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REVISIÓN

RESUMEN

Esta es una revisión actualizada de los distintos aspectos de 
cribado, diagnóstico precoz y tratamiento del carcinoma hepatocelular 
destacando especialmente los cambios sucedidos en los últimos dos 
años y las áreas de mejora que requieren trabajos de investigación 
clínica.

El carcinoma hepatocelular (CHC) constituye actualmente el sexto 
cáncer más frecuente, con más de 740.000 casos diagnosticados 
anualmente, y la tercera causa de muerte por neoplasia a nivel 
mundial (1). Esta neoplasia aparece frecuentemente asociada a la 
presencia de una enfermedad hepática, siendo una de las principales 
causas de muerte en los pacientes afectos de cirrosis hepática (2,3). 
En los últimos años han aparecido novedades importantes en el 
diagnóstico, estadiaje y tratamiento del CHC que han permitido 
una mejora en el manejo de esta enfermedad (4-7). A pesar de que 
estos avances han cambiado completamente la historia natural del 
CHC, existen aún muchas áreas en las que se precisan avances para 
poder mejorar. El objetivo de este documento es discutir algunos 
aspectos controvertidos que a nuestro juicio constituyen retos en 
la investigación clínica del CHC.

Palabras clave: Carcinoma hepatocelular. Oncología hepática. 
Sorafenib. Quimioembolización transarterial. AFP.

MEJORAR EL DIAGNÓSTICO PRECOZ

Teniendo en cuenta que la única posibilidad de apli-
car tratamientos con intención curativa es diagnosticando 
la enfermedad en una fase asintomática y, dado que esta 
opción es únicamente factible si se efectúa cribado de la 
población en riesgo, se recomienda explorar periódicamen-
te a los pacientes con cirrosis mediante ecografía (US) 
abdominal. A pesar de la aceptación del cribado de CHC 
por parte de las guías de práctica clínica españolas (4), un 
estudio de registro realizado en España e incluyendo 62 
centros y 705 pacientes diagnosticados de CHC durante un 
periodo de 4 meses mostró que sólo un 47% de los CHC 
se diagnosticaron a través de programa de cribado y que 
menos de la mitad se diagnosticaron en estadio inicial (8). 

Estos datos demuestran que el diagnóstico precoz, aspec-
to fundamental para poder disminuir significativamente 
la mortalidad del CHC, es una de las áreas que merecen 
concentrar los esfuerzos de la comunidad científica. Con 
el objetivo de evaluar cuáles fueron las principales causas 
del fracaso del programa de cribado en Estados Unidos, 
Singal y cols. evaluaron una cohorte de 1.005 pacientes 
incluidos en el estudio HALT-C. Un tercio de los pacientes 
no se adhirieron a un programa adecuado de cribado y en 
el 70% de los casos en los que el CHC se diagnosticó en 
estadios avanzados, la causa fue la ausencia de detección 
de la lesión mediante la US (9). Con objeto de mejorar la 
tasa de detección, es fundamental establecer programas 
de formación para certificar la capacitación para llevar a 
término esta actividad y es preciso usar ecógrafos moder-
nos con las prestaciones adecuadas para poder efectuar 
correctamente la exploración. El uso de marcadores tumo-
rales podría ayudar a superar las teóricas limitaciones de la 
US: su evaluación es objetiva, no operador dependiente y 
reproducible, y su determinación es relativamente barata y 
fácilmente disponible en áreas con bajos recursos econó-
micos. Lamentablemente, los diferentes marcadores tumo-
rales evaluados para el diagnóstico precoz del CHC han 
mostrado un bajo rendimiento para el diagnóstico precoz 
del CHC (10-13) y su asociación con la US no mejora el 
rendimiento y aumenta el coste del cribado (14). Un estu-
dio reciente ha propuesto un panel de microRNA detecta-
dos en plasma para el diagnóstico precoz, pero es preciso 
validar externamente su eficacia (15).

Otro aspecto relevante es elegir aquella población en 
la cual la aplicación de un programa de cribado es coste-
eficaz. La decisión para entrar en un programa de cribado 
está basada en el riesgo de desarrollar CHC, en la espe-
ranza de vida y en el coste que se esté dispuesto a asumir. 
Hace más de 30 años (y basado en pacientes con enfer-
medad renal crónica en los cuales era preciso decidir si 
entraban en un programa de diálisis), se determinó que 
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una intervención era coste-eficaz si permitía incrementar 
la supervivencia 100 días con un coste de 50.000$/año de 
vida ganado (16). Estas consideraciones se han quedado 
obsoletas: la expectativa de vida de un paciente afecto de 
cirrosis hepática es difícil de predecir con exactitud, par-
ticularmente ahora que se dispone de tratamiento eficaz 
para la infección por el virus de la hepatitis C (VHC), el 
coste asumido no está actualizado y, lo más importante, el 
coste asociado a un programa de cribado es muy difícil de 
determinar. Además de los costes de las técnicas de cribado 
y de las pruebas necesarias para confirmar el diagnósti-
co, es preciso considerar el impacto social que supone la 
implementación de un programa de cribado (por ejemplo, 
los días de absentismo laboral), así como el impacto eco-
nómico y emocional de los resultados falsos positivos y de 
las potenciales complicaciones de las técnicas de cribado/
confirmación diagnóstica (17). Basado en las asunciones 
anteriormente discutidas, el cribado se considera coste-
eficaz si la incidencia estimada de desarrollo de CHC en 
pacientes con cirrosis es superior al 1,5% y mayor del 0,2% 
en pacientes con hepatopatía crónica sin cirrosis. De acuer-
do con estas premisas, se recomienda cribado en todos los 
pacientes con cirrosis independientemente de la etiología, 
en pacientes con hepatopatía crónica activa por VHC con 
fibrosis grado 3 y en aquellos pacientes con infección cró-
nica por el VHB que presenten riesgo aumentado de CHC 
(la incidencia de CHC en adultos asiáticos o africanos con 
infección activa por virus de la hepatitis B [VHB], con 
o sin historia familiar de CHC, excede claramente este 
punto de corte) (18). Sin embargo, en los últimos años 
múltiples autores han demostrado que el riesgo de desa-
rrollo de CHC no es homogéneo en todos los pacientes y 
se han sugerido diferentes herramientas para predecirlo. 
En el caso de pacientes con infección crónica por VHC, la 
elastografía hepática parece ser una herramienta útil para 
estratificar pacientes con diferente riesgo de CHC (19,20). 
Merece la pena destacar que en los casos con cirrosis por 
VHC la obtención de respuesta viral sostenida no elimina 
el riesgo de desarrollar CHC tras el tratamiento (21) y, 
por tanto, deberían mantenerse en programas de cribado. 
En aquellos pacientes con infección crónica por VHB, la 
edad, el sexo masculino, una rigidez hepática aumenta-
da, el consumo concomitante de alcohol y una carga viral 
elevada se asocian a un mayor riesgo de CHC (18,22-24). 
Entre los pacientes con cirrosis hepática alcohólica, tienen 
mayor riesgo aquellos con plaquetopenia y edad superior 
a 55 años (25). Por último, respecto al riesgo de CHC en 
pacientes afectos de enfermedad hepática por depósito de 
grasa, en el momento actual existe escasa información, 
particularmente en aquellos que aún no han desarrollado 
cirrosis. Además, el cribado en estos pacientes está dificul-
tado por la obesidad y la aplicación de tratamientos poten-
cialmente curativos puede verse limitada por las comorbi-
lidades frecuentemente asociadas. Por tanto, actualmente 
no es posible realizar ninguna recomendación de cribado 
en este grupo de pacientes.

El diagnóstico no invasivo mediante técnicas de imagen 
se ha ido refinando progresivamente, permitiendo reali-
zar el diagnóstico concluyente de CHC sin necesidad de 
obtener una biopsia en un gran número de pacientes. Sin 
embargo, en nódulos menores de 2 cm, la sensibilidad de 
las técnicas de imagen es de 50-60% (26-28), por lo que 
en el 40-50% de estos es necesaria la realización de una 
biopsia. Recientemente se han evaluado diferentes estrate-
gias para tratar de incrementar la sensibilidad del criterio 
no invasivo. Se ha analizado la utilidad de la detección de 
otros parámetros de imagen como la presencia de grasa 
intralesional, hipointensidad en fases venosas o la presen-
cia de pseudocápsula. Por desgracia, estos parámetros no 
aumentan significativamente el rendimiento diagnóstico 
de la RM (29). Las secuencias de difusión han mostrado 
potencial utilidad para el diagnóstico de CHC, pero hasta 
la fecha no existen estudios prospectivos que demuestren 
un claro aumento del rendimiento diagnóstico (30,31). 
También se ha investigado la utilidad de los contrastes 
órgano-específicos para el diagnóstico del CHC (32). Aun-
que estudios retrospectivos han descrito resultados pro-
metedores (33,34), hasta la fecha no existen publicados 
estudios prospectivos que hayan demostrado superioridad 
respecto al contraste convencional. 

REFINAMIENTO DE LA EVALUACIÓN 
PRONÓSTICA Y DECISIÓN TERAPÉUTICA

Una vez obtenido el diagnóstico, la evaluación pro-
nóstica es un paso fundamental en el manejo del CHC. 
Teniendo en cuenta que el CHC aparece en la mayoría de 
los casos asociado a una cirrosis hepática, y que el grado 
de alteración de la función hepática determina las opcio-
nes terapéuticas y la supervivencia independientemente de 
la presencia del CHC, es imprescindible considerar con-
juntamente el grado de disfunción hepática y la extensión 
tumoral. Además, la presencia de síntomas relacionados 
con cáncer evaluados adecuadamente mediante escalas 
validadas como la clasificación ECOG performance sta-
tus (35) ha mostrado un gran valor pronóstico y, al igual 
que el grado de reserva funcional hepática, determina la 
aplicabilidad de los diferentes tratamientos disponibles. El 
éxito de cualquier sistema de estadiaje se basa en su capa-
cidad para vincular el estadio de la enfermedad con una 
recomendación terapéutica. Durante los últimos 30 años 
se han sugerido múltiples sistemas de estadiaje; la mayo-
ría de ellos no tienen en cuenta la presencia de síntomas 
o evalúan la extensión tumoral de forma imprecisa (36). 
De todos los sistemas propuestos hasta la fecha, el que ha 
presentado más éxito ha sido el sistema Barcelona-Clinic-
Liver-Cancer (BCLC). Desde su publicación original en 
1999 (37), el BCLC se ha ido refinando hasta su última 
versión en 2014 (38), ha sido validado externamente (39-
42) y por su reconocida capacidad predictiva y su utilidad 
en el proceso de decisión de tratamiento ha sido el siste-
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ma recomendado por las principales sociedades científicas 
(5,6,43,44). Recientemente se ha publicado un nuevo sis-
tema de estadiaje (clasificación Hong Kong Liver Cancer 
[HKLC]) derivado a partir de una cohorte de 3.856 pacien-
tes tratados en Hong Kong (45). La principal peculiaridad 
de esta propuesta es la aceptación de resección quirúrgi-
ca en un subgrupo de pacientes con estadio intermedio/
avanzado. Sin embargo, la clasificación HKLC presenta 
importantes limitaciones (46). Una de las más relevantes 
es el hecho de que está construida de forma retrospectiva y, 
por tanto, aquellos pacientes seleccionados para resección 
quirúrgica en vez de TACE presentan ciertas características 
que determinan un buen pronóstico, mientras que aquellos 
pacientes tratados con TACE no presentan dichas carac-
terísticas, introduciendo un sesgo a favor de la resección 
(47).

El estadio intermedio del BCLC engloba un grupo hete-
rogéneo de pacientes. Con la intención de refinar la evalua-
ción pronóstica del estadio BCLC-B, Bolondi y cols. han 
propuesto una sub-clasificación del estadio B en 4 subgru-
pos de acuerdo al estadio tumoral, presencia de síntomas y 
el grado de disfunción hepática (48). Esta subclasificación 
incluye pacientes con disfunción hepática severa. Estos 
pacientes, como queda claramente definido en la clasifi-
cación BCLC, deberían evaluarse para trasplante hepático 
y en ellos, la presencia de un CHC constituye únicamente 
una contraindicación en caso de que la extensión tumoral 
exceda los criterios para poder ofrecer esta opción. Ade-
más, sugiere no distinguir entre pacientes asintomáticos 
(PS 0) y con mínimos síntomas (PS 1) cuando estudios de 
los mismos autores demuestran la importancia pronóstica 
de tener PS 1 en pacientes tratados mediante quimioem-
bolización (49). Otro inconveniente es que, mientras que 
según el BCLC los tumores únicos sin afectación de PS y 
sin diseminación se deben considerar BCLC A, la propues-
ta de Bolondi los clasifica como BCLC B. Por último, esta 
subclasificación no ha demostrado capacidad pronóstica 
discriminatoria en estudios realizados en Europa (50).

A pesar de las virtudes del sistema BCLC, es preci-
so refinar la evaluación pronóstica. En este sentido, en 
los últimos años se han publicado diferentes patrones de 
expresión genética con posible significación pronóstica 
(51-57). Sin embargo, hasta la fecha no se ha demostra-
do que la presencia de un patrón molecular determinado 
permita una decisión terapéutica específica. Además, el 
uso de la información genética está limitado por la hete-
rogeneidad tumoral marcada del CHC (58,59). De forma 
similar, aunque algunos marcadores tumorales (especial-
mente la AFP) han demostrado un indiscutible valor pro-
nóstico (60-64), muchos de ellos no presentan un valor 
de corte aceptado como patológico, no tienen capacidad 
para evaluar a los pacientes de forma individual y no 
implican una modificación en la decisión terapéutica (7). 
Por tanto, uno de los retos actuales en investigación clí-
nica es tratar de integrar los datos de expresión génica en 
los actuales sistemas de evaluación y basar la predicción 

de supervivencia e indicación de tratamiento en el perfil 
molecular del paciente.

MEJORAS EN EL TRATAMIENTO DEL CHC 
INTERMEDIO-AVANZADO

Estos estadios de la enfermedad (BCLC-B y BCLC-C) 
son los que han experimentado más cambios en los últimos 
años y es, sin lugar a dudas, el área donde la investigación 
clínica es más activa. Como es bien conocido, el tratamien-
to estándar del CHC en estadio intermedio de acuerdo a 
los resultados de dos ensayos clínicos y un posterior meta-
análisis es la quimioembolización (TACE) (65-67). Sin 
embargo, este tratamiento ha evolucionado en los últimos 
años y aún existen muchos aspectos a investigar (68). Por 
ejemplo, no se conoce cuál es el mejor agente quimioterá-
pico y/o embolizante. Uno de los mayores avances en este 
campo ha sido el desarrollo de esferas de alcohol polivinilo 
cargadas de adriamicina; estas esferas liberan lentamente 
y selectivamente la quimioterapia a nivel intratumoral, 
minimizando los efectos secundarios asociados a la expo-
sición sistémica de la quimioterapia (69) y permitiendo 
una embolización homogénea y calibrada. A pesar de que 
estudios preliminares han demostrado una excelente res-
puesta radiológica (70) y unas supervivencias prometedo-
ras (71,72), los estudios randomizados publicados hasta 
la fecha no han sido capaces de confirmar con rotundidad 
las ventajas en respuesta radiológica y supervivencia del 
uso de estas esferas comparadas con la TACE convencio-
nal con quimioterapia embebida en lipiodol (73,74). Otros 
aspectos relevantes son evaluar cuál es el mejor esquema 
terapéutico (pauta fija o a demanda en función de la per-
sistencia o no de tejido tumoral vascularizado o cuando 
se detecta revascularización de las lesiones o progresión), 
cómo se tiene que evaluar la respuesta o, lo más impor-
tante, cuándo considerar que la TACE ha fracasado y han 
de evaluarse otras opciones terapéuticas. Recientemente se 
ha sugerido el concepto de progresión intratable, definida 
como aquella progresión asociada a excesiva carga tumo-
ral, una progresión menor pero asociada a una disfunción 
hepática, empeoramiento del estado general o una contra-
indicación a la técnica angiorradiológica (75,76). Basado 
en este concepto de progresión intratable, recientemente 
se han generado diferentes índices que nos permitirían, 
de forma objetiva, decidir cuándo finalizar el tratamien-
to por considerarlo inservible o insuficiente. La mayoría 
de estos índices consideran la respuesta radiológica y el 
empeoramiento de la función hepática como los princi-
pales parámetros para catalogar la TACE como ineficaz 
(77-79). Lamentablemente, estos índices no han sido vali-
dados externamente y muchos de ellos derivan de cohortes 
de pacientes que inicialmente eran malos candidatos para 
TACE. El principal inconveniente de la TACE es que la 
mayoría de los pacientes experimentan progresión de su 
enfermedad a pesar de una respuesta inicial. Por último, se 
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ha evaluado la asociación de TACE con agentes molecula-
res con acción antiangiogénica como sorafenib o brivanib, 
pero desafortunadamente esta estrategia no ha demostrado 
mejoría en la tasa de respuesta, el tiempo a progresión o la 
supervivencia (80,81). 

Uno de los tratamientos más prometedores es la radio-
embolización mediante esferas de Itrio-90 (82). Múltiples 
estudios prospectivos con pacientes en diferentes estadios 
de la enfermedad han demostrado seguridad y respuesta 
radiológica, con una supervivencia aparentemente com-
parable a la que se obtiene en pacientes tratados mediante 
TACE o con sorafenib (83-87). Estos datos han dado la 
base racional para el desarrollo de ensayos clínicos alea-
torizados comparando la radioembolización asociada o 
no con sorafenib versus sorafenib. La tabla I describe los 
principales estudios en marcha que evalúan la eficacia de 
la radioembolización en el CHC. 

Sin lugar a dudas, en el área donde ha habido mayores 
progresos ha sido en el tratamiento sistémico. Los progre-
sos en el conocimiento de las alteraciones moleculares que 
condicionan la progresión tumoral (88-90) han permitido 
el desarrollo de múltiples agentes que actúan de forma 
específica a nivel de las vías moleculares alteradas. Se han 
estudiado múltiples terapias moleculares, siendo el sorafe-
nib el único fármaco que, por el momento, ha demostrado 
eficacia en términos de supervivencia y retraso de la pro-
gresión radiológica en dos ensayos clínicos fase 3 (91,92). 
Estos resultados han sido confirmados en diferentes ensa-
yos clínicos en los que sorafenib era el tratamiento del bra-
zo control (93-97) y en múltiples estudios prospectivos en 
la práctica clínica habitual (98-100). Además, el sorafenib 
mantiene su eficacia independientemente de la etiología 
de la cirrosis, el estadio basal del tumor, la presencia de 
síntomas y de los tratamientos previos (101). 

A pesar del éxito indiscutible del sorafenib en el CHC 
avanzado, existen aún muchos aspectos que precisan ser 
aclarados. Una de las cuestiones más relevantes es iden-
tificar en qué pacientes el sorafenib no es eficaz, evitando 
exponer al paciente a una toxicidad innecesaria. Existe 
en el momento actual información suficiente para des-
aconsejar el uso de sorafenib en pacientes Child-Pugh C 
(99,102,103). En pacientes Child-Pugh B, el perfil far-
macocinético no se ve modificado significativamente y 
no se ha reportado un aumento llamativo de los efectos 
secundarios, pero es posible que el impacto sobre la pro-
gresión tumoral no mejore la supervivencia del paciente 
en relación al deterioro de la función hepática (99,104), 
por lo que el uso del sorafenib en esta población debe ser 
evaluado de forma individualizada (105). Además, se han 
sugerido diversos marcadores biológicos y clínicos capa-
ces de predecir la respuesta al sorafenib e identificar la 
ausencia de eficacia en condiciones basales o durante el 
tratamiento. Biomarcadores como la AFP, factor de cre-
cimiento del endotelio vascular (VEGF), angiopoyetina-2 
(Ang-2), factor de crecimiento hepatocitario (HGF) o c-Kit 
han mostrado capacidad pronóstica en pacientes con CHC 
avanzado (63). Como se ha expuesto anteriormente, no 
existe un punto de corte validado que defina qué valor 
es patológico y, por tanto, el uso de estos biomarcadores 
no contribuye a la decisión de tratamiento. Mucho más 
interesante es la identificación de algunos efectos secun-
darios como predictores de respuesta favorable. En este 
sentido, el desarrollo de diarrea (106), hipertensión arterial 
(HTA) (107) o alteraciones dermatológicas (108-110) se 
asocia a una mejor supervivencia. Por ejemplo, en una 
cohorte prospectiva recientemente publicada, los pacien-
tes que desarrollaron efectos adversos dermatológicos en 
los primeros 60 días de tratamiento con sorafenib pre-

Tabla I. Estudios en marcha evaluando la eficacia de la radioembolización en el CHC, de acuerdo a la página web  
www.clinicaltrials.gov (acceso 15 de septiembre de 2015)

IP Trial Año inicio Fase Pacientes PS Objetivo primario Identificador

Acoba J TARE + sorafenib 2014 1 BCLC B o C ≤ 1 Seguridad NCT02288507

Salem R TACE vs.TARE 2009 2 CHC no operable ni 
ablacionable

≤ 2 TTP NCT00956930

Defreyne L DEB-TACE vs. 
TARE

2011 2 CHC no operable ni 
ablacionable

> 1 TTP NCT01381211

Kaseb A TARE + sorafenib 2013 2 BCLC C ≤ 1 Toxicidad NCT01900002

Chow PKH TARE vs. sorafenib 2010 3 BCLC B o C ≤ 1 SG NCT01135056

Salem R TARE + sorafenib 
vs. sorafenib

2012 3 CHC avanzado ≤ 1 SG NCT01556490

Mazzaferro V/
Salem R

TARE vs. sorafenib 2013 3 CHC avanzado con TVP ≤ 1 SG NCT01887717

Yoon JH TACE vs. TARE 2013 3 CHC avanzado unilobar ≤ 2 SG NCT02004210

CHC: carcinoma hepatocelular; IP: investigador principal; PS: ECOG performance status; TARE: radioembolización transarterial; TACE: quimioembolización transarterial; 
DEB-TACE: TACE con drug eluting beads; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; SG: supervivencia global; TTP: tiempo a progresión.
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sentaron una supervivencia mediana significativamente 
superior que aquellos que no los presentaron (18,2 versus 
10,1 meses, respectivamente; p < 0,009) y la aparición de 
efectos adversos dermatológicos se identificó como uno 
de los factores pronósticos independientes de superviven-
cia en el estudio multivariado con análisis de variables 
tiempo-dependiente. Esta asociación indica la necesidad 
de un seguimiento cuidadoso de los pacientes con objeto 
de ajustar la dosis si se detectan efectos secundarios, y 
así evitar interrupciones innecesarias del tratamiento que 
llevan a perder eficacia. En cuanto al sustrato sobre el que 
se producen estos efectos secundarios, se conoce el impac-
to de los polimorfismos genéticos del factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α), interleucina-6 (IL-6) y proteína de 
unión 3 a nucleótido-Guanina (GNB3) en los síndromes 
inflamatorios/inmunitarios. Por ejemplo, G308A TNF-α 
se asocia con HTA, riesgo elevado de enfermedad coro-
naria y predisposición a la trombosis; C857T de TNF-α se 
asocia con la artritis psoriásica, IL-6 y los polimorfismos 
GNB3 C825T también juegan un rol en el desarrollo de 
HTA. Por otra parte, se conoce que la hipoxia inducida 
por el tratamiento puede inducir un estímulo compensato-
rio proangiogénico. Por ello, diferentes estudios se están 
centrando en la identificación de potenciales polimorfis-
mos en los genes asociados con la respuesta angiogénica 
(VEGFA, ANGPT2 y PLA2G12A) para de esta manera 
tratar de identificar los diferentes perfiles de los pacientes, 
de cara al ajuste de tratamiento (111-113). 

Para terminar, en aquellos pacientes con CHC en esta-
dio intermedio/avanzado tratados con sorafenib, el tipo 
de progresión radiológica determina, de forma estadísti-
camente significativa y como predictor independiente, la 
supervivencia post-progresión (100,114). El desarrollo de 
un nuevo foco extrahepático o de invasión vascular tumo-
ral es el tipo de progresión radiológica asociado a peor 
supervivencia. 

Los resultados positivos del sorafenib fueron la demos-
tración de que las terapias moleculares pueden ser útiles en 
el tratamiento del CHC y abrieron el camino para evaluar 
el bloqueo de múltiples vías de señalización de la misma 
forma que ya se lleva haciendo desde hace años en otras 
neoplasias. De momento, ningún otro agente evaluado en 
ensayos clínicos fase 3 en solitario en primera (sunitinib, 
linifanib, brivanib) (93,94,115) o segunda línea (brivanib, 
everolimus, ramucirumab) (116-118), o asociado a sorafe-
nib en primera línea (erlotinib) (95), ha conseguido demos-
trar beneficio respecto a sorafenib. 

El resultado negativo de todos estos ensayos clínicos 
nos obliga a especular por qué todos estos agentes, efi-
caces en otras indicaciones, han fracasado en el CHC. 

La primera lección que hemos aprendido es que muchos 
de estos agentes son excesivamente tóxicos en pacien-
tes con cirrosis. Por tanto, antes de plantear estudios fase 
2-3, es preciso realizar estudios fase 1 específicamente 
en pacientes cirróticos para poder seleccionar la máxima 
dosis tolerada en esta población. Otra lección aprendida 
es que algunos resultados clínicos obtenidos en estudios 
fase 1-2 no son suficientemente informativos para poder 
predecir eficacia en términos de supervivencia. Sirvan 
como ejemplos el ensayo clínico de combinación de qui-
mioterapia (PIAF) que presentó respuesta objetiva pero 
sin impacto en supervivencia (119) o los ensayos clínicos 
con sorafenib en los que, a pesar de ausencia de respuesta 
objetiva, se demostró mejoría de supervivencia (91,92), 
o más recientemente, los ensayos clínicos con linifanib 
(115) o con brivanib (116), en los que a pesar de objetivar-
se una mejoría en el tiempo a progresión radiológica no se 
demostró mejoría en la supervivencia. Además, estos estu-
dios han sufrido sesgos de selección/inclusión de pacien-
tes, en particular aquellos ensayos clínicos evaluando 
agentes en segunda línea. A la hora de diseñar estos estu-
dios y definir la población diana, es fundamental registrar 
aquellos eventos acontecidos durante el tratamiento con 
sorafenib. Como hemos discutido anteriormente, el tipo 
de progresión radiológica determina de forma estadísti-
camente significativa la supervivencia post-progresión 
(100,114). Además, los ensayos en segunda línea reclutan 
pacientes que, a pesar del fracaso al sorafenib, mantienen 
una función hepática y estado general conservados (PS 
0-1) y han presentado en muchos casos efectos adver-
sos que se asocian con especial buen pronóstico (110). 
Por tanto, esta población indudablemente presenta una 
enfermedad con una evolución menos maligna. Por últi-
mo, algunos estudios han mostrado potencial eficacia en 
una población específica de acuerdo a un perfil molecular 
determinado (120) y por tanto, con estos datos prelimina-
res, está justificado enriquecer los estudios con aquellos 
pacientes que presenten dicho perfil molecular. 

A pesar de los resultados desesperanzadores de los últi-
mos cinco años, en el momento actual existen ensayos clí-
nicos en marcha evaluando diferentes moléculas que en 
estudios preliminares han mostrado resultados prometedo-
res (Tabla II). Entre los diferentes abordajes cabe destacar 
el uso de inmunoterapia, con la que se ha descrito repuesta 
radiológica objetiva y un perfil de seguridad aceptable, y 
cuyo beneficio deberá ser evaluado en estudios prospec-
tivos aleatorizados más amplios (121,122). Todos estos 
esfuerzos permitirán, en un futuro inmediato, aumentar 
las opciones terapéuticas de nuestros pacientes afectos de 
CHC en estadio avanzado.
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