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RESUMEN

Esta es una revision actualizada de los distintos aspectos de
cribado, diagnostico precoz y tratamiento del carcinoma hepatocelular
destacando especialmente los cambios sucedidos en los tltimos dos
anos y las areas de mejora que requieren trabajos de investigacion
clinica.

El carcinoma hepatocelular (CHC) constituye actualmente el sexto
cancer mas frecuente, con méas de 740.000 casos diagnosticados
anualmente, v la tercera causa de muerte por neoplasia a nivel
mundial (1). Esta neoplasia aparece frecuentemente asociada a la
presencia de una enfermedad hepética, siendo una de las principales
causas de muerte en los pacientes afectos de cirrosis hepatica (2,3).
En los ultimos afios han aparecido novedades importantes en el
diagnéstico, 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 atin muchas éareas 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 investigacion clinica del CHC.

Palabras clave: Carcinoma hepatocelular. Oncologia hepética.
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MEJORAR EL DIAGNOSTICO PRECOZ

Teniendo en cuenta que la Unica posibilidad de apli-
car tratamientos con intencidn curativa es diagnosticando
la enfermedad en una fase asintomaética y, dado que esta
opciodn es tnicamente factible si se efectia cribado de la
poblacién en riesgo, se recomienda explorar periédicamen-
te a los pacientes con cirrosis mediante ecografia (US)
abdominal. A pesar de la aceptacién del cribado de CHC
por parte de las guias de practica clinica espafiolas (4), un
estudio de registro realizado en Espafia e incluyendo 62
centros y 705 pacientes diagnosticados de CHC durante un
periodo de 4 meses mostré que sélo 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).
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Estos datos demuestran que el diagndstico precoz, aspec-
to fundamental para poder disminuir significativamente
la mortalidad del CHC, es una de las dreas que merecen
concentrar los esfuerzos de la comunidad cientifica. Con
el objetivo de evaluar cudles 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 diagnosticé en
estadios avanzados, la causa fue la ausencia de deteccion
de la lesion mediante la US (9). Con objeto de mejorar la
tasa de deteccidn, es fundamental establecer programas
de formacion para certificar la capacitacion para llevar a
término esta actividad y es preciso usar ecdgrafos moder-
nos con las prestaciones adecuadas para poder efectuar
correctamente la exploracion. El uso de marcadores tumo-
rales podria ayudar a superar las tedricas limitaciones de la
US: su evaluacidn es objetiva, no operador dependiente y
reproducible, y su determinacion es relativamente barata y
facilmente disponible en dreas con bajos recursos econé-
micos. Lamentablemente, los diferentes marcadores tumo-
rales evaluados para el diagndstico precoz del CHC han
mostrado un bajo rendimiento para el diagnéstico precoz
del CHC (10-13) y su asociacién 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 diagndstico precoz, pero es preciso
validar externamente su eficacia (15).

Otro aspecto relevante es elegir aquella poblacién en
la cual la aplicacién de un programa de cribado es coste-
eficaz. La decision para entrar en un programa de cribado
estd basada en el riesgo de desarrollar CHC, en la espe-
ranza de vida y en el coste que se esté dispuesto a asumir.
Hace mas de 30 afios (y basado en pacientes con enfer-
medad renal crénica en los cuales era preciso decidir si
entraban en un programa de didlisis), se determiné que
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una intervencion era coste-eficaz si permitia incrementar
la supervivencia 100 dias con un coste de 50.000%/afio de
vida ganado (16). Estas consideraciones se han quedado
obsoletas: la expectativa de vida de un paciente afecto de
cirrosis hepdtica es dificil de predecir con exactitud, par-
ticularmente ahora que se dispone de tratamiento eficaz
para la infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC), el
coste asumido no estd actualizado y, lo mas importante, el
coste asociado a un programa de cribado es muy dificil de
determinar. Ademas de los costes de las técnicas de cribado
y de las pruebas necesarias para confirmar el diagndsti-
co, es preciso considerar el impacto social que supone la
implementacién de un programa de cribado (por ejemplo,
los dias de absentismo laboral), asi como el impacto eco-
némico y emocional de los resultados falsos positivos y de
las potenciales complicaciones de las técnicas de cribado/
confirmacién diagnéstica (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 hepatopatia crénica sin cirrosis. De acuer-
do con estas premisas, se recomienda cribado en todos los
pacientes con cirrosis independientemente de la etiologia,
en pacientes con hepatopatia crénica activa por VHC con
fibrosis grado 3 y en aquellos pacientes con infeccién cré-
nica por el VHB que presenten riesgo aumentado de CHC
(la incidencia de CHC en adultos asiaticos o africanos con
infeccion 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 ultimos afios
multiples 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 infeccidn cronica por VHC, la
elastografia hepdtica parece ser una herramienta til para
estratificar pacientes con diferente riesgo de CHC (19,20).
Merece la pena destacar que en los casos con cirrosis por
VHC la obtencién de respuesta viral sostenida no elimina
el riesgo de desarrollar CHC tras el tratamiento (21) y,
por tanto, deberian mantenerse en programas de cribado.
En aquellos pacientes con infeccién crénica por VHB, la
edad, el sexo masculino, una rigidez hepatica 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 hepdtica alcohdlica, tienen
mayor riesgo aquellos con plaquetopenia y edad superior
a 55 afios (25). Por ultimo, respecto al riesgo de CHC en
pacientes afectos de enfermedad hepatica por depésito de
grasa, en el momento actual existe escasa informacidn,
particularmente en aquellos que atin no han desarrollado
cirrosis. Ademads, el cribado en estos pacientes esta dificul-
tado por la obesidad y la aplicacidn de tratamientos poten-
cialmente curativos puede verse limitada por las comorbi-
lidades frecuentemente asociadas. Por tanto, actualmente
no es posible realizar ninguna recomendacién de cribado
en este grupo de pacientes.
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El diagndstico no invasivo mediante técnicas de imagen
se ha ido refinando progresivamente, permitiendo reali-
zar el diagndstico concluyente de CHC sin necesidad de
obtener una biopsia en un gran ndmero de pacientes. Sin
embargo, en nédulos 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 realizacion 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 deteccién de
otros pardmetros de imagen como la presencia de grasa
intralesional, hipointensidad en fases venosas o la presen-
cia de pseudocdpsula. Por desgracia, estos pardmetros no
aumentan significativamente el rendimiento diagndstico
de la RM (29). Las secuencias de difusién han mostrado
potencial utilidad para el diagnéstico de CHC, pero hasta
la fecha no existen estudios prospectivos que demuestren
un claro aumento del rendimiento diagnéstico (30,31).
También se ha investigado la utilidad de los contrastes
organo-especificos para el diagndstico 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 EVALUACION
PRONOSTICA Y DECISION TERAPEUTICA

Una vez obtenido el diagndstico, la evaluacién pro-
noéstica es un paso fundamental en el manejo del CHC.
Teniendo en cuenta que el CHC aparece en la mayoria de
los casos asociado a una cirrosis hepdtica, y que el grado
de alteracion de la funcidn hepatica determina las opcio-
nes terapéuticas y la supervivencia independientemente de
la presencia del CHC, es imprescindible considerar con-
juntamente el grado de disfuncién hepatica y la extension
tumoral. Ademads, la presencia de sintomas relacionados
con cancer evaluados adecuadamente mediante escalas
validadas como la clasificacion ECOG performance sta-
tus (35) ha mostrado un gran valor prondstico y, al igual
que el grado de reserva funcional hepatica, 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
recomendacion terapéutica. Durante los dltimos 30 afios
se han sugerido multiples sistemas de estadiaje; la mayo-
ria de ellos no tienen en cuenta la presencia de sintomas
o evaldan la extension tumoral de forma imprecisa (36).
De todos los sistemas propuestos hasta la fecha, el que ha
presentado mds éxito ha sido el sistema Barcelona-Clinic-
Liver-Cancer (BCLC). Desde su publicacion original en
1999 (37), el BCLC se ha ido refinando hasta su ultima
version en 2014 (38), ha sido validado externamente (39-
42) y por su reconocida capacidad predictiva y su utilidad
en el proceso de decision de tratamiento ha sido el siste-
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ma recomendado por las principales sociedades cientificas
(5,6,43,44). Recientemente se ha publicado un nuevo sis-
tema de estadiaje (clasificacion 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 aceptacioén de reseccion quirirgi-
ca en un subgrupo de pacientes con estadio intermedio/
avanzado. Sin embargo, la clasificacion HKLC presenta
importantes limitaciones (46). Una de las mas relevantes
es el hecho de que estd construida de forma retrospectiva y,
por tanto, aquellos pacientes seleccionados para reseccion
quirdrgica en vez de TACE presentan ciertas caracteristicas
que determinan un buen prondstico, mientras que aquellos
pacientes tratados con TACE no presentan dichas carac-
teristicas, introduciendo un sesgo a favor de la reseccion
47).

El estadio intermedio del BCLC engloba un grupo hete-
rogéneo de pacientes. Con la intencién de refinar la evalua-
cion prondstica del estadio BCLC-B, Bolondi y cols. han
propuesto una sub-clasificacién del estadio B en 4 subgru-
pos de acuerdo al estadio tumoral, presencia de sintomas y
el grado de disfuncién hepatica (48). Esta subclasificacion
incluye pacientes con disfuncidn hepdtica severa. Estos
pacientes, como queda claramente definido en la clasifi-
cacion BCLC, deberian evaluarse para trasplante hepético
y en ellos, la presencia de un CHC constituye tinicamente
una contraindicacién en caso de que la extension tumoral
exceda los criterios para poder ofrecer esta opcién. Ade-
mads, sugiere no distinguir entre pacientes asintomdticos
(PS 0) y con minimos sintomas (PS 1) cuando estudios de
los mismos autores demuestran la importancia prondstica
de tener PS 1 en pacientes tratados mediante quimioem-
bolizacién (49). Otro inconveniente es que, mientras que
segtin el BCLC los tumores unicos sin afectacién de PS y
sin diseminacion se deben considerar BCLC A, la propues-
ta de Bolondi los clasifica como BCLC B. Por ultimo, esta
subclasificacion no ha demostrado capacidad prondstica
discriminatoria en estudios realizados en Europa (50).

A pesar de las virtudes del sistema BCLC, es preci-
so refinar la evaluacion prondstica. En este sentido, en
los dltimos afios se han publicado diferentes patrones de
expresion genética con posible significacién prondstica
(51-57). Sin embargo, hasta la fecha no se ha demostra-
do que la presencia de un patrén molecular determinado
permita una decision terapéutica especifica. Ademas, el
uso de la informacién genética estd 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-
noéstico (60-64), muchos de ellos no presentan un valor
de corte aceptado como patoldgico, no tienen capacidad
para evaluar a los pacientes de forma individual y no
implican una modificacién en la decision terapéutica (7).
Por tanto, uno de los retos actuales en investigacion cli-
nica es tratar de integrar los datos de expresion génica en
los actuales sistemas de evaluacién y basar la prediccion
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de supervivencia e indicacién 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 mds cambios en los tltimos
afios y es, sin lugar a dudas, el drea donde la investigacion
clinica es més activa. Como es bien conocido, el tratamien-
to estdndar del CHC en estadio intermedio de acuerdo a
los resultados de dos ensayos clinicos y un posterior meta-
andlisis es la quimioembolizacién (TACE) (65-67). Sin
embargo, este tratamiento ha evolucionado en los dltimos
aflos y adn existen muchos aspectos a investigar (68). Por
ejemplo, no se conoce cudl es el mejor agente quimiotera-
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-
sicidén sistémica de la quimioterapia (69) y permitiendo
una embolizacion homogénea y calibrada. A pesar de que
estudios preliminares han demostrado una excelente res-
puesta radioldgica (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 radioldgica 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 cudl es el mejor esquema
terapéutico (pauta fija o a demanda en funcién de la per-
sistencia o no de tejido tumoral vascularizado o cuando
se detecta revascularizacion de las lesiones o progresion),
cémo se tiene que evaluar la respuesta o, lo mds impor-
tante, cudndo considerar que la TACE ha fracasado y han
de evaluarse otras opciones terapéuticas. Recientemente se
ha sugerido el concepto de progresion intratable, definida
como aquella progresion asociada a excesiva carga tumo-
ral, una progresién menor pero asociada a una disfuncién
hepdtica, empeoramiento del estado general o una contra-
indicacioén a la técnica angiorradiolégica (75,76). Basado
en este concepto de progresion intratable, recientemente
se han generado diferentes indices que nos permitirian,
de forma objetiva, decidir cuando finalizar el tratamien-
to por considerarlo inservible o insuficiente. La mayoria
de estos indices consideran la respuesta radioldgica y el
empeoramiento de la funcién hepética como los princi-
pales pardmetros para catalogar la TACE como ineficaz
(77-79). Lamentablemente, estos indices 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
mayoria de los pacientes experimentan progresion de su
enfermedad a pesar de una respuesta inicial. Por dltimo, se
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ha evaluado la asociacién de TACE con agentes molecula-
res con accion antiangiogénica como sorafenib o brivanib,
pero desafortunadamente esta estrategia no ha demostrado
mejoria en la tasa de respuesta, el tiempo a progresion o la
supervivencia (80,81).

Uno de los tratamientos mds prometedores es la radio-
embolizacion mediante esferas de Itrio-90 (82). Multiples
estudios prospectivos con pacientes en diferentes estadios
de la enfermedad han demostrado seguridad y respuesta
radioldgica, 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 clinicos alea-
torizados comparando la radioembolizacién asociada o
no con sorafenib versus sorafenib. La tabla I describe los
principales estudios en marcha que evaldan la eficacia de
la radioembolizacién en el CHC.

Sin lugar a dudas, en el drea donde ha habido mayores
progresos ha sido en el tratamiento sistémico. Los progre-
sos en el conocimiento de las alteraciones moleculares que
condicionan la progresién tumoral (88-90) han permitido
el desarrollo de multiples agentes que actian de forma
especifica a nivel de las vias moleculares alteradas. Se han
estudiado mdltiples terapias moleculares, siendo el sorafe-
nib el Unico farmaco que, por el momento, ha demostrado
eficacia en términos de supervivencia y retraso de la pro-
gresion radiolégica en dos ensayos clinicos fase 3 (91,92).
Estos resultados han sido confirmados en diferentes ensa-
yos clinicos en los que sorafenib era el tratamiento del bra-
zo control (93-97) y en multiples estudios prospectivos en
la practica clinica habitual (98-100). Ademas, el sorafenib
mantiene su eficacia independientemente de la etiologia
de la cirrosis, el estadio basal del tumor, la presencia de
sintomas y de los tratamientos previos (101).
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A pesar del éxito indiscutible del sorafenib en el CHC
avanzado, existen atin muchos aspectos que precisan ser
aclarados. Una de las cuestiones mads 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 informacidén 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-
gresién tumoral no mejore la supervivencia del paciente
en relacién al deterioro de la funcién hepdtica (99,104),
por lo que el uso del sorafenib en esta poblacion debe ser
evaluado de forma individualizada (105). Ademas, se han
sugerido diversos marcadores bioldgicos y clinicos 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 prondstica en pacientes con CHC
avanzado (63). Como se ha expuesto anteriormente, no
existe un punto de corte validado que defina qué valor
es patoldgico y, por tanto, el uso de estos biomarcadores
no contribuye a la decisién de tratamiento. Mucho més
interesante es la identificacion de algunos efectos secun-
darios como predictores de respuesta favorable. En este
sentido, el desarrollo de diarrea (106), hipertension arterial
(HTA) (107) o alteraciones dermatoldgicas (108-110) se
asocia a una mejor supervivencia. Por ejemplo, en una
cohorte prospectiva recientemente publicada, los pacien-
tes que desarrollaron efectos adversos dermatolégicos en
los primeros 60 dias de tratamiento con sorafenib pre-

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

P Trial Afo inicio  Fase Pacientes PS Objetivo primario Identificador
Acoba J TARE + sorafenib 2014 1 BCLCBoC <1 Seguridad NCT02288507
Salem R TACE vs. TARE 2009 2 CHC no operable ni <2 TTP NCT00956930
ablacionable
Defreyne L DEB-TACE vs. 2011 2 CHC no operable ni > 1 TTP NCTO01381211
TARE ablacionable
Kaseb A TARE + sorafenib 2013 2 BCLC C <1 Toxicidad NCT01900002
Chow PKH TARE vs. sorafenib 2010 3 BCLCBoC <1 SG NCT01135056
Salem R TARE + sorafenib 2012 3 CHC avanzado <1 SG NCT01556490
vs. sorafenib
Mazzaferro V/  TARE vs. sorafenib 2013 3 CHC avanzado con TVP <1 SG NCT01887717
Salem R
Yoon JH TACE vs. TARE 2013 3 CHC avanzado unilobar <2 SG NCT02004210

CHC: carcinoma hepatocelular; IP: investigador principal; PS: ECOG performance status; TARE: radioembolizacién transarterial; TACE: quimioembolizacién transarterial;
DEB-TACE: TACE con drug eluting beads; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; SG: supervivencia global; TTP: tiempo a progresion.
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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 aparicion de
efectos adversos dermatolégicos se identificé como uno
de los factores prondsticos independientes de superviven-
cia en el estudio multivariado con andlisis de variables
tiempo-dependiente. Esta asociacion indica la necesidad
de un seguimiento cuidadoso de los pacientes con objeto
de ajustar la dosis si se detectan efectos secundarios, y
asi 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-), interleucina-6 (IL-6) y proteina de
union 3 a nucledtido-Guanina (GNB3) en los sindromes
inflamatorios/inmunitarios. Por ejemplo, G308 A TNF-a
se asocia con HTA, riesgo elevado de enfermedad coro-
naria y predisposicion a la trombosis; C857T de TNF-a. se
asocia con la artritis psoridsica, 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 estimulo compensato-
rio proangiogénico. Por ello, diferentes estudios se estan
centrando en la identificacién 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 progresion radioldgica determina, de forma estadisti-
camente significativa y como predictor independiente, la
supervivencia post-progresion (100,114). El desarrollo de
un nuevo foco extrahepdtico o de invasion vascular tumo-
ral es el tipo de progresion radioldgica asociado a peor
supervivencia.

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

El resultado negativo de todos estos ensayos clinicos
nos obliga a especular por qué todos estos agentes, efi-
caces en otras indicaciones, han fracasado en el CHC.
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La primera leccién que hemos aprendido es que muchos
de estos agentes son excesivamente toxicos en pacien-
tes con cirrosis. Por tanto, antes de plantear estudios fase
2-3, es preciso realizar estudios fase 1 especificamente
en pacientes cirrdticos para poder seleccionar la maxima
dosis tolerada en esta poblacion. Otra leccién aprendida
es que algunos resultados clinicos obtenidos en estudios
fase 1-2 no son suficientemente informativos para poder
predecir eficacia en términos de supervivencia. Sirvan
como ejemplos el ensayo clinico de combinacion de qui-
mioterapia (PIAF) que presentd respuesta objetiva pero
sin impacto en supervivencia (119) o los ensayos clinicos
con sorafenib en los que, a pesar de ausencia de respuesta
objetiva, se demostré mejoria de supervivencia (91,92),
0 mas recientemente, los ensayos clinicos con linifanib
(115) o con brivanib (116), en los que a pesar de objetivar-
se una mejoria en el tiempo a progresion radioldgica no se
demostrdé mejoria en la supervivencia. Ademas, estos estu-
dios han sufrido sesgos de seleccidon/inclusion de pacien-
tes, en particular aquellos ensayos clinicos evaluando
agentes en segunda linea. A la hora de disefiar estos estu-
dios y definir la poblacién diana, es fundamental registrar
aquellos eventos acontecidos durante el tratamiento con
sorafenib. Como hemos discutido anteriormente, el tipo
de progresion radioldgica determina de forma estadisti-
camente significativa la supervivencia post-progresion
(100,114). Ademas, los ensayos en segunda linea reclutan
pacientes que, a pesar del fracaso al sorafenib, mantienen
una funcién hepdtica y estado general conservados (PS
0-1) y han presentado en muchos casos efectos adver-
s0s que se asocian con especial buen prondstico (110).
Por tanto, esta poblacion indudablemente presenta una
enfermedad con una evolucién menos maligna. Por dlti-
mo, algunos estudios han mostrado potencial eficacia en
una poblacion especifica de acuerdo a un perfil molecular
determinado (120) y por tanto, con estos datos prelimina-
res, estd justificado enriquecer los estudios con aquellos
pacientes que presenten dicho perfil molecular.

A pesar de los resultados desesperanzadores de los ulti-
mos cinco afios, en el momento actual existen ensayos cli-
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
radioldgica objetiva y un perfil de seguridad aceptable, y
cuyo beneficio deberd ser evaluado en estudios prospec-
tivos aleatorizados mas amplios (121,122). Todos estos
esfuerzos permitirdn, en un futuro inmediato, aumentar
las opciones terapéuticas de nuestros pacientes afectos de
CHC en estadio avanzado.
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Tabla II. Ensayos clinicos en marcha evaluando diferentes moléculas en el CHC avanzado registrados en la web

www.clinicaltrials.gov (acceso 15 de septiembre de 2015)

Trial Ano inicio Fase Pacientes PS Objetivo primario Identificador
Nivolumab 2012 1 CHC avanzado <1 Dosis y toxicidad NCT01658878
Tivozanib 2013 1b/2 BCLCCoD <2 PFS NCT01835223
Resminostat + sorafenib 2013 1/2 CHC avanzado <1 Toxicidad. TTP NCT02400788
Sf:g&iig sorafenib y BBISO3 + 2014 1072 CHC avanzado <1 Seguridad y dosis NCT02279719
Donafenib 2014 1b/2 CHC avanzado <2 Seguridad NCT02229071
MSC2156119) 2014 172 CHC avanzado. C-MET+ <1 Dosis. Toxicidad NCT02115373
MSC2156119] vs. sorafenib 2014 172 BCLC C. MET+. <2 Toxicidad NCT01988493
Dalantercept + sorafenib 2014 1b/2 CHC avanzado <1 Seguridady tolerabilidad ~ NCT02024087
TKM-080301 2014 1/2 CHC avanzado <1 Dosis y toxicidad NCT02191878
Axitinib 2011 2 CHC avanzado <1 Estabilizacion CHC NCT01273662
Immuncell-LC vs. placebo 2013 2 CHCCaovnarSZ?jer:irstado <2 PFS NCT01897610
INC280 2013 2 CHC avanzado. -MET TTP NCT01737827
disregulado
Icaritin 2013 2 CHC avanzado <1 TTP NCT01972672
grz;fizizbw + sorafenib vs. 2014 2 CHC avanzado <1 0s NCT02178358
Lipotecan 2014 2 CHC avanzado <1 Respuesta NCT02267213
Temsirolimus + sorafenib 2015 2 CHC avanzado <1 TTP NCT01687673
CF102 vs. placebo 2015 2 CHC avanzado <2 SG NCT02128958
Enzalutamide vs. placebo 2015 2 BCLCBoC <1 SG NCT02528643
Allovax 2015 2 CHC avanzado <2 SG NCT02409524
Tivantinib vs. placebo 2012 3 CHC avanzado. c-MET + <1 SG NCT01755767
Cabozantinib vs. placebo 2013 3 CHC avanzado <1 SG NCT01908426
Regorafenib vs. placebo 2013 3 BCLCBoC <1 SG NCT01774344
Apatinib vs. placebo 2014 3 BCLCBoC <1 SG NCT02329860
Ramucirumab vs. placebo 2015 3 BCLCBo C <1 SG NCT02435433

CHC: carcinoma hepatocelular; PS: ECOG performance status; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; SG: supervivencia global; TTP: tiempo a progresion; PFS: supervivencia
sin progresion; MET: receptor de hepatocyte growth factor (HGFR).

REFERENCES

Fact Sheets by Population-Globocan-IARC [Internet]. Available from:
http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_population.aspx
Sangiovanni A, Del Ninno E, Fasani P, et al. Increased survival of cirrhotic
patients with a hepatocellular carcinoma detected during surveillance.
Gastroenterology 2004;126:1005-014. DOL: 10.1053/j.gastro.2003.12.049
Trinchet J-C, Bourcier V, Chaffaut C, et al. Complications and compet-
ing risks of death in compensated viral cirrhosis (ANRS CO12 Cir-
Vir prospective cohort). Hepatology.2015;62:737-50. DOI: 10.1002/
hep.27743

Forner A, Ayuso C, Isabel Real M, et al. Diagnosis and treatment of
hepatocellular carcinoma. Med Clin (Barc) 2009;132:272-87. DOI:
10.1016/j.medcli.2008.11.024

Bruix J, Sherman M. Management of hepatocellular carcinoma: An
update. Hepatology 2011;53:1020-2. DOI: 10.1002/hep.24199

10.

EASL-EORTC Clinical Practice Guidelines: Management of hepa-
tocellular carcinoma. J Hepatol 2012;56:908-43. DOI: 10.1016/j.
jhep.2011.12.001

Forner A, Llovet JM, Bruix J. Hepatocellular carcinoma. Lancet
2012;379:1245-55. DOI: 10.1016/S0140-6736(11)61347-0

Varela M, Reig M, De la Mata M, et al. Treatment approach of
hepatocellular carcinoma in Spain. Analysis of 705 patients from 62
centers. Med Clin 2010;134:569-76. DOI: 10.1016/j.medcli.2009.
10.042

Singal AG, Nehra M, Adams-Huet B, et al. Detection of hepatocellular
carcinoma at advanced stages among patients in the HALT-C trial:
Where did surveillance fail? Am J Gastroenterol 2013;108:425-32.
Trevisani F, D’Intino PE, Morselli-Labate AM, et al. Serum alpha-
fetoprotein for diagnosis of hepatocellular carcinoma in patients with
chronic liver disease: Influence of HBsAg and anti-HCV status. J
Hepatol 2001;34:570-5. DOI: 10.1016/S0168-8278(00)00053-2

Rev Esp ExrErM DIG 2016;108(8):485-493



2016, Vol. 108, N.° 8

11.

15.

16.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

Marrero JA, Feng Z, Wang Y, et al. Alpha-fetoprotein, des-gamma car-
boxyprothrombin, and lectin-bound alpha-fetoprotein in early hepato-
cellular carcinoma. Gastroenterology 2009;137:110-8. DOI: 10.1053/j.
gastro.2009.04.005

Lok AS, Sterling RK, Everhart JE, et al. Des-gamma-carboxy pro-
thrombin and alpha-fetoprotein as biomarkers for the early detection of
hepatocellular carcinoma. Gastroenterology 2010;138:493-502. DOI:
10.1053/j.gastro.2009.10.031

Shen Q, Fan J, Yang XR, et al. Serum DKKI1 as a protein biomarker
for the diagnosis of hepatocellular carcinoma: a large-scale, multi-
centre study. Lancet Oncol 2012;13:817-26. DOI: 10.1016/S1470-
2045(12)70233-4

Zhang B, Yang B. Combined alpha fetoprotein testing and ultra-
sonography as a screening test for primary liver cancer. J Med Screen
1999;6:108-10. DOI: 10.1136/jms.6.2.108

Lin XJ, Chong Y, Guo ZW, et al. A serum-microRNA classifier for the
early detection of hepatocellular carcinoma: A multicenter and retro-
spective longitudinal repository study. Lancet Oncol 2015;16:804-15.
DOI: 10.1016/S1470-2045(15)00048-0

Neumann PJ, Cohen JT, Weinstein MC. Updating Cost-Effectiveness
- The Curious Resilience of the $50,000-per-QALY Threshold. N Engl
J Med 2014;371:796-7.

Croswell JM, Ransohoff DF, Kramer BS. Principles of cancer screen-
ing: Lessons from history and study design issues. Semin Oncol
2010;37:202-15. DOI: 10.1053/j.seminoncol.2010.05.006

Yang HI, Yuen MF, Chan HL, et al. Risk estimation for hepatocellu-
lar carcinoma in chronic hepatitis B (REACH-B): Development and
validation of a predictive score. Lancet Oncol 2011;12:568-74. DOIL:
10.1016/S1470-2045(11)70077-8

Masuzaki R, Tateishi R, Yoshida H, et al. Prospective risk assessment
for hepatocellular carcinoma development in patients with chronic
hepatitis C by transient elastography. Hepatology 2009;49:1954-61.
DOI: 10.1002/hep.22870

Singh S, Fujii LL, Murad MH, et al. Liver stiffness is associated with
risk of decompensation, liver cancer, and death in patients with chronic
liver diseases: A systematic review and meta-analysis. Clin Gastroen-
terol Hepatol 2013;11:1573-84.e1-2; quiz e88-89. DOI: 10.1016/j.
cgh.2013.07.034

Morgan RL, Baack B, Smith BD, et al. Eradication of hepatitis C virus
infection and the development of hepatocellular carcinoma: A meta-
analysis of observational studies. Ann Intern Med 2013;158:329-37.
Jung KS, Kim SU, Ahn SH, et al. Risk assessment of hepatitis B
virus-related hepatocellular carcinoma development using liver stiff-
ness measurement (FibroScan). Hepatology 2011;53:88594. DOI:
10.1002/hep.24121

Wong GL-H, Chan HL-Y, Wong CK-Y, et al. Liver stiffness-based
optimization of hepatocellular carcinoma risk score in patients with
chronic hepatitis B. J Hepatol 2014;60:339-45.

Kim MN, Kim SU, Kim BK, et al. Increased risk of hepatocellular
carcinoma in chronic hepatitis B patients with transient elastography-
defined subclinical cirrhosis. Hepatology 2015;61:1851-9. DOI:
10.1002/hep.27735

Mancebo A, Gonzalez-Dieguez ML, Cadahia V, et al. Annual inci-
dence of hepatocellular carcinoma among patients with alcoholic cir-
rhosis and identification of risk groups. Clin Gastroenterol Hepatol
2012;11:95-101. DOI: 10.1016/j.cgh.2012.09.007

Forner A, Vilana R, Ayuso C, et al. Diagnosis of hepatic nodules 20
mm or smaller in cirrhosis: Prospective validation of the noninva-
sive diagnostic criteria for hepatocellular carcinoma. Hepatology
2008;47:97-104. DOL: 10.1002/hep.21966

Sangiovanni A, Manini MA, Tavarone M, et al. The diagnostic and
economic impact of contrast imaging technique in the diagnosis of
small hepatocellular carcinoma in cirrhosis. Gut 2010;59:638-44. DOLI:
10.1136/gut.2009.187286

Khalili KT, Kim TK, Jang HJ, et al. Optimization of imaging diag-
nosis of 1-2 cm hepatocellular carcinoma: An analysis of diagnostic
performance and resource utilization. J Hepatol 2011;54:723-8. DOI:
10.1016/.jhep.2010.07.025

Rimola J, Forner A, Tremosini S, et al. Non-invasive diagnosis of
hepatocellular carcinoma < 2 c¢m in cirrhosis. Diagnostic accuracy
assessing fat, capsule and signal intensity at dynamic MRI. J Hepatol
2012;56:1317-23. DOI: 10.1016/j.jhep.2012.01.004

REv Esp EnreErM DIG 2016;108(8):485-493

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

NUEVOS RETOS EN LA INVESTIGACION CLINICA DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR 491

Piana G, Trinquart L, Meskine N, et al. New MR imaging criteria
with a diffusion-weighted sequence for the diagnosis of hepatocellular
carcinoma in chronic liver diseases. J Hepatol 2011;55:126-32. DOI:
10.1016/j.jhep.2010.10.023

Vandecaveye V, De Keyzer F, Verslype C, et al. Diffusion-weighted
MRI provides additional value to conventional dynamic contrast-
enhanced MRI for detection of hepatocellular carcinoma. Eur Radiol
2009;19:2456-66. DOI: 10.1007/s00330-009-1431-5

Van Beers BE, Pastor CM, Hussain HK. Primovist, Eovist: What to
expect? J Hepatol 2012;57:421-9.

Granito A, Galassi M, Piscaglia F, et al. Impact of gadoxetic acid (Gd-
EOB-DTPA)-enhanced magnetic resonance on the non-invasive diag-
nosis of small hepatocellular carcinoma: A prospective study. Aliment
Pharmacol Ther 2013;37:355-63.

Golfieri R, Renzulli M, Lucidi V, et al. Contribution of the hepato-
biliary phase of Gd-EOB-DTPA-enhanced MRI to Dynamic MRI in
the detection of hypovascular small (< 2 cm) HCC in cirrhosis. Eur
Radiol 2011;21:1233-42.

Sorensen JB, Klee M, Palshof T, et al. Performance status assessment
in cancer patients. An inter-observer variability study. Br J Cancer
1993;67:773-5. DOI: 10.1038/bjc.1993.140

Forner A, Reig ME, de Lope CR, et al. Current strategy for staging
and treatment: The BCLC update and future prospects. Semin Liver
Dis 2010;30:61-74. DOI: 10.1055/s-0030-1247133

Llovet JM, Bru C, Bruix J. Prognosis of hepatocellular carcinoma:
The BCLC staging classification. Semin Liver Dis 1999;19:329-38.
Reig M, Darnell A, Forner A, et al. Systemic therapy for hepatocel-
lular carcinoma: The issue of treatment stage migration and registra-
tion of progression using the BCLC-refined RECIST. Semin Liver Dis
2014;34:444-55. DOLI: 10.1055/5-0034-1394143

Cillo U, Bassanello M, Vitale A, et al. The critical issue of hepatocel-
lular carcinoma prognostic classification: which is the best tool avail-
able? J Hepatol 2004;40:124-31.

Grieco A, Pompili M, Caminiti G, et al. Prognostic factors for survival
in patients with early-intermediate hepatocellular carcinoma undergo-
ing non-surgical therapy: Comparison of Okuda, CLIP, and BCLC
staging systems in a single Italian centre. Gut 2005;54:411-8. DOI:
10.1136/gut.2004.048124

Marrero JA, Fontana RJ, Barrat A, et al. Prognosis of hepatocellular
carcinoma: Comparison of 7 staging systems in an American cohort.
Hepatology 2005;41:707-716. DOI: 10.1002/hep.20636

Cabibbo G, Enea M, Attanasio M, et al. A meta-analysis of survival
rates of untreated patients in randomized clinical trials of hepato-
cellular carcinoma. Hepatology 2010;51:1274-83. DOI: 10.1002/
hep.23485

Ferenci P, Fried M, Labrecque D, et al. Hepatocellular carcinoma
(HCC): A global perspective. J Clin Gastroenterol 2010;44:239-45.
DOI: 10.1097/MCG.0b013e3181d46ef2

Verslype C, Rosmorduc O, Rougier P. Hepatocellular carcinoma:
ESMO-ESDO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol 2012;23Suppl7:vii41-8. DOI: 10.1093/
annonc/mds225

Yau T, Tang VY, Yao T-J, et al. Development of Hong Kong liver
cancer staging system with treatment stratification for patients with
hepatocellular carcinoma. Gastroenterology 2014;146:1691-700. DOI:
10.1053/j.gastro.2014.02.032

Sherman M. Staging for hepatocellular carcinoma: Complex and
confusing. Gastroenterology 2014;146:1599-602. DOI: 10.1053/].
gastro.2014.04.026

Forner A, Diaz-Gonzidlez A, Liccioni A, et al. Prognosis prediction and
staging. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2014;28:855-65.

Bolondi L, Burroughs A, Dufour J-F, et al. Heterogeneity of patients
with intermediate (BCLC B) hepatocellular carcinoma: Proposal for
a subclassification to facilitate treatment decisions. Semin Liver Dis
2012;32:348-59.

Golfieri R, Giampalma E, Renzulli M, et al. Randomised controlled
trial of doxorubicin-eluting beads vs. conventional chemoembolisa-
tion for hepatocellular carcinoma. Br J Cancer 2014;111:255-64. DOI:
10.1038/bjc.2014.199

Weinmann A, Koch S, Sprinzl M, et al. Survival analysis of proposed
BCLC-B subgroups in hepatocellular carcinoma patients. Liver Int
2015;35:591-600. DOI: 10.1111/1iv.12696



492

S1.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

A. DIAZ-GONZALEZ ET AL.

Chiang DY, Villanueva A, Hoshida Y, et al. Focal gains of VEGFA
and molecular classification of hepatocellular carcinoma. Cancer Res
2008;68:6779-88. DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-08-0742

Hoshida Y, Villanueva A, Kobayashi M, et al. Gene expression in
fixed tissues and outcome in hepatocellular carcinoma. N Engl J Med
2008;359:1995-2004. DOI: 10.1056/NEJM0a0804525

Hoshida Y, Nijman SM, Kobayashi M, et al. Integrative transcriptome
analysis reveals common molecular subclasses of human hepatocel-
lular carcinoma. Cancer Res 2009;69:7385-92. DOI: 10.1158/0008-
5472.CAN-09-1089

Lee JS, Chu IS, Heo J, et al. Classification and prediction of survival
in hepatocellular carcinoma by gene expression profiling. Hepatology
2004;40:667-76. DOI: 10.1002/hep.20375

Boyault S, Rickman DS, de Reynies A, et al. Transcriptome classi-
fication of HCC is related to gene alterations and to new therapeutic
targets. Hepatology 2007;45:42-52. DOI: 10.1002/hep.21467

Nault J-C, De Reynies A, Villanueva A, et al. A hepatocellular car-
cinoma 5-gene score associated with survival of patients after liver
resection. Gastroenterology 2013;145:176-87. DOI: 10.1053/j.gas-
tr0.2013.03.051

Hoshida Y, Villanueva A, Sangiovanni A, et al. Prognostic gene
expression signature for patients with hepatitis C-related early-stage
cirrhosis. Gastroenterology 2013;144:1024-30. DOI: 10.1053/j.gas-
tr0.2013.01.021

Gerlinger M, Rowan AJ, Horswell S, et al. Intratumor heterogeneity
and branched evolution revealed by multiregion sequencing. N Engl J
Med 2012;366:883-92. DOI: 10.1056/NEJMoal113205

Fox EJ, Loeb LA. Cancer: One cell at a time. Nature 2014;512:143-4.
DOI: 10.1038/nature13650

Imamura H, Matsuyama Y, Tanaka E, et al. Risk factors contributing
to early and late phase intrahepatic recurrence of hepatocellular car-
cinoma after hepatectomy. J Hepatol 2003;38:200-7. DOI: 10.1016/
S0168-8278(02)00360-4

Sala M, Llovet JM, Vilana R, et al. Initial response to percutaneous
ablation predicts survival in patients with hepatocellular carcinoma.
Hepatology 2004:;40:1352-60. DOI: 10.1002/hep.20465

Merani S, Majno P, Kneteman NM, et al. The impact of waiting list
alpha-fetoprotein changes on the outcome of liver transplant for
hepatocellular carcinoma. J Hepatol 2011;55:814-9. DOI: 10.1016/j.
jhep.2010.12.040

Llovet JM, Pefia CEA, Lathia CD, et al. Plasma biomarkers as predic-
tors of outcome in patients with advanced hepatocellular carcinoma.
Clin Cancer Res 2012;18:2290-300.

Duvoux C, Roudot-Thoraval F, Decaens T, et al. Liver transplanta-
tion for hepatocellular carcinoma: A model including alpha-fetopro-
tein improves the performance of Milan criteria. Gastroenterology
2012;143:985-6. DOI: 10.1053/j.gastro.2012.05.052

Llovet JM, Real MI, Montana X, et al. Arterial embolisation or chem-
oembolisation versus symptomatic treatment in patients with unresect-
able hepatocellular carcinoma: A randomised controlled trial. Lancet
2002;359:1734-9. DOIL: 10.1016/S0140-6736(02)08649-X

Lo CM, Ngan H, Tso WK, et al. Randomized controlled trial of
transarterial lipiodol chemoembolization for unresectable hepato-
cellular carcinoma. Hepatology 2002;35:1164-71. DOI: 10.1053/
jhep.2002.33156

Llovet JM, Bruix J. Systematic review of randomized trials for unre-
sectable hepatocellular carcinoma: Chemoembolization improves
survival. Hepatology 2003;37:429-42. DOI: 10.1053/jhep.2003.50047
Forner A, Gilabert M, Bruix J, et al. Treatment of intermediate-stage
hepatocellular carcinoma. Nat Rev Clin Oncol 2014;11:525-35.
Forner A, Real MI, Varela M, et al. Transarterial chemoemboli-
zation for patients with hepatocellular carcinoma. Hepatol Res
2007;37Suppl2:S230-7. DOI: 10.1111/j.1872-034X.2007.00190.x
Varela M, Real MI, Burrel M, et al. Chemoembolization of hepa-
tocellular carcinoma with drug eluting beads: Efficacy and doxoru-
bicin pharmacokinetics. J Hepatol 2007;46:474-81. DOI: 10.1016/j.
jhep.2006.10.020

Burrel M, Llovet JM, Reig M, et al. Survival of patients with hepa-
tocellular carcinoma treated by transarterial chemoembolisation
(TACE) using Drug Eluting Beads. Implications for clinical prac-
tice and trial design. J Hepatol 2012;56:1330-5. DOI: 10.1016/j.
jhep.2012.01.008

72.

73.

74.

75.

76.

71.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

REev Esp EnrerM DiG

Malagari K, Pomoni M, Moschouris H, et al. Chemoembolization with
doxorubicin-eluting beads for unresectable hepatocellular carcinoma:
Five-year survival analysis. Cardiovasc Interv Radiol 2012;35:1119-
28.

Lammer J, Malagari K, Vogl T, Pilleul F, et al. Prospective randomized
study of doxorubicin-eluting-bead embolization in the treatment of
hepatocellular carcinoma: Results of the PRECISION V study. Car-
diovasc Interv Radiol 2010;33:41-52.

Golfieri R, Giampalma E, Renzulli M, et al. Randomised controlled
trial of doxorubicin-eluting beads vs. conventional chemoembolisa-
tion for hepatocellular carcinoma. Br J Cancer 2014;111:255-64. DOI:
10.1038/bjc.2014.199

Raoul J, Sangro B, Forner A, et al. Evolving strategies for the man-
agement of intermediate-stage hepatocellular carcinoma: Avail-
able evidence and expert opinion on the use of transarterial chem-
oembolization. Cancer Treat Rev 2011;37:212-20. DOI: 10.1016/j.
ctrv.2010.07.006

Bruix J, Reig M, Rimola J, et al. Clinical decision making and research
in hepatocellular carcinoma: Pivotal role of imaging techniques. Hepa-
tology 2011;54:2238-44. DOI: 10.1002/hep.24670

Hucke F, Sieghart W, Pinter M, et al. The ART-strategy: Sequential
assessment of the ART score predicts outcome of patients with hepa-
tocellular carcinoma re-treated with TACE. J Hepatol 2014;60:118-26.
DOLI: 10.1016/j.jhep.2013.08.022

Hucke F, Pinter M, Graziadei I, et al. How to STATE suitability and
START transarterial chemoembolization in patients with intermedi-
ate stage hepatocellular carcinoma. J Hepatol 2014;61:1287-96. DOI:
10.1016/j.jhep.2014.07.002

Adhoute X, Penaranda G, Naude S, et al. Retreatment with TACE:
The ABCR SCORE, an aid to the decision-making process. J Hepatol
2015;62:855-62. DOL: 10.1016/j.jhep.2014.11.014

Lencioni R, LLovet J, Han G, et al. Sorafenib or placebo in combina-
tion with transarterial chemoembolization (TACE) with doxorubicin-
eluting beads (DEBDOX) for intermediate-stage hepatocellular carci-
noma (HCC): Phase II, randomized, double-blind SPACE trial. J Clin
Oncol 2012;30:abstrLBA154.

Kudo M, Han G, Finn RS, et al. Brivanib as adjuvant therapy to tran-
sarterial chemoembolization in patients with hepatocellular carcinoma:
A randomized phase III trial. Hepatology 2014;60:1697-1707. DOI:
10.1002/hep.27290

Sangro B, Inarrairaegui M, Bilbao JI. Radioembolization for hepa-
tocellular carcinoma. J Hepatol 2012;56:464-73. DOI: 10.1016/].
jhep.2011.07.012

Kulik LM, Carr BI, Mulcahy MF, et al. Safety and efficacy of 90Y
radiotherapy for hepatocellular carcinoma with and without portal
vein thrombosis. Hepatology 2008;47:71-81. DOI: 10.1002/hep.21980
Hilgard P, Hamami M, Fouly A El, et al. Radioembolization with
yttrium-90 glass microspheres in hepatocellular carcinoma: Euro-
pean experience on safety and long-term survival. Hepatology
2010;52:1741-9. DOL: 10.1002/hep.23944

Salem R, Lewandowski RJ, Mulcahy MF, et al. Radioembolization for
hepatocellular carcinoma using Yttrium-90 microspheres: A compre-
hensive report of long-term outcomes. Gastroenterology 2010;138:52-
64. DOI: 10.1053/j.gastro.2009.09.006

Sangro B, Carpanese L, Cianni R, et al. Survival after yttrium-90 resin
microsphere radioembolization of hepatocellular carcinoma across
Barcelona clinic liver cancer stages: A European evaluation. Hepatol-
ogy 2011;54:868-78. DOIL: 10.1002/hep.24451

Mazzaferro V, Sposito C, Bhoori S, et al. Yttrium-90 radioembolization
for intermediate-advanced hepatocellular carcinoma: A phase 2 study.
Hepatology 2013;57:1826-37. DOI: 10.1002/hep.26014

Villanueva A, Newell P, Chiang DY, et al. Genomics and signaling
pathways in hepatocellular carcinoma. Semin Liver Dis 2007;27:55-
76. DOL: 10.1055/s-2006-960171

Hanahan D, Weinberg A. Hallmarks of cancer: The next generation.
Cell 2011;144:646-74. DOI: 10.1016/j.cell.2011.02.013

Vogelstein B, Papadopoulos N, Velculescu VE, et al. Cancer genome
landscapes. Science 2013;339:1546-58. DOI: 10.1126/science.1235122
Llovet JM, Ricci S, Mazzaferro V, et al. Sorafenib in advanced hepa-
tocellular carcinoma. N Engl J Med 2008;359:378-90.

Cheng AL, Kang YK, Chen Z, et al. Efficacy and safety of sorafenib in
patients in the Asia-Pacific region with advanced hepatocellular carci-

Rev Esp ExrErM DIG 2016;108(8):485-493



2016, Vol. 108, N.° 8

93.

94.

9s.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

noma: A phase III randomised, double-blind, placebo-controlled trial.
Lancet Oncol 2009;10:25-34. DOIL: 10.1016/S1470-2045(08)70285-7
Cheng AL, Kang YK, Lin DY, et al. Sunitinib versus sorafenib in
advanced hepatocellular cancer: Results of a randomized phase III
trial. J Clin Oncol 2013;31:4067-75. DOIL: 10.1200/JC0.2012.45.8372
Johnson PJ, Qin S, Park JW, et al. Brivanib versus sorafenib as first-
line therapy in patients with unresectable, advanced hepatocellular
carcinoma: Results from the randomized phase III BRISK-FL study. J
Clin Oncol 2013;31:3517-24. DOI: 10.1200/JC0O.2012.48.4410

Zhu AX, Rosmorduc O, Evans J, et al. SEARCH: A phase III, rand-
omized, double-blind, placebo-controlled trial of sorafenib plus erlo-
tinib in patients with hepatocellular carcinoma (HCC). Ann Oncol
2012;23(Suppl9):abstract LBA2.

Qin S, Bai Y, Lim HY, et al. Randomized, multicenter, open-label
study of oxaliplatin plus fluorouracil/leucovorin versus doxorubicin
as palliative chemotherapy in patients with advanced hepatocellular
carcinoma from Asia. J Clin Oncol 2013;31:3501-8.

Cainap C, Qin S, Huang W, et al. Phase III trial of linifanib versus
sorafenib in patients with advanced hepatocellular carcinoma (HCC).
J Clin Oncol 2013;30(Suppl 34):abstr249.

Tavarone M, Cabibbo G, Piscaglia F, et al. Field-practice study of
sorafenib therapy for hepatocellular carcinoma: A prospective mul-
ticenter study in Italy. Hepatology 2011;54:2055-63. DOI: 10.1002/
hep.24644

Lencioni R, Kudo M, Ye S-L, et al. GIDEON (Global Investigation of
therapeutic Decisions in hepatocellular carcinoma and Of its treatment
with sorafeNib): Second interim analysis. Int J Clin Pract 2014;68:
609-17.

Reig M, Rimola J, Torres F, et al. Post-progression survival of patients
with advanced hepatocellular carcinoma. Rationale for second line
trial design. Hepatology 2013;58:2023-31. DOI: 10.1002/hep.26586
Bruix J, Raoul JL, Sherman M, et al. Efficacy and safety of sorafenib
in patients with advanced hepatocellular carcinoma: Subanaly-
ses of a phase III trial. J Hepatol 2012;57:821-9. DOI: 10.1016/j.
jhep.2012.06.014

Worns MA, Weinmann A, Pfingst K, et al. Safety and efficacy of
sorafenib in patients with advanced hepatocellular carcinoma in con-
sideration of concomitant stage of liver cirrhosis. J Clin Gastroenterol
2009;43:489-95. DOL: 10.1097/MCG.0b013e31818ddfc6

Pinter M, Sieghart W, Graziadei I, et al. Sorafenib in unresectable
hepatocellular carcinoma from mild to advanced stage liver cirrhosis.
Oncologist 2009;14:70-6. DOI: 10.1634/theoncologist.2008-0191
Abou-Alfa G, Amadori D, Santoro A, et al. Is sorafenib (S) safe and
effective in patients (pts) with hepatocellular carcinoma (HCC) and
Child-Pugh B (CPB) cirrhosis? J Clin Oncol 2008;26:Abstract4518.
Reig M, Matilla A, Bustamante J, et al. Recommendations for the
management of sorafenib in patients with hepatocellular carcinoma.
Gastroenterol Hepatol 2010;33:741-52. DOI: 10.1016/j.gastro-
hep.2010.05.007

Koschny R, Gotthardt D, Koehler C, et al. Diarrhea is a positive out-
come predictor for sorafenib treatment of advanced hepatocellular
carcinoma. Oncology 2013;84:613. DOI: 10.1159/000342425

Estfan B, Byrne M, Kim R. Sorafenib in advanced hepatocellular car-
cinoma: Hypertension as a potential surrogate marker for efficacy. Am
J Clin Oncol 2013;36:319-24.

REv Esp EnreErM DIG 2016;108(8):485-493

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

NUEVOS RETOS EN LA INVESTIGACION CLINICA DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR 493

Vincenzi B, Santini D, Russo A, et al. Early skin toxicity as a predictive
factor for tumor control in hepatocellular carcinoma patients treated
with sorafenib. Oncologist 2010;15:85-92. DOI: 10.1634/theoncolo-
gist.2009-0143

Otsuka T, Eguchi Y, Kawazoe S, et al. Skin toxicities and survival
in advanced hepatocellular carcinoma patients treated with sorafenib.
Hepatol Res 2012;42:879-86.

Reig M, Torres F, Rodriguez-Lope C, et al. Early dermatologic adverse
events predict better outcome in HCC patients treated with sorafenib. J
Hepatol 2014;61:318-24. DOI: 10.1016/j.jhep.2014.03.030
Pietrowski D, Tempfer C, Bettendorf H, et al. Angiopoietin-2 poly-
morphism in women with idiopathic recurrent miscarriage. Fertil Steril
2003;80:1026-9. DOI: 10.1016/S0015-0282(03)01011-2

Samli H, Demir B, Ozgoz A, et al. Vascular endothelial growth factor
gene 1154 G/A, 2578 C/A, 460 C/T, 936 C/T polymorphisms and asso-
ciation with recurrent pregnancy losses. Genet Mol Res 2012;11:4739-
45. DOI: 10.4238/2012.December.17.6

Wang V, Rosen R, Meyerle C, et al. Suggestive association between
PLA2GI12A singlenucleotide polymorphism rs2285714 and response
to anti-vascular endothelial growth factor therapy in patients with exu-
dative age related macular degeneration. Mol Vis 2012;18:2578-85.
Tavarone M, Cabibbo G, Biolato M, et al. Predictors of survival of
patients with advanced hepatocellular carcinoma who permanently
discontinued sorafenib. Hepatology 2015;62:784-91. DOI: 10.1002/
hep.27729

Cainap C, Qin S, Huang W-T, et al. Linifanib versus sorafenib in
patients with advanced hepatocellular carcinoma: results of a rand-
omized phase III trial. J Clin Oncol 2015;33:172-9.

Llovet JM, Decaens T, Raoul JL, et al. Brivanib in patients with advanced
hepatocellular carcinoma who were intolerant to sorafenib or for whom
sorafenib failed: Results from the randomized phase III BRISK-PS
study. J Clin Oncol 2013;31:3509-16. DOI: 10.1200/JC0.2012.47.3009
Zhu AX, Kudo M, Assenat E, et al. EVOLVE-1: Phase 3 study of
everolimus for advanced HCC that progressed during or after
sorafenib. J Clin Oncol 2014;32:abstr172.

Zhu AX, Park JO, Ryoo B-Y, et al. Ramucirumab versus placebo
as second-line treatment in patients with advanced hepatocellular
carcinoma following first-line therapy with sorafenib (REACH): A
randomised, double-blind, multicentre, phase 3 trial. Lancet Oncol
2015;16:859-70. DOL: 10.1016/S1470-2045(15)00050-9

Yeo W, Mok TS, Zee B, et al. A randomized phase III study of doxo-
rubicin versus cisplatin/interferon alpha-2b/doxorubicin/fluorouracil
(PIAF) combination chemotherapy for unresectable hepatocellular car-
cinoma. J Natl Cancer Inst 2005;97:1532-8. DOI: 10.1093/jnci/dji3 15
Santoro A, Rimassa L, Borbath I, et al. Tivantinib for second-line treat-
ment of advanced hepatocellular carcinoma: A randomised, placebo-
controlled phase 2 study. Lancet Oncol 2013;14:55-63.

Sangro B, Gomez -Martin C, de la Mata M, et al. A clinical trial of
CTLA-4 blockade with tremelimumab in patients with hepatocellu-
lar carcinoma and chronic hepatitis C. J Hepatol 2013;59:81-8. DOI:
10.1016/.jhep.2013.02.022

Palmer DH, Midgley RS, Mirza N, et al. A phase II study of adop-
tive immunotherapy using dendritic cells pulsed with tumor lysate in
patients with hepatocellular carcinoma. Hepatology 2009;49:124-32.
DOI: 10.1002/hep.22626



