Carcinoma hepatocelular

Algoritmo diagnéstico y terapéutico del carcinoma hepatocelular

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la principal neopla-
sia maligna del higado. Aumenté su incidencia en los lti-
mos afios, hasta el punto de ser actualmente el quinto tumor
mas frecuente en el mundo, salvo excepciones en paises del
Sudeste Asidtico y Africa, donde puede aparecer en porta-
dores del virus de la hepatitis B sin hepatopatia avanzada.
Ocurre en pacientes con cirrosis hepdtica, en los que consti-
tuye la principal causa de muerte' 2. La incidencia ajustada
para la edad en los paises del sur de Europa se sitia en 10
casos por 100.000 habitantes varones. No todos los pacien-
tes con cirrosis tienen el mismo riesgo de complicarse con un
CHC. Nosotros hemos disefiado un modelo basado en varia-
bles faciles de determinar, como son la infeccién por virus C,
la edad, la cifra de p|c|quetc15 y la tasa de protrombina, que

ermite seleccionar un grupo con riesgo elevado de desarro-
ﬁar CHC3.

Diagnéstico

Se puede detectar una lesién focal en el higado en dos

contextos clinicos muy distintos.

1) Cuando se evalta por primera vez un paciente sin en-
fermedad hepdtica conocida, que acude a la consulta
ambulatoria o ingresa por una complicacién (ictericia,
ascitis, encefalopatia hepética, hemorragia digestiva)
o por agravamiento del estado general.

2) En un paciente con cirrosis hepdtica conocida al que
se revisa de forma periédica.

En el primer caso, es frecuente que los pacientes presen-
ten un tumor evolucionado y no sean candidatos a trata-
miento curativo, mientras que en el segundo, aunque se ca-
rece de estudios contro|oﬂos, se diagnostica hasta un 30-
40% de pacientes subsidiarios de tratamientos curativos, por
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lo que la opinién generalizada es la de realizar vigilancia a
los pacientes con cirrosis hepdtica para la deteccién precoz
de un CHC,

Los programas de vigilancia periédica o “screening” para
el diagnéstico precoz del carcinoma hepatocelular

No se conoce hasta la fecha cual es el procedimiento ide-
al de vigilancia periédica para el diagnéstico precoz del
CHC. Las cuestiones pendientes més importantes son:

1) Si se debe aplicar a todos los pacientes con cirrosis o
sélo a aquellos en los que ya se ha establecido un ma-
yor riesgo;

2) La periodicidad de las evaluaciones;

3) Las pruebas diagnésticas éptimas y

4) La eficiencia de este proceder en términos coste-bene-
ficio, lo que deberia traducirse en una mayor probabi-
lidad de ser sometidos a un tratamiento curativo y en
oltima instancia en una mayor supervivencia.

En lineas generales, el programa de vigilancia se debe
emplear en aquellos pacientes con cirrosis hepética en los
que en el caso de objetivar un CHC serian candidatos a un
tratamiento curativo, como son los que no tienen una edad
avanzada, la funcién hepdtica preservada, ausencia de en-
fermedades graves que resultasen en contraindicacién para
la reseccién o el trasplante, ausencia de alcoholismo activo,
y adecuado cumplimiento terapéutico. No se plantea en pa-
cientes con la funcién hepdtica muy alterada porque en eﬁos
habria que considerar el trasplante al margen de la existen-
cia, asociada o no, de un CHC. En cuanto a la periodicidad
de la vigilancia, los datos actuales sugieren que el tiempo
que transcurre desde una lesién no detectable hasta que ésta
mida 2 cm, oscila entre 4 y 12 meses® y por ello, con el ob-
jeto de detectar un tumor menor de 3 cm de diémetro, el in-
tervalo mas idéneo sugerido es el semestral, en los pacientes
de riesgo. En aquellos en los que el riesgo es muy baijo, seria
suficiente un seguimiento clinico con una periodicidad no de-
terminada (por ejemplo anual), con el objeto de evaluar si
pasan a ser de riesgo elevado. Las pruebas que se utilizan
en la mayoria de los casos son la determinacién de alfa-feto-
proteina y la ecografia. Ambas son baratas y de fécil reali-
zacién; sin embargo, la sensibilidad de las mismas es baja.
La alfa-fetoproteina tiene una sensibilidad de tan sélo el 39-
67%, con una especificidad entre el 76 y el 91% dependien-
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do del valor de corte que se considere? y la ecografia pre-
senta una tasa muy elevada de falsos negativos, (sensiFl;ili-
dad 71%, especificidad 93%)* que depenge ademés de las
limitaciones propias de la técnica, a que es una exploracién
muy dependiente del observador y a que se sospecha que en
la evaluacién clinica rutinaria el rendimiento es sustancial-
mente inferior al que se objetiva en los estudios de investiga-
cion. Por ello se contempla el empleo de la tomografia com-
puterizada como alternativa, pero este procedimiento es mu-
cho més costoso, si bien no disponemos hasta la fecha de
estudios controlados.

Evaluacién de una lesién hepdtica focal en un higado con
cirrosis hepdtica

Cuando mediante un procedimiento de vigilancia periédi-
ca o bien de forma casual, se detecta una lesién hepdtica fo-
cal, es esencial tener en cuenta su tamafio, asi como la exis-
tencia o no de cirrosis hepdtica, para decidir el procedimien-
to diagnéstico mas idéneo que se debe realizar. Tal como
mostramos en la Fig. 1, las lesiones iguales o menores de
Tcm no suelen ser malignas, mientras que entre 1y 2 cm. y
las mayores, tienen una elevada probéLi“dcd de ser malig-
nas. En la Tabla | mostramos los criterios diagnésticos.

<lcm 1-2cm >2cm

-@-

Nédulo de

regeneracion Nédulo displésico

benigno Preneop!ési.co Carcinoma
(50% no llegan (|mFre5f:|no||b|e PAAF hepatocelular
a ser CHC) o biopsia)

Fig. 1. Significado de las lesiones focales en el higado cirrético.

TABLA |

Criterios diagnésticos de CHC

1. Criterio cito-histolégico. Es obligado si la lesion es igual o me-
nor de 2 cm y la alfa-fetoproteina igual o menor de 400 ng/ml.

2. Criterios no invasivos. Aplicables sélo cuando se trata de pa-
cientes cirréticos.

a. Criterio radiolégico: Lesion focal >de 2 cm con dos técnicas
de imagen' coincidentes demostrando hipervascularizacion
arferial.

b. Criterio combinado: Lesién focal >de 2 cm con hipervascu-
larizacién arterial asociada a niveles de alfa-fetoproteina
>400 ng/ ml.

! Técnicas de imagen: ecografia, TC,RMN, arteriografia

La demostracién de una lesién focal en el higado resuelve
sélo parte del prob|emq, puesto que no todos los nédulos que
aparecen en un higado cirrético son malignos. Tal como mos-
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tramos en la Fig.1, pueden existir nédulos de regeneracion
grandes, que habitualmente miden hasta 1 cm. y el segui-
miento dejos mismos demuestra que hasta un 50% de las ve-
ces siguen siendo benignos. En segundo lugar pueden existir
nédulos displésicos preneoplésicos, que en su mayoria miden
entre 1y 2 cm y cuya naturaleza es preciso aclarar, bien me-
diante técnicas de imagen fiables o Eien mediante histologia.
Los nédulos superiores a 2 cm suelen ser malignos y para su
diagnéstico se considera suficiente la realizacion de técnicas
no invasivas, en la mayoria de los casos. Finalmente, existen
en ocasiones lesiones hipervasculares benignas, en su mayo-
ria angiomas, que nada tienen que ver con la cirrosis y que
son hallazgos frecuentes, al igual que en higados sanos.

El algoritmo diagnéstico se muestra en la Fig. 2. Dicho al-
goritmo fue consensuado por un grupo de expertos en el afio
20002 Toda lesién igual o mayor de 1 ¢m tiene muchas pro-
babilidades de ser un CHC o cza acabar siéndolo, aunque no
experimente cambios de tamafio en controles sucesivos y el
comportamiento dindmico en la TC y la RM no sea tipica de
un CHC, e incluso aunque la PAAF o la biopsia dirigida con
control ecogréfico sean negativas.

Evaluacion de la extension

Del rigor en la evaluacién de la extensién dependen las
opciones terapéuticas. Si se trata de un paciente al que en el
estudio ecogrdfico se encuentra un tumor y en el que debido
al estadio avanzado no se plantea ninguna opcién terapéuti-
cd, No es preciso realizar estudios q(?icionc es. En cambio,
cuando se plantea un tratamiento curativo o paliativo, es im-
prescindib|e conocer bien el tamafio del nédulo o nédulos,
precisar con exactitud su nimero, la existencia de invasién
vascular macroscépica y en el caso de que el paciente vaya
a ser sometido a cirugia o a trasplante hepético, descartar
afectacién pulmonar y ésea. Hasta la fecha, la experiencia
demuestra que casi todos los procedimientos de imagen in-
fraestiman la extensién de la enfermedad cuando se compa-
ran con el patrén oro, que es el estudio detallado del exp|c|n-
te de un paciente sometido a trasplante hepético. A medida
que los procedimientos de imagen son més sensibles, va
siendo posible aproximarse, cada vez més a la realidad, so-
bre todo en cuanto a la presencia de pequefios nédulos saté-
lites y en cuanto a la invasién vcscuﬁ:r. Se estima que con
las técnicas de TC y resonancia convencionales, que compi-
ten a medida que se suceden los avances tecnolégicos en ca-
da una de las técnicas, se omiten entre un 30-50% de nédu-
los, la mayoria menores de 2 cm?®1°,

Con estos equipos la angiografia no suele aportar nada y
ha dejado decLacerse de rutina. La TC, previa administra-
ciéon cie lipiodol, también se ha desechado. La ecografia es
poco il para precisar la existencia de nédulos adicionales,
sobre todo si son menores de 2 cm’. Los equipos que incor-
poran Doppler, angio-Doppler, segundo arménico y pulso-
invertido son, de todos modos, de gran ayuda para valorar
la permeabilidad vascular. Factor esencicrpcrc tomar deci-
siones terapéuticas, el empleo de ecopotenciadores incre-
menta la sensibilidad diagnéstica y permite valorar la necro-
sis después del tratamiento percutdneo, aunque es una técni-
ca menos sensible que la TC. La angio-TC y la angio-reso-
nancia se emplean indistintamente, précticamente siempre
precedidas de una ecografia-Doppler para valorar la perme-
abilidad vascular y las anomalias anatémicas arteriales en
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Pacientes cirréticos (ECO + AFP/6 meses)

f
v

Nédulo hepdtico

\

Y

Sin nédulo

Y
Y Y

=1cm <1lcm AFP elevada AFP normal
¢ i l (¢>20 ng/ml?)
=2cm ECO/3 MESES
i >2cm +
PAAF | [AFP = 400 ng/ml Y -
TC/RM/Arterio No CHC TC helicoidal
8 :
Y
CHC Seguimiento ECO + AFP/6 meses

Fig. 2. Algoritmo diagnéstico del carcinoma hepatocelular.

los pacientes que van a ser sometidos a reseccion y funda-
mentalmente a trasplante hepético, pero no son de utilidad
diagnéstica, y rara vez se emplea la arteriografia como pro-
cedimiento diagnéstico, reservandose para situaciones en los
que la angio-TC o la angio-resonancia plantean dudas diag-
nésticas o para va|orqr?o presencia de nédulos hipervascu-
lares, para realizar embolizacién o quimioembolizacion.

Los estudios actuales parecen otorgar mayor protagonis-
mo a las técnicas de resonancia de Gltima generacién, en
detrimento de las técnicas basadas en la TC trifasica''.

La dificultad diagnéstica se hace mas patente cuando un
paciente con cirrosis hepdtica presenta mds de un nédulo. La
confirmacién de un CHC en uno de ellos, habitualmente el de
mayor tamafio, no presupone que la naturaleza de los restan-
tes nédulos sea también maligna. Puede tratarse de nédulos
displésicos o de nédulos de regeneracion. En un estudio reali-
zado en el Hospital Clinico'” en 29 explantes de pacientes
trasplantados por CHC, 76 nédulos eran CHC, pero 51 nédu-
los adicionales no lo eran (13 nédulos displasicos, 31 nédulos
de regeneracién y 7 hemangiomas). Dac{; ve el nimero de
lesiones malignas es determinante para decijir un tratamiento
curativo o meramente paliativo, es sumamente imporfante co-
nocer las caracteristicas de todas ellas. La sensibilidad de la
RMN es del 100% en los nédulos mayores de 20 mm, 89%
para los que miden 10-20 mm y sélo 34% para los menores
de 10 mm. Eso quiere decir que los nédulos pequefios, aun-
que sean un CHC, no muestran el comportamiento fipico. Por

ofra parte, en aquellos nédulos que se comportan como hiper-
vasculares inespecificos, y que miden més de 5 mm, dos de
cada tres han resultado ser fambién CHC. En resumen, la sen-
sibilidad de la RMN para valorar el nimero y las caracteristi-
cas de los nédulos es de un 76%, la especificidad del 75% con
una tasa de falsos positivos del 10%, mientras que la sensibili-
dad de la TC trifésica es del 61%, la especificijod se sitia en
tan sélo un 66% v la tasa de falsos positivos es ligeramente su-
perior que la de K] RMN (13%)2. Las diferencias en cuanto a la
sensibilidad se hacen més manifiestas si se trata de nédulos
entre 10 y 20 mm (84% la RMN frente a 47% la TC). Sin em-
bargo, ambas técnicas son muy poco Gtiles todavia para de-
tectar CHC menores de 1 cm de didmetro, en los que ademads
es especialmente necesaria la caracterizacién decios mismos,
puesto que el comportamiento no es tipico''.

Hasta la fecha, las decisiones terapéuticas més importan-
tes, como la indicacién de trasplante hepc’:tica, se basan en
los criterios de Mazzaferro et al'2. Mediante dichos criterios,
basados en las técnicas de imagen convencionales, en las
que no se diagnostica un nimero considerable de lesiones
satélites, la recidiva tumoral se reduce a aproximadamente
un 10%. Sin embargo, al andlizar la recidiva valorando el
nimero y tamafio de los nédulos en el explante, se ha com-
probado igualmente un buen pronéstico atn siendo los né-
dulos de mayor tamafio y mayor nimero que los considera-
dos segin los criterios de Mazzaferro'3. Por ello, cuanto més
se aproximen las técnicas de imagen a la realidad de lo que
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ocurre en el explante, més podremos precisar las indicacio-
nes, permitiendo incluir pacientes que hasta ahora rechaza-
bamos y excluir en cambio aquellos de aparentemente buen

ronéstico porque no se detecta satelitosis ni invasion vascu-
E}r mediante las técnicas convencionales, pero si mediante

TABLAIII

Estadiaje CLIP (“Cancer of the Liver ltalian Program
Investigators”)'® 17

las de Gltima generacién. Puntos
Evaluacién del pronéstico Child-Pug
A 0
Dado que el CHC aparece en la mayor parte de los casos B 1
sobre una cirrosis hepdtica, el pronéstico depende en gran C 2
medida de la funcién hepdtica existente. Actualmente se con- Tumor
sideran 4 factores decisivos que afectan al pronéstico: UN y extension < 50% 0
1. El estadio, agresividaj y patrén de crecimiento del tu- MN 'y extension < 50% 1
mor; Difusién o extensién > 50% 2
2. El estado general del paciente, definido habitualmente AFP:
mediante el performance status (PST) de la OMS'4; <400 0
3. La funcién hpepc'xtica, medida mediante la escala de =400 1
Child-Pugh's: 1¢; Trombosis portal
4. El tratamiento que se aplique. No 0
Si 1
No es facil una clasificacién pronéstica que tenga en
cuenta todas las variables citadas. En la Tablas 1I-V mostra- Puntos CLIP Supervivencia
mos las 4 clasificaciones més empleadas en la actualidad, a 1 aiio 2 aiios
saber, la de Okuda'?, la del grupo Italiano (CLIP Cancer of
the Liver ltalian Program Investigators)'® 1%, la TNM modifica- 0 84 65
da'® 2y la de Barcelona?'. La més empleada en nuestro me- 1 66 45
dio es K] clasificacién de Barcelona, que a su vez tiene en 2 45 17
cuenta la de Okuda, la funcionalidad de la OMS vy la fun- 3 36 12
cién hepética. Por una parte permite definir aceptablemente 4-6 9 0
bien el pronéstico, pero su virtud fundamental es permitir de-
finir de una forma objetiva el tratamiento a aplicar.
TABLA IV
TABLA I
Estadiaje de Okuda'” Estadiaje TNM modificado' 2
| Il [} T Descripcion
Tamafio tumoral >50% (-) 162(+) 364 (+) TO No se objetiva tumor
Ascitis () T Noédulo = 1,92 cm
Albgmina < 3 g/dl () T2 1 nédulo 2-5 cm, 2 o 3 nédulos todos
Bilirrubina > 3 mg/dl (-) T3 1 nédulo > 5 cm, 2 o 3 nédulos, al menos 1 > 3
Supervivencia media cm.
sin tratamiento (meses) 8,3 2,0 0,7 T4a 4 0 més nédulos, de cualquier tamafio
T4b T2,73 o T4 ademés de afectacion portal intrahe-
pética macroscépica o afectacién de las venas su-
prahepdticas, puesta de manifiesto con TAC, RM
Tratamiento del carcinoma hepatocelular o Ecografia.
Los tratamientos se clasifican en curativos y paliativos. Estadio
Aquellos con intencién curativa son la reseccién, el trasplan-
tecLepéﬁco y los tratamientos percuténeos. El tratamiento pa- Estadio | T1
liativo més comin es la quimioembolizacién, asociada a Estadio Il 12
oclusién arterial siempre que ello sea posible. Para decidir el Estadio Il K]

tratamiento idéneo, en nuestro medio nos guiamos por la
clasificacién de Barcelona (Fig. 3)%

Tratamientos curativos

El tratamiento quirdrgico, el trasplante y las técnicas per-
cuténeas consiguen una tasa relativamente elevada de RC en
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Estadio IV Al T4a
Estadio VA2 T4b
Estadio IV B Cualquier N1, cualquier M1

N1: Afectacién de los ganglios regionales (hilio hepético) M1: Enferme-
dad metastésica, incluyendo la porta extrahepética o la afectacién de las
venas suprahepdticas.
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TABLAV

Estadiaje BCLC (Barcelona-Clinic Liver Cancer)”'

Status tumoral

Status hepatopatia

Estadiaje CHC PST Tumor OKUDA  Status hepatopatia  Tratamiento Supervivencia
Estadio A: precoz Radical 50-70% a 5 afios
Al 0 Unico 1 No htp y Bil normal  Cirugia
A2 0 Unico I Htp y Bil normal Cirugia/Tx H
A3 0 Unico | htp y Bil elevada Tx H/etanoliz
A4 0 3 nédulos <3 cm I-II Child-Pugh A-B Tx H/etanoliz
Estadio B: Intermedio 0 Grande o multinodular -1l Child-Pugh A-B Paliativo: TAE/TACE 50% a 3 afios
Estadio C: Avanzado  1-2 Invasién vascular o

diseminacién extrahepética Il Child-Pugh A-B Paliativo: Nuevas drogas  50% a 6 meses
Estadio D: Terminal 34 Cualquiera I Child-Pugh C Sintomdtico 50% a 3 meses

Estadios A y B: todos los criterios deben cumplirse. Estadio C: al menos 1 criterio (PST 1-2 o invasién vascular/diseminacion extrahepética). Estadio D: al
menos 1 criterio (PST 3-4 o Okuda ll/Child-Pugh C) PST: htp: hipertensién portal. Cirugia: reseccién quirdrgica. TxH: trasplante hepdtico. TP: tratamiento

percuténeo (alcohol, radiofrecuencia) TAE/TACE: embolizacién transarterial o quimioembolizacion.

Y

Estadio A-C

(Okuda 1-2, PST 0-2, Child-Pugh A-B)

CHC

Estadio D
(Okuda 3, PST > 2, Child-Pugh C)

Y

v

v

Estadio precoz (A)

Nédulo Gnico = 5 cm o hasta 3 nédulos < 3 cm, PST O

Estadio intermedio (B)
Multinudolar, PST O

Estadio avanzado (C)

Diseminac extrahepdtica, PST 1

Y

v

v

| Nédulo onico < 5 cm |

| 3 nédulos < 3 cm |

Presion portal/bilirrubina

Aumentada ——»

Enfermedades

Y

asociadas

Y
Enfermedad Y
extrahepdtica
Tratamiento
sintomatico

Normal * * No Si
L No i i l
Y Y Y
A Trasplante hepdtico Embolizacién transarterial Nuevos agentes
Cirugia P (THDV) P IPE/RF ETA/QETA terapéuticos

Fig. 3. Algoritmo terapéutico del CHC basado en la clasificacién de Barcelona (BCLC) (2). IPE: Inyeccién percuténea de etanol; RF: Radiofrecuen-
cia; ETA: embolizacion transarterial; QETA: quimioembolizacién transarterial; THDV: Trasplante hepético de donante vivo.
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los pacientes seleccionados, a saber, aquellos con un nédulo
dnico menor de 5 cm o tres nédulos menores de 3 cm. Hasta
la fecha no se ha demostrado que en tumores més extendi-
dos el tratamiento consiga una mayor supervivencia. No
existen estudios aleatorizados controlados que comparen es-
tas tres opciones.

El tratamiento quirGrgico proporciona resultados excelen-
tes en pacientes con un nédulo Gnico y una funcién hepética
excelente; no es suficiente con un estadio Child Pugh A sino
que la bilirrubina debe ser normal y no debe existir hiperten-
sién portal?2.

Las opciones de cirugia, de trasplante, tanto de cadéver
como de donante vivo, asi como de cirugia como puente pa-
ra el trasplante, dependen de la lista (?e espera estimable,
asi como del grado de diferenciacién, satelitosis e invasion
vascular.

Los tratamientos percuténeos constituyen la mejor opcién
en pacientes con CHC inicial no tributarios de cirugia o de
trasplante. Asimismo constituyen un tratamiento de los pa-
cientes en lista de espera de trasplante hepdtico, cuando el
tiempo en lista de espera es superior a 6 meses.

Entre los tratamientos percutaneos, el més empleado es la
administracién de alcohol absoluto; también se ha utilizado
el écido acético y esté bastante difundida la radiofrecuencia.

La inyeccién intratumoral de alcohol (IIE) se tolera bien y es
muy eficaz en tumores hasta 3 cm de diémetro, en donde se
sefiala un 80% de respuestas completas? 24, En tumores entre
3y 5 cm la tasa de respuesta completa (RC) se reduce a un
50% y es mucho menor en los mayores de 5 cm?4 25, debido
infiltracién incompleta en base a la gran cantidad de alcohol
necesario o a la presencia de septos intratumorales que impi-
den la impregnacién uniforme. Algunos estudios sugieren que
la embolizacion seguida por la IIE mejora los resultados?.

La radiofrecuencia consigue una tasa de curaciones lige-
ramente superior a la del o?coho|, con un menor nimero de
sesiones, pero estos beneficios se contrarrestan por la mayor
tasa de efectos adversos, un mayor riesgo de diseminacion
en el trayecto de la aguja y una menor aplicabilidad debido
a la localizacién del tumor, puesto que en lesiones periféri-
cas no se puede emplear?. Por ofra parte, no se ha demos-
trado que sea superior a la inyeccién percuténea de alcohol
absoluto?.

Los programas de vigilancia han supuesto la posibilidad
de aplicar tratamientos curativos (reseccion, trospl%nte, IIE) a
aproximadamente un 30-40% de los pacientes, con una su-
pervivencia en su conjunto superior al 50% a los 5 afios, pe-
ro ocurre recidiva entre un 60% y un 75% de los pacientes
sometidos a tratamiento quirGrgico o a tratamientos percutd-
neos, y en un 10 a un 25% de ?OS pacientes sometidos a tras-
plante, a pesar de emplear criterios restrictivos? 25 2930,

Cabe suponer, sobre el futuro de estas técnicas en la deci-
sion, algo que ya sospechdbamos debido a la elevada pro-
porcién de pacientes que recidivan de forma precoz con la ci-
rugia y los tratamientos percutéineos: las nuevas modalidades
terapéuticas inclinarén la balanza hacia el trasplante, al de-
tectar nédulos adicionales malignos que previamente no eran
diagnosticados con las pruebas de imagen convencionales.

Tratamiento del CHC de pronéstico intermedio y avanzado

Los pacientes en estadio B o C de la clasificacién de Bar-
celona (BCLC) presentan una supervivencia a los 3 afios en-
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tre el 10 y el 50%2 y son candidatos a recibir tratamientos
sistémicos o loco-regionales no curativos. Entre las opciones
terapéuticas, la més empleada en estos pacientes es la em-
bolizacién arterial sola o asociada con quimioterapia usan-
do doxorrubicina o cisplatino (QETA). Si bien los estudios
iniciales no demostraron beneficio con este tratamiento?!, un
metaandlisis reciente permite concluir que la QETA aumenta
la supervivencia®2. La quimioterapia por via sistémica en pa-
cientes con CHC es poco eficaz y por el momento no se dis-
pone de un tratamiento esténdar. La administracion selectiva
en la arteria de agentes quimioterdpicos mezclados o no con
lipiodol, sin oclusion arterial, no aumenta la eficacia, no re-
duce la toxicidad ni mejora el pronéstico.

En este grupo de pacientes, todavia mucho més numeroso
que aquellos que se diagnostican en estadio precoz, pues su-
pone aproximadamente un 70% de todos los CHC, es nece-
saria la investigacién de nuevas terapias.

Evaluacion de la respuesta

En los pacientes sometidos a cirugia o a trasplante hepéti-
co no cabe un andlisis de la respuesta mediante pruebas de
imagen; la eficacia se valora en el estudio de la pieza de re-
seccion (satelitosis, invasion vascular, bordes de reseccion li-
bres o no de tumor, etc) o en el explante. En cambio, en los
pacientes sometidos a tratamientos loco-regionales, siguen
objetivandose la lesién o lesiones previas al tratamiento, pe-
ro que cambian su comportamiento por la necrosis. En estos
casos la eficacia de la respuesta local se suele definir segon
los criterios de la OMS, que mostramos en la Tabla VI2.

TABLA VI

Evaluacién de la respuesta al tratamiento loco-regional
en el carcinoma hepatocelular

1. Respuesta completa (RC). Desaparicién de la enfermedad y au-
sencia de nuevas lesiones determinada mediante dos observacio-
nes no menos de 4 semanas entre ambas;

2. Respuesta parcial (RP). Reduccién >50% en el volumen tumoral
total de todas las lesiones medibles determinado mediante dos
observaciones con no menos de 4 semanas de intervalo entre las
mismas;

3. Enfermedad estable (EE). Aquélla que no cumple criterios ni de
RC, ni de RP ni de enfermedad progresiva;

4. Enfermedad progresiva (EP). Incremento >25% en el tamafio de
uno o més lesiones medibles o la aparicién de nuevas lesiones.

Para valorar la respuesta no basta con la medida bidi-
mensional de los diémetros, puesto que no tiene en cuenta la
necrosis tumoral por el tratamiento, ya que una necrosis ex-
tensa no va a acompafiada por una reduccién evidente en el
diémetro de la lesién, por lo que es preciso es estimar la re-
duccién en el volumen de tumor viable, que se reconoce me-
diante la ausencia de captacién en la TC (33). En aproxima-
damente un 10-30% de E)s pacientes, la TC, que se suele re-
alizar unas 4 semanas post-tratamiento muestra ausencia de
captacién (RC), y sin embargo en controles sucesivos se ob-
jetiva recidiva, estos casos se deben reclasificar como fraca-
so terapéutico.
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