nivel	colectivo,	para	otros	candidatos	en	lista	con	una	mayor	expectativa	de	vida.	Por	tal	

motivo,	 hoy	 se	 considera	 que	 para	 no	 afectar	 a	 los	 candidatos	 en	 lista	 sin	 HCC	 la	

sobrevida	estimada	post-TH	para	los	pacientes	con	HCC	debería	ser	superior	a	60%	a	los	

5	 años.	 Si	 bien	 las	 guías	 no	 pueden	 cubrir	 todas	 las	 eventualidades	 deben	 ser	 lo	

suficientemente	 flexibles	 como	 para	 contemplar	 las	 necesidades	 individuales	 de	 los	

candidatos	a	TH	por	HCC	sin	perjudicar	a	otros	que	compiten	por	el	órgano.	

	 Conceptualmente,	el	TH	puede	indicarse	en	todo	paciente	con	HCC	sin	invasión	

macrovascular	ni	diseminación	extrahepática.	Sin	embargo,	 la	selección	de	 los	mejores		

candidatos	a	TH	y	el	otorgamiento	de	puntos	suplementarios	de	MELD	en	nuestro	país	

hoy	 se	 basa	 en	 un	 sistema	 dicotómico:	 dentro	 o	 fuera	 de	 los	 Criterios	 de	 Milán	

[175,249].	 	 Si	 bien	 los	 pacientes	 que	 cumplen	 estos	 criterios	 tienen	un	 riesgo	 bajo	 de	

recurrencia	y	una	sobrevida	alejada	similar	a	la	de	los	trasplantados	sin	HCC,	el	sistema	

es	perfectible	por	varias	razones.	En	primer	lugar,	la	evaluación	de	la	extensión	tumoral	

por	imágenes	tiene	un	margen	de	error	de	alrededor	del	25%	en	comparación	al	análisis	

histopatológico	del	explante,	es	decir	que	en	uno	de	cuatro	pacientes	el	cumplimiento	o	

no	de	los	Criterios	de	Milán	(y	la	posibilidad	de	recibir	puntaje	suplementario	de	MELD)	

puede	 ser	 erróneo	 [250-252].	 En	 segundo	 lugar,	 existen	 claras	 evidencias	 de	 que	 el	

número	y	tamaño	de	los	nódulos	de	HCC,	como	se	establece	en	los	Criterios	de	Milán,	no	

deben	 ser	 los	 únicos	 criterios	 de	 inclusión	 para	 TH	 [151,253-258].	 Finalmente,	 los	

Criterios	 de	Milán	 excluyen	 un	 número	 significativo	 de	 pacientes	 que	 pueden	 curarse	

con	 TH.	 Identificar	 a	 esta	 población	 de	 pacientes	 es	 el	 máximo	 desafío	 que	 hoy	

enfrentamos	en	esta	área	[153,249].	

	 Se	 ha	 establecido	 que	 el	 grado	 de	 diferenciación	 tumoral,	 	 la	 invasión	

microvascular	y	 los	valores	de	alfa-fetoproteína	 (AFP)	 son	predictores	 independientes	

del	riesgo	de	recurrencia	y	de	sobrevida	[151,255-258].	Las	dos	primeras	variables	son	

de	evaluación	histológica,	siendo	dificultosas	de	obtener	en	el	pre	trasplante,	mientras	

que	 la	 AFP	 es	 una	 herramienta	 clínica	 útil	 y	 disponible.	 El	 efecto	 de	 la	 diferenciación	

tumoral	fue	investigado	por	Sapisochin	y	col	que	seleccionaron	los	pacientes	para	TH	en	

base	 a	 los	 Criterios	 Extendidos	 de	 Toronto	 que	 incluyen	 la	 ausencia	 de	 HCC	

indiferenciado	 (biopsia	 hepática)	 y	 de	 síntomas	 asociados	 al	 cáncer,	

independientemente	de	 la	extensión	 tumoral	 [258].	La	sobrevida	a	5	años	 fue	de	78%	
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para	 los	 HCC	 dentro	 de	 Milán	 y	 de	 69%	 para	 aquellos	 con	 criterios	 extendidos.	 Sin	

embargo,	 la	 variabilidad	 inter	 e	 intra	 observador	 para	 la	 clasificación	 del	 grado	 de	

diferenciación	nuclear	mediante	agreement	kappa	no	ha	sido	evaluado,	por	 lo	tanto,	 la	

validez	 externa	 de	 esta	 modalidad	 de	 selección	 no	 ha	 sido	 confirmada.	 La	 invasión	

microvascular	es	un	predictor	independiente	de	recurrencia	del	HCC	post-TH	y	duplica	

el	 riesgo	 en	 todas	 las	 categorías.	 Esto	 fue	 claramente	 demostrado	 en	 un	 estudio	

multicéntrico	 publicado	 por	Mazzaferro	 y	 col	 sobre	 1112	 pacientes	 trasplantados	 por	

HCC	 fuera	 de	 los	 Criterios	 de	 Milán	 [259].	 Los	 283	 que	 cumplieron	 los	 “Criterios	 de	

Hasta	Siete”	 sin	 invasión	microvascular	 tuvieron	una	sobrevida	a	 los	5	años	de	71.2%	

mientras	que	en	aquellos	 con	 invasión	microvascular	o	 los	que	no	cumplieron	con	 los	

Criterios	 de	 Hasta	 Siete	 fue	 de	 solo	 48.1%	 [259].	 El	 problema	 es	 que	 la	 información	

sobre	la	invasión	microvascular	no	está	disponible	antes	del	TH	y,	aún	en	los	biopsiados,	

el	 tamaño	 de	 la	 muestra	 generalmente	 no	 permite	 una	 evaluación	 precisa	 sobre	 su	

presencia	 o	 ausencia.	 La	 sugerencia	 de	 los	 autores,	 en	 concordancia	 con	 otras	

publicaciones,	 es	 utilizar	 a	 la	 AFP	 como	 un	 marcador	 subrogante	 de	 invasión	

microvascular	 y	 de	 formas	 pobremente	 diferenciadas	 de	 HCC	 que	 son	 las	 de	 mal	

pronóstico	[151-153,260].		

	 Lo	 cierto	 es	 que	 a	medida	que	uno	 extiende	 criterios	desde	Milán	 en	 cuanto	 a	

número	 y	 diámetro	 tumoral,	 el	 riesgo	 de	 recurrencia	 aumenta,	 y	 la	 sobrevida	 post	

trasplante	disminuye	[259].	El	uso	de	 la	AFP	como	marcador	biológico	de	selección	de	

candidatos	 ha	 tenido	 una	 nueva	 y	 renovada	 etapa.	 La	 AFP	 tanto	 en	 variable	 continúa	

como	variable	categórica	o	dicotómica	es	una	variable	relacionada	como	la	recurrencia	

del	 HCC	 de	 manera	 independiente	 del	 tamaño	 y	 número	 de	 nódulos	 pre	 trasplante	

[151,153,255-257,260].	 De	 hecho,	 en	 Estados	 Unidos	 se	 ha	 propuesto	 en	 la	 futura	

alocación	 de	 órganos	 para	 candidatos	 a	 trasplante,	 	 la	 contraindicación	 del	mismo	 en		

aquellos	 sujetos	 con	un	valor	de	AFP	superior	a	1000	ng/ml,	 	 independientemente	de	

estar	 dentro	 de	 Milán	 [150].	 Lo	 que	 es	 importante	 es	 que	 la	 AFP	 se	 correlaciona	 de	

manera	 independiente	 con	 factores	 de	 riesgo	 hallados	 en	 el	 explante	 como	

desdiferenciación	nuclear	o	invasión	microvascular	[151,260].	Es	por	esto	que	existe	un	

auge	en	la	inclusión	de	la	AFP	como	variable	de	hiperselección	de	candidatos	sea	dentro	

y	fuera	de	criterios	de	Milán.	

	 La	utilidad	de	la	AFP	como	un	marcador	de	biología	tumoral	ha	sido	investigada	

de	manera	exhausta	en	estudios	de	cohorte	prospectivos	y	retrospectivos	[151,153,255-

257,260].		Si	bien	existe	concordancia	en	cuanto	a	su	utilidad	para	predecir	el	riesgo	de	

recurrencia	 y	 la	 sobrevida	 alejada	 de	 los	 trasplantados	 por	 HCC,	 se	 han	 propuesto	
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valores	 de	 corte	 muy	 disímiles	 [144,150,151,153,252,255-257,260,261].	 Berry	 y	 col	

analizaron	tres	valores	para	la	AFP	(0-15,	16-65,	≥66	ng/ml)	en	más	de	13000	pacientes	

trasplantados	por	HCC	en	Estados	Unidos	 (70%	con	puntaje	 suplementario	de	MELD)	

[256].	 La	 sobrevida	 a	 5	 años	 de	 acuerdo	 a	 la	 AFP	 fue	 de	 74%,	 66%	 y	 57.4%	

respectivamente	para	 los	pacientes	dentro	de	Milán	y	71.8%,	45.1%	y	56.9%	para	 los	

que	 excedieron	 Milán.	 De	 aplicarse	 las	 reglas	 mencionadas	 de	 futilidad	 (sobrevida	

esperada	≥61%	a	5	años)	los	pacientes	dentro	de	Milán	con	AFP	≥66	ng/ml	deberían	ser	

excluidos	y	 los	 fuera	de	Milán	con	AFP	normal	deberían	ser	 trasplantados	con	puntaje	

suplementario.	En	otro	estudio	sobre	el	registro	americano	de	TH	(SRTR)	publicado	por	

Merani	 y	 col	 [262],	 la	 sobrevida	 a	 5	 años	 de	 los	 pacientes	 con	 valores	 de	 AFP	 ≤400	

ng/ml	 y	 estables	 durante	 el	 tiempo	 en	 lista	 fue	 de	 74%	 en	 comparación	 al	 48%	 de	

sobrevida	en	aquellos	con	AFP	>400	ng/ml	y	al	38%	de	los	que	aumentaron	los	valores	

durante	el	tiempo	de	espera	(de	<400	a	>400	ng/ml).	Por	el	contrario,	los	pacientes	con	

descenso	de	 la	AFP	 (de	>400	a	<400	ng/ml)	 con	 terapias	 locoregionales	 tuvieron	una	

sobrevida	excelente	 (81%	a	 los	5	años)	 [262].	Hameed	y	col	estudiaron	211	pacientes	

consecutivos	 con	HCC	dentro	de	Milán	 [150].	La	 sobrevida	a	5	años	 fue	de	80.3%	con	

una	 AFP<1000	 ng/ml	 y	 de	 solo	 52.7%	 con	 AFP	 >1000	 ng/ml.	 De	 acuerdo	 a	 estos	

autores,	 utilizando	 un	 valor	 de	 corte	 de	 AFP	 de	 1000	 ng/ml	 podría	 reducirse	 la	

recurrencia	de	HCC	en	un	20%	excluyendo	solo	al	4.7%	de	 los	pacientes.	Este	estudio	

también	 demuestra	 que	 algunos	 pacientes	 con	 HCC	 dentro	 de	 los	 Criterios	 de	 Milán	

tienen	 una	mala	 evolución	 y	 no	 deberían	 recibir	 puntos	 suplementarios	 salvo	 que	 los	

valores	de	AFP	desciendan	con	terapias	adyuvantes	locorregionales	[262].		

	 Finalmente,	Duvoux	y	col	diseñaron	un	modelo	que	incorpora	la	AFP	al	número	

y	tamaño	de	los	nódulos	y	que	fue	superior	en	la	predicción	de	recurrencia	y	sobrevida	a	

los	 Criterios	 de	 Milán	 [151].	 Este	 score	 ha	 sido	 incorporado	 en	 Francia	 como	 de	

selección	de	 candidatos	 a	 trasplante	 con	HCC	y	 fue	 extensamente	 validado	en	nuestra	

región	[260],	en	Italia	[263]	y	en	Asia	[264].	Más	allá	del	valor	de	corte,	estos	estudios	

demuestran	 que	 el	 valor	 de	 AFP	 al	 ingreso	 en	 lista	 es	 un	 predictor	 significativo	 del	

riesgo	 de	 recurrencia	 y	 de	 sobrevida	 alejada,	 independientemente	 de	 la	 extensión	

tumoral.	Más	aún,	la	evolución	de	los	valores	de	AFP	durante	el	tiempo	en	lista	y	luego	

de	 instrumentar	 terapias	 loco-regionales	 deberían	 ser	 incorporados	 también	 en	 la	

indicación	de	TH	por	HCC	y	en	la	adjudicación	de	puntos	suplementarios	de	MELD	[265-

267].		

	 Finalmente,	 una	 forma	 adicional	 de	 evaluar	 la	 biología	 tumoral	 es	 observar	 el	

comportamiento	 del	 HCC	 por	 un	 período	 de	 tres	meses	 antes	 de	 la	 inclusión	 en	 lista	
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[268].	 Esto	 es	 especialmente	 válido	 luego	 de	 un	 downstaging	 satisfactorio,	 algo	 	 que	

puede	convertirse	en	un	criterio	valioso	de	selección.	

	 El	 mayor	 desafío	 para	 instrumentar	 la	 expansión	 de	 los	 criterios	 de	 TH	 en	

pacientes	 con	 cirrosis	 y	 HCC	 es	 definir	 los	 límites	 para	 una	 tasa	 inaceptable	 de	

recurrencia	 en	 base	 a	 la	 combinación	 de	 extensión	 tumoral	 (imágenes),	 marcadores	

biológicos	 y	 respuesta	 a	 los	 tratamientos	 loco-regionales.	 Definir	 en	 qué	 pacientes	

pueden	 aplicarse	 los	 criterios	 extendidos	 para	 TH	 con	 donantes	 cadavéricos	 es	

importante	 también	 para	 la	 indicación	 del	 TH	 con	 donantes	 vivos	 ya	 que	 con	 esta	

modalidad	no	se	afecta	a	otros	pacientes	de	la	lista.	Una	controversia	a	resolver	es	si	los	

pacientes	que	requieren	retrasplante	luego	de	un	TH	con	donante	vivo	por	HCC	fuera	de	

Milán	pueden	o	deben	acceder	a	un	donante	cadavérico.			Por	último,	es	de	resaltar	que	

la	 calidad	 de	 la	 evidencia	 de	 los	 criterios	 de	 elegibilidad	 de	 trasplante	 hepático	

provienen	 en	 su	 gran	mayoría	 de	 estudios	 observacionales	 de	 cohorte	 prospectivos	 y	

retrospectivos,	 con	 distintos	 grados	 de	 validación	 interna	 y	 externa,	 y	 evidencia	

heterogénea	en	cuanto	a	gradiente	dosis/variable	exposición	y	asociación	de	eventos	y	a	

los	 distintos	 modelos	 de	 ajuste	 de	 potenciales	 confundidores.	 La	 evaluación	 de	

trasplante	hepático	debe	realizarse	en	centros	de	trasplante	y	es	en	éstos	en	los	que	se	

decide	 la	 elegibilidad	 acorde	 a	 comorbilidades,	 edad	 y	 extensión	 tumoral	 acorde	 a	

criterios	tumorales	adecuados	(Figura	4).	

	

Recomendaciones:	

1.	 Se	 recomienda	el	 trasplante	hepático	 como	primera	 elección	de	 tratamiento	

curativo	 para	 aquellos	 pacientes	 con	 cirrosis	 hepática	 compensada	 no	

candidatos	a	 resección	quirúrgica	o	descompensada	que	cumplen	con	criterios	

de	 elegibilidad	 trasplantológica.	Recomendación	 fuerte,	 calidad	de	 la	 evidencia	

alta.	

2.	Se	recomienda	como	criterios	estándar	de	selección	para	trasplante	hepático	

los	 criterios	 de	 Milán	 e	 idealmente	 con	 valores	 de	 AFP	 <	 1000	 ng/ml.	

Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	alta.	

3.	Para	la	selección	de	los	mejores	candidatos	con	criterios	extendidos	se	sugiere	

evaluar	extensión	tumoral	y	valores	de	AFP	basales,	así	como	también,	el	cambio	

dinámico	 y	 comportamiento	 de	 ambas	 variables	 en	 el	 tiempo	 y	 luego	 del	

tratamiento	 adyuvante	 locorregional.	 Recomendación	 fuerte,	 calidad	 de	 la	

evidencia	baja	a	moderada.	
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4.	Se	sugiere	contemplar	como	criterio	de	elegibilidad	para	aquellos	candidatos	

fuera	 de	 criterios	 de	 Milán,	 el	 score	 Francés	 de	 AFP,	 extensamente	 validado.	

Recomendación	moderada,	calidad	de	la	evidencia	baja	a	moderada.	

	

6.6.	Manejo	y	tratamiento	de	la	recurrencia	tumoral	luego	del	trasplante	hepático.	

	 La	 recurrencia	 de	 HCC	 post-trasplante	 hepático	 es	 un	 evento	 con	 pronóstico	

ominoso	y	pobre	sobrevida.	Para	evaluar	el	riesgo	de	recurrencia	post	trasplante	debe	

contemplarse	 las	 variables	 pre-TH	 antes	mencionadas	 y	 aquellos	 de	 evaluación	 en	 el	

explante	que	permiten	una	re-valoración	del	riesgo:	historia	de	progresión	o	respuesta	

al	 tratamiento	 locorregional	 en	 lista	 de	 espera,	 valores	 de	AFP,	 presencia	 de	 invasión	

micro	o	macrovascular,	grado	de	diferenciación	nuclear,	satelitosis,	nódulos	adicionales	

y	presencia	de	necrosis	tumoral	completa	o	ausencia	de	tumor	viable	[152,153,269].	Son	

considerados	 pacientes	 de	 alto	 riesgo	 aquellos	 con	 tumor	 viable	 en	 el	 explante,	

presencia	de	invasión	microvascular,	tumor	desdiferenciado	o	tumor	fuera	de	criterios	

de	“Hasta	siete”	[259].		

	 Se	 recomienda	 el	 tamizaje	 rutinario	 con	 tomografía	 axial	 computada	 con	

contraste	ev	de	 tórax,	 abdomen	y	pelvis	 cada	3	meses	durante	 los	primeros	12	meses	

post	 trasplante	 y	 luego	 cada	6	meses	 durante	 los	 años	 subsiguientes	 hasta	 el	 3er	 año	

post	trasplante	[269].	El	diagnóstico	de	recurrencia	post	trasplante	hepático	durante	el	

primer	 año	 se	 ha	 asociado	 a	 una	 biología	 tumoral	 agresiva	 con	 pobre	 sobrevida.	 El	

tratamiento	 dependerá	 de	 dicho	 tiempo	 de	 presentación	 y	 localización	 del	 sitio	 de	 la	

recurrencia	[270,271].	

	 Si	 bien	 esta	 entidad	 es	 considerada	 una	 enfermedad	 sistémica,	 es	 pasible	 de	

tratamiento	 loco-regional	 en	 caso	 de	 lesiones	 intrahepáticas	 únicas.	 Sin	 embargo,	 la	

localización	 intrahepática	aislada	es	 infrecuente,	 siendo	más	 frecuente	 la	presentación	

metastásica	 a	 distancia	 concomitante	 [271].	 En	 el	 caso	 de	 existir	 metástasis	 únicas	

intrahepáticas,	 la	 resección	 quirúrgica	 tendrıá	 beneficio	 marginal	 en	 pacientes	

seleccionados	[272],	ya	que	esta	indicación	surge	de	estudios	de	cohorte	retrospectivos.	

Dado	 que	 se	 trata	 de	 una	 entidad	 considerada	metastásica,	 y	 no	 puede	 descartarse	 la	

existencia	 de	 diseminación	 a	 distancia	 concomitante,	 el	 re-trasplante	 no	 está	

recomendado	como	primera	opción	terapéutica.		

	 Para	 aquellas	 recurrencias	 extrahepáticas	 o	 	 que	 exceden	 las	 posibilidades	 de	

realizar	tratamiento	locorregional,	el	uso	de	sorafenib	ha	mostrado	beneficio	discreto	en	

la	 sobrevida	 post	 recurrencia,	 comparado	 con	 el	 tratamiento	 de	 sostén	 o	 de	 cuidados	

paliativos	[273-276].	El	cambio	de	inmunosupresión	al	uso	de	inhibidores	mTOR	se	ha	
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descripto	 en	 la	 literatura	 pero	 no	 existen	 ECCA	 en	 relación	 al	 mejor	 tratamiento	

sistémico	y/o	inmunosupresión	concomitante.	

	

Recomendaciones:	

1.	 Se	 recomienda	 realizar	 tamizaje	 rutinario	 de	 la	 recurrencia	 de	 HCC	 post	

trasplante	hepático	en	todo	paciente	trasplantado	de	hígado	con	HCC	viable	en	el	

explante.	La	recomendación	precisa	sobre	el	tamizaje	rutinario	en	aquellos	con	

necrosis	 tumoral	 completa	 o	 tumor	 no	 viable	 en	 el	 explante	 es	 incierta.	

Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	baja.	

2.	Se	sugiere	evaluar	la	indicación	terapéutica	de	manera	individual	en	pacientes	

con	 recurrencia	de	HCC	post	 trasplante	hepático,	 teniendo	en	 cuenta	variables	

pronósticas	como	la	localización	de	la	recurrencia,	el	timing	de	presentación	y	el	

estado	clínico	general	del	paciente.	Recomendación	débil,	calidad	de	la	evidencia	

baja	a	muy	baja.	

	

6.7.	Tratamiento	adyuvante	locorregional	previo	al	trasplante	hepático	y	estrategia	

de	reducción	de	estadio	o	“downstaging”.	

	 La	 escasez	 de	 órganos	 en	 nuestro	 país	 ha	 provocado	 que	 la	 aplicabilidad	 del	

trasplante	hepático	en	 los	últimos	años	(2013-2017)	descienda	a	un	34%	respecto	del	

43	 %	 estimado	 en	 el	 	 período	 2005-2010	 (Datos	 de	 INCUCAI	

https://sintra.incucai.gov.ar/).	En	el	año	2017	la	mediana	de	MELD	al	trasplante	fue	25	

puntos	 y	 la	 mediana	 de	 tiempo	 en	 lista	 de	 espera	 fue	 126	 días.	 Esto	 provocó	 que	 la	

expectativa	de	tiempo	de	espera	en	lista	de	un	paciente	con	hepatocarcinoma	dentro	de	

los	 criterios	 de	 Milán,	 con	 un	 MELD	 de	 22	 puntos,	 a	 pesar	 de	 haber	 sido	 otorgado	

mediante	solicitud	de	situación	especial,	sea	superior	a	6	meses.	Los	tiempos	de	espera	

en	 lista	 fueron	especialmente	prolongados	para	 los	pacientes	del	grupo	sanguíneo	“0”,	

que	tuvieron	en	el	mismo	período	una	mediana	de	tiempo	en	lista	de	espera	de	210	días.	

	 Consecuentemente,	para	evitar	la	progresión	del	tumor	durante	la	espera	para	el	

trasplante	 hepático	 debe	 contemplarse	 la	 realización	 de	 tratamiento	 locorregional	 del	

HCC	 antes	 del	 trasplante.	 Los	 tratamientos	 locoregionales	 indicados	 en	 pacientes	 en	

lista	de	espera	para	trasplante	hepático	con	la	intención	de	evitar	la	progresión	y	salida	

de	 lista	 se	 denominan	 “tratamientos	puente”	[277].	 	 El	 objetivo	 de	 esta	 modalidad	 es	

dual,	por	un	lado	evitar	la	progresión	y	salida	de	lista	de	espera	por	progresión	tumoral	

y	por	otro	 lado,	evitar	el	 incremento	del	 riesgo	de	 recurrencia	del	HCC	post-TH,	antes	

mencionado.	 Idealmente,	 la	 toma	de	 decisiones	 en	 cuanto	 a	 la	 realización	 o	 no	 de	 los	

tratamientos	 puente	 debe	 realizarse	 en	 el	 centro	 de	 trasplante.	 Las	 terapias	 más	
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difundidas	tanto	para	los	tratamientos	puente	como	para	la	reducción	de	estadío	son	la	

RFA,	 la	 quimioembolización	 transarterial	 (TACE),	 la	 radioembolización	 (TARE)	 y	más	

recientemente,	 la	 radioterapia	 estereotáxica	extracorpórea	 (SRBT).	 La	 cirugía	 también	

podría	utilizarse	como	intención	no	curativa	o	de	elección	primaria.	

	 Los	mismos	están	recomendados	en	los	pacientes	con	HCC	dentro	de	criterios	de	

Milán	en	quienes	la	expectativa	de	tiempo	en	lista	es	mayor	a	6	meses,	ya	que	el	riesgo	

de	 progresión	 se	 encuentra	 	 entre	 7-11%	 a	 los	 6	 meses	 y	 38%	 a	 los	 12	 meses	

[254,266,267].	 Existen	distintas	 variables	de	 riesgo	de	progresión	 radiológica	 tumoral	

en	lista	de	espera.	Y	a	pesar	que		la	misma	depende	principalmente		de	la		biología	y/o	la	

presentación	inicial	tumoral,	existen	situaciones	de	mayor	riesgo	de	progresión	y	salida	

de	lista,	como	por	ejemplo,	la	de	aquellos		candidatos	a	trasplante	fuera	de	los	criterios	

de	Milán	o	con	intención	de	downstaging,		aquellos	con	valores	de	AFP	>400	ng/ml		o	los	

que	no	tienen	posibilidad	terapéutica	locoregional	puente	al	trasplante	por	severidad	de	

la	 hipertensión	 portal	 o	 gravedad	 de	 la	 enfermedad	 hepática.	 Aquellos	 pacientes	 con	

valores	iniciales	de	AFP	>400	ng/ml	presentan	doble	riesgo	de	drop-out	versus	aquellos	

con	valores	<400	ng/ml	(9.8%	a	3	meses,	28.5%	a	6	meses	y	43%	a	12	meses)[267].	Por	

otro	 lado,	 existen	 variables	 dinámicas	 en	 el	 tiempo	 en	 lista	 de	 espera	 que	 también	 se	

asocian	a	mayor	riesgo	de	progresión	radiológica	como	el	aumento	en	los	niveles	de	AFP	

y	la	no	respuesta	radiológica	a	tratamientos	puente	al	trasplante	[266].		

	 Distintos	 grupos	 han	 reportado	 que	 candidatos	 con	 respuesta	 radiológica	

completa	 presentan	 un	 menor	 riesgo	 de	 delistamiento	 o	 drop-out	 que	 aquellos	 con	

enfermedad	estable	o	en	progresión	(1%	vs	10%	a	12	meses	y	1%	vs	51%	a	24	meses)	

[266,278].	 De	 hecho,	 la	 respuesta	 radiológica	 completa	 luego	 del	 primer	 tratamiento	

locorregional	puente	al	trasplante	se	asocia	a	un	riesgo	de	dropout	a	12	meses	del	1%	

[266,278].	Por	ese	motivo	en	algunos	centros	la	respuesta	completa	en	candidatos	con	

tumores	 únicos	 entre	 2	 y	 3	 cm	 de	 diámetro	 se	 ha	 adoptado	 como	 criterio	 para	 la	 no	

acreditación	 transitoria	 de	 un	 puntaje	 extra	 para	 el	 trasplante	 hepático	 hasta	 que	 se	

demuestre	reactivación	de	 la	 lesión	target	tumoral	o	nueva	 lesión	[278].	Por	último,	el	

tiempo	 en	 lista	 ejerce	 una	 selección	 natural	 en	 estos	 pacientes	 y	 ha	 sido	 utilizado	 en	

algunos	centros	para	valorar	la	biología	tumoral.	Sin	embargo	este	criterio	de	selección	

tiene	 sesgos	 importantes	 [268],	 de	 hecho,	 el	 factor	 tiempo	 no	 ha	 sido	 asociado	 a	

variables	de	riesgo	de	recurrencia	post	trasplante	hepático	[279].	

	 La	 reducción	 de	 estadío	 o	 “downstaging”	 consiste	 en	 aplicar	 un	 tratamiento	

locorregional	anti-tumoral	a	un	paciente	con	un	HCC	fuera	de	criterios	estándares	o	de	

Milán	 con	 la	 intención	 de	 llevarlo	 a	 los	 criterios	 dentro	 de	 Milán	 [267,280-284].	

Realizando	 una	 cuidadosa	 selección	 de	 los	 candidatos	 a	 esta	 reducción	 de	 estadío,	 se	
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han	descripto	resultados	comparables	en	cuanto	a	sobrevida	y	recurrencia	del	HCC	post	

trasplante	a	los	de	aquellos	pacientes	que	siempre	estuvieron	dentro	de	los	“criterios	de	

Milán”	[284,285].	En	Estados	Unidos,	los	más	relevantes	han	sido	los	propuestos	por	la	

Universidad	 de	 California	 San	 Francisco	 (UCSF)	 [284,285].	 Sin	 embargo,	 la	

heterogeneidad	 en	 la	 elegibilidad	 de	 candidatos	 a	 “downstaging”	 es	 relevante,	 la	

ausencia	de	ECCAs	(no	viables)	o	cohortes	comparativas	históricas	hacen	que	la	calidad	

de	 la	 evidencia	 que	 sustenta	 la	 sistemática	 implementación	 de	 esta	 modalidad	

terapéutica	sea	baja.	En	una	revisión	sistemática	con	metanálisis	incluyendo	estudios	de	

cohorte	 prospectivos	 y	 retrospectivos	 en	 “downstaging”,	 se	 ha	 observado	 una	 elevada	

heterogeneidad	 clínica	 significativa	 en	 criterios	 de	 elegibilidad,	 en	 los	 protocolos	 de	

tratamiento	 locorregional	y	un	reporte	heterogéneo	en	cuanto	al	 impacto	o	análisis	de	

sobrevida	 [286].	 Asimismo,	 la	 eficacia	 global	 del	 “downstaging”	 fue	 del	 0.48	 (IC	 95%	

0.39;0.58).	La	incidencia	acumulativa	de	recurrencia	del	HCC	post	trasplante	fue	de	0.16	

(IC	95%	0.11-0.23).		

	 En	efecto,	la	elegibilidad	de	pacientes	fuera	de	criterios	de	Milán	que	ingresan	en	

intención	 de	 downstaging	 es	 heterogénea	 y	 no	 hay	 consenso	 internacional	 para	 su	

elegibilidad.	 La	 elección	 y	 la	 implementación	 de	 esta	 estrategia	 debiera	 estar	 en	 el	

marco	de	un	“margen	de	seguridad”	adecuados,	utilizando	no	sólo	el	número	y	diámetro	

tumoral,	sin	también	el	valor	de	AFP	(idealmente	normal)	o	en	última	instancia,	el	score	

Francés	o	similares	[151,255,284].	Por	otro	lado,	es	necesario	un	tiempo	de	observación	

mínimo	 de	 3	meses	 para	 evaluar	 la	 estabilidad	 tumoral	 luego	 del	 último	 tratamiento	

locorregional	[287](Figura	Suplementaria	1).		

	 Por	otro	lado,	cuando	se	evaluó	en	un	análisis	de	sensibilidad	en	la	mencionada	

revisión	 sistemática	 con	 metanálisis,	 la	 eficacia	 comparativa	 acorde	 al	 tipo	 de	

tratamiento	locorregional,	la	efectividad	del	downstaging	fue	superior	con	tratamientos	

locorregionales	multimodales	 (combinación	de	 tratamientos	 locorregionales)[286].	 En	

estudios	de	 cohorte	prospectivos,	 la	 eficacia	 fue	discretamente	 superior	 con	 el	 uso	de	

TARE	 respecto	 a	 la	 TACE	 (68%	 vs	 44%;	 P<0.001),	 pero	 no	 hubo	 diferencias	

significativas	 en	 sobrevida	 post-trasplante	 ni	 en	 la	 incidencia	 de	 recurrencia	 de	 HCC	

post	 trasplante	 [286].	 En	 un	 estudio	 observacional	 de	 cohorte	 prospectivo	 publicado	

posteriormente	 a	 dicha	 revisión	 sistemática,	 se	 ha	 demostrado	 mayor	 tiempo	 a	 la	

progresión	radiológica	con	la	TARE	respecto	a	la	TACE,	pero	sin	mejora	en	la	sobrevida	

[288].	 Finalmente,	 en	 un	 estudio	 de	 cohorte	 retrospectivo	 antes	 mencionado,	 se	 ha	

evaluado	 resultados	 preliminares	 con	 el	 uso	 de	 SRBT	 como	 estrategia	 de	 tratamiento	

puente	o	downstaging	[211].	Dado	 la	 ausencia	de	ECCAs,	 la	 calidad	de	 la	 evidencia	no	
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puede	 afirmar	 una	 recomendación	 a	 favor	 o	 en	 contra	 para	 alguna	 modalidad	 en	

particular	de	tratamiento	locorregional	con	el	fin	de	downstaging.	

	 		

Recomendaciones:	

1.	 Se	 recomienda	 el	 tratamiento	 locorregional	 como	 puente	 al	 trasplante	 en	

todos	 los	pacientes	enrolados	en	 lista	de	espera	para	trasplante	hepático,	dado	

los	tiempos	prolongados	en	lista	de	espera	en	nuestro	país.	Esta	recomendación	

es	 explícita	 para	 aquellos	 en	 grupo	 sanguíneo	 0,	 mientras	 que	 para	 aquellos	

candidatos	 en	 otros	 grupos	 sanguíneos	 deberá	 valorarse	 por	 el	 equipo	 de	

trasplante	acorde	a	límites	tumorales,	valor	de	AFP	y	re	evaluación	trimestral	en	

lista	de	espera.	Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	moderada	a	alta.	

2.	 Se	 sugiere	 en	 aquellos	 pacientes	 fuera	 de	 criterios	 de	 Milán,	 contemplar	

criterios	objetivos	de	elegibilidad	para	iniciar	estrategia	de	reducción	tumoral	o	

downstaging,	contemplando	límites	tumorales	acorde	a	criterios	de	UCSF	o	score	

Francés.	 Luego	 de	 respuesta	 radiológica	 completa	 o	 parcial	 con	 reducción	

tumoral	 objetivable,	 ésta	 debe	 mantenerse	 estable	 por	 un	 lapso	 superior	 a	 3	

meses.	Recomendación	débil,	calidad	de	la	evidencia	baja.	

	

6.8.	Tratamiento	adyuvante	sistémico	previo	y	posterior	al	trasplante	hepático.	

	 El	 tratamiento	 sistémico	 neo-adyuvante	 previo	 al	 trasplante	 hepático	 no	 se	

recomienda	 de	 manera	 sistemática.	 Dicha	 intervención	 debiera	 ser	 enmarcada	 en	 un	

estudio	 de	 investigación.	 Se	 ha	 explorado	 el	 uso	 de	 sorafenib	 [289-291]	 y	 otros	

citostáticos	 [292]	 con	 resultados	 no	 concluyentes	 en	 cuanto	 a	 un	 beneficio	 en	 la	

sobrevida	 global	 o	 en	 la	 reducción	 de	 la	 incidencia	 de	 la	 recurrencia	 post	 trasplante	

hepático	 [293].	 Si	 bien	 inicialmente,	 se	 reportaron	 discreto	 beneficio	 con	 el	 uso	 de	

inmunosupresión	 con	 inhibidores	mTOR,	 por	 su	 capacidad	 anti	 oncogénica	 potencial,	

estos	 resultados	 provenían	 de	 estudios	 de	 baja	 calidad	 metodológica	 [294,295].	

Recientemente,	 el	 uso	 de	 inmunosupresión	 con	 inhibidores	 mTOR,	 sirolimus,	 se	 ha	

evaluado	en	un	ECCA	que	no	demostró	beneficio	en	cuanto	a	 la	sobrevida	y	sobrevida	

libre	 de	 recurrencia	 [296].	 El	 efecto	 con	 el	 uso	 de	 otro	 mTOR,	 everolimus,	 aun	 es	

incierto.	

	

Recomendaciones:	

1.	 El	 uso	 de	 adyuvancia	 o	 neo-adyuvancia	 con	 tratamientos	 sistémicos	 en	

pacientes	en	 lista	de	espera	para	 trasplante	hepático	es	 incierto	y	por	 lo	 tanto,	
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no	 se	 recomienda	 su	 implementación	 fuera	 de	 estudios	 de	 investigación.	

Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	baja.	

2.	No	se	recomienda	el	uso	sistemático	de	inmunosupresión	con	sirolimus	post	

trasplante	 hepático	 para	 la	 prevención	 del	 desarrollo	 de	 recurrencia.	

Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	alta.	

	

6.9.	 Tratamiento	 locorregional	 endovascular:	 Quimioembolización	 y	

Radioembolización.	

	 	

	 Quimioembolización	transarterial.	 Dado	que	 la	mayorıá	 de	 los	 pacientes	 con	

HCC	presentan	concomitantemente	cirrosis,	la	quimioterapia	clásica	por	vıá	sistémica	es	

muy	tóxica	y	no	ha	demostrado	beneficio.		El	tratamiento	de	“referencia	o	estándar”	para	

el	 HCC	 en	 estadıó	 intermedio	 o	 BCLC-B	 en	 la	 actualidad	 es	 la	 quimioembolización	

transarterial	 (TACE),	 que	ha	demostrado	una	mejora	 en	 la	 sobrevida	 en	pacientes	 con	

HCC	intermedio	o	BCLC-B	respecto	al	tratamiento	de	cuidados	paliativos	en	dos	ECCAs	

[176,177]	y	en	un	matanálisis	con	un	OR	0.53	(IC	95%	0.32;0.98)	[178].	La	embolización	

sola	 sin	 quimioembolización	 no	 ha	 demostrado	 un	 beneficio	 en	 la	 mejora	 en	 la	

sobrevida	en	ECCAs	ni	en	revisiones	sistemáticas	con	metanálisis	[176,178,297,298].	Sin	

embargo,	otros	autores	han	cuestionado	 la	eficacia	 superior	de	 la	quimioembolización	

transarterial	comparada	con	embolización	sola		pero	en	dichos	estudios	de	intervención	

hubieron	 cuestionamientos	 a	 la	 elegibilidad	 de	 la	 población	 incluida	 (BCLC-C),	 lo	 cual	

representa	una	debilidad	metodológica	 [299,300].	 Por	 lo	 tanto,	 la	 embolización	 sola	o	

llamada	“embolización	blanda”	no	ha	demostrado	ser	superior	a	la	TACE.	Finalmente,	la	

quimioinfusión	 de	 citostático	 intraarterial	 sin	 embolización	 no	 ha	 demostrado	 mejor	

sobrevida	 y	 por	 lo	 tanto,	 no	 se	 considera	 un	 tratamiento	 de	 elección.	 La	 elección	 del	

agente	 citostático,	 sea	 doxorrubicina,	 epirrubicina,	 cisplatino	 o	 la	 combinación	 de	

citostáticos	no	ha	sido	evaluada	en	ECCAs	robustos	[301].	

	 La	 TACE	 consiste	 técnicamente	 en	 instilación	 por	 vía	 vascular	 arterial	 de	 una	

droga	 quimioterápica	 y	 luego	 en	 la	 oclusión	 del	 aporte	 sanguíneo	 arterial	 del	 tumor	

mediante	el	uso	de	agentes	embolizantes.	Puede	ser	convencional	o	con	microesferas:	la	

primera	 consiste	 en	 la	 vehiculización	 de	 la	 droga	 citostática	 (habitualmente	

doxorrubicina)	 en	 una	 solución	 con	 Lipiodol,	 mientras	 que	 la	 última	 consiste	 en	 la	

vehiculización	de	la	droga	quimioterápica	en	microesferas	muy	pequeñas	[302,303].	En	

un	ECCA	que	comparó	ambas	modalidades	(estudio	PRECISION	V),	se	utilizó	TACE	con	

microesferas	 de	 un	 tamaño	 entre	 300-500	 micras	 [303].	 Ambas	 modalidades	 han	

demostrado	 tener	 similar	 eficacia	 en	 cuanto	 a	 sobrevida,	 sin	 embargo	 la	 TACE	 con	
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microesferas	podría	reservarse	para	pacientes	con	mayor	enfermedad	hepática	o	Child	

Pugh	B>7	[303].	Cabe	resaltar	que	este	análisis	post	hoc	debe	evaluarse	con	precaución	

dado	que	el	objetivo	primario	y	tamaño	muestral	del	estudio	PRECISION	V	no	se	calculó	

para	 evaluar	 esta	 comparación	 en	 este	 subgrupo	de	pacientes	 [303].	 Se	han	descripto	

resultados	de	mediana	de	sobrevida	con	la	TACE	con	microesferas	superior	a	47	meses	

en	estudios	de	cohorte	monocéntricos	no	controlados	[304].	En	la	actualidad,	el	uso	de	

microesferas	 de	 pequeño	 tamaño	 (75-100	micras)	 es	 lo	 recomendado.	 No	 hay	 ECCAs	

que	comparen	la	eficacia	entre	TACE	convencional	y	microesferas	de	pequeño	tamaño.	

La	 utilización	 de	 DEB	 permite	 un	 tratamiento	 reproducible	 y	 consistente,	 que	 no	 es	

posible	 con	 la	 técnica	 convencional	 ofreciendo	 la	 oportunidad	 de	 estandarizar	 el	

tratamiento,	 lo	que	ha	motivado	 su	elegibilidad	 como	método	en	distintos	ECCAs	 (ver	

tratamiento	locorregional	combinado	con	antiangiogénicos).	

	 Los	 candidatos	 elegibles	 o	 ideales	 para	 TACE,	 sea	 convencional	 o	 por	

microesferas	 son	 aquellos	 con	 muy	 buen	 performance	 status	 (ECOG	 0-1),	 adecuada	

función	hepática	 (Child	Pugh	A	 ó	B,	 en	ausencia	de	ascitis	 clıńica),	bilirrubina	 total	<3	

mg/dl,	 ausencia	 de	 invasión	 vascular	 tumoral,	 ausencia	 de	 enfermedad	 extrahepática,	

ausencia	de	tumor	mayor	o	igual	a	10	cm	de	diámetro,	ausencia	de	obstrucción	de	la	vıá	

biliar,	 ausencia	 de	 niveles	 de	 ALT	 mayor	 a	 5	 veces	 el	 valor	 normal	 y	 ausencia	 de	

compromiso	 del	 HCC	 que	 supere	 más	 del	 50%	 del	 volumen	 hepático	 [303].	

Adicionalmente,	 existen	 cuestiones	 técnicas	 y	 clıńicas	 que	 pueden	 contraindicar	 la	

realización	 de	 la	 TACE	 como	 por	 ejemplo	 presencia	 de	 shunt	 porto-sistémico	

intrahepático	o	 insuficiencia	 renal	o	enfermedad	cardiopulmonar	 severa.	La	 trombosis	

portal	 de	 tronco	 puede	 contraindicar	 la	 TACE	 debido	 al	 riesgo	 elevado	 de	 isquemia	 y	

descompensación	 hepática	 con	 la	 TACE.	 En	 casos	 seleccionados,	 se	 podrá	 evaluar	 la	

realización	 de	 TACE	 hiperselectiva	 segmentaria/subsegmentaria	 en	 presencia	 de	

trombosis	 portal	 pero	 debiera	 realizarse	 en	 centros	 con	 volumen	 y	 experiencia	

adecuados.	

	 Los	 efectos	 adversos	 relacionados	 a	 la	 TACE	 incluyen	 efectos	 relacionados	 a	 la	

muerte	 tumoral	 (dolor	 local,	 fiebre,	 hemorragia	 tumoral	 –infrecuente-),	 a	 isquemia	 de	

territorio	 hepático	 no	 tumoral	 (insuficiencia	 hepática,	 descompensación	 de	 la	 cirrosis,	

abscesos	 hepáticos,	 complicaciones	 biliares)	 o	 a	 la	 complicación	 técnica	 del	

procedimiento	 (dolor	 local	 o	 sangrado	 o	 fıśtula	 en	 el	 sitio	 de	 la	 punción	 arterial).	 La	

TACE	 se	 encuentra	 contraindicada	 en	 presencia	 de	 trombosis	 portal	 dado	 el	 riesgo	

mayor	de	isquemia	hepática.	

	

Recomendaciones:	
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1.	 Se	 recomienda	 la	 quimiembolización	 transarterial,	 tanto	TACE	 convencional	

como	 la	 TACE	 con	 microesferas,	 como	 método	 de	 referencia	 para	 HCC	

inoperable,	multinodular,	 estadio	BCLC-B.	Recomendación	 fuerte,	 calidad	de	 la	

evidencia	alta.	

2.	 No	 se	 recomienda	 la	 quimioinfusión	 transarterial	 de	 citostáticos	 como	

tratamiento	de	referencia	para	HCC	inoperable,	estadio	BCLC-B.	Recomendación	

fuerte,	calidad	de	la	evidencia	alta.	

3.	La	embolización	sola	o	“embolización	blanda”,	sin	quimioembolización,	podría	

tener	un	marginal	efecto	antitumoral	pero	no	se	recomienda	como	tratamiento	

de	 referencia	 dado	 que	 no	 se	 ha	 asociado	 a	 una	 significativa	 mejora	 en	 la	

sobrevida.	Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	alta.	

	

	 Radioembolización	transarterial.	En	algunos	pacientes	 con	HCC	 irresecable	o	

BCLC-B	con	gran	volumen	tumoral	(tumores	>6	cm	de	diámetro)	o	con	la	presencia	de	

trombosis	portal,	no	es	factible	la	TACE	dado	a	la	menor	eficacia	del	control	tumoral	y	al	

riesgo	de	desarrollar	efectos	adversos	con	mayor	frecuencia.	En	estos	casos,	se	postula	

que	 la	 radioembolización	 o	 TARE	permitirıá	 una	 terapéutica	más	 radical	 y	 con	menor	

número	 de	 sesiones	 terapéuticas.	 Asimismo,	 permitirıá	 la	 realización	 de	 este	

tratamiento	 en	 pacientes	 con	 trombosis	 portal	 tanto	 segmentaria	 como	 troncal	 [305].	

Tanto	 la	FDA	como	ANMAT	han	aprobado	su	uso	terapéutico	de	 la	TARE	para	 tumores	

hepáticos	incluyendo	hepatocarcinoma	(Theraspheres®	por	la	FDA),	colangiocarcinoma,	

metástasis	 hepática	 de	 tumores	 neuroendócrinos	 y	 metástasis	 de	 cáncer	 colorrectal	

(Sirspheres®	por	 la	FDA).	La	FDA	sugiere	realizar	 los	siguientes	procedimientos	antes	

de	 la	 radioembolización:	 angiografıá	 o	 mapeo	 arterial	 hepático	 para	 establecer	 la	

correcta	 anatomıá	 vascular;	 un	 scan	Tecnecio	99	Tc-99	hepático	para	 evaluar	posibles	

shunts	vasculares	 intrahepáticos	(si	shunt	mayor	de	15%	no	aconsejable	 la	realización	

de	la	TARE)	o	el	equivalente	a	exposición	pulmonar	de	más	de	30	Gy	en	sesión	única	o	

más	de	50	Gy	en	dosis	acumulada;	estudios	de	función	hepática	(idealmente	hasta	Child	

Pugh	 B7	 y	 con	 bilirrubina	 <2	 mg/dl),	 estadificación	 correcta	 mediante	 estudios	 por	

imágenes	[305-311]..	

	 La	 TARE	 consiste	 en	 la	 administración	 de	 radiación	 directamente	 al	 tumor,	

respetando	 el	 hígado	 sano.	 Dicho	 tratamiento	 es	 similar	 a	 la	 TACE	 pero	 comprende	

técnicamente	 en	 la	 utilización	 de	 radioesferas	 cargadas	 con	 Ytrio-90	 (Y-90)	 en	 vez	 de	

quimioterapia.	Las	radioesferas	se	inyectan,	a	través	de	un	catéter,	en	la	arteria	hepática	

desde	 donde	 se	 dirigen	 a	 los	 tumores	 para	 alojarse	 en	 ellos,	 técnica	muy	 similar	 a	 la	

TACE	 con	 microesferas.	 Este	 tratamiento	 radica	 en	 que	 la	 mayorıá	 de	 los	 tumores	
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malignos,	incluyendo	los	HCC,	dependen	de	su	irrigación	principalmente	por	vıá	arterial	

y	 no	 por	 vıá	 portal,	 opuesto	 al	 resto	 del	 hıǵado.	 Estas	 radioesferas	 son	 liberadas	 de	

manera	 endovascular	 dentro	 del	 hıǵado	 con	 la	 previa	 oclusión	 de	 arterias	

selectivamente	 para	 evitar	 que	 la	 radioterapia	 se	 disperse	 en	 todo	 el	 hıǵado	 y	 que	

únicamente	 se	 concentre	 en	 el	 tumor	 [305].	 De	 esta	 manera,	 se	 concentran	 elevadas	

dosis	de	irradiación	únicamente	en	el	área	tumoral,	respetando	el	tejido	hepático	sano	y	

no	comprometido.	Es	un	 tratamiento	complejo	en	cuyo	diseño	participan	especialistas	

de	Oncología,	Hepatología,	Medicina	Nuclear	e	Intervencionismo.	

	 La	elegibilidad	del	candidato	ideal	para	TARE	reportada	en	estudios	de	cohorte	

retrospectivos	y	en	el	único	ECCA	incluyen:	HCC	irresecable,	score	de	Child	Pugh	hasta	

B7,	 bilirrubina	 total	 menor	 o	 igual	 a	 2	 mg/dl,	 ausencia	 de	 invasión	 extrahepática.	

Criterios	de	inclusión	tumoral:	pacientes	con	hasta	5	lesiones	(<20	cm	de	diámetro	total	

máximo)	 o	 única	 lesión	menor	 o	 igual	 a	 10	 cm	 de	 diámetro	 y	 con	 o	 sin	 presencia	 de	

trombosis	 de	 la	 vena	 portal.	 Es	 cuestionable	 el	 uso	 de	TARE	 en	 presencia	 de	 invasión	

vascular	 tumoral,	 sobre	 todo,	 en	 presencia	 de	 invasión	 de	 tronco	 portal	 (ver	 estudios	

SARAH,	 SIRveNIB	 y	 SORAMIC).	 Idealmente,	 la	 enfermedad	 tumoral	 debiera	 estar	

localizada	prioritariamente	unilobar.	Si	bien	se	puede	realizar	TARE	secuencial	bilobar,	

la	tolerabilidad	y	el	riesgo	de	descompensación	post	TARE	es	mayor	a	mayor	extensión	

de	parénquima	hepático	sujeto	a	la	radioembolización.	

	 El	 efecto	 secundario	más	 serio	 asociado	 a	 la	 radioembolizacion	 es	 la	 toxicidad	

hepática.	 La	 enfermedad	 hepática	 inducida	 por	 radioembolizacion,	 conocida	 como	

REILD,	es	un	cuadro	que	consiste	en	 la	aparición	de	ascitis	e	 ictericia,	que	usualmente	

ocurre	entre	4	y	8	semanas	despues	de	la	radioembolización,	en	ausencia	de	progresión	

tumoral	u	obstrucción	biliar.	Con	una	buena	selección	del	paciente,	un	cálculo	de	dosis	

adecuado	y	tratamiento	preventivo	este	riesgo	se	puede	minimizar.	Sin	embargo,	se	han	

reportado	 casos	 de	 efecto	 de	 radiación	 en	 órganos	 locales	 abdominales	 como	 el	

estómago,	 la	vesıćula	biliar,	el	cólon	y	el	 intestino	delgado.	Esto	se	debe	a	“escape”	por	

circulación	sanguıńea	de	esferas	radiactivas.	Debe	tenerse	precaución	de	aislamiento	del	

paciente	durante	unos	dıás	por	el	efecto	de	irradiación	a	personas	cercanas,	a	personal	

de	salud	sin	aislamiento	debido	y	a	población	vulnerable	como	embarazadas	[305,312].	

	 Si	bien	pareciera	haber	criterios	de	elegibilidad	de	candidatos	a	TARE,	su	eficacia	

comparativa	 respecto	 a	 tratamientos	 de	 referencia	 en	 BCLC-B	 (TACE)	 y	 BCLC-C	

(tratamiento	sistémico)	aún	dista	de	tener	un	aval	de	alta	calidad	de	evidencia	a	favor	de	

la	TARE.	
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	 Radioembolización	versus	quimioembolización.	Es	 importante	resaltar	que	 la	

calidad	de	la	evidencia	a	favor	o	en	contra	de	la	TARE	respecto	a	la	eficacia	de	la	TACE	es	

baja	 dado	 la	 evaluación	 a	 través	 de	 estudios	 de	 cohorte	 retrospectivos	 en	 su	 gran	

mayorıá	o	estudios	de	intervención	no	controlados	[306-311].	Una	revisión	sistemática	

con	meta-análisis	 evaluó	 la	 seguridad	 y	 eficacia	 de	 la	 TARE	 versus	 la	 TACE	 para	 HCC	

irresecable	[313].	Los	autores	aseguran	que	la	TARE	se	asociarıá	con	mayor	sobrevida	al	

año	 de	 tratamiento	 (Hazard	 ratio,	HR	0.74,	 intevalo	 de	 confianza	 95%	0.61-0.90),	 con	

similar	control	radiológico	tumoral	(tiempo	a	la	progresión	HR	0.61,	IC	95%	0.41-0.89),	

menor	 tiempo	 de	 hospitalización	 (diferencia	 de	 medias	 -2.66;	 IC	 95%	 -4.08;-0.89)	 y	

menor	 efectos	 adversos	 (HR	 0.30,	 IC	 95%	 0.11-0.83).	 En	 el	 2015,	 otra	 revisión	

sistemática	para	caracterizar	el	downstaging	o	 reducción	de	estadıó	 tumoral	de	HCC	a	

criterios	 de	 Milán	 (criterios	 de	 referencia	 para	 selección	 de	 candidatos	 a	 trasplante	

hepático)	 en	 sujetos	 tratados	 con	 TACE	 vs	 TARE,	 evaluando	 como	 evento	 primario	 la	

recurrencia	post	trasplante	hepático	[286].	No	hubo	diferencias	significativas	en	ambos	

grupos	 en	 relación	 al	 desarrollo	 de	 recurrencia	 tumoral	 luego	 del	 trasplante	 hepático	

(TACE	17%	vs	TARE	26%;	P=0.40).	Otra	revisión	sistemática	similar	incluyo	7	estudios	

que	 evaluaban	 el	 uso	 de	 TARE	 en	 pacientes	 con	 HCC	 y	 otros	 tumores	

(colangiocarcinoma,	 metástasis),	 pero	 este	 estudio	 también	 presentó	 problemas	 de	

heterogeneidad	en	cuanto	a	la	selección	de	los	pacientes	tratados	[314].	En	la	actualidad	

existe	 una	 revisión	 sistemática	 y	 meta-análisis	 en	 vıás	 de	 publicación	 en	 PROSPERO:	

Comparación	de	la	efectividad	de	la	TACE	con	microesferas	(DCBEADS)	y	la	TARE	para	el	

tratamiento	de	pacientes	con	HCC	irresecable.		

	 El	 estudio	 SIRTACE	 comparó	 TARE	 versus	 TACE	 [315].	 Se	 trató	 de	 un	 estudio	

aleatorizado	 1:1,	 controlado	 y	 estratificado	 por	 centro,	 abierto,	 en	 pacientes	 con	

hepatocarcinoma	irresecable	(rama	TACE	n=15	y	rama	TARE	n=18).	El	objetivo	primario	

fue	 le	 evaluación	 de	 calidad	 de	 vida	 mediante	 un	 cuestionario	 de	 salud	 HRQoL.	 Los	

objetivos	secundarios	fueron	la	eficacia	en	cuanto	a	sobrevida	global,	sobrevida	libre	de	

progresión	y	seguridad-efectos	adversos.	No	hubo	diferencias	significativas	en	cuanto	al	

cuestionario	 de	 calidad	 de	 vida.	 Tampoco	 hubo	 diferencias	 significativas	 en	 cuanto	 a	

sobrevida	a	12	meses	(TARE	46.2%	vs	TACE	66.7%),	tiempo	a	la	progresión	radiológica	

TARE	mediana	3.6	meses	(IC	95%	2.3-6.2)	vs	TACE	3.7	meses	(IC	95%	1.6-11.0;	P=NS)	y	

efectos	 adversos	 serios	 entre	 ambos	 tratamientos	 (TARE	 23%	 vs	 TACE	 33%;	 P=0.44)	

[315].	 Otro	 estudio	 randomizado	 de	 TACE	 versus	 TARE	 evidenció	 mayor	 tiempo	 a	 la	

progresión	radiológica	pero	esto	no	se	tradujo	en	una	mejora	en	la	sobrevida	a	favor	de	

la	 TARE	 en	 pacientes	 en	 lista	 de	 trasplante	 hepático	 [316].	 Tampoco	 hubo	 diferencias	
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significativas	 en	 otro	 ECCA	piloto	 en	 cuanto	 a	 sobrevida	 de	 TACE	 con	microesferas	 vs	

TARE	[317].	

	 Se	 encuentran	 estudios	 aleatorizados	 controlados	 de	TARE	 vs	TACE	 en	 fase	 de	

reclutamiento	 actual,	 aún	 sin	 resultados	 preliminares:	 a)	 Estudio	 TRYPHON:	

Radioembolización	previo	a	la	resección	quirúrgica	o	ablación	por	radiofrecuencia	para	

Hepatocarcinoma	 en	 Cirrosis.	 ClinicalTrials.gov	 NCT01686880.	 b)	 Estudio	 TRACE	

NCT01381211.	 Estudio	 abierto	 en	 fase	 de	 reclutamiento	 actual,	 ensayo	 clıńico	

aleatorizado	 controlado	 pragmático	 (n=140).	 Criterios	 de	 elegibilidad:	 pacientes	 Child	

Pugh	A-B,	performance	status	ECOG	0-1.	Rama	control:	TACE	con	microesferas	DCBEADS	

máximo	de	hasta	3	 sesiones	 sucesivas.	TARE:	hasta	2	 sesiones	en	 caso	de	enfermedad	

bilobar.	 Evento	 primario:	 tiempo	 a	 progresión	 radiológica.	 Eventos	 secundarios:	

sobrevida	 global,	 respuesta	 tumoral	 evaluado	 por	 criterios	 RECIST	 modificado,	

toxicidad/efectos	adversos,	calidad	de	vida,	costos.	

	

	 Radioembolización	versus	tratamiento	sistémico.	El	escenario	de	tratamiento	

con	TARE	en	pacientes	con	progresión	radiológica	post	TACE	aún	siendo	BCLC-B	y	en	

aquellos	 con	 invasión	 vascular	 en	 ausencia	 de	 enfermedad	 extrahepática	 o	BCLC-C	ha	

sido	 estudiado	 en	 estudios	 observacionales	 [309,318]	 y	 2	 ECCAs:	 estudios	 SARAH	 en	

Francia	[319]	y	SIRveNIB	en	Asia	[320].	En	éstos	ECCAS	el	objetivo	primario	por	el	cual	

se	realizó	la	estimación	del	cálculo	muestral	fue	el	de	superioridad	de	la	TARE	respecto	

al	 tratamiento	 sistémico	 de	 primera	 línea	 con	 sorafenib.	 En	 ambos	 estudios,	 no	 se	

demostró	 superioridad	 de	 la	 TARE	 respecto	 al	 tratamiento	 sistémico	 con	 sorafenib.	

Ambos	ECCAs	enrolaron	pacientes	con	estadio	BCLC-B	y	progresión	radiológica	o	 falla	

de	respuesta	 luego	de	hasta	dos	sesiones	consecutivas	de	TACE	y	BCLC-C	con	invasión	

vascular	en	ausencia	de	enfermedad	extrahepática.		

	 En	el	SARAH	la	mediana	de	sobrevida	en	el	análisis	por	 intención	de	tratar	 fue	

para	la	rama	TARE	de	8	meses	(IC	6.7;9.9	meses)	y	para	la	rama	con	sorafenib	fue	de	9.9	

meses	(IC	95%	8.7;11.4	meses),	con	un	HR	de	1.17	(IC	95%	0.94;1.41).	Tampoco	hubo	

diferencias	a	favor	de	la	TARE	en	el	análisis	por	protocolo.	La	mediana	del	tiempo	a	 la	

progresión	radiológica	o	TTP	fue	similar	en	ambas	ramas	con	un	TTP	de	4.1	meses	para	

la	TARE	y	de	3.7	meses	para	el	sorafenib	[HR	1.03	(IC	95%	0.85;1.25)].	En	una	análisis	

estratificado	 por	 el	 tipo	 de	 progresión	 tumoral,	 si	 bien	 hubo	 mejor	 tiempo	 a	 la	

progresión	intrahepática,	hubo	mayor	progresión	extrahepática	en	la	TARE	respecto	al	

sorafenib.	Esto	se	vio	 reflejado	en	un	mayor	control	 radiológico	 tumoral	 intrahepático	

para	la	rama	TARE	pero	un	mayor	control	de	enfermedad	global	para	la	rama	sorafenib.	

En	 un	 análisis	 o	 forest	 plot	 post	 hoc	 o	 por	 subgrupos,	 hubo	 una	 tendencia	 no	
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significativa	 a	 favor	 de	 la	 TARE	 en	 el	 subgrupo	 de	 pacientes	 BCLC-B	 con	 falla	 post	 2	

sesiones	de	TACE	[319].	En	relación	a	los	eventos	adversos	en	el	análisis	por	protocolo,	

la	 incidencia	 global	 fue	 similar	 (TARE	 77%	 vs	 sorafenib	 81%),	 así	 como	 también	 el	

desarrollo	 de	 eventos	 adversos	 serios	 (TARE	 48%	 vs	 sorafenib	 51%).	 Cuando	 se	

comparó	 los	 eventos	 adversos	 relacionados	 con	 el	 procedimiento/fármaco,	 no	 hubo	

diferencias	 significativas	 en	 global	 (TARE	 20%	 vs	 sorafenib	 26%)	 pero	 hubo	 mayor	

incidencia	de	eventos	grado	≥3	con	el	sorefenib	(63%	vs	TARE	41%)[319].	Finalmente,	

del	 análisis	 de	 cuestionarios	 de	 calidad	 de	 vida,	 1	 hepatoespecífico,	 se	 observó	mejor	

calidad	de	vida	en	la	rama	TARE.	

	 En	el	ensayo	Asiático	SIRveNIB	la	mediana	de	sobrevida	en	la	rama	TARE	fue	de	

8.8	meses	y	de	10	meses	para	la	rama	sorafenib,	con	un	HR	1.1	(IC	95%	0.9;1.4)	[320].	

Este	efecto	se	observó	tanto	en	el	análisis	por	intención	de	tratar	como	en	el	análisis	por	

protocolo	 [HR	 0.86	 (IC	 95%	 0.7;1.1)].	 Tampoco	 hubo	 diferencias	 significativas	 en	

relación	 al	 tiempo	 de	 progresión	 radiológica	 entre	 ambas	 ramas	 en	 el	 análisis	 por	

intención	 de	 tratar,	 siendo	 significativo	 a	 favor	 de	 la	 TARE	 en	 análisis	 por	 protocolo	

(mediana	al	 tiempo	de	progresión	radiológica	6.3	meses	TARE	vs	sorafenib	5.2	meses;	

HR	0.73	IC	95%	0.6;0.9).	Respecto	a	la	evaluación	radiológica,	la	TARE	presentó	mayor	

respuesta	tumoral	objetivable	intrahepática	tanto	en	el	análisis	por	intención	de	tratar	

como	por	protocolo.	Sin	embargo,	el	control	global	de	enfermedad	no	fue	diferente	entre	

ambas	ramas	en	el	análisis	por	intención	de	tratar,	mientras	que	fue	superior	en	la	rama	

TARE	 en	 el	 análisis	 por	 protocolo.	 A	 diferencia	 del	 SARAH,	 en	 este	 ensayo	 se	 reportó	

mayor	 incidencia	 global	 de	 eventos	 adversos	 en	 la	 rama	 sorafenib	 (TARE	 60%	 vs	

sorafenib	 85%)	 y	 de	 eventos	 adversos	 serios	 (TARE	 28%	 vs	 sorafenib	 35%)[320].		

Finalmente,	 no	 hubo	 diferencias	 significativas	 en	 la	 calidad	 de	 vida	 valorada	 por	 un	

único	cuestionario	no-hepatoespecífico.	

	 Existieron	 algunas	 similitudes	 y	 diferencias	 entre	 el	 SARAH	 y	 el	 SIRveNIB.	 En	

primer	luegar,	la	población	en	el	SARAH	fue	multicéntrica	Francesa	mientras	quen	en	el	

SIRveNIB	 fue	 multicéntrica	 Asiática.	 Respecto	 al	 SIRveNIB,	 en	 el	 estudio	 SARAH	 se	

enrolaron	 mayor	 número	 de	 pacientes	 en	 estadio	 BCLC-C,	 mayor	 proporción	 de	

pacientes	 con	 invasión	 portal,	 un	 90%	 tenían	 cirrosis	 cuya	 principal	 etiología	 fue	 el	

alcohol.	El	límite	de	corte	de	inclusión	en	relación	al	valor	de	bilirrubina	fue	superior	en	

el	 SARAH	 (hasta	3	mg/dl	vs	hasta	2	mg/dl	 en	el	 SIRveNIB).	Por	otro	 lado,	 existió	una	

limitación	 en	 relación	 a	 la	 aplicabilidad	 de	 la	 TARE	 durante	 el	 período	 post	

enrolamiento,	 tanto	 en	 el	 SARAH	 como	 en	 el	 SIRveNIB.	 El	 SARAH	 presentó	 distintas	

limitaciones	en	cuanto	al	diseño	y	la	implementación	de	este	ensayo	como	significativos	

cross-overs	 o	 entrecruzamiento	 de	 pacientes	 a	 tratamiento	 asignado	 en	 cada	 rama,	 no	
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claro	 la	 evaluación	 ciega	 e	 independiente	 de	 la	 evaluación	 radiológica,	 dosis	 no	

estandarizada	 en	 cuanto	 a	 radiofármacos	 en	 caso	 de	 invasión	 portal	 para	 TARE	 y	

finalmente,	 el	 enrolamiento	 de	 centros	 de	 poca	 o	 ninguna	 experiencia	 previa	 en	 el	

tratamiento	con	TARE	[319].	En	el	estudio	Asiático,	hubo	una	logística	problemática	que	

generó	 demora	 en	 la	 implementación	 de	 la	 TARE	 y	 que	 podría	 haber	 inducido	 a	

progresión	tumoral	en	la	espera.	Por	otro	lado,	en	el	SARAH	se	perimitió	la	realización	

de	TARE	secuencial	o	más	de	1	sesión	en	algunos	pacientes,	mientras	que	el	SIRveNIB	se	

realizó	una	única	 sesión.	En	el	análisis	post	hoc	de	ambos	ensayos	hay	una	disimilitud	

importante	respecto	al	efecto	en	 los	pacientes	BCLC-C.	Cabe	resaltar	que	estos	análisis	

post	hoc	 pierden	poder	muestral	y	no	deben	 inducir	a	 recomendaciones	en	 la	práctica	

diaria,	sino	más	bien	postular	nuevas	hipótesis	para	futuros	ensayos.	En	este	subgrupo	

de	pacientes,	en	el	SARAH	el	sorafenib	tuvo	una	tendencia	a	mejor	sobrevida,	mientras	

que	en	el	SIRveNIB	se	evidenció	lo	contrario	con	un	HR	cuyo	límite	superior	atraviesa	la	

línea	de	no	efecto.	En	ambos	ensayos,	la	mediana	de	tiempo	de	duración	del	tratamiento	

con	 sorafenib	 fue	 no	 superior	 a	 los	 3	meses;	 algo	 relativamente	 inferior	 comparando	

estudios	de	referencia	en	primera	línea	como	el	SHARP	[179]	e	incluso	comparado	con	

el	estudio	de	fase	II	SORAMIC	[329].		

	

Recomendaciones:	

1.	 La	TARE	podría	 utilizarse	 y	 realizarse	 en	pacientes	 en	 estadio	 intermedio	 o	

BCLC-B,	 irresecables,	 sin	enfermedad	vascular	macroscópica	ni	extrahepática	y	

con	tumores	cuyo	diámetro	supere	los	6	cm,	en	los	cuales	la	eficacia	de	la	TACE	

es	 menor	 y	 requieren	 de	 mayor	 número	 de	 sesiones	 consecutivas	 de	 TACE.	

Recomendación	débil,	calidad	de	la	evidencia	baja.	

2.	Aún	es	 incierta	y	un	área	de	 futura	exploración	de	 la	TARE	como	rescate	en	

pacientes	 con	 progresión	 radiológica	 BCLC-B	 post	 primer	 sesión	 de	 TACE.	

Recomendación	incierta,	calidad	de	la	evidencia	alta.	

3.	 Aún	 no	 es	 factible	 realizar	 una	 recomendación	 a	 favor	 o	 en	 contra	 como	

tratamiento	 de	 elección	 o	 primario	 en	 pacientes	 BCLC-B	 respecto	 de	 la	 TACE,	

aún	 faltan	datos	de	 estudios	 en	 fase	de	 reclutamiento	para	una	mayor	o	 firme	

recomendación.	

4.	 Aunque	 la	 TARE	 ofrece	 mayor	 respuesta	 tumoral	 radiológica,	 mayor	

sobrevida	libre	de	progresión	intrahepática,	no	se	recomienda	como	tratamiento	

de	 elección	 en	 pacientes	 BCLC-C	 con	 invasión	 tumoral	 vascular	 macroscópica	

respecto	al	tratamiento	sistémico.	Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	

alta.	
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6.10.	 Tratamiento	 locorregional	 y	 sistémico	 combinado	 del	 hepatocarcinoma	 en	

estadio	intermedio.	

	 El	 racional	 para	 la	 combinación	 de	 tratamientos	 locorregionales,	 sea	 TACE	 y	

TARE	 junto	 con	 el	 uso	 de	 fármacos	 antiangiogénicos	 surge	 de	 la	 hipótesis	 de	 eficacia	

terapéutica	en	el	HCC	luego	de	la	generación	de	isquemia	tumoral.	Esto	es	debido	a	que	

el	HCC	es	un	tumor	con	importante	irrigación	arterial	y	neoangiogénesis.	Esta	hipótesis	

de	 combinación	 terapéutica	 se	 sustenta	 además	 en	distintas	observaciones.	En	primer	

lugar,	 se	 ha	 observado	 el	 aumento	 de	 factores	 pro	 angiogénicos	 intratumorales	 en	

pacientes	 con	 recurrencia	 tumoral	 o	 progresión	 radiológica	 post	 TACE.	 El	 efecto	

isquémico	 intratumoral	 induce	 la	 sobre	expresión	de	el	 factor	de	 crecimiento	vascular	

endotelial	o	VEGF	entre	otros	factores	neoangiogénicos	[321].	En	segundo	lugar,	la	sobre	

expresión	 del	 VEGF	 post	 TACE	 se	 ha	 asociado	 a	 peor	 pronóstico	 y	menor	 respuesta	 a	

TACE	consecutivas	[321].	

	 Se	 han	 evaluado	 en	 distintos	 ECCAs	 la	 combinación	 de	 TACE	 con	 distintos	

fármacos	antiangiogénicos	(sorafenib,	brivanib,	axitinib	o	bevacizumab)	en	la	evaluación	

del	 tiempo	a	 la	progresión	radiológica	o	TTP	y	en	segundo	objetivo,	en	 la	mejora	en	 la	

sobrevida.	Los	resultados	no	demuestran	que	la	combinación	se	más	eficaz	respecto	a	la	

TACE	 sola.	 Estudios	 que	 evaluaron	 la	 combinación	 de	 TACE	 con	 sorafenib	 incluyen	

ensayos	no	aleatorizados	de	Fase	 II	 que	evaluaron	 la	 seguridad	 como	evento	primario	

(estudios	SOCRATES	y	START)	[322,323]	y	un	ECCA	de	Fase	III	(SPACE	trial)	que	evaluó	

la	eficacia	en	términos	de	tiempo	a	la	progresión	radiológica	o	TTP	[324].	En	el	estudio	

SOCRATES	se	evaluó	la	seguridad	en	de	la	combinación	pero	se	incluyo	pacientes	Child	

Pugh	 C,	 con	 el	 consecuente	 elevado	 reporte	 de	 eventos	 adversos	 de	 la	 combinación	

[322];	 mientras	 que	 la	 combinación	 fue	 bien	 tolerada	 cuando	 se	 incluyo	 adecuados	

criterios	de	elegibilidad	para	TACE	en	el	ensayo	START	[323].	Ambos	estudios	se	utilizó	

la	 TACE	 convencional	 mientras	 que	 en	 otro	 estudio	 de	 intervención	 de	 Fase	 II	 no	

controlada	se	realizó	la	TACE	con	microesferas	[325].	En	el	estudio	SPACE,	ECCA	de	fase	

III,	 la	 combinación	 de	 TACE	 con	 microesferas	 +	 sorafenib	 no	 presentó	 menor	 TTP	

respecto	a	 la	combinación	de	TACE	con	microesferas	+	placebo	 [324].	En	otro	ECCA	 la	

eficacia	 valorada	 como	 TTP	 tampoco	 fue	 superior	 en	 la	 combinación	 de	 TACE	 +	

sorafenib	 versus	 TACE	 +placebo	 en	 pacientes	 dentro	 de	 criterios	 de	Milán	 en	 lista	 de	

trasplante	hepático	(HELviCA	trial)[290].	Recientemente,	se	han	presentado	resultados	

de	 un	ECCA	 en	población	Asiática,	 con	mejor	 tiempo	 a	 la	 progresión	 radiológica	 en	 la	

rama	TACE	+	sorafenib	con	mediana	de	TTP	25.2	meses	respecto	a	la	TACE	sola	mediana	

de	13.5	meses;	HR	0.56	(IC	0.38;0.83)(ILCA	2018;	TACTICS	trial:	NCT01217034).	
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	 Se	 han	 evaluado	 la	 combinación	 de	 otros	 antiangiogénicos	 con	 TACE:	 brivanib	

[326],	bevacizumab	[327]	y	axitinib	[328].	La	combinación	con	brivaniv	(estudio	de	fase	

III	BRISK-TA)	fallo	en	su	objetivo	primario	de	TTP	con	la	combinación	[326].	En	estudios	

de	fase	II,	el	uso	de	bevacizumab	debió	ser	suspendido	dado	a	mayor	incidencia	de	shock	

séptico	 [327],	 mientras	 que	 con	 axitinib,	 la	 incidencia	 de	 hipertensión	 arterial	 fue	

elevada	en	un	estudio	de	Fase	II	no	aleatorizado	[328].	

	 Finalmente,	se	ha	evaluado	en	estudios	randomizados	y	controlados	de	fase	II	la	

tolerabilidad	de	la	combinación	de	TARE	junto	con	sorafenib,	mientras	que	en	un	estudio	

la	combinación	pareciera	ser	tolerable	(SORAMIC	trial,	estudio	de	fase	II)[329],	en	otro	

estudio	 la	combinación	se	asoció	 con	una	alerta	a	mayor	 incidencia	de	complicaciones	

biliares	post	trasplante	hepático	[330].	La	combinación	con	otras	drogas	con	otro	perfil	

de	 mecanismo	 de	 acción,	 como	 por	 ejemplo	 los	 inhibidores	 “check-point”	 o	

inmunoterapia	probablemente	sea	explorada	en	los	próximos	años.	

	

Recomendaciones:	

	 1.	No	se	recomienda	la	combinación	de	tratamiento	locorregional	con	sorafenib	

u	otras	drogas	de	efecto	sistémico.	Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	alta.	

	

6.11	Valoración	y	evaluación	clínica	post	tratamientos	locorregionales.	

	 Luego	 de	 todo	 tratamiento	 antitumoral	 se	 debe	 evaluar	 el	 impacto	 clínico	 de	

dicho	 tratamiento	 en	 la	 tolerabilidad	 y	 el	 desarrollo	 de	 complicaciones	 de	 la	 cirrosis.	

Esto	 ya	 se	 ha	 comentado	 anteriormente	 para	 candidatos	 a	 tratamientos	 de	 resección	

quirúrgica	o	ablativos.	En	el	caso	de	los	tratamientos	locorregionales	endovasculares	es	

importante	tener	presente	el	riesgo	de	progresión	de	enfermedad	hepática	inducida	por	

el	efecto	isquémico	en	el	hígado	no	tumoral.		

	 En	 el	 caso	 de	 los	 tratamientos	 locorregionales	 endovasculares,	 es	 importante	

evaluar	 el	 “timing”	de	 inicio	 de	 tratamiento	 sistémico	 aún	 siendo	 BCLC-B.	 Para	 una	

respuesta	adecuada	antitumoral,	habitualmente	es	necesario	al	menos	2	ó	3	sesiones	de	

TACE	sucesivas	para	el	control	tumoral	radiológico	[331,332].	El	número	de	sesiones	de	

TACE	 es	 directamente	 proporcional	 al	 diámetro	 del	 tumor	 y	 al	 número	 de	 lesiones	

intrahepáticas	 [333].	 Se	 ha	 descripto	 que	 la	 respuesta	 completa	 radiológica	 se	 ha	

asociado	a	mejor	sobrevida,	independientemente	de	cuál	haya	sido	el	número	de	TACE	

[333].	Sin	embargo,	 la	insistencia	indebida	del	tratamiento	consecutivo	con	TACE	debe	

evaluarse	criteriosamente	luego	de	cada	sesión,	evaluando	el	impacto	clínico.	

	 El	riesgo	de	isquemia	hepática	y	descompensación	de	enfermedad	hepática	debe	

considerarse,	 ya	 que	 una	 nueva	 sesión	 de	 TACE	 en	 un	 paciente	 no	 candidato	 o	 no	
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elegible	para	 la	misma,	puede	generar	empeoramiento	de	 la	expectativa	de	vida	como	

consecuencia	 de	 una	 aceleración	 de	 la	 descompensación	 de	 la	 cirrosis.	 Esto	 debe	

considerarse	 “progresión	 intratable”	 (ver	 algoritmo	 de	 progresión	 en	 estadio	

intermedio).	 El	 juicio	 clínico	 debe	 anteponerse	 al	 uso	 de	 scores	 de	 predicción	 de	

tolerabilidad	 o	 elegibilidad	 para	 el	 uso	 de	 tratamiento	 locorregional	 endovascular	

secuencial	o	consecutivo,	ya	que	la	construcción	de	scores	de	predicción	(score	de	ART	o	

STATE-ART	score)	[334,335]	han	sido	metodológicamente	no	robustos	en	la	selección	y	

timing	de	variables	incluidas	en	aquellos	scores.	Todo	paciente	con	empeoramiento	del	

score	 de	 Child	 Pugh,	 desarrollo	 de	 ascitis,	 encefalopatía	 u	 otra	 complicación	 de	 la	

cirrosis	 luego	de	estos	 traamientos,	no	debiera	 ser	 re-expuesto	a	una	nueva	 sesión	de	

tratamiento	 locorregional	 endovascular.	 Recientemente,	 en	 el	 estudio	 OPTIMIS	

(NCT01933945)	 que	 evaluó	 la	 efectividad	 de	 la	 TACE	 en	 la	 práctica	 diaria	 en	 una	

cohorte	 prospectiva,	 se	 ha	 observado	 que	 la	 insistencia	 indebida	 de	 tratamientos	

locorregionales	promueve	la	no	posibilidad	de	iniciar	tratamiento	secuencial	sistémico	

de	 primera	 línea	 por	 descompensación	 de	 enfermedad	 hepática	 y	 la	 consecuente	

empeoramiento	en	la	sobrevida.	Otro	estudio	de	la	vida	real,	el	RELPEC	[336]	se	observó	

que	 a	 3	meses	 luego	 de	 la	 primer	 TACE	 en	 pacientes	 Child	 Pugh	 A,	 la	 proporción	 de	

progresión	 pos	 TACE	 hacia	 Child	 Pugh	 B	 o	 C	 fue	 de	 13.8%	 y	 15.9%,	 respectivamente	

[336].	

	

Recomendaciones:	

	 1.	Se	recomienda	evitar	 la	 insistencia	indebida	del	tratamiento	consecutivo	con	

	 TACE	y	 	evaluar	criteriosamente	 luego	de	cada	sesión	el	 impacto	clínico,	con	el	

	 fin	de	evitar	el	desarrollo	de	descompensación	de	 la	cirrosis	y	su	consecuencia	

	 negativa	en	la	sobrevida.	Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	alta.	

	

6.12.	Tratamiento	sistémico	del	hepatocarcinoma	avanzado.	

		Tratamiento	sistémico	de	primera	línea.	

	 Durante	 décadas	 pasadas	 se	 ha	 intentado	 sin	 éxito	 la	 implementación	 del	

tratamiento	 sistémico	 del	HCC	 en	 pacientes	 con	 estadio	 avanzado	mediante	 el	 uso	 de	

drogas	 o	 quimioterapia	 clásica	 u	 hormonoterapia.	 Ensayos	 con	 doxorrubicina	 y	

combinaciónes,	 asimismo	 el	 uso	 de	 Tamoxifeno	 han	 fallado	 dado	 e	 no	 eficacia	

demostrada	 o	 elevada	 toxicidad	 en	 pacientes	 con	 enfermedad	 hepática	 concomitante	

[178].	El	conocimiento	de	los	mecanismos	biomoleculares	involucrados	en	la	génesis	y	

progresión	 del	 HCC	 ha	 llevado	 al	 desarrollo	 de	 drogas	 efectivas	 para	 el	 tratamiento	

sistémico	de	pacientes	con	estadíos	avanzados	de	la	enfermedad.		
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	 El	sorafenib	ha	sido	desde	el	2008	la	primer	droga	con	eficacia	demostrada	para	

el	 tratamiento	 en	 este	 estadio	 [179,337].	 Esta	droga	 es	un	 inhibidor	de	multiquinasas	

que	bloquea	una	familia	de	receptores	del	factor	de	crecimiento	del	endotelio	vascular	y	

del	factor	de	crecimiento	derivado	de	las	plaquetas.	Ha	demostrado	poseer	propiedades	

tanto	 antiproliferativas	 como	 antiangiogénicas	 in	 vitro	 e	 in	 vivo.	 Está	 indicado	 en	

pacientes	con	HCC	avanzado	o	BCLC-C	[179,337].	Por	otro	lado,	aquellos	pacientes	con	

estadíos	menos	avanzados	de	BCLC	que	no	responden	a	 la	 terapéutica	recomendada	o	

que	por	algún	motivo	no	 la	pueden	recibir,	son	también	candidatos	a	recibir	sorafenib	

como	 concepto	 de	 “migración	 de	 estadío”	 [338].	 En	 nuestro	 país,	 a	 partir	 del	 2008	

disponemos	del	 sorafenib	 en	 comprimidos	 de	 200	mg	para	 ser	 administrados	 por	 vía	

oral	en	dosis	recomendadas	de	800	mg	divididos	en	2	tomas	diarias,	como	única	droga	

aprobada	por	ANMAT	hasta	la	fecha	como	primera	línea	de	tratamiento	[179].		

	 La	 evidencia	 científica	 del	 uso	 de	 sorafenib	 proviene	 de	 dos	 ECCA	 que	

demostraron	una	mejor	sobrevida	con	una	reducción	relativa	de	riesgo	de	muerte	en	el	

tiempo	de	70%	 [HR	de	0.69	 (IC	95%	0.55;0.87)]	 respecto	 a	placebo/soporte	paliativo	

[179,337].	 Asimismo,	 se	 observó	 un	 beneficio	 en	 prolongar	 el	 tiempo	 a	 la	 progresión	

radiológica,	 evaluada	mediante	 criterios	 RECIST	 1.0	 [HR	 0.58	 (IC	 95%	 0.45;0.74)].	 La	

mediana	 del	 tiempo	 a	 la	 progresión	 radiológica	 con	 sorafenib	 fue	 de	 5.5	meses.	De	 la	

evaluación	radiológica	surge	en	el	estudio	SHARP	[179]	y	Asia-Pacífico	[337]	que	si	bien	

la	respuesta	objetiva	(suma	de	respuesta	completa	y	respuesta	parcial)	es	infrecuente	y	

fue	menor	al	2%,	el	sorafenib	induce	estabilidad	tumoral	superior	al	70%	con	una	tasa	

de	control	de	enfermedad	global	del	43%	[179]	y	del	53%	[337],	respectivamente.		

	 En	 estos	 dos	 ECCAS	 los	 criterios	 de	 elegibilidad	 para	 el	 tratamiento	 sistémico	

con	 sorafenib	 incluyó	 a	 pacientes	 en	 estadio	 BCLC-B	 o	 C,	 score	 de	 Child	 Pugh	 A,	

performance	 status	 0-1,	 recuento	 plaquetario	 superior	 a	 60000/mm3,	 hemoglobina	

≥8,5	 gr/dl,	 albúmina	 ≥2,8	 gr/dl	 y	 creatinina	 ≤1,5	 mg/dl	 [179,337].	 Se	 ha	 intentado	

explorar	en	estudios	de	vida	real	 la	seguridad	y	efectividad	de	 la	extensión	del	uso	de	

sorafenib	 en	 pacientes	 con	 enfermedad	 hepática	 más	 avanzada.	 Varios	 estudios	

observacionales	de	 cohorte	validaron	el	uso	de	 sorafenib	en	 la	 vida	 real	 [339-341].	El	

estudio	 GIDEON	 fue	 un	 estudio	 observacional	 de	 cohorte	 prospectiva	 cuyo	 objetivo	

primario	 fue	 evaluar	 la	 efectividad	 del	 sorafenib	 en	 estos	 escenarios,	 sobre	 todo	 en	

pacientes	con	enfermedad	hepática	avanzada	[342].	Cuando	se	comparó	la	incidencia	de	

efectos	adversos,	hubo	mayor	desarrollo	de	éstos	en	los	pacientes	Child	Pugh	B	respecto	

al	Child	Pugh	A,	sobre	todo	en	pacientes	Child	Pugh	B8-9.	Además,	la	discontinuación	del	

tratamiento	debido	a	efectos	adversos	también	fue	mayor	en	los	pacientes	Child	Pugh	B	

(40%)	 respecto	 a	 aquellos	 Child	 Pugh	 A	 (29%).	 La	 mediana	 de	 sobrevida	 fue	
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significativamente	inferior	en	pacientes	Child	Pugh	B	respecto	a	aquellos	Child	Pugh	A	y	

notoriamente	 inferior	 en	 pacientes	 Child	 Pugh	 C.	 Cuando	 se	 realizó	 un	 análisis	

estratificado	de	sobrevida	en	aquellos	pacientes	Child	Pugh	B,	la	mediana	de	sobrevida	

fue	superior	en	aquellos	con	un	score	de	hasta	7	respecto	a	aquellos	con	Child	Pugh	B8	o	

B9	 [342].	 De	 manera	 interesante,	 en	 un	 análisis	 multivariable	 de	 regresión	 Cox,	

evaluando	 variables	 asociadas	 a	 mortalidad	 pre	 inicio	 del	 sorafenib,	 se	 observó	 que	

tanto	 los	 niveles	 basales	 de	 bilirrubina	 como	 de	 albúmina	 fueron	 predictores	

independientes	asociados	al	pronóstico	pre	inicio	del	sorafenib	[342].	

	 Desde	 el	 2008	 a	 la	 fecha	 se	 han	 estudiado	 en	 profundidad	 los	 eventos	

moleculares	 que	 llevan	 a	 la	 iniciación	 y	 progresión	 del	 HCC.	 	 En	 base	 a	 eso	 se	 han	

realizado	 muchos	 ensayos	 clínicos	 probando	 nuevas	 drogas	 para	 el	 tratamiento	 de	

primera	 línea	 del	 HCC.	 Hasta	 la	 fecha	 no	 existe	 agente	 que	 haya	 demostrado	

superioridad	 sobre	 el	 sorafenib	 en	 el	 tratamiento	 sistémico	 para	 HCC	 en	 estadío	

avanzado.	Se	ha	explorado	distintos	ensayos	clínicos	el	uso	de	otros	fármacos	tanto	en	

estudios	de	no	 inferioridad	como	de	 superioridad	 respecto	al	 sorafenib	 como	objetivo	

primario.	 El	 sunitinib,	 antiangiogénico	 con	 efecto	 sobre	 el	 factor	 de	 crecimiento	

endotelial	EGFR,	ha	 fallado	en	demostrar	no	 inferioridad	en	un	ECCA	de	 fase	 III	 [343].	

Hubo	mucha	expectativa	 con	brivanib	 (BRISK-FL	 trial)	dado	 su	efecto	antiangiogénico	

pero	 a	 través	de	 la	 inhibición	de	 vías	distintas	 a	 las	del	 sorafenib	 (vía	VEGF	 factor	de	

crecimiento	 vascular-endotelial	 y	 vía	 FGF	 factor	 de	 crecimiento	 de	 fibroblastos).	 Sin	

embargo,	 	 tampoco	 demostró	 eficacia	 en	 un	 ECCA	 de	 no	 inferioridad	 [344].	 Otros	

ensayos	 de	 fase	 III	 no	 han	 demostrado	 superioridad:	 erlotinib	 +	 sorafenib	 versus	

sorafenib	+	 	placebo	(SEARCH	trial,	anti	EGFR)[345],	 linifanib	vs	sorafenib	(vía	VEGF	y	

factor	 de	 crecimiento	 derivado	 de	 plaquetas	 o	 PDGF)[346].	 Asimismo,	 tampoco	

demostraron	 mayor	 eficacia	 en	 ensayos	 de	 fase	 II	 el	 dovitinib	 (vía	 VEGF,	 FGF	 y	

PDGF)[347],	 el	 anticuerpo	 monoclonal	 anti-VEGF	 bevacizumab	 +	 sorafenib	 demostró	

excesiva	 toxicidad	 y	 elevada	 incidencia	 de	 sepsis	 por	 el	 cual	 fue	 discontinuado	 [348].	

También	se	han	explorado	combinación	de	citostáticos	(esquema	FOLFOX	por	ejemplo)	

e	incluso	el	uso	de	inhibidores	mTOR	(everolimus)	sin	eficacia	demostrada	y	con	mayor	

efectos	adversos.	

	 Sin	embargo,	a	pesar	que	durante	10	años	hasta	la	fecha	ninguna	droga	mostró	

siquiera	 no	 inferioridad	 al	 sorafenib	 en	 primera	 línea	 de	 tratamiento	 sistémico,	 los	

resultados	preliminares	de	fase	II	[349]	y	luego	de	fase	III	comparando	lenvatinib	contra	

sorafenib	 (REFLECT	 trial),	 evidenciaron	 cumplir	 con	 el	 objetivo	 de	 no	 inferioridad	

[180].	Esta	droga	es	un	inhibidor	de	los	receptores	1-3	del	VEGF,	de	los	receptores	1-4		

del	FGF	 	y	del	 receptor	α	del	 	PDGF.	Los	criterios	de	elegibilidad	del	estudio	REFLECT	
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fueron	 diferentes	 a	 los	 utilizados	 en	 los	 estudios	 SHARP	 y	 Asia-Pacífico,	 excluyendo	

aquellos	 pacientes	 con	 invasión	 tumoral	 de	 tronco	 portal	 y	 aquellos	 con	 compromiso	

tumoral	 intrahepático	>50%	del	volumen	hepático.	Los	criterios	de	elegibilidad	fueron	

pacientes	con	función	hepática	conservada	(Child-Pugh	A),	buen	estado	funcional	(ECOG	

0-1)	y	con	tumores	avanzados	(BCLC-B	con	progresión	intratable	o	BCLC-C).	Esta	droga	

está	aprobada	recientemente	por	ANMAT	en	nuestro	país	para	el	tratamiento	del	HCC.	

	 El	 estudio	 REFLECT	 se	 trató	 de	 un	 ECCA	 de	 fase	 3,	 no	 ciego	 (abierto)	 y	

multicéntrico	 cuyo	 objetivo	 primario	 era	 la	 no	 inferioridad	 en	 relación	 a	 la	 sobrevida	

global	 (límite	 superior	 de	HR	 de	 1.08)	 respecto	 al	 sorafenib.	 Del	 estudio	 de	 fase	 II	 se	

desprende	que	dado	que	el	metabolismo	primariamente	en	el	hígado	por	 la	Citocromo	

P450	 3A,	 puede	 provocar	 diferentes	 perfiles	 de	 toxicidad	 de	 acuerdo	 al	 nivel	 de	

funcionalidad	 hepática	 por	 lo	 que	 la	 dosis	 recomendada	 es	 de	 12	 mg/día	 para	 los	

pacientes	Child	Pugh	A	y	de	8	mg	para	aquellos	con	peor	función	hepática	(Child	Pugh	

B)[349].	Sin	embargo,	cabe	resaltar	que	solo	se	incluyeron	pacientes	Child	Pugh	A	en	el	

estudio	REFLECT	y	en	éste,	se	ajusto	la	dosis	acorde	al	peso	(12	mg	día	vía	oral	para	≥60	

kg	y	de	8	mg	para	aquellos	con	<60	kg).	En	el	análisis	por	intención	de	tratar,	el	objetivo	

primario	 de	 	 no	 inferioridad	 en	 la	 sobrevida	 global	 fue	 logrado,	 con	 una	mediana	 de	

sobrevida	de	13.6	meses	para	el	lenvatinib	y	de	12.3	meses	para	el	sorafenib		[HR	0.92,	

IC	95%	0.79;1.06)[180].	Asimismo,	se	observó	una	mejor	sobrevida	libre	de	progresión	

y	tiempo	a	la	progresión	radiológica	(TTP),	junto	con	mayor	tasa	de	respuesta	objetiva	

radiológica	(ORR)	considerando	el	criterio	de	mRECIST.	

	 Si	 bien	 este	 estudio	 demuestra	 que	 el	 lenvatinib	 es	 una	 opción	 eficaz	 en	 el	

tratamiento	 de	 primera	 linea	 del	 HCC	 avanzado	 existen	 algunos	 datos	 importantes	 a	

tener	 en	 cuenta.	 En	 primer	 lugar,	 el	 diseño	 de	 no	 inferioridad	 debiera	 haber	

acompañado	como	objetivo	primario,	la	evaluación	de	la	incidencia	de	efectos	adversos	

y	 de	 la	 discontinuación	 del	 tratamiento	 por	 dichos	 eventos.	 Este	 objetivo	 no	 fue	

contemplado,	 siquiera	 como	 objetivo	 secundario	 en	 el	 estudio	 REFLECT.	 Segundo,	 si	

bien	 el	 objetivo	del	 estudio	 contemplo	 la	 no	 inferioridad,	 no	 se	 alcanzó	 el	 objetivo	de	

superioridad	que	había	sido	estimado	en	el	tamaño	muestral.	Tampoco	se	compararon	

costos,	ítem	importante	cuando	se	comparan	estudios	de	no	inferioridad.	Finalmente,	el	

diseño	no	ciego	y	abierto	genera	un	sesgo	de	la	intervención,	dado	que	“el	tratamiento	

nuevo”	 es	 inducido	 o	 estimulado	 a	 continuar	 el	 tratamiento	 a	 pesar	 del	 desarrollo	 de	

efectos	adversos.	Esto	se	vio	claramente	en	las	diferencias	entre	ramas	con	la	duración	

del	 tratamiento	 siendo	 significativamente	 más	 prolongadas	 en	 la	 rama	 lenvatinib	

(mediana	 de	 duración	 del	 tratamiento	 5.7	 meses),	 mientras	 que	 la	 duración	 del	

tratamiento	 con	 sorafenib	 fue	 3.7	 meses.	 Esto	 es	 llamativo	 y	 cabe	 ser	 explicado	
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únicamente	 por	 el	 diseño,	 ya	 que	 la	 duración	 del	 tratamiento	 con	 sorafenib	 fue	

llamativamente	 inferior	 incluso	 a	 los	 estudios	 SHARP	 y	 Asia-Pacífico,	 aún	 sin	 haber	

diferencias	 significativas	 respecto	 a	 la	 incidencia	 de	 discontinuación	 del	 tratamiento	

entre	lenvatinib	y	sorafenib	a	causa	de	efectos	adversos.	

	 En	 relación	 a	 los	 efectos	 adversos	 que	 fueron	 más	 frecuentes	 en	 el	 brazo	 de	

lenvatinib	 fueron	 la	 hipertensión	 arterial,	 la	 proteinuria,	 disfonía	 e	 hipotiroidismo,	 en	

cambio	 la	 diarrea,	 el	 síndrome	 mano–pie	 y	 la	 alopecia	 fueron	 más	 frecuentes	 con	

sorafenib.	 Asimismo,	 hubo	 una	 mayor	 incidencia	 de	 eventos	 adversos	 severos	 con	 el	

lenvatinib	(57%	vs	49%).	

	 El	 resultado	 obtenido	 en	 el	 ensayo	 clínico	REFLECT	modifica	 las	 posibilidades	

terapéuticas	 futuras	 de	 los	 pacientes	 con	 HCC	 irresecable,	 permitiendo	 su	 indicación	

alternativa	al	sorafenib	como	primera	línea	de	tratamiento.	Quedan	aún	por	identificar	

los	subgrupos	de	pacientes	que	obtendrán	mayor	beneficio	con	una	u	otra	droga,	como	

también	evaluar	cuál	será	 la	droga	de	elección	para	segunda	línea	luego	de	progresión	

tumoral	con	lenvatinib.			

	 Se	 encuentran	 actualmente	 distintos	 ECCAS	 de	 fase	 II	 y	 III	 en	 desarrollo	 que	

evaluarán	 la	 eficacia	 de	 otros	 antiangiogénicos	 (apatinib),	 antiangiogénicos	 en	

combinación	 (sorafenib	 +	 talidomida,	 sorafenib	 +	 tegafur/uracilo,	 sorafenib	 +	

temsirolimus)	y	 la	 inmunoterapia	sola	o	combinada	con	antiangiogénicos	 (ver	módulo	

siguiente	de	inmunoterapia	6.13).		

	

Recomendaciones:	

	 1.	 Se	 recomienda	 el	 tratamiento	 sistémico	 de	 primera	 línea	 con	 sorafenib	 en	

	 pacientes	 con	 adecuada	 función	 hepática,	 BCLC	 B	 con	 progresión	 intratable	 o	

	 BCLC-C,	performance	status	0-1.	Recomendación	fuerte,	calidad	de	 la	evidencia	

	 alta.	

2.	El	 lenvatinib	es	una	opción	en	primeral	 línea	al	 sorafenib	para	pacientes	sin	

invasión	 tumoral	 de	 la	 vena	 porta	 principal	 o	 compromiso	 intrahepático	 no	

superior	 al	 50%	 del	 volumen	 hepático.	 Recomendación	 fuerte,	 calidad	 de	 la	

evidencia	alta.	

	

Tratamiento	sistémico	de	segunda	línea.	

	 Luego	del	inicio	de	primera	línea	con	sorafenib,	debe	evaluarse:	a)	Tolerancia	o	

intolerancia	 al	 tratamiento,	 b)	 progresión	 radiológica	 y	 c)	 progresión	 sintomática.	 La	

“tolerancia”	 se	ha	definido	por	 consenso	 y	 aplicados	 como	 criterios	de	 elegibilidad	 en	

ECCAs	de	fase	III	de	segunda	línea	como	al	menos	≥400	mg/día	por	≥20	de	los	últimos	28	
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días	de	sorafenib	[181].	La	progresión	radiológica	se	trata	en	el	apartado	de	evaluación	

de	 la	 respuesta	 radiológica	 mientras	 que	 la	 progresión	 sintomática	 es	 aquella	 que	

progresa	más	 allá	 de	 un	 ECOG	 2.	 De	 esto	 se	 desprende	 que	 el	 uso	 de	 tratamiento	 de	

segunda	línea	dependerá	de	la	presencia	del	tipo	de	progresión	radiológica	[350]	y	de	la	

tolerancia	al	sorafenib	[181].	

	 Numerosos	 ensayos	 clínicos	 planteados	 como	 2da	 línea	 de	 tratamiento	 para	 el	

HCC	 avanzado	 no	 pudieron	 demostrar	 beneficio	 clínico	 en	 cuanto	 sobrevida	 global	

comparados	 contra	 placebo	 hasta	 la	 presentación	 de	 los	 resultados	 del	 estudio	

RESORCE	[181].	Se	ha	explorado	el	brivanib	(BRISK-PS,	estudio	ECCA	de	fase	III)[351],	

axitinib	(estudio	de	fase	II)[352],	everolimus	(estudio	EVOLVE-1,	ECCA	de	fase	III)[353]	

y	 ramucirumab	 (estudio	 REACH	 I	 de	 fase	 III)[146]	 con	 resultados	 negativos.	 Fue	

promisoria	en	estudio	de	fase	II	el	tivantinib	cuyo	mecanismo	de	acción	principal	es	 la	

inhibición	 de	 la	 vía	 MET	 (bloqueo	 del	 factor	 de	 crecimiento	 hepatocitario)[354].	 Sin	

embargo,	 recientemente	 se	 ha	 publicado	 los	 resultados	 del	 estudio	 de	 fase	 III	 dando	

paradójicamente	 resultados	 negativos	 en	 aquellos	 con	 alta	 expresión	 de	 la	 mutación	

MET	en	 tejido	 tumoral	 [355].	 Este	ECCA	ha	 sido	pionero	 en	demostrar	 la	 ausencia	 de	

utilidad	por	el	momento	en	la	realización	de	biopsia	tumoral	sistemática	como	predictor	

de	 la	 respuesta	 terapéutica	 en	 HCC	 en	 segunda	 línea,	 posteriormente	 confirmada	 de	

manera	 preliminar	 con	 el	 estudio	 CHECKMATE	 040	 con	 nivolumab	 [182].	 En	 la	

actualidad,	el	regorafenib	(estudio	de	fase	III	-	RESORCE)	[181],	el	cabozantinib	(estudio	

de	 fase	 III	 -	 CELESTIAL)	 [183,184],	 el	 nivolumab	 (estudio	de	 fase	 I/II	 no	 controlado	 -	

CHECK	MATE	040)[182]	y	el	 ramucirumab	(estudio	de	 fase	 III	–	REACH	I	y	REACH	II)	

[146,356]	son	drogas	que	han	demostrado	eficacia	en	segunda	línea	respecto	al	placebo.	

En	 nuestro	 país,	 se	 encuentra	 por	 el	 momento	 aprobado	 por	 entes	 regulatorios	

solomente	el	regorafenib.	

	 El	 estudio	 RESORCE	 fue	 un	 estudio	 de	 fase	 III	 controlado	 con	 placebo,	 doble	

ciego,	 multicéntrico,	 en	 pacientes	 con	 HCC	 avanzado,	 Child-Pugh	 A,	 BCLC-B	 con	

progresión	 intratable	 (al	 menos	 2	 progresiones	 intrahepáticas)	 o	 BCLC-C	 que	

progresaron	 bajo	 tratamiento	 con	 sorafenib	 y	 que	 habían	 presentado	 tolerancia	 a	 la	

medicación.	La	randomización	fue	2:1	estratificada	acorde	a	valor	de	AFP	>400	ng/ml,	

presencia	 de	 invasión	macrovascular,	 invasión	 extrahepática	 y	 ECOG	 0-1.	 La	 dosis	 de	

regorafenib	fue	de	160	mg/día	en	ciclos	de	4	semanas	(3	semanas	continuo	y	1	semana	

sin	 medicación	 o	 “período	 OFF”).	 El	 objetivo	 primario	 fue	 de	 superioridad	 del	

regorafenib	respecto	al	placebo	acorde	a	análisis	por	intención	de	tratar.	La	mediana	de	

sobrevida	fue	de	10.6	meses	(IC	95%	9.1;12.1	meses)	para	regorafenib	y	de	7.8	meses	

(IC	 95%	 6.3;8.8	meses)	 para	 el	 placebo,	 con	 un	 HR	 de	 0.62	 (IC	 95%	 0.50;0.79)[181].	
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Asimismo,	 el	 regorafenib	 presentó	 beneficio	 en	 el	 tiempo	 a	 la	 progresión	 radiológica,	

con	una	respuesta	objetiva	radiológica	de	11%	y	un	control	radiológico	de	enfermedad	

de	65%.	En	 los	 análisis	post-hoc,	 el	 regorafenib	presentó	beneficio	 en	 la	 sobrevida	 en	

todos	 los	escenarios	y	análisis	de	sensibilidad	[181].	Sin	embargo,	debe	resaltarse	que	

los	 resultados	 observados	 en	 este	 análisis	 por	 subgrupos	 debe	 analizarse	 con	

precaución	dado	que	el	diseño	del	estudio	no	contempló	el	tamaño	muestral	adecuado	

para	demostrar	con	suficiente	poder	(error	β	)	diferencias	en	cada	subgrupo.	De	hecho,	

en	los	subgrupos	sin	diferencias	significativas,	el	grado	de	precisión	de	la	estimación	del	

efecto	fue	débil	(IC	95%	amplios).		

	 Tanto	el	sorafenib	como	el	regorafenib	son	inhibidores	multikinasa,	pero	poseen	

ciertas	 características	 que	 diferencian	 ambas	 moléculas;	 el	 regorafenib	 tiene	 mayor	

actividad	 sobre	 los	 receptores	 del	 Factor	 de	 crecimiento	 vascular	 endotelial,	 produce	

una	inhibición	más	intensa	del	receptor	c-KIT		y	bloquea	parcialmente	al	receptor	TIE2.	

Los	 efectos	 adversos	 fueron	 los	 esperados	 para	 los	 inhibidores	 de	multikinasas	 como	

hipertensión	 arterial,	 fatiga,	 diarrea	 y	 síndrome	 mano–pie.	 El	 93%	 presentó	 eventos	

adversos,	 46%	 grado	 III	 y	 4%	 grado	 IV,	 con	 una	 discontinuación	 del	 tratamiento	 por	

intolerancia	a	la	medicación	en	solo	el	10	%	de	los	pacientes	[181].	

	 Por	otro	 lado,	otro	estudio,	 fase	 III,	 CELESTIAL	mostró	 resultados	positivos	en	

cuanto	a	sobrevida	comparando	cabozantinib	60	mg/día	vía	oral	vs.	Placebo	 [184].	La	

estructura	 del	 cabozantinib	 como	droga	 es	 semejante	 al	 regorafenib	 pero	 la	 actividad	

kinasa	 inhibitoria	 es	 diferente.	 En	 un	 principio	 se	 consideró	 al	 cabozantinib	 como	 un	

inhibidor	dual	de	VEGFR-2	y	c-MET,	pero	datos	posteriores	mostraron	tener	una	mayor	

potencia	 inhibidora	 sobre	MET,	AXL,	RET,	 FLT3	y	Tie-2	que	 el	 regorafenib.	 El	 estudio	

CELESTIAL	 incluyó	 pacientes	 en	 estadio	 BCLC-B	 o	 C,	 Child	 Pugh	 A,	 ECOG	 0-1,	 con	

tratamiento	 previo	 con	 sorafenib	 y	 progresión	 radiológica	 post	 1	 o	 2	 líneas	 de	

tratamiento	sistémico	previo,	no	excluyendo	los	pacientes	de	acuerdo	a	la	tolerancia	al	

sorafenib	a	diferencia	del	RESORCE.	Se	 incluyeron	773	pacientes	que	se	randomizaron	

2:1.	La	mediana	de	sobrevida	fue	de	10.2	meses	para	cabozantinib	y	de	8	meses	para	el	

placebo,	 con	 un	 HR	 de	 0.76	 (IC	 95%	 0.63;0.92).	 Las	 reducciones	 de	 dosis	 y	 las	

discontinuaciones	 fueron	más	 comunes	en	el	brazo	de	 cabozantinib,	 lo	mismo	que	 los	

eventos	adversos	como	la	eritrodisestesia	palmo-plantar,	 la	astenia	y	 la	diarrea	fueron	

más	comunes	en	el	brazo	de	cabozantinib	[184].		

	 El	anticuerpo	monoclonal	anti-VEGF	ramucirumab	se	ha	explorado	inicialmente	

en	 segunda	 línea	 en	 pacientes	 con	 progresión	 radiológica	 post	 sorafenib	 (sean	

tolerantes	 o	 no)	 en	 dos	 ECCAs	 de	 fase	 III	 [146,356].	 En	 el	 estudio	 REACH	 I,	 no	 hubo	

diferencias	significativas	en	 la	sobrevida	respecto	al	placebo.	De	un	análisis	post	hoc	y	
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opr	 subgrupos,	 se	observó	que	en	aquellos	pacientes	 con	valores	de	AFP	 superiores	 a	

400	ng/ml,	el	ramucirumab	tenía	mejor	eficacia	respecto	al	placebo	[146].	Esto	motivó	

el	desarrollo	del	ensayo	de	fase	III	o	REACH	II,	incluyendo	pacientes	con	HCC	avanzado,	

Child	Pugh	A,	BCLC-B	o	C	y	con	valores	de	AFP	>400	ng/ml.	Este	estudio,	recientemente	

presentado,	 demostró	 beneficio	 en	 la	 sobrevida	 con	 el	 tratamiento	 con	 ramucirumab	

[356].	 Este	 estudio	mostró	 que	 ramucirumab	 redujo	 el	 riesgo	 de	muerte	 un	 29%,	 en	

pacientes	que	progresaron	o	no	toleraron	el	sorafenib.	La	mediana	de	sobrevida	fue	de	

8.5	meses	para	grupo	ramucirumab	y	de	7.3	meses	para	el	grupo	placebo,	con	un	HR	de	

0.71	 (IC	 95%	 0.53;0.95).	 Asimismo,	 se	 observo	 una	 mejor	 tiempo	 a	 la	 progresión	

radiológica	 y	 mayor	 respuesta	 radiológica	 objetiva	 con	 mayor	 control	 radiológico	 de	

enfermedad	respecto	al	placebo.	El	ramucirumab	se	asoció	con	una	mayor	incidencia	de	

efectos	 adversos,	 principalmente	hiponatremia	 e	hipertensión	 arterial.	 Seria	 el	 primer	

estudio	 que	 estaría	 orientado	 a	 seleccionar	 pacientes	 según	 un	 biomarcador,	 como	 la	

AFP	[356].	El	tratamiento	en	primera	y	segunda	línea	con	inmunoterapia	se	trata	en	el	

punto	6.13.	

Recomendaciones:	

	 1.	Se	recomienda	el	 tratamiento	sistémico	de	segunda	 línea	con	regorafenib	en	

	 pacientes	 con	 progresión	 radiológica	 y	 tolerancia	 al	 sorafenib	 con	 adecuada	

	 función	 hepática,	 BCLC	 B	 con	 progresión	 intratable	 (2	 progresiones	

	 intrahepáticas		consecutivas	o	BCLC-C,	performance	status	0-1.	Recomendación	

	 fuerte,	calidad	de	la	evidencia	alta.	

	 2.	 Se	 aguarda	 la	 aprobación	de	 entes	 regulatorios	nacionales	 (ANMAT)	para	 el	

	 uso	de		cabozantinib	y	se	recomienda	su	uso	como	opción	en	segunda	línea	post	

	 progresión	 y	 tolerantes	 o	 no	 tolerantes	 	 al	 sorafenib	 para	 pacientes	 con	

	 función	 hepática	 conservada,	 buen	 estado	 funcional	 ECOG	 0-1	 y	 estadios	

	 BCLC-B	 con	 progresión	 intratable	 o	 BCLC-C.	 Recomendación	 fuerte,	 calidad	 de	

	 la	evidencia	alta.	

	 3.	El	cabozantinib	podría	utilizarse	como	tercera	línea	de	tratamiento	sistémico,	

	 en	pacientes	que	hayan	recibido	sorafenib	y	2	tratamientos	sistémicos	previos.	

	 Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	alta.	

	 4.	 Se	 aguarda	 la	 aprobación	de	 entes	 regulatorios	nacionales	 (ANMAT)	para	 el	

	 uso	de		ramucirumab	y	se	recomienda	su	uso	como	opción	en	segunda	línea	post	

	 progresión	 y	 tolerantes	 o	 no	 tolerantes	 	 al	 sorafenib	 para	 pacientes	 con	

	 función	 hepática	 conservada,	 buen	 estado	 funcional	 ECOG	 0-1	 y	 estadios	
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	 BCLC-B	 con	progresión	 intratable	 o	BCLC-C	y	 con	valores	de	AFP	 superiores	 a	

	 400	ng/ml.	Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	alta.	

	

6.13	Inmunoterapia	en	el	tratamiento	del	hepatocarcinoma.	

	 El	 otro	 grupo	 de	 tratamientos	 incorporados	 recientemente	 para	 el	 HCC	

avanzado	 comprende	 el	 empleo	 de	 anticuerpos	 monoclonales	 inmunoestimuladores,	

particularmente	 los	 inhibidores	 de	 los	 puntos	 de	 control	 (“check-point	 inhibitors”).	 La	

inmunoterapia	 en	 el	 tratamiento	 del	 cáncer	 es	 todo	 un	 desafío	 y	 abre	 un	 nuevo	

paradigma.	Durante	el	año	2018,	han	recibido	el	premio	Nobel	de	Medicina	los	doctores	

Tasuku	Honjo	de	 la	Universidad	de	Kyoto,	 Japón	y	 James	Allison	de	 la	Universidad	de	

Texas,	Estados	Unidos.	Ambos	descubrieron	durante	 la	década	del	 ’90	puntos	clave	de	

inhibición	 fisiopatogénica	 de	 la	 respuesta	 inmune	 inducida	 por	 células	 tumorales:	 vía	

muerte	celular	programada	(PD-1	y	sus	ligandos	PDL-1,	PDL-2)	y	la	proteína	citotóxica	4	

asociada	a	linfocitos	T	(CTLA-4	y	sus	ligandos).	Tanto	el	CTLA-4	y	PD-1	se	expresan	en	el	

linfocito	 T	 efector.	 Normalmente,	 la	 activación	 de	 linfocitos	 T,	 necesaria	 para	 la	

eliminación	 de	 células	 cancerígenas,	 es	 mediada	 por	 la	 presentación	 a	 través	 del	

complejo	 mayor	 de	 histocompatibiliad	 por	 la	 célula	 presentadora	 de	 antígenos	

(complejo	HLA	clase	I	o	II).	Para	que	una	célula	T	se	active,	genere	expansión	clonal	y	la	

consecuente	respuesta	inmunológica	celular	T,	debe	haber	moléculas	co-estimulatorias	

a	la	unión	del	HLA	y	ligando	en	el	linfocito	T	(unión	CD80	y	CD	86	con	sus	ligandos).	Por	

otro	 lado,	 como	mecanismo	de	autorregulación	existen	moléculas	 co-inhibitorias	de	 la	

activación	 T,	 como	 lo	 son	 la	 unión	 de	 PD-1	 y	 sus	 ligandos	 PDL-1	 y	 PDL-2,	 así	 como	

también	 la	 unión	 CTLA-4	 y	 sus	 ligando.	 Esto	 genera	 un	 bloqueo	 de	 la	 activación	 y	

expansión	clonal	T	(señal	de	inhibición).	La	unión	de	PD-a	o	CTLA-4	con	sus	ligandos	en	

la	interacción	de	la	célula	presentadora	de	antígenos	y	el	linfocito	efectos,	genera	freno	

de	la	respuesta	T	(bloqueo	de	la	activación	y	expanción	clonal).	Las	células	cancerígenas	

expresan	PDL-1	y	 ligandos	de	CTLA-4,	 inducidos	por	el	 receptor	de	 interferón	gamma	

(que	 es	 secretado	 por	 la	 respuesta	 inmunológica	 contra	 el	 cáncer),	 lo	 cual	 genera	 un	

mecanismo	 inmunológico	de	 evasión	y	bloqueo	de	 la	 respuesta	T	 en	 el	 tejido	 tumoral	

(mecanismo	de	escape	del	cáncer).		

	 Tanto	Tasuku	Honjo	como	James	Allison	evaluaron	modelos	murinos	de	bloqueo	

de	 esa	 respuesta	 inhibitoria,	 generando	 la	 desinhibición	 de	 la	 respuesta	 T	 anti	

oncológica	 durante	 los	 años	 2000	 y	 2001.	 En	 el	 año	 2005	 se	 desarrolló	 el	 primer	

anticuerpo	monoclonal	 humanizado	 IgG4	 anti	 PD-1	 (nivolumab)	 y	 que	 bloquea	 dicha	

inhibición	 de	 la	 respuesta	 T.	 Posteriormente,	 se	 desarrollaron:	 moléculas	 anti	 PD-1	
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(nivolumab,	pembrolizumab	IgG4),	anti	CTLA-4	(tremelimumab	IgG1,	ipilimumab	IgG1)	

y	anti	PD-L1	(atezolizumab	IgG1,	durvalumab	IgG1	y	avelumab	IgG1).	Todos	estos	son	

denominados	“inhibidores	check-point”.	Se	han	aprobado	para	el	tratamiento	del	cáncer	

algunos	anticuerpos	monoclonales,	como	por	ejemplo	el	nivolumab	para	el	tratamiento	

del	 melanoma,	 cáncer	 de	 tiroides,	 cáncer	 de	 célular	 claras	 renales	 post	 progresión	 a	

antiangiogénicos,	 cáncer	 urotelial	 avanzado,	 cáncer	 de	 células	 escamosas	 de	 cabeza	 y	

cuello	y	cáncer	de	pulmón	no	células	pequeñas.	Asimismo	el	pembrolizumab	también	ha	

sido	explorado	en	estos	escenarios.	En	HCC,	se	encuentran	en	evaluación	el	uso	de	estas	

moléculas	 para	 el	 tratamiento	 en	 primera	 y	 segunda	 línea,	 habiéndose	 explorado	

inicialmente	 en	 segunda	 línea.	 Dado	 la	 inducción	 de	 desinhibición	 de	 la	 respuesta	

inmunológica	por	estas	moléculas,	se	ha	tenido	recaudo	en	el	tratamiento	de	pacientes	

con	HBV	y	HCV	ya	que	podrían	generan	rebrotes	bioquímicos	de	daño	hepático	inducido	

por	la	respuesta	T.		

	 Inmunoterapia	 en	 primera	 línea	 de	 tratamiento	 sistémico.	 Actualmente	 se	

encuentran	en	desarrollo	distintos	ECCAs	en	primera	línea	controlados	con	sorafenib	o	

lenvatinib.	 Se	 encuentran	 en	 desarrollo	 actual,	 entre	 otros,	 un	 estudio	 de	 fase	 III	 	 en	

curso	 	 de	 superioridad	 comparativa	 de	 nivolumab	 versus	 sorafenib	 (CheckMate	 	 459	

(NCT02576509),	como	también	el	ensayo	clínico	HIMALAYA,	que	compara	sorafenib	vs	

durvalumab	 (anti	 PDL-1)	 	 vs	 durvalumab	 +	 tremelimumab	 (CTLA-4)	 y	 otro	 ECCA	

evaluando	 la	 combinación	 de	 pembrolizumab	 +	 lenvatinib	 vs	 lenvatinib.	 Se	 aguardan	

resultados	de	dichos	ECCAs.	

	 Inmunoterapia	 en	 segunda	 línea	 de	 tratamiento	 sistémico.	 La	 inmunoterapia	

contra	el	HCC	ha	sido	mayormente	explorada	inicialmente	en	segunda	línea	en	pacientes	

con	 progresión	 post	 sorafenib	 (tolerantes	 o	 intolerantes).	 El	 tremelimumab	 ha	 sido	

explorado	 en	 un	 ensayo	 exploratorio	 de	 fase	 II	 no	 controlado	 en	 pacientes	 con	HCV+	

post	 al	 menos	 una	 línea	 previa	 de	 tratamiento	 sistémico.	 Se	 observó	 que	 el	 uso	 de	

tremelimumab	 no	 indujo	 brotes	 bioquímicos,	 en	 algunos	 casos	 se	 observó	 marcada	

disminución	de	la	carga	viral	del	HCV	y	fue	un	tratamiento	bien	tolerado	y	seguro	[357].	

En	 un	 estudio	 de	 fase	 I/II	 no	 controlado	 con	 inmunoterapia	 con	 nivolumab	 estudio	

CheckMate	040	(anti	PD-1)	en	pacientes	post	progresión	o	 intolerancia	a	sorafenib,	 se	

observó	 una	 llamativa	 y	 sostenida	 respuesta	 radiológica	 objetiva	 de	 19%	 [182].	 Esto	

motivo	 su	 aprobación	 transitoria	 por	 la	 FDA	 en	 Estados	 Unidos	 como	 tratamiento	 de	

segunda	línea	y	generó	el	desarrollo	de	un	estudio	de	fase	III		en	curso		de	superioridad	

comparativa	de	nivolumab	versus	sorafenib	(CheckMate		459	(NCT02576509).		
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	 El	estudio	Checkmate	040	fue	un	ECCA	no	controlado,	de	fase	I-II,	de	expansión	y	

escalamiento	de	dosis	en	el	que	se	empleó	el	inhibidor	de	PD-1,	Nivolumab,	en	pacientes	

con	HCC	avanzado	[182].	Se	incluyeron	pacientes	tanto	Child	Pugh	A	como	Child	Pugh	B.	

La	 1°	 fase	 de	 escalamiento	 de	 dosis	 de	 Nivolumab	 analiza,	 diferentes	 dosis	 que	

comprenden	 desde	 0.1	 mg/kg	 a	 10	 mg/kg	 cada	 2	 semanas	 (en	 infusión	 intravenosa	

continua	en	30	minutos)	en	48	pacientes	con	HCC	avanzado.	Basados	en	los	resultados	

de	la	fase	de	escalamiento	de	dosis,	la	dosis	de	3	mg/kg	o	dosis	máxima	de	240	mg	cada	

2	semanas	fue	seleccionada	para	la	fase	de	expansión,	incluyendo	214	pacientes.	En	este	

grupo	 de	 pacientes,	 el	 tratamiento	 con	 nivolumab	 mostró	 adecuada	 tolerancia	 y	

seguridad	 y	 una	 respuesta	 radiológica	 objetiva	 del	 20%,	 con	 3	 respuestas	 completas	

(CR),	39	respuestas	parciales	 (PR),	y	un	 índice	de	control	de	enfermedad	de	64%.	Los	

niveles	 basales	 de	 expresión	 de	 PD-L1	 en	 tejido	 tumoral	 no	 impactaron	 en	 las	

respuestas.	 La	 sobrevida	 a	 9	 meses	 fue	 de	 74%	 (IC	 95%	 67%;79%.	 Los	 pacientes	

respondieron	independientemente	de	la	infección	viral	crónica	por	virus	HCV	o	HBV	y	el	

haber	 realizado	 tratamiento	 previo	 con	 sorafenib.	 Los	 efectos	 adversos	más	 comunes	

observados	fueron:	rash,	elevación	de	las	enzimas	hepáticas	y	pancráticas	y	prurito	con	

frecuencias	mayores	al	10%	de	los	casos.		

	 Existen	 otros	 ensayos	 clínicos	 con	 inmunoterapia	 fase	 III	 en	 curso	 en	 2°	 línea	

como	Keynote	240	 con	pembrolizumab	vs	 tratamiento	paliativo	 y	 el	Keynote	394	 con	

pembrolizumab	vs.	placebo.	Se	aguardan	resultados.	

	 Combinación	de	Inmunoterapia	con	otros	fármacos	en	primera	y	segunda	línea	de	

tratamiento	sistémico.	

	 Asimismo,	 como	 se	mencionó,	 la	 inmunoterapia	 abriría	 áreas	 previamente	 no	

exploradas	 de	 combinación	 de	 tratamientos	 tanto	 en	 primera	 como	 segunda	 línea.	

Dichos	 ensayos	 se	 encuentran	 en	 desarrollo	 tanto	 en	 fase	 I,	 como	 fase	 II	 y	 III.	 Se	 han	

explorado	además,	 la	combinación	de	 tratamientos	 locorregionales	con	 inmunoterapia	

[358].	

	

6.14	 Valoración	 y	 evaluación	 clínica	 pre	 y	 post	 tratamiento	 sistémico.	 Manejo	 de	

efectos	adversos.	

	 La	 evaluación	 clıńica	 de	 pacientes	 con	 tratamientos	 sistémico	 también	 debe	

contemplar	el	desarrollo	de	toxicidad	o	efectos	adversos	por	los	fármacos,	el	impacto	en	

el	 performance	 status,	 la	 calidad	 de	 vida,	 la	 progresión	 radiológica	 y	 la	 progresión	 o	

complicaciones	de	la	cirrosis.		
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	 Del	 análisis	 conjunto	 del	 estudio	 SHARP	 y	 Asia-Pacífico	 se	 desprende	 que	 el	

sorafenib	presentó	 eficacia	 en	 todos	 los	 escenarios	 evaluados	 en	un	 subanálisis.	 Estos	

deben	contemplarse	con	precaución	dado	que	el	tamaño	muestral	no	fue	estimado	para	

evaluar	diferencias	significativas.	De	 todas	maneras,	predictores	de	mayor	beneficio	al	

tratamiento	con	sorafenib	son	 la	ausencia	de	enfermedad	extrahepática,	 la	 	hepatitis	C	

como	enfermedad	 subyacente	 y	 un	bajo	 cociente	neutrófilos/leucocitos	 [145].	 Valores	

elevados	de	AFP	y	la	invasión	vascular	macroscópica	son	variables	de	pobre	pronóstico	

a	 nivel	 global	 en	 estos	 pacientes,	 pero	 aún	 en	 este	 subgrupo	 el	 tratamiento	 demostró	

beneficio	sobre	placebo	[145].	Respecto	al	status	Child	Pugh	del	paciente,	se	sabe	que	el	

sorafenib	está	indicado	en	pacientes	Child	Pugh	A.	Sin	embargo	algunos	paciente	Child	

Pugh	 B	 fueron	 tratados	 en	 estudios	 de	 la	 vida	 real	 como	 se	 ha	 mencionado	 con	

anterioridad.	Estos	pacientes	 tuvieron	mayor	 tasa	de	 interrupción	del	 tratamiento	por	

descompensación	de	la	cirrosis.	Sin	embargo	no	todos	los	Child	Pugh	B	son	iguales,	los	

pacientes	 estadío	 B7	 tiene	 un	 comportamiento	 similar	 a	 los	 A.	 De	 esta	 manera	 la	

indicación	de	tratamiento	podría	extenderse	a	pacientes	Child	Pugh	B7	[342].	El	uso	de	

score	 de	 ALBI	 (albúmina-bilirrubina)[359]	 podría	 ser	 útil	 en	 la	 evaluación	 pronóstica	

pre	inicio	de	sorafenib.	

	 Durante	 y	 previo	 al	 tratamiento	 sistémico	 debe	 evaluarse	 en	 cada	 visita	 el	

desarrollo	 de	 eventos	 adversos	 relacionados	 con	 las	 drogas	 y	 el	 desarrollo	 de	

complicaciones	 por	 la	 enfermedad	 hepática,	 que	 determinarán	 la	 necesidad	 de	

reducción	 de	 dosis,	 suspensión	 transitoria	 o	 definitiva	 del	 fármaco.	 Esto	 debe	

considerarse	como	“intolerantes	al	tratamiento	sistémico”.	Esta	definición	es	 importante	

en	 la	 práctica	 clıńica	 ya	 que	 define	 no	 solo	 qué	 candidatos	 son	 pasibles	 de	 inicio	 del	

tratamiento	 con	 drogas	 de	 segunda	 lıńea	 sino	 también	 con	 qué	 drogas	 debieran	 ser	

tratados.		

	 Los	principales	efectos	adversos	del	 sorafenib	 son	 fatiga,	diarrea	y	 los	 eventos	

dermatológicos	que	van	desde	el	rash	al	síndrome	mano	pie	[179,337].	 	 	Los	pacientes	

deben	ser	cuidadosamente	seleccionados	y	controlados	frecuentemente	con	la	intención	

de	 prevenir	 y	 tratar	 los	 eventuales	 eventos	 adversos.	 Debe	 evaluarse	 clínicamente	

dentro	de	los	primeros	15	días	del	inicio	del	tratamiento	sistémico	a	todos	los	pacientes.	

Idealmente	debe	iniciarse	con	dosis	de	800	mg	día	y	ajustar	dosis	o	reducción	de	dosis	a	

600	mg	o	400	mg	día	 acorde	 a	 la	presencia	 y	 severidad	de	 efectos	 adversos	 [360].	 Se	

debe	 evaluar	 en	 cada	 visita	 la	 presión	 arterial,	 la	 evaluación	 exhaustiva	 de	 eventos	

dermatológicos,	 insistiendo	 en	 la	 prevención	 y	 tratamiento	 de	 los	 mismos,	 así	 como	

también	 podrá	 tratarse	 con	 antidiarreicos	 la	 presencia	 de	 diarrea.	 Debe	 evaluarse	 un	

laboratorio	 completo	 al	menos	mensual	 con	 el	 fin	 de	 evaluar	 toxicidad	 por	 sorafenib	
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(elevación	 de	 bilirrubina,	 elevación	 de	 transaminasas,	 trastornos	 tiroideos	 o	

pancreáticos	exócrinos).	Habitualmente,	 se	 clasifican	 los	eventos	adversos	asociados	a	

los	antiangiogénicos	acorde	al	tiempo	y	severidad	de	presentación:	a)	muy	tempranos	o	

de	 aparición	 dentro	 de	 los	 2	 primeros	 meses	 de	 inicio	 del	 tratamiento	 (hipertensión	

arterial,	 síndrome	 mano-pie,	 rash,	 edema,	 prurito	 y	 síntomas	 gastrointestinales),	 b)	

tempranos:	 además	 de	 los	 previos,	 foliculitis,	 hipo	 o	 hipertiroidismo	 y	 c)	 tardíos:	

eventos	 cardiovasculares	 isquémicos	 o	 hemorrágicos,	 disfunción	 pancreática	 exócrina	

(esteatorrea).	

	 Se	 ha	 asociado	 	 la	 aparición	 de	 efectos	 adversos	 dermatológicos	 tempranos	

dentro	de	los	primeros	45	días	de	inicio	del	tratamiento	con	mejor	sobrevida	[341].	Sin	

embargo,	esto	no	fue	confirmado	en	el	estudio	GIDEON	[342],	de	hecho	el	efecto	fue	más	

frecuente	en	pacientes	Child	Pugh	A	respecto	a	los	pacientes	Child	Pugh	B.	Si	bien	este	

hallazgo	 ha	 sido	 evaluado	 en	 cohortes	 externas	 [361],	 la	 relación	 entre	 los	 eventos	

dermatológicos	 y	 el	 beneficio	 en	 la	 sobrevida	 debiera	 confirmarse	mediante	 hipótesis	

sustentada	en	un	mecanismo	 fisiopatológico	plausible	 siendo	adecuadamente	ajustado	

por	variables	confundidoras.		

	 Respecto	al	manejo	de	los	eventos	adversos	relacionados	con	los	tratamientos	de	

primera	 y	 segunda	 lıńea,	 vale	 resaltar	 que	 muchos	 comparten	 el	 perfil	 de	 eventos	

adversos	 comunes	 a	 los	 antiangiogénicos.	 Ya	 se	 a	 resaltado	 la	 mayor	 incidencia	 de	

eventos	dermatológicos	y	diarrea	con	sorafenib	y	la	hipertensión	arterial,	proteinuria	e	

hipo/hipertiroidismo	con	el	lenvatinib.	Vale	resaltar	que	si	bien	el	RESORCE	ha	excluido	

pacientes	 “intolerantes”	 al	 sorafenib	 (ver	 definición	 clıńica	 explıćita),	 esto	 no	 implica	

necesariamente	que	 se	presenten	 los	mismos	 efectos	 adversos	 con	 el	mismo	grado	de	

severidad	 con	 el	 tratamiento	 con	 regorafenib.	 Incluso,	 pacientes	 con	 tolerancia	 al	

sorafenib	pueden	no	tolerar	el	regorafenib	y	viceversa.	En	relación	al	cabozantinib,	ya	se	

ha	 mencionado	 sus	 efectos	 adversos	 más	 frecuentes	 que	 debieran	 ser	 evaluados	 y	

tratados	 como	 la	 la	 eritrodisestesia	 palmo-plantar,	 la	 astenia	 y	 la	 diarrea.	 El	

ramucirumab	 se	 ha	 asociado	 a	 mayor	 incidencia	 de	 hiponatremia	 y	 de	 hipertensión	

arterial.	

	 Los	efectos	adversos	relacionados	con	la	inmunoterapia	han	sido	reportados	en	

el	 83%	de	 los	 pacientes	 y	 eventos	 adversos	 serios	 en	menos	del	 10%.	Estos	 fármacos	

han	 demostrado	 adecuada	 tolerancia	 y	 baja	 incidencia	 de	 reacciones	 de	

hipersensibilidad	 durante	 la	 infusión.	 Se	 administran	 en	 un	 tiempo	 no	 mayor	 a	 30	

minutos	 en	 bomba	 de	 infusión	 continua	 cada	 15-20	 dıás.	 	 La	 aparición	 de	 eventos	

adversos	 suceden	 dentro	 de	 los	 primeros	 30	 dıás,	 siendo	 habitualmente	 relacionados	

con	 fenómenos	 inmunológicos.	 Los	 eventos	 adversos	más	 frecuentes	 reportados	 en	 el	
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estudio	CHECK	MATE	040	 fueron	el	 rash	23%,	prurito	19%,	diarrea	10%,	 fatiga	8%	y	

alteración	 de	 los	 exámenes	 de	 laboratorio	 como	 elevación	 de	 AST	 y	 ALT	 15-21%,	

elevación	 de	 amilasa	 y	 lipasa	 19-21%,	 anemia	 8%.	 En	 todos	 los	 casos,	 los	 efectos	

adversos	 serios	 fueron	menores	 al	 10%,	 en	 cuyo	 caso	y	 acorde	al	 órgano	 implicado	el	

manejo	 va	 desde	 la	 suspensión	 transitoria	 de	 la	 droga,	 el	 inicio	 de	 tratamiento	

esteroideo	con	meprednisona	0.5	a	2	mg/kg	dıá	 y	 la	 suspensión	definitiva	de	 la	droga	

[182].	 Finalmente,	 es	 importante	 tener	 presente	 que	 el	 riesgo	 de	 flares	 o	 rebrotes	

bioquıḿicos	en	pacientes	con	HCV	crónica	es	infrecuente	por	lo	que	no	se	recomienda	el	

tratamiento	 antiviral	 como	 requisito	 necesario	 para	 el	 inicio;	 en	 cambio,	 en	 pacientes	

con	HBV	crónica,	se	recomienda	tener	control	viral	bajo	tratamiento	con	una	carga	viral	

menor	a	100	UI/ml	[182].	Aún	la	inmunoterapia	en	hepatocarcinoma	no	está	aprobada	

por	entidades	regulatorias	nacionales.	

	

Recomendaciones:	

	 1.	Se	recomienda	contemplar	y	tener	presente	el	perfil	de	efectos	adversos	más	

	 frecuentes	 para	 cada	 fármaco	 tanto	 de	 primera	 y	 segunda	 línea	 y	 evaluar	 los	

	 grado	 de	 severidad	 acorde	 a	 terminología	 apropiada.	 Recomendación	 fuerte,	

	 calidad	de	la	evidencia	alta.	

	

7.0.	Objetivos	terapéuticos	y	evaluación	de	la	respuesta	anti	tumoral	por	imágenes.		

	 Objetivos	del	tratamiento	oncológico	del	hepatocarcinoma.		

	 El	objetivo	principal	de	los	tratamientos	anti	tumorales	del	HCC	es	idealmente	la	

curación	o	 erradicación	del	 cáncer,	 evitando	 la	 recurrencia	 tumoral	para	 tratamientos	

con	intención	curativa	como	la	RFA,	la	resección	quirúrgica	o	el	trasplante;	y	la	mejora	o	

prolongación	 del	 tiempo	 de	 sobrevida	 para	 tratamientos	 con	 intención	 paliativa	 o	 no	

curativa	como	lo	son	la	TACE,	la	TARE	y	el	tratamiento	sistémico	de	primera	y	segunda	

línea	 [362].	 Dado	 que	 la	 mayoría	 de	 los	 HCC	 asientan	 en	 pacientes	 con	 enfermedad	

hepática	 en	 fase	 de	 cirrosis,	 la	 conjunción	 de	 tolerabilidad,	 complicaciones	 de	 los	

tratamientos	 y	 riesgo	 de	 descompensación	 de	 la	 cirrosis,	 hacen	 de	 éste	 cáncer	 una	

circunstancia	de	enorme	desafío	terapéutico.	

	 Es	 por	 esto	 que	 en	 un	 mismo	 paciente,	 puede	 suceder	 la	 progresión	 de	

enfermedad	hepática	o	descompensación	de	la	cirrosis	durante	la	evolución	propia	de	la	

enfermedad	 hepática	 o	 como	 consecuencia	 o	 evento	 adverso	 del	 tratamiento	

antitumoral	 instaurado.	Es	por	esto	que	en	el	objetivo	de	 la	mejora	en	 la	sobrevida,	el	

riesgo	de	descompensación	y	el	consecuente	impacto	en	la	sobrevida	final,	es	un	evento	

“competitivo”	en	relación	a	la	eficacia	de	los	tratamientos	antitumorales	específicos.	Por	
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esto,	 es	 importante	 considerar	 que	 en	 un	 mismo	 paciente	 puede	 haber	 “progresión	

radiológica	tumoral”	y	“progresión	intratable”	dado	al	desarrollo	de	descompensación	de	

la	cirrosis	[350,362,363].	

	 Por	otro	lado,	la	reducción	de	tamaño	o	volumen	tumoral	ha	sido	extensamente	

validado	 como	 marcador	 subrogante	 de	 mejora	 en	 la	 sobrevida	 en	 distintos	 tipos	 de	

cáncer.	 Es	 por	 esto	 que	 en	 numerosos	 ECCAs,	 el	 objetivo	 primario	 fue	 la	mejora	 en	 el	

tiempo	a	 la	progresión	radiológica	(TTP)	y	 éste	ha	sido	 instaurado	como	un	evento	de	

interés.	Sin	embargo,	el	TTP	como	objetivo	primario	no	deja	de	tener	riesgo	de	sesgos	de	

información	 y	 de	 selección.	 Por	 esto,	 el	 TTP	 es	 discutible	 como	 objetivo	 duro	 en	

términos	 epidemiológicos	 y	 ha	 sido	 todo	 un	 paradigma	 oncológico	 en	HCC	 [362,364].	

Reiterados	son	los	ejemplos	de	falla	en	la	eficacia	en	mejora	en	la	sobrevida	a	pesar	de	

un	 mejor	 TTP	 en	 HCC	 tanto	 en	 tratamientos	 locorregionales	 o	 sistémicos	 [288,344].	

Tampoco	 lo	 es	 un	 objetivo	 duro	 o	 relevante	 la	 mejora	 de	 calidad	 de	 vida	 evaluada	

mediante	cuestionarios	de	calidad	de	vida,	en	tanto	y	en	cuanto	no	haya	una	mejora	en	la	

sobrevida.	 Dicho	 de	 una	 manera	 más	 explıćita,	 no	 hay	 peor	 estado	 de	 salud	 que	 el	

fallecimiento	en	sı	́mismo.		

	 En	definitiva,	es	importante	resaltar	que	el	objetivo	primario	de	un	estudio	es	lo	

relevante	desde	el	punto	de	vista	de	 la	 eficacia	 terapéutica.	Hemos	visto	que,	 estudios	

diseñados	 de	 superioridad	 contra	 tratamientos	 estándar,	 presentan	 “diferencias	

estadísticas	no	significativas”	en	cuanto	a	la	sobrevida.	Esto	no	implica	que	el	tratamiento	

A	sea	equivalente	al	B;	si	no	más	bien,	que	el	A	no	demostró	ser	superior	al	B	y	por	 lo	

tanto	el	tratamiento	B	sigue	siendo	el	de	referencia	y	el	A	no	es	“una	opción	al	B”.	Para	

esto,	 el	 diseño	 debiera	 haber	 sido	 un	 estudio	 de	 no	 inferioridad	 en	 donde	 el	 tamaño	

muestral	requerido	hubiese	sido	claramente	mucho	mayor	[319].	

	 	

	 Valoración	 y	 evaluación	 de	 la	 respuesta	 antitumoral	 radiológica	 en	

hepatocarcinoma.	

	 La	valoración	de	la	eficacia	de	la	respuesta	antitumoral	en	HCC	debe	contemplar	

no	solo	la	respuesta	imagenológica	sino	también	el	 impacto	en	la	enfermedad	hepática	

subyacente	 anteriormente	mencionado.	 La	 evaluación	 de	 la	 respuesta	 anti	 tumoral	 se	

debe	 realizar	 mediante	 imágenes	 trifásicas-dinámicas,	 habitualmente	 entre	 las	 4-6	

semanas	 de	 realizado	 el	 tratamiento	 locorregional	 y	 cada	 8-12	 semanas	 para	 la	

evaluación	 de	 tratamientos	 sistémicos.	 En	 el	 caso	 de	 la	 RFA	 o	 PEI	 se	 recomienda	

efectuar	el	primer	control	a	los	3	meses	del	procedimiento	para	evitar	confusión	por	la	

presencia	 de	 cambios	 inflamatorios	 inherentes	 al	 tratamiento	 en	 controles	 mas	

tempranos.	Cabe	mencionar	que	en	este	caso	la	presencia	de	realce	periférico	continuo	
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en	fase	arterial	o	portal	puede	ser	un	hallazgo	habitual	de	origen	inflamatorio	y	no	debe	

ser	 mal	 interpretado	 como	 persistencia	 de	 enfermedad.	 Tal	 como	 ocurre	 en	 el	

diagnóstico,	 la	 valoración	 de	 la	 respuesta	 al	 tratamiento	 debe	 efectuarse	 mediante	

tomografía	computada	con	múltiples	detectores	(TCMD)	o	resonancia	magnética	de	alto	

campo	ya	sea	1.5T	o	3T	(RM)	con	contraste	EV	y	estudio	multifásico	hepático	que	debe	

incluir	 fase	 arterial	 tardía,	 fase	 portal	 y	 fase	 tardía	 o	 de	 equilibrio.	 En	 el	 caso	 de	 la	

radioembolización	 con	 Y90,	 la	 valoración	 de	 la	 respuesta	 difiere	 de	 los	 2	 métodos	

anteriores	 ya	 que	 los	 cambios	 inflamatorios	 que	 se	 generan	 en	 el	 parénquima	

circundante	son	mas	notorios	y	persistentes	y	el	efecto	terapéutico	tarda	mas	tiempo	en	

manifestarse.	 De	 tal	 manera	 que	 se	 efectúa	 un	 primer	 control	 a	 los	 45	 días,	

generalmente	 en	 búsqueda	 de	 complicaciones.	 Un	 segundo	 control	 se	 efectúa	 a	 los	 3	

meses	 en	 donde	 se	 puede	 comenzar	 a	 observar	 devascularizacion	 como	 respuesta	 al	

tratamiento	 pero	 la	 respuesta	 máxima	 puede	 llegar	 a	 verse	 recién	 a	 los	 6	 meses	 del	

mismo.	 Por	 lo	 tanto	 no	 se	 recomienda	 sugerir	 ausencia	 de	 respuesta	 antes	 de	 los	 6	

meses	de	tratamiento	a	menos	que	 la	progresión	de	enfermedad	sea	evidente.	Al	 igual	

que	 en	 el	 caso	 de	 la	 radiofrecuencia,	 puede	 existir	 aparición	 de	 realce	 periférico	

continuo	en	la	lesión	tratada	con	necrosis	del	resto	de	la	lesión,	hallazgo	que	representa	

buena	 respuesta	 al	 tratamiento.	 En	 todos	 los	 casos	 en	 los	 cuales	 halla	 respuesta	

radiológica	 completa	 luego	 de	 tratamientos	 locorregionales,	 se	 recomienda	 efectuar	

control	evolutivo	cada	3	meses	durante	el	primer	año;	y	luego	cada	6	meses	entre	el	2do	

y	5to	año.	

	 En	 términos	 generales,	 es	 importante	 resaltar	 lo	 descripto	 en	 la	 Figura	

Suplementaria	2.	Una	lesión	que	sea	evaluable	 la	respuesta	del	tratamiento	 instaurado	

debe	nomenclarse	como	“lesión	diana	o	target”	siempre	y	cuando	cumpla:	diagnóstico	de	

HCC,	mida	al	menos	10	mm	de	diámetro,	sea	potencialmente	tratable	y	al	menos	tenga	

refuerzo	arterial	en	imágenes	[332,365].	Luego	de	la	instauración	de	un	tratamiento	anti	

tumoral,	 puede	 presentarse	 respuesta	 oncológica	 parcial,	 completa,	 respuesta	 o	

enfermedad	 estable	 o	 progresión	 tumoral.	 El	 tipo	 de	 respuesta	 se	 clasifica	 en	 4	

categorías:	 Respuesta	 completa	 (100%	 de	 devascularización,	 sin	 evidencia	 de	 tumor	

viable),	respuesta	parcial	(devascularización	mayor	del	30%,	con	persistencia	de	tumor	

viable),	 progresión	 (incremento	 de	 la	 vascularización	 mayor	 al	 20%)	 y	 enfermedad	

estable	(no	presenta	cambios,	ni	respuesta	parcial	ni	progresión)	[332,365].		

	 Para	 estandarizar	 estos	 criterios	 a	 través	 de	 la	 practica	 diaria	 y	 sobre	 todo,	 a	

través	de	ECCAs,	existen	distintos	modelos	de	evaluación	como	los	criterios	RECIST	1.1,	

mRECIST	 (RECIST	 modificados),	 EASL	 y	 WHO.	 En	 términos	 generales,	 los	 criterios	



	 84	

RECIST	contemplan	diámetros	tumorales	completos	mientras	que	los	mRECIST	o	EASL	

valoran	el	refuerzo	arterial	residual	de	cada	lesión	de	HCC	[332,365].		

	 Se	 recomienda	 que	 la	 evaluación	 radiológica	 durante	 el	 seguimiento	 de	 un	

paciente,	 sea	 acorde	 a	 un	 criterio	 objetivable,	 idealmente	mRECIST	 para	 tratamientos	

locorregionales	 y	 RECIST	 1.1	 o	 mRECIST	 para	 la	 evaluación	 de	 la	 respuesta	 de	

tratamientos	 sistémicos.	 Esto	 es	 consecuencia	 del	 efecto	 heterogéneo	 que	 pueden	

ejercer	los	fármacos	antiangiogénicos	con	la	dificultosa	evaluación	del	refuerzo	arterial	

en	 este	 contexto	 [366].	 La	 tabla	 3	 demuestra	 los	 criterios	 de	 evaluación	 radiológica	

acorde	a	sistemas	de	evaluación	de	respuesta.	

	 El	 sistema	 LIRADS	 también	 puede	 utilizarse	 en	 el	 seguimiento	 de	 las	 lesiones	

tratadas	asignando	4	posibles	categorías:	LR-TR	no	evaluable	(existe	una	lesión	tratada	

pero	no	 se	puede	 evaluar	 la	 respuesta	por	degradación	de	 la	 imagen	por	 limitaciones	

técnicas	o	artificios),	LR-TR	no	viable	 (la	 lesión	 tratada	no	 tiene	signos	de	actividad),	

LR-TR	 equivoca	 (	 la	 lesión	 tratada	 muestra	 dudosa	 persistencia	 de	 actividad)	 y	 por	

último	LR-TR	viable	 (lesión	 tratada	 que	 continua	 con	 signos	 de	 actividad)	 [115,129].	

Sin	 embargo,	 el	 LIRADS	 aún	 no	 ha	 sido	 validado	 en	 ECCAs	 para	 la	 evaluación	 de	 la	

respuesta	tumoral.	

	 Finalmente,	con	 la	 introducción	de	 la	 inmunoterapia	en	cáncer,	 los	criterios	de	

evaluación	de	respuesta	radiológica	probablemente	deban	adaptarse	dado	que	luego	del	

inicio	y	en	las	primeras	evaluaciones	radiológicas	post	inmunoterapia,	puede	suceder	el	

aumento	 significativo	 de	 las	 lesiones	 tumorales	 como	 consecuencia	 de	 la	 infiltración	

inmunológica	de	células	inflamatorias	(linfocitos	T	y	B	principalmente).	Es	por	esto	que	

en	los	ECCAs	en	desarrollo,	la	evaluación	post	inmunoterapia	se	cataloga	como	iRECIST	

y	contempla	el	aumento	del	diámetro	de	las	lesiones	a	la	primera	evaluación	radiológica.	

	 	

Recomendaciones:	

	 1.	 Se	 recomienda	 que	 la	 evaluación	 radiológica	 durante	 el	 seguimiento	 de	 un	

	 paciente,	 sea	 acorde	 a	 un	 criterio	 objetivable,	 idealmente	 mRECIST	 para	

	 tratamientos	 locorregionales	y	RECIST	1.1	o	mRECIST	para	 la	 evaluación	de	 la	

	 respuesta	 de	 tratamientos	 sistémicos.	 Recomendación	 fuerte,	 calidad	 de	 la	

	 evidencia	alta.	

	 2.	 No	 se	 recomienda	 considerar	 el	 tiempo	 a	 la	 progresión	 radiológica	 o	 TTP	

	 como	 objetivo	 subrogante	 de	 mejora	 en	 la	 sobrevida	 en	 pacientes	 con	 HCC.	

	 Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	alta.	

	

7.1.	Progresión	en	estadio	intermedio	y	avanzado.		
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	 Con	 el	 advenimiento	 de	 nuevos	 tratamientos	 locorregionales,	 nuevos	

tratamientos	 sistémicos	 y	 la	 futura	 combinación	 de	 ambos,	 deben	 haber	 lineamientos	

claros	 en	 el	 algoritmo	 de	 tratamiento	 secuencial	 de	 estos	 pacientes.	 De	 los	 ECCAs	

previos	 que	 involucran	 pacientes	 en	 estadio	 BCLC-B,	 aquellos	 con	 progresión	

radiológica	 sostenida	 a	 pesar	 de	 dos	 tratamientos	 consecutivos	 de	 TACE	 deberían	

considerarse	 como	 elegibles	 para	 iniciar	 tratamiento	 sistémico	 de	 primera	 línea.	 Esta	

recomendación	 se	 sustenta	 en	 la	 inclusión	 o	 criterios	 de	 elegibilidad	 de	 ECCAS	 de	

tratamiento	sistémico	de	primera	línea	[179,180,344].		

	 Una	opción	con	evidencia	aún	incierta	es	la	utilización	de	TARE	en	pacientes	con	

progresión	radiológica	 luego	de	primer	sesión	de	TACE,	siendo	elegibles	para	TARE	en	

BCLC-B.	 En	 el	 estudio	 SARAH	 y	 SIRveNIB,	 la	 TARE	 no	 ha	 demostrado	 superioridad	

respecto	 al	 tratamiento	 sistémico	 en	 pacientes	 BCLC-B	 con	 progresión	 radiológica	

tumoral	 luego	de	dos	sesiones	de	TACE	o	en	aquellos	BCLC-C	con	 invasión	vascular	en	

ausencia	 de	 enfermedad	 extrahepática.	 En	 un	 análisis	 post	 hoc	 del	 SARAH,	 aún	 deja	

incierta	 un	 área	 de	 futura	 exploración	 de	 la	 TARE	 como	 rescate	 en	 pacientes	 con	

progresión	radiológica	BCLC-B	post	primer	sesión	de	TACE		

[319,320].	

	 En	 pacientes	 bajo	 tratamiento	 sistémico	 de	 primera	 línea,	 la	 progresión	

radiológica	 evaluada	 por	 RECIST	 1.1	 o	 mRECIST	 define	 elegibilidad	 para	 iniciar	

tratamiento	 de	 segunda	 línea	 [181,182,184,356].	 Sin	 embargo,	 el	 tipo	 de	 progresión	

radiológica	en	pacientes	BCLC-C	marca	pronóstico	y	guía	la	toma	de	decisiones	respecto	

al	inicio	de	segunda	línea	[350].	La	presencia	de	nueva	lesión	intrahepática	(excepto	el	

compromiso	difuso)	o	aumento	del	diámetro	de	lesión	previa	intrahepática	tienen	mejor	

pronóstico	 que	 la	 presencia	 de	 nueva	 lesión	 extrahepática/aumento	 del	 diámetro	 de	

lesión	 extrahepática	 y	 de	 nueva	 invasión	 vascular	 [350].	 Por	 lo	 tanto,	 para	 iniciar	

tratamiento	 sistémico	 de	 segunda	 línea	 se	 sugiere	 aguardar	 segunda	 progresión	

intrahepática	en	aquellos	pacientes	en	BCLC-B	bajo	tratamiento	con	sorafenib	[350].	

	

Recomendaciones:	

1.	Se	recomienda	iniciar	tratamiento	sistémico	de	primera	línea	en	pacientes	en	

estadio	 BCLC-B	 con	 progresión	 radiológica	 sostenida	 a	 pesar	 de	 dos	

tratamientos	 consecutivos	 de	 TACE.	 Recomendación	 fuerte,	 calidad	 de	 la	

evidencia	alta.	

2.	Aún	es	 incierta	y	un	área	de	 futura	exploración	de	 la	TARE	como	rescate	en	

pacientes	con	progresión	radiológica	BCLC-B	post	primer	sesión	de	TACE.	
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3.	 En	 pacientes	 BCLC-C	 bajo	 tratamiento	 sistémico	 de	 primera	 línea,	 la	

progresión	radiológica	define	elegibilidad	para	 iniciar	tratamiento	sistémico	de	

segunda	línea.	Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	alta.	

4.	 Para	 iniciar	 tratamiento	 sistémico	 de	 segunda	 línea	 se	 sugiere	 aguardar	

segunda	progresión	 intrahepática	consecutiva	en	aquellos	pacientes	en	estadio	

BCLC-B	 bajo	 tratamiento	 con	 sorafenib.	 Recomendación	 débil,	 calidad	 de	 la	

evidencia	baja.	

	

8.0.	Hepatocarcinoma	en	hígado	no	cirrótico.		

	 Dado	 que	 la	 gran	 mayoría	 de	 los	 pacientes	 con	 HCC	 presentan	 cirrosis,	 las	

recomendaciones	 para	 el	 	 diagnóstico	 y	 el	 tratamiento	 del	 HCC	 representan		

mayormente	 a	 esta	 población.	 	 Sin	 embargo	 es	 conveniente	 establecer	 las	 siguientes	

aclaraciones:	 a)	 el	 diagnóstico	 de	 hepatocarcinoma	 en	 paciente	 sin	 cirrosis	 debe	

establecerse	mediante	 la	histología,	y	no	debe	basarse	en	estudios	de	 imágenes	y	b)	el	

algoritmo	BCLC	no	contempla	el	manejo	de	pacientes	sin	cirrosis.	En	estos	pacientes		se	

sugiere	 contemplar	 como	 primera	 línea	 la	 resección	 hepática,	 aún	 cuando	 la	 carga	

tumoral	 intrahepática	 sea	 grande	 o	 con	 HCC	multinodular	 o	 con	 invasión	 portal	 sub-

segmentaria	(en	ausencia	de	enfermedad	extrahepática).	Los	tratamientos	sistémicos	o	

con	 otros	 citostáticos	 (quimioterapia	 sistémica)	 no	 están	 sustentados	 en	 evidencia	 de	

calidad	alta	y	se	han	explorado	en	reporte	de	casos	o	serie	de	casos.	

	 En	un	estudio	de	cohorte	dual	de	nuestro	país	en	el	cual	se	evaluó	el	grado	de	

adherencia	al	BCLC	en	la	toma	de	decisiones	terapéuticas	en	la	práctica	diaria	se	realizó	

un	análisis	de	sensibilidad	excluyendo	los	pacientes	no	cirróticos,	en	los	cuales	no	esta	

validado	el	BCLC	[111].	La	adherencia	al	BCLC	fue	inferior	en	este	subgrupo	cuando	se	

los	 comparó	 con	 los	 pacientes	 con	 cirrosis	 (42%	 vs	 55%;	 P=0.04).	 El	 impacto	 de	 la	

adherencia	al	BCLC	en	la	sobrevida	fue	no	significativo	en	el	subgrupo	no	cirrótico	con	

un	 HR	 de	 0.78	 (IC	 0.36;1.72);	 mientras	 que	 en	 pacientes	 con	 cirrosis	 la	 adherencia	

permaneció	asociada	a	mejor	sobrevida	a	5	años	con	un	HR	de	0.60	(IC	0.47;0.77).		

	

Recomendaciones:	

	 1.	Se	recomienda	confirmar	mediante	anatomía	patológica	el	diagnóstico	de	HCC	

en	pacientes	en	hígado	sano	o	no	población	en	riesgo	(ver	recomendaciones	y	calidad	de	

la	evidencia	en	módulos	de	epidemiología	y	diagnóstico).	

	 2.	 En	 caso	 de	 HCC	 inoperable	 en	 pacientes	 con	 hígado	 sano	 o	 no	 cirrótico,	 se	

puede	 contemplar	 utilizar	 el	 algoritmo	 BCLC	 pero	 se	 recomienda	 individualizar	 el	

tratamiento.	Recomendación	fuerte,	calidad	de	la	evidencia	baja.	
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9.0.	Consideraciones	finales.		

	 Rol	del	hepatólogo	clínico	en	el	manejo	de	pacientes	con	hepatocarcinoma.	

	 En	épocas	pasadas,	el	HCC	era	una	patología	diagnosticada	en	forma	incidental	

sobre	 todo	en	 los	pacientes	que	estaban	en	 seguimiento	por	 cirrosis	hepática.	En	este	

contexto,	las	chances	de	opciones	terapéuticas	curativas	estaban	muy	reducidas.	Con	la	

sofisticación	 de	 técnicas	 por	 imágenes	 se	 logró	 establecer	 el	 diagnóstico	 en	 forma	

precoz	 y	 con	 ello	 ofrecer	 mayor	 número	 de	 opciones	 terapéuticas,	 aumentado	 la	

sobrevida	 a	 los	 pacientes	 gracias	 a	 la	 conformación	 de	 equipos	 multidisciplinarios	

entrenados	 en	 esta	 patología.	 Este	 enfoque	 debe	 estar	 compuesto	 idealmente	 de		

hepatólogos,	 oncólogos,	 cirujanos	 hepatobiliares	 y	 de	 trasplante,	 imagenólogos	 e	

imagenólogos	 intervencioncionistas	 además	 de	 	 patólogos	 específicamente	 formados	

[8].	

	 ¿Cuál	es	el	rol	del	hepatólogo	en	este	escenario?	Dado	que	 la	gran	mayoría	de	 los	

HCC	 asientan	 en	 pacientes	 con	 enfermedad	 hepática	 pre	 existente	 o	 con	 factores	 de	

riesgo	para	el	desarrollo	de	las	mismas,	su	rol	en	el	manejo	de	estos	pacientes	debe	ser	

prioritario	[8].	Esto	se	sustenta	además,	en	que	la	mayor	parte	de	la	evidencia	científica	

nacional	 y	 del	 resto	 del	 mundo	 relacionada	 a	 itos	 que	 han	 marcado	 el	 manejo	

diagnóstico	y	terapéutico	del	HCC	proviene	de	líderes	de	opinión	desde	la	Hepatología	o	

Cirugía	Hepatobiliopancreática	[76][100,151,153,173,179-181,284,307,367].		

	 Generalmente	el	hepatólogo	es	el	primer	punto	de	contacto	que	se	instaura	entre	

paciente	 y	 su	 entorno	 familiar	 y	 con	 el	 equipo	 mutidisciplinario	 [368-371].	

Naturalmente,	 la	 mayoría	 de	 las	 veces	 asume	 el	 rol	 de	 profesional	 de	 cabecera,	

encargado	de	coordinar	la	 labor	del	resto	del	equipo,	optimizar	el	 flujo	de	información	

entre	sus	miembros,	así	como	también	con	el	paciente	y	su	entorno.	Específicamente,	el	

hepatólogo	 es	 el	 principal	 encargado	 de	 identificar	 los	 sujetos	 con	 mayor	 riesgo	 de	

desarrollar	HCC	y	planificar	su	vigilancia	clínica.	Una	vez	establecido	el	diagnostico,	el	

hepatólogo	contribuirá	a	 la	estadificación	de	 la	enfermedad	evaluando	 la	severidad	de	

su	enfermedad	hepática	subyacente	(cirrosis),	su	progresión,	así	como	el	diagnóstico	y	

tratamiento	 de	 las	 complicaciones	 relacionadas	 con	 la	 enfermedad	 hepática	 y	

complicaciones	 de	 la	 cirrosis	 o	 las	 distintas	 modalidades	 terapéuticas.	 El	 hepatólogo	

debe	articular	la	derivación	a	los	centros	de	trasplantes	cuando	el	escenario	lo	amerite,	

también	 puede	 ser	 el	 responsable	 de	 implementación	 de	 tratamientos	 oncológicos	

sistémicos	 si	 posee	 la	 experiencia	 necesaria.	 Finalmente	 puede	 ser	 el	 puente	 entre	 el	

paciente	 y	 la	 posibilidad	 de	 participar	 de	 ensayos	 clínicos	 tanto	 en	 el	 desarrollo	 de	

nuevas	modalidades	diagnósticas	y	terapéuticas.	
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	 ¿Cuál	es	el	rol	de	las	sociedad	científicas	en	este	escenario?	Es	 necesario	 también	

asumir	 que	 el	 rol	 de	 la	 hepatología	 es	 desarrollar,	 expandir	 y	 multiplicar	 el	

conocimiento	sobre	dicha	enfermedad			ya	que	por	su	alta	prevalencia	se	ha	convertido	

en	 la	 tercera	causa	de	muerte	por	enfermedades	neoplásicas	y	en	una	de	 las	primeras	

indicaciones	 de	 trasplante	 hepático.	 Para	 cumplir	 su	 rol	 eminentemente	 educativo,	 la	

Asociación	Argentina	para	el	Estudio	de	las	Enfermedades	del		Hígado	(AAEEH)	debería,	

entre	otras	cosas,	actualizar	sistemáticamente	las	guías	de	práctica	clínica	del	HCC	en	lo	

referido	a	criterios	diagnósticos,	políticas	de	tamizaje	y	opciones	terapéuticas	en	función	

del	estadio	de	la	enfermedad	considerando	siempre		su	aplicabilidad	en	el		medio	local.	

Más	aún,	la	AAEEH	con	el	objeto	de	disminuir	eficientemente	la	carga	de	la	enfermedad,	

debiera	 involucrarse	 también	 en	 el	 desarrollo	 de	 	 políticas	 de	 prevención	 primaria	 y	

secundaria	de	las	hepatopatías	subyacentes		que	predisponen	al	HCC.		

	 Otro	 paso	 clave	 en	 la	 optimización	 del	manejo	 del	HCC	 es	 la	 transferencia	 del	

conocimiento	a	la	base	de	la	pirámide	médica,	en	donde	los	pacientes	son	atendidos	en	

primera	 instancia.	 ¿Cómo	 lograr	 entonces	 que	médicos	 no	 especialistas	 reconozcan	 la	

patología	de	manera	temprana	para	así	ayudar	a	los	pacientes	a	ser	derivados	y	tratados	

de	manera	adecuada?		La	intervención	más	eficiente	para	que	ello	ocurra	es	la	educación	

médica	continua,	donde	la	AAEEH	y	sus	miembros	ejercen	un	claro	liderazgo	de	campo	a	

partir	de	su	experiencia	en	el	manejo	del	paciente	cirrótico,	con	HCC.	

	 Puertas	 adentro,	 la	 AAEEH	 también	 debiera	 promover	 en	 sus	 miembros	 la	

vocación	a	actualizar	sistemáticamente	datos	de	prevalencia,	factores	de	riesgo,	manejo	

e	impacto	de	la	enfermedad	en	el	país.	No	podremos	reconocer	la	realidad	del	problema	

si	no	tenemos	relevamiento	dinámico	sobre	prevalencia	real	y	manejo	de	la	patología	en	

su	 conjunto.	 El	 monitoreo	 de	 la	 adherencia	 de	 la	 toma	 de	 decisiones	 terapéuticas	

siguiendo	 guías	 de	 práctica	 clínica	 locales	 e	 internacionales	 es	 otro	 aspecto	 necesario	

que	debiera	dar	la	AAEEH	para	que	el	paciente	tenga	opciones	de	curación	y	tratamiento	

según	estándares	internacionales	[111].		

	 Por	 último,	 es	 necesario	 resaltar	 la	 importancia	 de	 la	 difusión	 orientada	 a	 la	

población	 general.	 Dado	 el	 orden	de	magnitud	 del	 impacto	 del	HCC,	 la	 divulgación	 de	

esta	enfermedad	debería	ser	uno	de	los	pilares	a	tener	presente	por	esta	asociación,	ya	

que	 como	mencionáramos	previamente,	 es	 una	de	 las	 patologías	 neoplásicas	 que	más	

vidas	 afecta	 luego	 del	 cáncer	 de	 colon,	 mama	 y	 pulmón.	 Establecer	 programas	 de	

educación	 dirigidos	 a	 la	 población	 general	 permitirá	 incrementar	 la	 alerta	 y	 un	

diagnóstico	precoz.		
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TABLAS	

Tabla	1.	Evaluación	de	la	calidad	de	la	evidencia.	

	

	 	

Diseño	 del	

estudio	

Calidad	 de	

la	

evidencia	

inicial	

En	 ECCA,	

disminuir	si,	

En	observacionales,	 aumentar	

si:	

Calidad	 de	

la	 evidencia	

final	

ECCA	 Alta	 1-Limitaciones	 en	

el	 diseño	 o	 en	 la	

ejecución:	

2-Inconsistencia	 en	

los	resultados.	

3-Incertidumbre	en	

que	 la	 evidencia	

sea	directa.	

4-Imprecisión.	

	 	

	

Alta	

	

	

Moderada	

	

	

	

	

	

Baja	

	

	

Muy	Baja	

Estudios	

observacionales	

Baja	 	 Fuerza	de	la	asociación:	

-Fuerte	

-Gradiente	dosis	presente.	

	

Consideración	 de	 variables	 de	

ajuste/confundidores	que:	

-Podrían	reducir	el	efecto.	

-Sugerirían	efecto	espurio.	
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Tabla	2.	Población	en	riesgo	y	recomendación	de	vigilancia	de	hepatocarcinoma.	

	
Población	en	riesgo	 Grado	de	Recomendación	 Calidad	de	la	Evidencia	

	

Cirrosis	cualquier	etiología,	Child	

Pugh	A	o	B	

Fuerte	 Baja	

Cirrosis	Child	Pugh	C,		

en	lista	de	trasplante	
Fuerte	 Baja	a	muy	baja	

HBV	crónica	o	con	antecedentes	

familiares	de	HCC*	
Fuerte	 Moderada	

Fibrosis	grado	III,	Hepatitis	C	

crónica	
Fuerte	 Baja	

Fibrosis	grado	III	cualquier	

etiología	
Débil	 Baja	a	muy	baja	

HBV	o	HCV	con	erradicación	viral	

post	tratamiento	y	fibrosis	grado	

III	o	IV**	

Fuerte	 Baja	a	moderada	

Nota:	En	HBV	crónica	en	ausencia	de	fibrosis	grado	III-IV	o	antecedentes	familiares	de	

HCC,	 se	 sugiere	 utilizar	 score	 de	 PAGE	 para	 identificar	 aquellos	 candidatos	 a	 ser	

excluidos	a	seguir	un	programa	de	vigilancia	(score	PAGE-B	≤9	puntos).*En	este	grupo	

de	 pacientes	 el	 riesgo	 es	 menor	 pero	 no	 se	 suprime	 y	 por	 lo	 tanto	 se	 recomienda	

continuar	con	vigilancia	continua.	Es	incierto	hasta	qué	punto	la	reversión	de	la	fibrosis	

post	 tratamiento	 y	 erradicación	 viral	 tanto	 de	 la	 HBV	 o	 HCV	 disminuyen	 el	 riesgo	 de	

desarrollar	HCC,	se	requiere	de	mayor	evidencia	para	solventar	una	recomendación	en	

contra	de	continuar	con	la	vigilancia.	 	
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Tabla	 3.	 Criterios	 de	 evaluación	 de	 respuesta	 tumoral	 por	 imágenes	 acorde	 a	

distintos	algoritmos	de	evaluación	radiológica.	

	

MÉTODO	 VALORACIÓN	POR	MÉTODO	

WHO	

Miller	AB.	et	al.	

Cancer	1981	

Determina	respuesta	multiplicando	2	diámetros	perpendiculares	

tumorales;	PR=≥50%	ê	confirmado	a	4	semanas;	PD≥25%é	

RECIST	

Therase	P,	et	al.		

J	Natl	Cancer	Inst	2000	

Determina	 la	 respuesta	 en	 una	 única	 lesion	 (el	 nódulo	 mayor	

diámetro),	en	hasta	10	nódulos	(5	por	órgano).	

PR=≥30%	ê	confirmado	a	4	semanas;	PD≥20%é	de	la	suma	de	

lesiones.	Se	miden	todas	las	lesiones	≥20	mm.	

EASL	

Bruix	 J,	 et	 al.	 J	 Hepatol	

2001	

Similar	a	WHO,	pero	considera	únicamente	tumor	viable	(excluye	

porciones	necróticas)	para	nodulos	target.	

RECIST	1.1	

Eisenhauer	AE,	et	al.	

Eur	J	Cancer	2009	

Similar	a	RECIST	pero	hasta	5	lesiones	target	(2	por	órgano);	se	

miden	todas	las	lesiones	≥10	mm;	ganglios	>2	cm	hiliares.		

CR=	desaparición	de	todas	las	lesiones	target;	PR=≥30%	ê	de	la	

suma	de	todos	los	diámetros	de	lesiones	target;	PD≥20%é	de	la	

suma	 de	 diámetros	 de	 lesiones	 y	 ≥5	 mm	 incremento	 del	

diámetro.	

mRECIST	

Lencioni	R,	Llovet	JM.		

Sem	Liv	Dis	2010	

Similar	 RECIST	 pero	 focaliza	 en	 area	 de	 tumor	 viable,	 refuerzo	

arterial.	
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FIGURAS.	

Figura	1.	Algoritmo	de	vigilancia	de	hepatocarcinoma.	

		

Figura	2.	LIRADS	para	TC	o	RM,	adaptado	de	Asociación	Americana	de	Radiología,	

v	2018.	

Nota:	Considerar	diagnóstico	definido	de	HCC	en	aquellos	LR	4/5	en	caso	de	presentar	

refuerzo	arterial	y	lavado	en	fase	portal-tardía.	En	caso	de	no	presentar		RA	ni	lavado	en	

fase	portal,	considerar	en	los	LR4/5	continuar	con	algoritmo	en	Figura	1.	Esto	es	como	

consecuencia	que	 el	 lavado	 en	 fase	portal	 o	 tardía	 es	 considerado	un	 criterio	 fuerte	 o	

mayor	para	el	diagnóstico	de	HCC.	**La	definición	de	“crecimiento”	incluye	el	aumento	

del	diámetro	de	un	mínimo	de	5mm	respecto	al	basal	y	al	menos	aumento	del	50%	del	

diámetro	respecto	del	basal	en	un	período	de	observación	menor	de	6	meses	o	al	menos	

100%	en	un	período	de	observación	más	de	6	meses		{Tang:2018iv}.	

	

	

Figura	3.	Estadificación	del	hepatocarcinoma	acorde	al	BCLC.	

Nota:	 Función	 hepática	 preservada	 equivale	 a	 score	 de	 Child	 Pugh	 A-B	 sin	 ascitis,	

encefalopatía	portosistémica.	ECOG:	alteración	de	la	capacidad	funcional	provocada	por	

síntomas	del	 cáncer.	Candidato	óptimo	a	 resección	quirúrgica	 (ver	módulo	 “Resección	

Quirúrgica”).	

	

	

Figura	4.	Criterios	de	elegibilidad	para	trasplante	hepático.	

Nota:	Los	criterios	de	Milán	son	 los	criterios	estándar,	 idealmente	con	valores	de	AFP	

<1000	 ng/ml.	 Para	 aquellos	 fuera	 de	 Milán,	 los	 criterios	 de	 la	 Universidad	 de	 San	

Francisco	 (UCSF)	podrían	 ser	 utilizados.	 Sin	 embargo,	 los	 criterios	 recientes	del	 score	

Francés,	que	 incluyen	similitud	entre	el	UCSF,	suman	el	valor	de	AFP	como	criterio	de	

elegibilidad	con	excelentes	resultados	en	cuanto	a	sobrevida	y	recurrencia	de	HCC	pos	

trasplante	hepático.	

	

Figura	 Suplementaria	 1.	 Algoritmo	 de	 tratamiento	 locorregional	 o	 reducción	

tumoral	(downstaging)	en	lista	de	espera.	

	

Figura	 Suplementaria	 2.	 Esquema	 representativo	 de	 evaluación	 objetivable	 de	

respuesta	anti	tumoral	del	hepatocarcinoma.	Ver	también	Tabla	3.	

	


