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Epidemiologia y factores de riesgo del carcinoma hepatocelular
Epidemiology and risk factors of hepatocellular carcinoma
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Resumen

El carcinoma hepatocelular (CHC) es una de las neoplasias malignas méas comunes a nivel mundial y representa
una causa significativa de mortalidad relacionada con el cancer. La incidencia de CHC varia geograficamente. Es
mas alta en regiones con prevalencia elevada de infecciones crénicas por virus de la hepatitis B (VHB), como
el sudeste asiatico y el Africa subsahariana. La presencia de hepatopatia crénica avanzada, independiente-
mente de la etiologia, constituye el factor predisponente méas importante para el desarrollo del CHC. Entre los
factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de CHC se encuentran las infecciones crénicas por VHB y
VHC, que son responsables de la mayoria de los casos a nivel mundial. Ademas, el consumo excesivo de alcohol
y la disfuncion metabolica asociada a la enfermedad hepética se han identificado como factores de riesgo en
aumento. En este capitulo revisaremos los aspectos mas relevantes de la epidemiologia del CHC.

Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common malignancies worldwide and represents a signif-
icant cause of cancer-related mortality. The incidence of HCC varies geographically, being highest in regions
with a high prevalence of chronic hepatitis B virus (HBV) infections, such as Southeast Asia and sub-Saharan
Africa. The presence of advanced chronic liver disease, regardless of etiology, constitutes the most important
predisposing factor for the development of HCC. Among the most significant risk factors for the development of
HCC are chronic infections with VHB and hepatitis C virus (HCV), which are responsible for the majority of cases
worldwide. Additionally, excessive alcohol consumption and metabolic dysfunction associated with liver disease
have been identified as increasing risk factors. In this chapter, we will review the most relevant aspects of the
epidemiology of HCC.
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INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el sexto cancer més
comunmente diagnosticado y la tercera causa mas fre-
cuente de muertes relacionadas con el cancer a nivel
mundial. De acuerdo con las estimaciones de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), se reportaron aproxi-
madamente 905 677 nuevos casos de cancer de higado,
con una mortalidad anual de 830 180 (1). La mayoria de
los pacientes con CHC tienen cirrosis subyacente relacio-
nada con factores de riesgo etiolégicos establecidos, in-
cluyendo la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC)
o el virus de la hepatitis B (VHB), la enfermedad hepética
relacionada con el alcohol (ALD) o la disfuncion metabé-
lica asociada a la enfermedad hepatica (MASLD). Otros
factores de riesgo menos comunes incluyen la hemocro-
matosis hereditaria, la colangitis esclerosante primaria, la
colangitis biliar primaria, la hepatitis autoinmune y otras
hepatopatias cronicas (2). La evidencia epidemioldgica
también indica asociaciones entre exposiciones ambien-
tales, como la aflatoxina, el tabaquismo y la contamina-
cion del aire, y un mayor riesgo de CHC. En consecuencia,
la epidemiologia del CHC refleja la prevalencia de estos
factores etioldgicos de riesgo. En este sentido, los datos
del estudio de la carga global de enfermedades sugieren
que el 410 % de los casos de CHC diagnosticados en
2019 estaban relacionados con la infeccién por VHB, el
285 % con la infeccion por HCV, el 184 % con ALD,el 6,8 %
con MASLDy el 53 % con otros factores de riesgo menos
comunes (3). En los Ultimos afios, hemos presenciado
cambios epidemioldgicos significativos en los factores de
riesgo del CHC impulsados por el aumento de la obesi-
dad, las modificaciones en los patrones de consumo de
alcohol (que afectan a la prevalencia de la ALD y de la
MASLD, respectivamente), la implementacion de progra-

mas nacionales de vacunacién contra el VHB y la introduc-
ci6n de agentes antivirales de accién directa (DAA), que
logran tasas de curacion superiores al 95 %, independien-
temente del estadio de la enfermedad. Se estima que en
las proximas décadas habra una progresiva disminucién de
los casos asociados a infecciones viricas y sera la obesidad
y el consumo de alcohol los principales factores de riesgo
de CHC. En este capitulo discutiremos la epidemiologia del
CHC, incluyendo la evolucién de los factores de riesgo y las
estrategias de prevencion del CHC (Tabla ).

INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B

La incidencia y la prevalencia del VHB muestran una con-
siderable variacion geografica. La estrategia global de he-
patitis de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es-
tablece un compromiso para disminuir la incidencia y la
mortalidad de la hepatitis viral en un 90 % y 65 %, res-
pectivamente. En un informe de la OMS de 2020, la pre-
valencia del antigeno de superficie de la hepatitis B (HB-
sAg) fue més alta en la region africana (cercana al 75 %
de toda la poblacién), seguida de la region del Pacifico
Occidental (6 %), muy lejana de las prevalencias reporta-
das en nuestro pais (0,1-04 %) (4). Como resultado, Afri-
cay Asia tienen tasas més altas de CHC asociado al VHB
en comparacion con Europa y Norteamérica.

Los programas nacionales de inmunizacion universal son
efectivos para reducir la incidencia de CHC debido al VHB
y ejemplifican el éxito de la prevencién primaria como es-
trategia mas coste-eficaz para reducir la mortalidad del
CHC (56). Las personas con infeccién crénica por VHB
presentan un riesgo significativamente elevado de morbi-

Tabla I. Niveles de prevencion del carcinoma hepatocelular (CHC) y estrategias principales

Nivel de _ .. ;
. Objetivo principal Estrategias claves Impacto comprobado
prevencion
Vacunacion universal contra VHB
) . Cambios en el estilo de vida, abstinencia Impacto probado en la reduccion
o Evitar la exposicién a T ) .
Primaria : de alcohol y tabaco, control de factores de la incidencia en poblaciones
factores de riesgo . o
de riesgo metabdlicos vacunadas
Café
Cribado semestral con ecografia/AFP bad l g
) . Impacto probado en la mejora de
Detectar precozmente | Terapia antiviral para el VHB y/o el VHC P b ) J,
Secundaria lesiones o intervenir en : i i la mortalidad asociada a cancer
oo Potencial uso de quimioprevencién con cribado y con el tratamiento
estados Ce riesgo (aspirina, estatinas, metformina antiviral
y agonistas GLP-1)
Reducir recurrencia y . - . Impacto probado en la disminucion
o ) . | Tratamiento antiviral tras la terapia i )
Terciaria mejorar la supervivencia . de la mortalidad en pacientes con
. curativa para el CHC o
postratamiento erradicacion viral
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lidad y mortalidad por enfermedades hepéticas, lo que
incrementa su probabilidad de desarrollar CHC. El VHB
es un virus oncogénico capaz de causar CHC en ausencia
de cirrosis debido a su actividad mutagénica (7). Miltiples
estudios han demostrado que la replicacion del VHB in-
crementa el riesgo de CHC (7). Asimismo, el tratamiento
con anéalogos de nucledtidos (tenofovir y entecavir) se
asocia con una reduccion significativa del riesgo de desa-
rrollar CHC (8,9). Sin embargo, el tratamiento con anélo-
gos no elimina de forma completa el riesgo de CHC, es-
pecialmente en pacientes con cirrosis, en los que incluso
una muy baja carga viral (< 2000 Ul/mL) supone un au-
mento de riesgo de CHC (HR: 2,20) comparado con pa-
cientes con ADN del VHB indetectable (10). Existen multi-
ples marcadores que predicen el riesgo de desarrollo de
CHC, entre los cuales destaca el PAGE-B, validado en
poblacién caucésica bajo tratamiento antiviral. Un valor
de PAGE-B > 10 predice una incidencia acumulada de
CHC a 5aros cercana al 4 %, mientras que un PA-
GE-B > 18 se asocia con una incidencia acumulada del
17 % a 5 afios (11,12). El uso de marcadores como PAGE-B
permiten personalizar las estrategias de vigilancia en pa-
cientes con VHB bajo tratamiento antiviral, identificando a
aquellos con muy bajo riesgo de desarrollar CHC, en quie-
nes el cribado no seria necesario, y enfocando los esfuer-
zos en los pacientes de alto riesgo, en los que la vigilancia
resulta coste-efectiva.

INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C

La prevalencia de anticuerpos frente al VHC en la pobla-
cién general en Espafa es del 0,85 % (IC 95 %, 0,64-
1,08 %), mientras que la prevalencia de infeccion activa
por VHC fue del 0,22 % (IC 95 %, 0,12-0,32 %) (13). Datos
recientes sugieren que Espana es de los pocos paises que
estan en camino de alcanzar el objetivo de la OMS de una
reduccién del 80 % para 2030. Se estima que el 20 % de
los individuos con infeccién crénica por VHC desarrollan
cirrosis hepética en 20-30 afios, y segun las estimacio-
nes del GBD de 2019, la infeccién por el VHC es la res-
ponsable de aproximadamente el 285 % de los casos de
CHC a nivel mundial (3).

La prevencion se basa fundamentalmente en evitar la
trasmisién, en particular por via parenteral a través de
transfusién de hemoderivados o agujas contaminadas. La
introduccién de los antivirales de accion directa (AAD) ha
permitido alcanzar tasas de RVS superiores al 95 %, con
minimos efectos adversos, lo que ha reducido las hospita-
lizaciones, la mortalidad por enfermedad hepética y la
incidencia de CHC por VHC. La RVS se asocia con una
disminucién significativa del riesgo de CHC, regresion de
la cirrosis y mejora de la fibrosis hepatica en la mayoria

de los pacientes (14,15). Ademas, en pacientes con CHC,
la obtencién de RVS tras el tratamiento con AAD ha de-
mostrado una notable reduccion de la mortalidad (16-19).
La incidencia de CHC en pacientes con cirrosis por VHC
se mantiene elevada incluso tras la erradicacion viral (16),
lo que justifica la continuidad de la vigilancia desde una
perspectiva costo-efectiva. La presencia de enfermedad
hepética concomitante, factores de estilo de vida, obesi-
dad y diabetes mellitus son cofactores de riesgo relevan-
tes para el desarrollo de CHC. Mejorar la prediccion del
CHC en esta creciente poblacién sigue siendo una priori-
dad. Se han descrito multiples factores de riesgo para el
desarrollo de CHC de novo tras la erradicacion viral, como
el fallo del tratamiento, el consumo de alcohol, la edad
avanzada (> 65 afios), el sexo masculino, la presencia de
cirrosis, el genotipo 3, la diabetes, el sindrome metabdlico,
un indice MELD alto, niveles bajos de albumina o plaque-
tas y niveles elevados de AFP (20-22). Por Ultimo, la pre-
sencia de nédulos no caracterizables tras la RVS es un
factor asociado a mayor riesgo de desarrollo de CHC
(23,24).

ABUSO DE ALCOHOL

El consumo cronico de alcohol y el consecuente desarro-
llo de esteatohepatitis alcohdlica (ASH) favorecen la pro-
gresion a fibrosis, cirrosis y, en Gltima instancia, incremen-
tan el riesgo de aparicion de CHC. La carcinogénesis
hepatica inducida por el alcohol se debe a varios meca-
nismos, incluyendo: aumento de acetaldehido, elevacion
de CYP2ET, aumento de especies reactivas de oxigeno,
inflamacién cronica y alteraciones epigenéticas (25). El
alcohol es el factor de riesgo mas frecuentemente aso-
ciado al CHC en Espafia (26). Sin embargo, su impacto
sobre el riesgo de desarrollo de CHC esta mal definido, ya
que los estudios disponibles se basan en datos de consu-
mo autodeclarados y carecen de biomarcadores objetivos
que permitan cuantificar con precisién las cantidades y
los patrones de ingesta, lo que representa una limitacién
metodoldgica relevante. Un metaandlisis demostrd que el
riesgo de CHC asociado al consumo de alcohol es do-
sis-dependiente (HR: 1,16) (27), mientras que otro me-
taanalisis evidencié que la abstinencia reduce el riesgo
de CHC en un 6-7 % anual, aunque serian necesarias
mas de dos décadas de abstinencia para equiparar el
riesgo al de quienes nunca han consumido alcohol en
presencia de cirrosis establecida (28). Aunque algunos
estudios han sugerido que el consumo activo de alcohol
se asocia a un menor riesgo de CHC, este hallazgo se
explica por la mayor mortalidad general en estos pacien-
tes. Los pacientes con CHC de etiologia alcohdlica suelen
ser diagnosticados en fases mas avanzadas, en el contex-
to de cirrosis descompensada, y con menor frecuencia

[Rev Cancer 2025;39(2):55-61]
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en el marco de programas de vigilancia en comparacion
con aquellos de etiologia viral (25). En consecuencia, a pe-
sar de las potenciales incertidumbres existentes, existen
multiples razones para recomendar la abstinencia de alco-
hol, en especial en escenarios en los que existe la presencia
de otros cofactores de riesgo para el desarrollo de CHC.

DISFUNCION METAB()LIQA ASOCIADA
A LA ENFERMEDAD HEPATICA (MASLD)

cuél es la incidencia anual de CHC en pacientes con
MASLD sin cirrosis, dado que toda la informacién dispo-
nible proviene de estudios retrospectivos, en los que el
objetivo primario no era la deteccion de CHC (35). Con
los datos actuales, la incidencia de CHC en pacientes sin
cirrosis no justifica recomendar el cribado de CHC en esta
poblacién (36).

TOXICOS AMBIENTALES

La disfuncion metabdlica asociada a la enfermedad he-
patica (MASLD), anteriormente conocida como enferme-
dad hepdtica grasa no alcohdlica, constituye la nueva
clasificacién etioldgica, cuya historia natural se extiende
desde la esteatosis simple hasta la enfermedad hepética
descompensada. Los pacientes con esteatosis hepatica
mas al menos un factor de riesgo cardiometabdlico son
diagnosticados con MASLD (29). La MASLD afecta a mi-
llones de personas en todo el mundo, con una prevalencia
global de aproximadamente el 32 % (IC 95 %, 29,9-34,9)
(30), y se prevé que esta prevalencia vaya aumentando
en los préximos afios, impulsada principalmente por ha-
bitos de vida poco saludables. Este aumento sera mayor
en paises como Estados Unidos, donde se prevé que el
incremento llegue aun 130 % (10 820 casos en 2016,que
se incrementaran a 24 860 en 2030) (31).

La presencia de MASLD conlleva un riesgo significativo
de progresion a cirrosis y CHC. La ingesta excesiva de
calorias, carbohidratos y grasas promueve la lipogénesis
hepética y favorece el desarrollo y la progresién de
MASLD. La obesidad y la resistencia a la insulina inducen
una alteracién del metabolismo lipidico y una inflamacion
crénica de bajo grado, que crean un entorno propicio para
la carcinogénesis (32). Se estima que hasta el 5 % de
MASLD progresa a esteatohepatitis asociada a disfuncién
metabdlica (MASH) con fibrosis avanzada o cirrosis (31),
con una tasa de CHC de 5,29 por cada 1000 perso-
nas-afio (32). Aunque esta progresion es multifactorial,
los principales contribuyentes parecen ser el entorno in-
munoldgico, la presencia de mutaciones germinales de
alto riesgo (como PNPLA3), el microbioma intestinal y los
comportamientos de estilo de vida de riesgo (32). En este
sentido, la presencia de diabetes de tipo 2 se identificd
como el factor de riesgo independiente mas relevante
para el CHC en pacientes con MASLD (33). Aunque la
cirrosis representa un factor de riesgo mayor para el de-
sarrollo de CHC en el contexto de MASLD, se estima que
hasta un 40 % de los casos de CHC-MASLD podrian sur-
gir en ausencia de cirrosis, lo que resalta la complejidad
de su historia natural y la necesidad de caracterizar el
riesgo en esta subpoblacion de pacientes (34). Lamenta-
blemente, en la actualidad no existen datos fiables sobre

[Rev Cancer 2025;39(2):55-61]

Las aflatoxinas son micotoxinas producidas por hongos
del género Aspergillus, especialmente Aspergillus flavus
y Aspergillus parasiticus. Estas toxinas contaminan ali-
mentos como el maiz, el arroz y los frutos secos, y su in-
gestion puede llevar a una enfermedad conocida como
aflatoxicosis. La aflatoxina B1 (AFB1) es la méas potente y
estd estrechamente relacionada con el desarrollo del
CHC. La AFB1 puede inducir mutaciones en el gen supre-
sor de tumores p53, especificamente en el coddn 249, lo
que contribuye a la génesis de tumores hepéticos (37).
Estudios epidemiolégicos han demostrado que la exposi-
cién a aflatoxinas incrementa el riesgo relativo de CHC en
3,3 veces en higados sanos. No obstante, cuando esta ex-
posicion se combina con la infeccién por VHB, el riesgo
relativo de desarrollar CHC se eleva hasta 59 veces, lo
que evidencia un efecto sinérgico entre ambos factores
(38). Las regiones con alta incidencia de CHC, como el
sudeste asiatico y algunas areas de Africa, suelen tener
una prevalencia elevada de aflatoxinas y VHB. La conta-
minacion de alimentos por aflatoxinas es un problema
significativo en estas regiones, exacerbado por practicas
agricolas deficientes y condiciones de almacenamiento
inadecuadas. La implementacién de medidas de control y
de regulacion para reducir la exposicion a aflatoxinas es
crucial para disminuir la incidencia de CHC (39).

La asociacion entre el consumo de tabaco y el riesgo de
CHC se ha evidenciado en un metaandlisis que incluyd
38 estudios de cohortes y 58 estudios de casos y contro-
les. Sin embargo, solo un nimero limitado de estos estu-
dios se centrd especificamente en pacientes con cirrosis o
enfermedad hepética crénica (40). Un estudio mas recien-
te reporté un HR ajustado de 1,63 (IC 95 %: 1,01-2,63) para
el riesgo de CHC en fumadores actuales en comparacion
con personas que no habian fumado nunca (41). Por tanto,
aunque el impacto del tabaquismo sobre el riesgo de CHC
en pacientes con cirrosis no estd completamente definido,
existen multiples razones clinicas para recomendar la sus-
pension del tabaquismo en esta poblacion.

La contaminacion del aire es otro factor medioambiental
significativo asociado al CHC. La exposicion a contami-
nantes atmosféricos, como las particulas finas (PM2.5)
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y los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP), se ha
relacionado con un mayor riesgo de enfermedades hepa-
ticas cronicas y CHC. Estos contaminantes pueden indu-
cir estrés oxidativo y dafo celular en el higado, lo que fa-
vorece la carcinogénesis (42). Estudios recientes han
encontrado una asociacién entre la exposicién prolonga-
da a altos niveles de contaminacién del aire y un aumen-
to en la incidencia de CHC (43). Un estudio molecular
reciente llevado a cabo en Mongolia, el pais con la mayor
incidencia de CHC a nivel mundial, identifico caracteristi-
cas genomicas y transcriptémicas distintivas en esta po-
blacién. Se observoé una elevada carga mutacional y una
firma mutacional especifica, asociada a la exposiciéon am-
biental a dimetilsulfato, un agente carcindégeno derivado
de la combustion de carbén. Estos hallazgos refuerzan la
hipdtesis de que, ademés de los factores tradicionales,
como la infeccion viral, agentes ambientales locales pue-
den desempefiar un papel sustancial en el riesgo de CHC
en regiones de alta incidencia (44). La relacion entre el
uso de sartenes antiadherentes y el carcinoma hepatoce-
lular (CHC) ha sido objeto de debate. Las sartenes antiad-
herentes estan recubiertas con politetrafluoroetileno
(PTFE), conocido comunmente como teflén. Aunque el
teflén en si no es reactivo ni dafino para el ADN, lo que es
crucial para la formacion de céncer, la preocupacién se
centra en otros compuestos quimicos utilizados en la fa-
bricacién de estos utensilios, como el 4cido perfluorooc-
tanoico (PFOA). El PFOA es un compuesto quimico que
se ha asociado con varios problemas de salud, incluyendo
ciertos tipos de cancer. Estudios han sugerido que la ex-
posicion a altos niveles de PFOA puede estar relacionada
con un mayor riesgo de cancer de rifién y de testiculos
(45). Sin embargo, la evidencia sobre la relacion directa
entre la exposicién a contaminantes ambientales y el
riesgo de CHC sigue siendo limitada. Un estudio ca-
so-control anidado, que incluyd a 50 pacientes con CHC
y 50 controles sanos, mostr6 que niveles elevados de aci-
do perfluorooctano sulfénico (PFOS) (> 55 pg/L) se aso-
ciaron con un aumento de 4,5 veces en el riesgo de CHC
(OR 4,5;1C 95 %: 1,2-16,0) (46).

CAFE Y CARCINOMA HEPATOCELULAR

El efecto preventivo del café en el CHC se ha explorado en
multiples estudios observacionales. En 2013, Braviy cols. pu-
blicaron un metaandlisis que incluia 16 estudios y 3153 ca-
sos de CHC que mostraron un efecto protector dosis depen-
diente (47). Estos hallazgos fueron validados en un nuevo
metaanélisis que adicionalmente analizo el efecto del té
verde. Se analizaron un total de 32 estudios, lo que mostrd
que un mayor consumo de café (RR = 053; IC 95 %, 047-
059; 1?=00 %) o de té verde (RR=080; IC 95 %,067-095;
> = 72,30 %) puede estar asociado con un menor riesgo

de CHC (48). Aunque la evidencia sugiere que el café reduce
el riesgo de CHC, es importante remarcar que la evidencia
proviene de estudios observacionales, que son dificiles de
interpretar causalmente. No obstante, no existe evidencia
de que el consumo de café sea perjudicial en pacientes con
enfermedad hepética, e incluso podria recomendarse (36).

QUIMIOPREVENCION DEL CARCINOMA
HEPATOCELULAR

Los beneficios del uso de intervenciones farmacologicas
para reducir el riesgo de desarrollar CHC en pacientes
con cirrosis siguen siendo inciertos. Aunque un metaana-
lisis reciente concluyo que el uso de estatinas previene el
desarrollo de CHC, la alta heterogeneidad entre los estu-
dios incluidos limita la solidez de esta conclusion (49). Un
estudio observacional con disefio de ensayo emulado
realizado en Dinamarca reportd que el uso continuo de
estatinas durante cinco afios se asocid a una reduccion
del 33 % en el riesgo de CHC; sin embargo, los propios
autores sefalaron que Unicamente un ensayo clinico
aleatorizado podria confirmar una relacién causal. Mas
recientemente, un estudio observacional que incluyd a
16 501 pacientes con enfermedad hepatica (3610 usua-
rios de estatinas y 12 891 no usuarios) evidencié que los
usuarios de estatinas presentan una incidencia acumula-
da, significativamente menor de CHC a 10 afios (3,8 %
frente a 8,0 %) y descompensacion hepatica (10,6 % fren-
te a 195 %) en comparacion con los no usuarios (50). Por
lo tanto, los datos actuales sobre el uso de estatinas no
permiten hacer recomendaciones concluyentes.

Varios estudios observacionales y algunos ensayos clini-
cos aleatorizados han demostrado que la aspirina tiene
un efecto quimiopreventivo en diversos tipos de cancer. El
impacto en el CHC sigue siendo incierto. A pesar de la
existencia de estudios positivos, la falta de informacion
sobre el estado de VHB y VHC de los participantes y el
hecho de que los hombres representaron la mayor pro-
porcién de usuarios de aspirina limita la interpretacion de
los resultados (51). Un estudio observacional restringido a
pacientes con cirrosis relacionada con el alcohol utilizé un
disefio de ensayo emulado y concluyd que la aspirina no
afecta al riesgo de CHC (52).

En el contexto de la quimioprevencién del CHC se ha
evaluado el impacto del uso de metformina. Un metaanéa-
lisis que incluyd tres estudios con un total de 125 458 pa-
cientes no encontré una asociacion significativa entre el
uso de metformina y la reduccion del riesgo de CHC (HR
0,57;1C 95 %, 0,31-1,06) (53). Por otro lado, los agonistas
del péptido-1 similar al glucagon (aGLP-1) han mostrado
un papel prometedor en la reduccion de la acumulacién
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de grasa, de la inflamacién y de la fibrosis en el contex-
to de MASLD (54). Un estudio retrospectivo que anali-
261890 020 pacientes diabéticos tratados con aGLP-
1Tu otros hipoglucemiantes observd que el uso de
aGLP-1se asoci6 a un menor riesgo de CHC, con ha-
zard ratios de 0,20 (IC 95 %, 0,14-0,31), 0,39 (IC 95 %,
0,21-0,69) y 0,63 (IC 95 %, 0,26-1,50) en comparacién
con insulina, sulfonilureas y metformina, respectiva-
mente (55). Estos resultados deberan confirmarse me-
diante estudios prospectivos antes de considerar a los
aGLP-1 como estrategia preventiva frente al CHC (55).

CONCLUSION

El carcinoma hepatocelular (CHC) es uno de los pocos
tipos de cancer cuya incidencia y mortalidad continGan en
aumento a nivel mundial. Los cambios en los patrones
epidemioldgicos, con una proporcion creciente de casos
de CHC de etiologia no viral tras la introduccion de pro-
gramas de vacunacion universal contra el VHB y la dispo-
nibilidad de tratamientos eficaces para el VHC, tienen
implicaciones relevantes en las estrategias de prevencion
y de vigilancia. La implementacién de estrategias de vigi-
lancia personalizadas, el manejo de comorbilidades como
la diabetes y el consumo de alcohol, asi como la evalua-
cion de potenciales intervenciones de quimioprevencion,
son componentes fundamentales para mejorar los resul-
tados a largo plazo en esta poblacién.

BIBLIOGRAFIA

1. World Health Organization (WHO). International Agency for
Research on Cancer. Fact Sheets by Population-Globocan-IARC.
Disponible en: http://globocan.iarc.fr/Pages/fact sheets popula-
tion.aspx

2. Singal AG, Kanwal F, Llovet JM. Global trends in hepatocellular
carcinoma epidemiology: implications for screening, prevention
and therapy. Nat Rev Clin Oncol 2023;20:864-84. DOI: 101038/
s41571-023-00825-3

3. LiuY, Zheng J, Hao J, et al. Global burden of primary liver cancer
by five etiologies and global prediction by 2035 based on global
burden of disease study 2019. Cancer Med 2022;11:1310-23. DOI:
101002/cam4.4551

4. Cui F, Blach S, Manzengo Mingiedi C, et al. Global reporting of
progress towards elimination of hepatitis B and hepatitis C. Lan-
cet Gastroenterol Hepatol 2023;8:332-42. DOI: 10.1016/S2468-
1253(22)00386-7

5. Chang MH, Chen CJ, Lai MS, et al. Universal hepatitis B vaccina-
tion in Taiwan and the incidence of hepatocellular carcinoma in
children. Taiwan Childhood Hepatoma Study Group. N Engl J Med
1997,336:1855-9. DOI: 10.1056/NEJM199706263362602

6. Chang M-H,You S-L, Chen C-J et al. Long-term Effects of Hepatitis
B Immunization of Infants in Preventing Liver Cancer. Gastroen-
terology 2016;0:21-6.

7. Rodriguez M, Buti M, Esteban R, et al. Consensus document of
the Spanish Association for Study of the Liver on the treatment

[Rev Cancer 2025;39(2):55-61]

10.

12.

20.

21.

22.

23.

24.

of hepatitis B virus infection (2020). Gastroenterol Hepatol
2020;43:559-87. DOI: 10.1016/j.gastrohep.2020.03.011

Hou JL, Zhao W, Lee C, et al. Outcomes of Long-term Treatment
of Chronic VHB Infection with Entecavir or Other Agents from
a Randomized Trial in 24 Countries. Clin Gastroenterol Hepatol
2020;18:457-46721. DOI: 10.1016/j.cgh.2019.07.010

Su T-H, Hu T-H, Chen C-Y, et al. Four-year entecavir therapy reduces
hepatocellular carcinoma, cirrhotic events and mortality in chron-
ic hepatitis B patients. Liver International 2016;36:1755-64. DOI:
10.1111/1iv13253

Kim JH, Sinn DH, Kang W, et al. Low-level viremia and the increased
risk of hepatocellular carcinoma in patients receiving entecavir
treatment. Hepatology 2017;66:335-43. DOI: 10.1002/hep.28916
Papatheodoridis G, Dalekos G, Sypsa V, et al. PAGE-B predicts
the risk of developing hepatocellular carcinoma in Caucasians
with chronic hepatitis B on 5-year antiviral therapy. J Hepatol
2016;64:800-6. DOI: 10.1016/jjhep.2015.11.035

Cheuk-Fung Yip T, Lai-Hung Wong G, Wai-Sun Wong V, et al. Reas-
sessing the accuracy of PAGE-B-related scores to predict hepato-
cellular carcinoma development in patients with chronic hepatitis
B. J Hepatol 2020;72:847-54. DOI: 10.1016/jjhep.2019.12.005
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Grupo de
trabajo del estudio de prevalencia de la infeccion por hepatitis C
en poblacién general en Espafia; 2017-2018. Resultados del 2.0
Estudio de Seroprevalencia en Espafia (2017-2018). Ministerio de
Sanidad, Consumo y Bienestar Social; 2019.

Reiberger T, Lens S, Cabibbo G, et al. EASL position paper on clin-
ical follow-up after HCV cure. J Hepatol 2024,81:326-44. DOI:
10.1016/jjhep.2024.04.007

Rodriguez-Tajes S, Pocurull A, Castillo J, et al. Hepatitis C-related
cirrhosis will be a marginal cause of hospital admissions by 2025.
J Hepatol 2020;73:1360-7. DOI: 10.1016/}jhep.2020.07.018
Morgan RL, Baack B, Smith BD, et al. Eradication of Hepatitis C
Virus Infection and the Development of Hepatocellular Carcino-
ma: A Meta-analysis of Observational Studies. Ann Intern Med
2013;158:329-37.DOI: 10.7326/0003-4819-158-5-201303050-
00005

Lockart |, Yeo MGH, Hajarizadeh B, et al. HCC incidence after hep-
atitis C cure among patients with advanced fibrosis or cirrhosis:
A meta-analysis. Hepatology 2022;76:139-54. DOI: 10.1002/
hep.32341

Akhtar E, Manne V, Saab S. Cirrhosis regression in hepatitis C
patients with sustained virological response after antiviral thera-
py: a meta-analysis. Liver International 2015;35:30-6. DOI: 101111/
liv.12576

Singal AG, Rich NE, Mehta N, et al. Direct-Acting Antiviral Therapy
for Hepatitis C Virus Infection Is Associated with Increased Survival
in Patients with a History of Hepatocellular Carcinoma. Gastro-
enterology 2019;157:1253-63. DOI: 10.1053/j.gastro.2019.07.040
Mettke F, Schlevogt B, Deterding K, et al. Interferon-free therapy of
chronic hepatitis C with direct-acting antivirals does not change the
short-term risk for de novo hepatocellular carcinoma in patients
with liver cirrhosis. Aliment Pharmacol Ther 2018:47:516-25. DOI:
10.1111/apt.14427

Calvaruso V, Cabibbo G, Cacciola |, et al. Incidence of Hepato-
cellular Carcinoma in Patients With HCV-Associated Cirrhosis
Treated With Direct-Acting Antiviral Agents. Gastroenterology
2018;155:411-21e4.

Alavi M, Janjua NZ, Chong M, et al. Trends in hepatocellular carcino-
ma incidence and survival among people with hepatitis C: An inter-
national study. J Viral Hepat 2018;25:473-81. DOI: 10.1111/jvh.12837
Sanduzzi Zamparelli M, Lens S, Sapena V, et al. Incidence of hepa-
tocellular carcinoma after hepatitis C cure with DAA in a cohort of
patients with advanced liver disease. Results from a prospective
screening program. J Hepatol 2019;70:e845. DOI: 10.1016/S0618-
8278(19)31689-5

Marifio Z, Darnell A, Lens S, et al. Time association between hepati-
tis C therapy and hepatocellular carcinoma emergence in cirrhosis:
Relevance of non-characterized nodules. J Hepatol 2019;70:874-
84.DOI: 10.1016/j.jhep.2019.01.005



25.

26.

27.

28.

29

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

30.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR 61

Ganne-Carrié N, Nahon P. Hepatocellular carcinoma in the setting
of alcohol-related liver disease. J Hepatol 2019;70:284-93. DOI:
10.1016/jjhep.201810.008

Rodriguez de Lope C, Reig M, Matilla A, et al. Clinical character-
istics of hepatocellular carcinoma in Spain. Comparison with the
2008-2009 period and analysis of the causes of diagnosis out of
screening programs. Analysis of 686 cases in 73 centers. Med Clin
(Barc) 2017;,149:61-71. DOI: 10.1016/j.medcli.2016.12.048

Turati F, Galeone C, Rota M, et al. Alcohol and liver cancer: a sys-
tematic review and meta-analysis of prospective studies. Ann
Oncol 2014;25:1526-35. DOI: 10.1093/annonc/mdu020
Heckley GA, Jarl J, Asamoah BO, G-Gerdtham U. How the risk
of liver cancer changes after alcohol cessation: a review and
meta-analysis of the current literature. BMC Cancer 2011;11:446.
DOI: 10.1186/1471-2407-11-446

Rinella ME, Lazarus JV, Ratziu V, et al. A multisociety Delphi consen-
sus statement on new fatty liver disease nomenclature. J Hepatol
2023;79:1542-56. DOI: 10.1016/jjhep.2023.06.003

Riazi K, Azhari H, Charette JH, et al. The prevalence and incidence
of NAFLD worldwide: a systematic review and meta-analysis. Lan-
cet Gastroenterol Hepatol 2022;7:851-61. DOI: 10.1016/S2468-
1253(22)00165-0

Estes C, Razavi H, Loomba R, et al. Modeling the epidemic of non-
alcoholic fatty liver disease demonstrates an exponential increase
in burden of disease. Hepatol 2018;67:123-33. DOI: 10.1002/
hep.29466

Anstee QM, Reeves HL, Kotsiliti E, et al. From NASH to HCC: cur-
rent concepts and future challenges. Nat Rev Gastroenterol Hepa-
tol 2019;16:411-28. DOI: 10.1038/s41575-019-0145-7

Alexander M, Loomis AK, Van Der Lei J, et al. Risks and clinical
predictors of cirrhosis and hepatocellular carcinoma diagnoses
in adults with diagnosed NAFLD: Real-world study of 18 million
patients in four European cohorts. BMC Med 2019;17:95. DOI:
10.1186/512916-019-1321-x

Piscaglia F, Svegliati-Baroni G, Barchetti A, et al. Clinical patterns
of hepatocellular carcinoma in nonalcoholic fatty liver disease: A
multicenter prospective study. Hepatology 2016;63:827-38. DOI:
10.1002/hep.28368

Orci LA, Sanduzzi-Zamparelli M, Caballol B, et al. Incidence of
Hepatocellular Carcinoma in Patients with Nonalcoholic Fatty Liver
Disease: A Systematic Review, Meta-analysis, and Meta-regres-
sion. Clin Gastroenterol Hepatol 2022;20:283-92. DOI: 10.1016/j.
cgh.2021.05.002

Sangro B, Argemi J, Ronot M, et al. EASL Clinical Practice Guide-
lines on the management of hepatocellular carcinoma. J Hepatol
2025;82:315-74. DOI: 10.1016/jjhep.2024.08.028

Cao W, Yu P, Yang KP, et al. Aflatoxin B1: metabolism, toxicolo-
gy, and its involvement in oxidative stress and cancer devel-
opment. Toxicol Mech Methods 2022;32:395-419. DOI:
10.1080/15376516.2021.2021339

Jin J Kouznetsova VL, Kesari S, et al. Synergism in actions of VHB
with aflatoxin in cancer development. Toxicology 2023;499. DOI:
10.1016/j.tox.2023153652

Kensler TW, Egner PA, Wang JB, et al. Chemoprevention of hepa-
tocellular carcinoma in aflatoxin endemic areas. Gastroenterology
2004;127:S310-8. DOI: 10.1053/j.gastro.2004.09.046

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Lee YCA, Cohet C, Yang YC, et al. Meta-analysis of epidemiolog-
ic studies on cigarette smoking and liver cancer. Int J Epidemiol
2009;38:1497-511. DOI: 10.1093/ije/dyp280

Kanwal F, Khaderi S, Singal AG, et al. Risk factors for HCC in
contemporary cohorts of patients with cirrhosis. Hepatology
2023;77:997-1005. DOI: 10.1002/hep.32434

Wu X, Zhang X, Yu X, et al. Exploring the association between air
pollution and the incidence of liver cancers. Ecotoxicol Environ Saf
2025;290. DOI: 10.1016/j.ecoenv.2024.117437

Wu HC, Wang Q, Wang LW, et al. Polycyclic aromatic hydrocar-
bon- and aflatoxin-albumin adducts, hepatitis B virus infection and
hepatocellular carcinoma in Taiwan. Cancer Lett 2007,252:104-14.
DOI: 10.1016/j.canlet.2006.12.010

Torrens L, Puigvehi M, Torres-Martin M, et al. Hepatocellular Carci-
noma in Mongolia Delineates Unique Molecular Traits and a Muta-
tional Signature Associated with Environmental Agents. Clinical
Cancer Research 2022;28:4509-20. DOI: 10.1158/1078-0432.
CCR-22-0632

Stevenson ED, Kleinman MT, Bai X et al. Critical review on PFOA,
kidney cancer, and testicular cancer. J Air Waste Manage Assoc
2021,71:1265-76. DOI: 10.1080/10962247.20211975995
Goodrich JA, Walker D, Lin X, et al. Exposure to perfluoroalkyl
substances and risk of hepatocellular carcinoma in a multiethnic
cohort. JHEP Reports 2022;4. DOI: 10.1016/jjhepr.2022.100550
Bravi F, Bosetti C, Tavani A, et al. Coffee reduces risk for hepato-
cellular carcinoma: an updated meta-analysis. Clin Gastroenterol
Hepatol 2013;11:1413-21e1. DOI: 10.1016/j.cgh.2013.04.039

Yu J, Liang D, Li J, et al. Coffee, Green Tea Intake, and the Risk of
Hepatocellular Carcinoma: A Systematic Review and Meta-Analy-
sis of Observational Studies. Nutr Cancer 2023;75:1295-308. DOI:
10.1080/01635581.2023.2178949

Zhang J Fu S, Liu D, et al. Statin can reduce the risk of hepatocellu-
lar carcinoma among patients with nonalcoholic fatty liver disease:
a systematic review and meta-analysis. Eur J Gastroenterol Hepa-
tol 2023;35:353-8. DOI: 10.1097/MEG.0000000000002517
Choi J, Nguyen VH, Przybyszewski E, et al. Statin Use and Risk
of Hepatocellular Carcinoma and Liver Fibrosis in Chronic Liv-
er Disease. JAMA Intern Med 2025. DOI: 10.1001/JAMAINT-
ERNMED.2025.0115

Simon TG, Duberg A-S, Aleman S, et al. Association of Aspirin with
Hepatocellular Carcinoma and Liver-Related Mortality. New Engl J
Med 2020;382:1018-28. DOI: 10.1056/NEJM0a1912035
Kraglund F, Christensen DH, Eiset AH, et al. Effects of statins
and aspirin on HCC risk in alcohol-related cirrhosis: Nation-
wide emulated trials. Hepatol Commun 2023;7. DOI: 10.1097/
HC9.0000000000000013

Zeng RW, Yong JN, Tan DJH, et al. Meta-analysis: Chemoprevention
of hepatocellular carcinoma with statins, aspirin and metformin.
Aliment Pharmacol Ther 2023;57:600-9. DOI: 10.1111/apt.17371
Sanyal AJ,Newsome PN, Kliers |, et al. Phase 3 Trial of Semaglutide
in Metabolic Dysfunction-Associated Steatohepatitis. N Engl J Med
2025. DOI: 10.1056/NEJMOA2413258

Wang L, Berger NA, Kaelber DC, et al. Association of GLP-1 Recep-
tor Agonists and Hepatocellular Carcinoma Incidence and Hepatic
Decompensation in Patients with Type 2 Diabetes. Gastroenterolo-
gy 2024;167:689-703. DOI: 10.1053/j.gastro.2024.04.029

[Rev Cancer 2025;39(2):55-61]



ISSN: 0213-8573
RevisionNes EN CANCER

Copyright © 2025 ArAN EDICIONES, s. L.

Diagnéstico por imagen del carcinoma hepatocelular
Imaging diagnosis of hepatocellular carcinoma

Filomeno Martinez Sendin, Maria Nieto Retamino, Manuel Romero Gémez

UGC de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Instituto de Biomedicina de Sevilla (HUVR/CSIC/US).
Departamento de Medicina. Universidad de Sevilla. Sevilla

Palabras clave:
Hepatocarcinoma.
Cribado. Diagndstico
radiolégico.

Keywords:
Hepatocellular
carcinoma.
Screening. Imaging
diagnosis.

Resumen

El carcinoma hepatocelular representa la neoplasia maligna primaria méas frecuente del higado en pacientes con
cirrosis hepatica, aunque también puede manifestarse en individuos sin esta condicion. Su diagnéstico se fun-
damenta en la aplicacién de pruebas no invasivas. Se consideran la probabilidad pretest y criterios radiolégicos
especificos. Por ello, resulta crucial establecer circuitos para mejorar el cribado, el diagndstico y el seguimiento en
las poblaciones de mayor riesgo para detectar precozmente las lesiones tumorales, mejorar su caracterizaciéon y
planificar estrategias terapéuticas, entre las que se incluyen abordajes quirtrgicos, locorregionales, inmunotera-
péuticos y quimioterapéuticos, ademas de mejorar la seleccion adecuada de candidatos al trasplante hepatico,
con lo que se optimiza el manejo clinico de la enfermedad.

Abstract

Hepatocellular carcinoma is the most common primary liver malignancy affecting patients with liver cirrhosis,
although it can also occur in individuals without this condition. Its diagnosis is based on the use of non-invasive
tests, considering pretest probability and specific radiological criteria. Therefore, it is essential to establish opti-
mized pathways for screening, diagnosis, and follow-up in high-risk populations to enable early tumor detection,
improve lesion characterization, and plan therapeutic strategies, including surgical, locoregional, immunothera-
peutic, and chemotherapeutic approaches. Furthermore, precise evaluation allows for the accurate selection of
candidates for liver transplantation, optimizing the clinical management of the disease.
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INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (HCC, por sus siglas en in-
glés) es el cancer primario de higado mas comun que
surge en pacientes con cirrosis. EL HCC es un tumor con
una hipervascularizacion arterial y desarrollo de fistulas
arteriovenosas, lo que permite su caracterizacion en las
pruebas de imagen con contraste (1).

Las pruebas de imagen desempefian un papel vital en la
deteccion, la estadificacion y el seguimiento en el trata-
miento del HCC. Tradicionalmente la vigilancia en pacien-
tes de riesgo se ha realizado con ecografia convencional
seguida de tomografia computarizada (TC) o resonancia
magnética (RM) con contraste, que se han utilizado para el
diagndstico definitivo y la estadificacion del HCC. Sin embar-
go, puede haber un papel emergente para la vigilancia basa-
da en RM sin contraste en pacientes en los que la ecografia no
es Optima. La ecografia por contraste (CEUS) esté estable-
ciéndose como una técnica precisa para la evaluacién de le-
siones focales hepéticas, entre las que se incluye el HCC1 (1,2).

EL PAPEL DE LA ECOGRAFIA ABDOMINAL
EN EL HEPATOCARCINOMA

La ecografia abdominal continda siendo la técnica de
eleccion en el estudio de pacientes con sospecha de en-
fermedad hepética y de seguimiento en pacientes con ries-
go de HCC. La inclusiéon de pacientes de riesgo en progra-
mas de cribado de HCC posibilita una deteccién en
estadios precoces de la enfermedad y un mayor trata-
miento curativo, lo que ha permitido el descenso de la
morbimortalidad en comparacién con aquellos pacientes
que no se encuentran en programas de cribado (2-5).

Patron ecografico de la cirrosis hepética (6):

— Heterogeneidad del parénquima hepético.

— Atrofia del lébulo hepético derecho y atrofia del
segmento IV del l6bulo hepético izquierdo (diame-
tro < 3 cm, con una sensibilidad [S] del 74 % y una
especificidad [E] del 100 %) (7).

— Hipertrofia del lébulo caudado (cociente diametro 16-
bulo caudado entre l6bulo hepético derecho > 0,65;
S:84 %y E:100 % [8], 0 un didmetro > 35 mm, con
una S del 49 % y una E del 93 % [9]).

— Predominio de ecos hiperecogénicos de grano
grueso.

— lrregularidad de estructuras vasculares. Pobreza
vascular.

— Nodularidad de los bordes. Borde romo del lébulo
hepético izquierdo.

— Hepatomegalia.

— Alteracién de la morfologia del flujo de las venas
suprahepéticas (S: 44 %; E: 93 %) (10).

Por eso no solo hay que fijarse en la irregularidad de la
superficie hepética, debido al amplio rango de enfer-
medades que pueden causar este hallazgo ecografico
(pseudocirrosis, sarcoidosis, pseudomixoma perito-
neal, etc.) (11), sino hay que valorar el higado en su ge-
neralidad y realizar un diagnéstico ecogréfico segun la
combinacién de estos hallazgos. En caso de dudas, se
sugiere que la combinacion de la ecografia abdominal
junto con la elastografia de transicién (ET) en los pa-
cientes en los que se sospecha cirrosis hepéatica mejo-
ra el rendimiento diagndstico respecto a hacerlas por
separado (valor predictivo positivo de 9,15 y valor pre-
dictivo negativo de 0,06) (12). Ademas, a través de la
ecografia abdominal podemos visualizar los patrones
ecograficos tipicos de la hipertensién portal (Tabla ).

Tabla I. Patrén ecogréafico de la hipertension portal (2,15)

Indirectos morfolégicos

Directos morfolégicos

Colaterales portosistémicas,
S:15-83 % (recanalizaciéon
vena umbilical, dilatacion
vena géstrica izquierda, etc.)
(12)

Esplenomegalia

Cambios hemodindmicos

Reduccion de la velocidad del flujo portal en pacientes con
hipertensién portal

8-13cm/s,S:83 %y E:85%

Otro parémetro utilizado es el uso del indice de congestién de la
porta, que mide el cociente entre el &rea y la velocidad de flujo,

con valores normales, entre 0,05-0,07 cm x s,y valores en la
hipertension portal entre 012-017 cm x5, S: 91 % y E: 83 % (12)

Dilatacion del sistema

Ascitis
venoso esplenoportal

Flujo hepatdfugo (12)

Engrosamiento de la
pared vesicular

Vena porta o esplénica
>12 mm, S: 74 %, E: 93 % (10)

indice de resistencia de la arteria renal
>065S:80 %y E: 59 % (12)

Vena mesentérica > 11 mm

Pérdida de modificacién del calibre de la vena esplénica
y vena mesentérica superior con la respiracion (< 10 % en
pacientes con hipertension portal, S: 80 % y E: 100 %) (10)
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Ademés, estan desarroll&ndose nuevas técnicas para
combinar la ecografia abdominal y la elastografia, como
la técnica Supersonic Shear Imaging (SSI), que consiste
en una técnica basada en ultrasonido para la visualizay
cion en tiempo real de las propiedades viscoelésticas de
los tejidos blandos. Utilizando haces ultrasénicos focalizados,
es posible generar de manera remota fuentes de vibracion
mecénica que irradian ondas de cizalladura de baja frecuen-
cia dentro de los tejidos (13). Cassinotto y cols. han reali-
zado un estudio comparativo entre la ET convencional y
la SSI'y han mostrado la validez del SSI para la deteccion
de fibrosis, sugiriendo que podria ser més eficiente para
los casos de fibrosis severa, aunque se precisan mas es-
tudios que validen estos resultados (14).

Caracterizacién ecogréfica de las lesiones
ocupantes de espacio (LOE) (2,6)

Segln su caracterizacion, podemos clasificarlas como de
aspecto benigno o sospechosas de malignidad, con una im-
plicacion en el posterior manejo diagndstico y terapéutico:

— Aspecto benigno: ecogenicidad homogénea, gene-
ralmente subcentimétrica, bien delimitada, sobre
higado sano, en pacientes sin antecedentes recien-
tes de neoplasia.

— Sospechosa de malignidad: ecogenicidad hetero-
génea, mal delimitada, mayor de 1 cm, mdltiples,
sobre higado cirrético, de reciente aparicion y ante-
cedentes de neoplasia reciente.

ESTUDIO CON CONTRASTES ECOGRAFICOS

El contraste ecografico es una sustancia que aumenta la
sefial ecografica en la sangre y permite valorar el flujo
sanguineo (Fig. 1A). Inicialmente se empleaban microbur-
bujas de aire estabilizadas de azicares, como la galacto-
sa. En la actualidad lo méas comun es la utilizacién de bur-
bujas de hexafluorano de azufre (HFA), que no presenta
eliminacion renal ni hepética, sino que es exhalado por los
pulmones. La European Federation of Societies for Ultra-
sound in Medicine and Biology (EFSUMB) recoge en su
guia las recomendaciones para una exploracion adecua-
da (15). La dosis habitual es de 2,4 ml seguidos de 10 ml
de suero salino. Debe instruirse al paciente para colaborar
con la respiracién, ajustar el equipo para cancelar la sefal
del parénquima hepético y grabar la exploracion para su
revision, ya que las imagenes aparecen durante escasos
segundos (15). Esté contraindicado en pacientes con sin-
drome coronario agudo reciente, cardiopatia isquémica
inestable, insuficiencia cardiaca de grado llI-1V, arritmias
severas, shunt derecha-izquierda, hipertensién pulmonar
severa, hipertension arterial mal controlada o sindrome
de dificultad respiratoria del adulto. Ante falta de expe-
riencia se desaconseja su uso en el embarazo y en la lac-
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tancia. En general se trata de una prueba segura. Las
complicaciones graves son excepcionales (2 en mas de
23 000 exploraciones), la mayoria por reacciones de hi-
persensibilidad (16).

La ecografia con contraste puede ser Util para detectar
lesiones focales hepéticas y para caracterizarlas. La fase
tardia es clave para la distincion de lesiones benignas y
malignas. En fase tardia, las lesiones angiomatosas (he-
mangioma capilar y cavernoso) y las lesiones liver-like
(hiperplasia nodular focal y adenomas) aparecen iso- o
hiperecoicas, mientras que las lesiones malignas apare-
cen como claros defectos hipoecoicos. Con base en estos
criterios, la US con contraste permite la diferenciacién en-
tre lesién benigna y maligna con una sensibilidad del
78 al 98 % y una precisién diagndstica del 80 al 95 %
(17). Seria excepcional que una metastasis no sea hipoe-
coica en fase venosa (18). Las lesiones malignas mal cla-
sificadas como benignas se muestran en esta fase tardia
como isoecoicas y se corresponden principalmente con
carcinomas hepatocelulares. La evaluaciéon conjunta de la
fase arterial mejora el rendimiento al clasificar correcta-
mente los CHC isoecoicos en fase tardia por su compor-
tamiento en fase arterial (17).

En cuanto al manejo del HCC también puede ser Util para
valorar la permeabilidad de la porta y el grado de trombo-
sis y para monitorizar el tratamiento y, en especial, en los
tratamientos locorregionales ablativos, para facilitar la
posicion de la aguja en lesiones mal visualizadas y para
la evaluacién inmediata postratamiento y, en caso de ne-
cesidad, de retratamiento (19).

El hepatocarcinoma presenta un patrén vascular tipico:
en fase arterial, un intenso y rapido realce, y en fase por-
tal, un relativo rapido fenémeno de lavado. Con frecuencia
puede identificarse una pequena arteria aferente antes de
la captacién del nodulo. Los nédulos de regeneracion y
los nédulos displasicos generalmente no muestran realce
y son isoecogénicos al resto del parénquima hepéatico. Un
90-96 % de los HCC presentan realce en fase arterial,
aunque en los tumores de menor tamano el porcentaje
disminuye. La ausencia de realce en la fase arterial en
HCC se ha relacionado con una buena diferenciacién
en el estudio histolégico o con tumores de caracter hi-
povascular. En fase tardia, es tipica la hipogenicidad con
respecto al parénquima hepético circundante. Un 30 %
permanece isoecoico (en ningun caso hiperecoicos), ge-
neralmente los de menor tamano o bien diferenciados.
Una limitacion es la distincién con el colangiocarcinoma
intrahepatico, que podria imitar al HCC con un realce ho-
mogéneo arterial y lavado posterior, aunque generalmen-
te estos tumores muestran un realce periférico en anillo
irregular o un hiporrealce heterogéneo en la fase arterial
seguido de un lavado en la fase portal y en la tardia.
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CEUS proporciona mas informacion frente a la TC y la
RM en cuento al hiperrealce en fase arterial y el lavado, lo
que permite diferenciar al HCC de otras neoplasias ma-
lignas (lavado intenso y temprano). Sin embargo, CEUS
no es adecuado para la estadificacion tumoraly la TC y la
RM son més precisos para la evaluacion del aumento del
tamafio tumoral (16-19).

La EASLD recomienda LI-RADS CEUS v2017 para el
diagnostico de HCC. El algoritmo diagnéstico de CEUS se
utiliza en los mismos pacientes que para TC y MR, con la
peculiaridad de que deben ser nédulos visibles en la eco-
grafia precontraste. Se considera CHC definitivo (LR-5) si
una lesion > 10 mm presenta APHE globular discontinuo
sin borde ni periférico, ademas de un lavado tardio (>
60 segundos) y leve. Debe preferirse la TC o la RMN a la
CEUS como examen de primera linea para el diagndstico
no invasivo del CHC debido a su mayor sensibilidad y su
utilidad para el anélisis de todo el higado (20).

USO DE LA ECOGRAFIA EN EL CRIBADO
DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR

El cribado del HCC estd orientado principalmente a
aquellos grupos de pacientes que tienen un mayor ries-
go de desarrollar este tipo de cancer, asi como a la se-
leccién de los pacientes candidatos a recibir un trata-
miento potencialmente curativo o que haya demostrado
alargar la supervivencia. La identificacién adecuada de
estos pacientes es crucial para mejorar el prondstico me-
diante la deteccién precoz, lo que permite intervenciones
terapéuticas oportunas (21-23).

La ecografia abdominal sigue siendo la piedra angular de la
vigilancia, a pesar de ser operador dependiente y de tener
una menor utilidad en pacientes obesos. Puede plantearse
la vigilancia con TC o RM en pacientes con vigilancia su-
boptima por ecografia. La sensibilidad y la especificidad
de la ecografia para el HCC en estadios precoces solas,
sin afadir marcadores séricos, es del 53 % y del 91 %,
respectivamente, y cuando afiadimos AFP sérica la sensi-
bilidad alcanza el 63 %, con un pequefio descenso de la
especificidad, pero con una odds ratio mayor. Las pruebas
que han demostrado ser mas coste-efectivas y, por tanto,
las que recomiendan casi todas las directrices internacio-
nales para elaborar los planes de cribado en esta pobla-
cion de pacientes son la ecografia abdominal Doppler
(Fig. 1B) y la medicion de niveles de alfafetoproteina
(AFP) semestral (21-23).

A la hora de seleccionar a los pacientes hay que tener en
cuenta otros factores ademés del riesgo de HCC, como la
funcién hepatica, las comorbilidades, la edad y las prefe-

rencias del paciente. Debemos de tener en cuenta que un
aumento de la vigilancia no solo aporta beneficios, sino
que puede causar perjuicios sobre el paciente, como es-
trés psicoldgico, ademas de la sobrecarga de los recursos
econdmicos (10).

Segun las recomendaciones de las guias EASLD (23), los
pacientes de riesgo que se beneficiarian del programa de
cribado de HCC son: los pacientes con hepatopatia crénica
avanzada en fase de cirrosis hepatica Child Ay B,y los C
candidatos a trasplante hepético, independientemente de
su etiologfa; y los pacientes que a pesar de no encontrarse
en fase de cirrosis presentan infeccién crénica por virus de
la hepatitis B (VHB) con riesgo moderado alto segun la es-
cala PAGE B (escala que estratifica el riesgo de padecer
HCC segun la edad, el sexo y la cifra plaquetaria) (24).

No se ha demostrado beneficio en la vigilancia de los pa-
cientes con indice Child C fuera de la lista de trasplante
por su alta mortalidad. Sin embargo, los pacientes con
Child C en lista de trasplante deberian vigilarse regular-
mente, dado que un diagndstico en un estadio precoz
puede darles prioridad en una lista de espera y en otros
casos de diagnostico de un HCC mas avanzado puede
limitar el tratamiento. Del mismo modo, no se recomienda
la vigilancia en pacientes con una esperanza de vida limi-
tada y otras comorbilidades que no se resuelvan median-
te el trasplante o la cirugia (21).

La vigilancia no es coste-efectiva en pacientes no cirréti-
cos con VHC con RVS y en aquellos no cirréticos con es-
teatosis hepética metabélica (EHmet) (incidencia de
0,008 por cada 100 personas/afio). En pacientes no ci-
rréticos con fibrosis avanzada, ya sea por VHC o EHmet,
si deberian estratificarse el riesgo, sobre todo en aquellos
pacientes en los que pueda existir infraestadificacion del
grado de fibrosis (21).

Se estima que la mitad de casos de HCC en pacientes
con EHmet aparece en pacientes no cirréticos, pero debi-
do a la alta prevalencia de esta enfermedad las pruebas
actuales de cribado no se han demostrado coste-efecti-
vas, ademas de la dificultad técnica que supone realizar
una ecografia abdominal en este subgrupo de pacientes
(higado heterogéneo, mayor prevalencia de obesidad
troncular) (21).

LA TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DINAMICA
EN EL HEPATOCARCINOMA

La tomografia computarizada dinamica de abdomen
(TC), es decir, con contraste yodado intravenoso y adqui-
sicién de las iméagenes en fase basal, hepética arterial tar-
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dia, venosa portal y tardia (3-5 minutos) (Fig. 1 D-F), es,
junto a la resonancia magnética, la prueba diagnéstica de
eleccion para confirmar la presencia de hepatocarcinoma
(HCC) (25).

El hecho de que se trate de una prueba dinamica con la
obtencion de multiples fases otorga una gran sensibilidad
y especificidad, aunque hay que tener en cuenta que au-
menta la dosis de radiacion ionizante, por lo que hay que
valorarla con minuciosidad a la hora de solicitarla, espe-
cialmente durante el cribado del carcinoma hepatocelular
en pacientes de riesgo, en el que la ecografia abdominal
cobra vital importancia, reservando la TC para pacientes
con dificultad para la realizacién de dicha prueba o en los
que ya se ha apreciado una lesién superior a 1cm o hay
dudas diagndsticas (25).

Ademés, es la prueba diagnostica que mejor discrimina la
presencia de trombosis portal, distinguiendo entre trom-
bo plaquetario e invasién portal tumoral (se distinguen
por la presencia de realce del propio trombo tras la admi-
nistracion de contraste) (22).

RESONANCIA MAGNETICA DINAMICA
CON GADOLINIO EN EL HEPATOCARCINOMA

La resonancia magnética dinamica (RM) con gadolinio es,
junto con la TC, la prueba de eleccién para el diagnostico
no invasivo del carcinoma hepatocelular. La ventaja princi-
pal sobre la TC es la ausencia de radiacion, aunque como
inconvenientes estan el alto precio y el tiempo de realiza-
cién de la prueba (lo que hace que la ecografia abdominal
sea mas rentable en el cribado del HCC) (22,26) (Tabla II).

F. MARTINEZ SENDIN ET AL.

Con tal de evaluar con més precision el parénquima he-
patico, se utiliza como agente de contraste paramagnéti-
co el gadolinio que, al ser un metal pesado quelado, altera
el campo magnético local y mejora la sefial en las imége-
nes T1ponderadas con supresién grasa, capturando dife-
rentes fases del realce del contraste: fase arterial, fase por-
tal, fase venosa tardia y fase de equilibrio (26) (Fig. 1 G-I).

Los contrastes de eliminacion hepatobiliar, como el 4cido
gadoxético y el gadobenato de diemeglumina, son capta-
dos por los hepatocitos y excretados por la via biliar. La
resonancia magnética (RM) con é&cido gadoxético ofrece
mayor sensibilidad para detectar hepatocarcinomas pe-
quefios, aunque se encuentra en discusién si disminuye la
especificidad. Estos contrastes permiten extender la apa-
riencia de lavado a la fase transicional o hepatobiliar (en
lugar de restringirla a la fase venosa portal), lo que permi-
te la deteccion de un mayor nimero de lesiones (27).

Dong Hwan y cols. (2019) realizaron un ensayo en el que
compararon los diferentes contrastes derivados del ga-
dolinio, ampliando las fases de deteccidon de lavado hasta
la fase hepatobiliar, que mostré una mayor S (95,2 %) en
comparacién con el lavado restringido a la fase venosa
portal (S: 753 %) (p < 0,01) y con el lavado extendido a la
fase transicional (S: 90,9 %) (p = 0,01). La especificidad
del lavado extendido a las fases transicional y hepatobiliar
(E: 82 % en ambas) fue menor que la del lavado restringi-
do a la fase venosa portal (E: 94 %), pero las diferencias
no fueron significativas (p = 047) (27).

En la fase hepatobiliar, la mayoria de los HCC aparecen
hipointensos debido a la disminucion de transportadores
de membrana, lo que puede ayudar a diferenciar lesiones
malignas de benignas. Sin embargo, un pequefio porcen-

Tabla Il. Diferencias TC frente a RM en el diagnostico del HCC (23)

A favor de la TC ‘

Coste

A favor de laRM

No usa radiacion

Define mejor el comportamiento vascular

Puede utilizarse en pacientes embarazadas

Més rapida

No nefrotdxico

Més accesible

Mejor visualizacién parenquimatosa

Mejor tolerada por el paciente

Uso de agentes hepatoespecificos

Puede realizarse en pacientes con implantes metalicos

Diferencia con més exactitud quistes/hemangiomas de metéstasis

Define mejor el parénquima en presencia de ascitis

Distingue con més precision la presencia de hiperplasia nodular
regenerativa

Define la presencia lesiones calcificadas

Mejor valoracién de la esteatosis hepética

Detecta mejor el gas

Categoriza los diferentes subtipos de hepatocarcinoma,
asi como la presencia de capsula

[Rev Cancer 2025;39(2):62-71]



DIAGNOSTICO POR IMAGEN DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR 67

Fig. 1. Imdgenes sugestivas de hepatocarcinoma en las diferentes técnicas de imagen. A. Lesion focal hipoecogénica de 20,1 mm en el seg-
mento VIl tras la administracion de contraste intravenoso hipercaptacion en fase arterial. B Lesién hipoecogénica de 15 mm en el [6bulo
hepdtico derecho. C. Lesidn hipoecogénica de 2 cm tratada mediante termoablacion percutdnea. D-F. TC dindmica (fase arterial, venosa,
tardia) en la que se aprecia una lesién de 20,59 mm con hipercaptacién en fase arterial con lavado en fase venosa y tardia. G-1. RM
con contraste intravenoso (fase arterial, venosa y tardia) en la que se aprecia una lesién focal a nivel subcapsular con hiperrealce en
fase arterial y lavado en fase de equilibrio de aproximadamente 32 mm en el longitudinal mdximo. Agradecimiento a Francisco Javier
Castell Monsalve, del Servicio de Radiologia del Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla), por la cesién de las imdgenes.

taje de HCC bien diferenciados pueden ser hiperintensos
en esta fase. Ademas, los nddulos no hipervasculares hi-
pointensos en la fase hepatobiliar tienen mayor riesgo de
progresar a HCC. La mayoria de los estudios sobre este
contraste provienen de paises orientales, por lo que se
requieren mas investigaciones en poblaciones occidenta-
les con enfermedades hepéticas avanzadas por otras
causas (28).

Cabe destacar que ambas técnicas presentan gran difi-
cultad para distinguir lesiones inferiores a 2 cm. La mejor
técnica en este escenario es la RM, ya que presenta una
sensibilidad superior a la TC (62 % y 48 %, respectiva-
mente), aumentando considerablemente en lesiones ma-
yores al 95 % y al 92 % (29).

PAPEL DE LA TC/RM EN EL CRIBADO
DE CARCINOMA HEPATOCELULAR

En cuanto al papel de pruebas de imagen como la TC/RM
en el cribado, la guia americana (AASLD) (21) no reco-

miendan su uso rutinario, reservandose para los casos en
los que persistan dudas diagnosticas o no sea posible la
realizacion técnica de la ecografia abdominal.

En estudios asiaticos se ha demostrado que ambas técni-
cas (TC o RM) como pruebas de cribado tienen méas sen-
sibilidad que la ecografia Doppler para la deteccién pre-
coz de HCC. Esto no se ha validado en cohortes
occidentales, lo que puede deberse a una menor inciden-
cia de hepatitis B (VHB) (24). Otros casos en los que ha-
bria que individualizar si se beneficiarian de un cribado
con estas técnicas (TC o RM) es en los pacientes en lista
de espera para trasplante hepatico (21).

Un estudio americano compard la efectividad y el costo de la
ecografia bianual frente a la tomografia computarizada (TC)
anual en la deteccidon del hepatocarcinoma (HCC) en pa-
cientes con cirrosis compensada. Se encontrd que la ecogra-
fia bianual tuvo una sensibilidad ligeramente mayor (71,4 %
frente al 66,7 %) y un menor costo en comparacion con la
TC anual. Estos hallazgos respaldan la recomendacion de
la ecografia bianual como estrategia de cribado en esta po-
blacién, dado su equilibrio entre eficacia y costos (30).
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UTILIZACION DE LA TC/RM EN EL DIAGNOSTICO
DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR

El diagndstico no invasivo del hepatocarcinoma se basa
en la probabilidad pretest y, segun criterios radiolégicos
(criterios LIRADS), en los pacientes con cirrosis hepética
de origen no vascular, antecedente de HCC o infeccion
VHB en higado no cirrético con riesgo moderado-alto
(PAGE-B > 10). Este diagnostico debe realizarse con base
en la utilizacion de TC/RM. EL diagnéstico utilizando tan
solo ecografia abdominal no se recomienda porque no es
Util para distinguir el HCC del colangiocarcinoma intrahe-
patico (21-2325).

¢ Cuéando solicitar TC/RM/otros estudios durante
el programa de cribado?

Segun el programa de cribado con ecografia abdominal y
AFP, los pacientes pueden estratificarse en diferentes si-
tuaciones. En el caso de una visualizacién 6ptima del pa-
rénquima hepético (vis score A) y de no haber encontrado
ninguna lesién ocupante de espacio (LOE) y niveles AFP
normales, se recomienda continuar con el cribado sin
pruebas adicionales. Los pacientes que, a pesar de unos
niveles normales de AFP presentan una LOE subcenti-
métrica, o en los que no se aprecian lesiones, pero una
visualizacion limitada (vis score B), se recomienda repetir
las pruebas en 3-6 meses y, en el caso de estabilidad o
desaparicion, volver al programa de cribado. En el caso de
crecimiento si estaria indicada una prueba de imagen
avanzada. Cuando aparecen limitaciones severas (vis
score C) en la visualizacion del parénquima hepético (so-
bre todo en pacientes obesos o de etiologia no virales por
su heterogeneidad), debe valorarse el screening con RM
por aportar menor radiacion (21).

Los pacientes con LOE mayor de 1cm, con niveles eleva-
dos de AFP (> 20 ng/ml, que puede ser menor en pacien-
tes con hepatopatia cronica avanzada de etiologia no vi-
ral) o AFP en ascenso, debe realizarse TC/RM, y en el
caso de que presente niveles elevados de AFP y no se
observen lesiones en las pruebas de imagenes avanza-
das, debe considerarse la ampliacién del estudio a TC de
torax y pelvis (21).

Liver Reporting and Data System (LIRADS) en el
diagnéstico de HCC

El sistema LIRADS debe utilizarse para realizar el diag-
nostico de HCC de forma no invasiva en los pacientes
con una probabilidad pretest elevada, es decir, en aquellas
poblaciones con riesgo significativo de padecer la enfer-
medad. No puede utilizarse en poblaciones que no tienen
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un riesgo elevado. Es necesaria la realizacién de una biop-
sia de la lesidn y un estudio histologico. Este sistema cla-
sifica las LOE hepéaticas segun sus hallazgos en 5 catego-
rias, de las que LIRADS 1es benigna y LIRADS 5
diagnostico de hepatocarcinoma. Los criterios utilizados
se aplican segun el tamafio del tumor, la presencia de
comportamiento vascular tipico (hiperrealce en fase arte-
rial y lavado en fase venosa [APHE]) u otras caracteristi-
cas de la lesidén (encapsulacion hipercaptante, ausencia
de lavado periférico en fase venosa o crecimiento respec-
to al umbral) (31).

Ni las guias americanas ni las europeas discriminan sobre
qué técnica diagndstica (TC/RM) debe utilizarse para el
diagnostico de HCC. Su recomendacién es valorar de qué
prueba se beneficiaria el paciente segin su contexto
(21,25).

En el caso que dentro del programa de cribado se haya
realizado TC/RM por AFP elevada o lesion detectada en
ecografia, pero en la prueba avanzada no se observe le-
sién (LIRADS NC), debe valorarse repetirla o realizar la
alternativa en un periodo de 3 meses (31).

En el caso de visualizarse una lesion de aspecto benigno
o probablemente benigno (LIRADS 1-2) debe volverse al
programa de screening con ecografia semestral. El exa-
men puede repetirse en los LIRADS 2 (31).

Los casos de probabilidad intermedia (LIRADS 3) deben
valorarse con cautela, repitiendo la valoracién con la mis-
ma prueba o la alternativa en 3-6 meses (31).

Las lesiones con probabilidad alta (60-70 %, LIRADS 4),
aligual que las lesiones confirmadas (alrededor del 95 %
de probabilidades LIRADS 5), deben discutirse en un co-
mité multidisciplinar para valorar el manejo. Debe consi-
derarse la obtencion de muestras para su valoracion his-
tolégica en los casos de no confirmacion (LIRADS 4) (30).

LIRADS-TIV se reserva para las lesiones con comporta-
miento tipico de hepatocarcinoma con invasién portal (31).

LIRADS-M. Diferencias radioldgicas de diagnéstico
con colangiocarcinoma

Las lesiones definidas como LIRADS-M son las LOE hepa-
ticas con alta sospecha de malignidad (aproximadamente,
35 % HCC), pero presentan caracteristicas que nos impi-
den realizar un diagndstico definitivo no invasivo, con la
necesidad de muestra anatomopatoldgica (aspecto infiltra-
tivo, marcada restriccién de la difusion, necrosis u otras ca-
racteristicas de malignidad no tipicas de HCC) (31).
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En la TC/RM, hay diferencias radioldgicas entre el HCC
y el colangiocarcinoma (CC) que pueden presentarse
como una estenosis biliar en la forma periductal infil-
trativa, como una lesién hipovascular con realce peri-
férico o como una masa nodular intraductal. La TC es
Util para evaluar la invasion vascular, pero subestima la
extension biliar del CC perihiliar. La colangiopancrea-
tografia por RM (MRCP) es un método no invasivo, con
un 95 % de precisién para evaluar la extensién tumoral
y el &rbol biliar (22).

Ademés, evaluar las imagenes de forma cautelosa, ins-
peccionando si tumores con caracteristicas tipicas de he-
patocarcinoma presentan ademés otras caracteristicas
morfoldgicas, y establecen el diagnéstico diferencial con
el tumor mixto hepato-colangiocarcinoma (cHCC-CC),
que es un tipo de neoplasia hepética maligna primaria
poco frecuente, que comparte caracteristicas tanto de CC
como de HCC, ya que puede derivarse de las células pro-
genitoras hepaticas con potencial diferenciacién tanto
hepatocelular como colangiocelular. En estos casos cobra
una importancia vital la realizacion de una biopsia de la
lesion (32).

DIAGNOSTICO DE EXTENSION. CARCINOMA
HEPATOCELULAR

Ademés de RM/TC realizada para el diagndstico tumoral, el
estudio de extension debe incluir TC de térax para descartar
metéstasis pulmonares. No se recomienda la realizacion de
forma rutinaria de TC pélvica ni gammagrafia con tecne-
cio-99m. Se reserva para los casos con AFP > 1000 ng/ml,
invasién macrovascular o hepatocarcinoma multifocal en
ambos lébulos hepéticos para descartar metéstasis dseas.
El uso de PET-TC con fluorodeoxiglucosa no se aconseja
debido a su baja sensibilidad (271).

DIFERENCIAS RADIOLOGICAS. SUBTIPOS
DE HEPATOCARCINOMA

Los diferentes subtipos de HC pueden clasificarse en no
especificados (65 %) y en otros 8 subtipos especificos
(35 %), entre los que destaca el HC esteatohepatitico (5-
20 %), que es el mas comun de los subtipos. En las dife-
rentes pruebas de imagen este subtipo destaca por pre-
sentar focos intratumorales de grasa, aunque también
pueden observarse en otros subtipos. Ademas, tienden a
presentarse en pacientes con un mayor grado de esteato-
sis, especialmente en aquellos con esteatosis hepatica
metabdlica. Suelen tener un tamafio menor y rara vez
muestran invasion portal (27).

Por otro lado, se encuentra el HC macrotrabecular-masi-
vo (5-15 %): el de peor prondstico. Acostumbran a tener
un gran tamano. Tienen tendencia a la invasion vascular y
a la diseminacion metastasica (33).

USO DE TC/RM COMO MEDIDOR DE RESPUESTA
AL TRATAMIENTO

Tras la realizacién de procedimientos locorregionales
(ablacién percuténea, radioembolizacion o quimioemboli-
zacion tumoral), debe realizarse TC/RM para evaluar la
respuesta al tratamiento. En el caso de TACE se reco-
mienda a las 6 semanas de haber realizado la terapéutica
y los tratados con TARE o ablacion percuténea a las
12 semanas (27).

En el caso de respuesta parcial, se recomienda valorar re-
petir la intervencion, mientras en los pacientes con res-
puesta completa se recomienda realizar cribado con prue-
ba de imagen cada 3-6 meses. En los pacientes que han
respondido favorablemente a un primer tratamiento loco-
rregional, pero presentan una recidiva tumoral, se aconseja
la realizacién de un segundo gesto terapéutico (21,34).

Los criterios radiologicos de respuesta tumoral tras terapia
locorregional o sistémica se denominan RECIST en onco-
logia, adaptados al HCC con el nombre mRECIST (34).

Segun estos criterios (34):

— Laenfermedad se encuentra en progresion cuando
aumenta > 20 % la suma de los didmetros de las
lesiones visibles.

— La lesion se mantiene estable cuando no puede
clasificarse ni en respuesta parcial ni en progresion.

— Respuesta parcial cuando la reduccién de la suma
de los didmetros de las lesiones se reduce en un
30 % o més.

— Respuesta completa cuando no hay hiperrealce ar-

terial en todas las lesiones.
Varios metaandlisis sefialan que tanto en terapia locorre-
gional como en terapia sistémica tiene valor pronéstico
en cuanto a la supervivencia global (34,35).

SEGUIMIENTO Y SCREENING TRAS LOS
DIFERENTES TRATAMIENTOS DEL CARCINOMA
HEPATOCELULAR

A pesar de realizar terapias curativas sobre el HCC, como
la termoablacion percuténea, reseccién quirlrgica o el
trasplante hepatico, o a pesar de cumplir criterios de res-
puesta completa tras terapia locorregional o sistémica,

[Rev Cancer 2025;39(2):62-71]



70 F. MARTINEZ SENDIN ET AL.

existe un alto riesgo de recurrencia, que alcanza hasta un
70 % a los 5 afios, por lo que es fundamental una vigilan-
cia estricta (27).

Generalmente se realiza TC o RM cada 3 meses durante
los primeros 1-2 afos, seguidas de vigilancia semestral,
aunque algunas instituciones regresan a la ecografia tras
4-5 afos. En un estudio, Liu y cols. (2015) estratificaron a
los pacientes segun su riesgo de recurrencia para optimi-
zar los intervalos de vigilancia posoperatoria y demostra-
ron que los pacientes de bajo riesgo podrian realizar TC
cada 4 meses durante dos afios y luego anualmente, lo
que reduce costos y la exposicion a la radiacién sin que
afecte a la eficacia del seguimiento (33).

En los Ultimos afos se ha planteado la utilizacién de los
contrastes ecograficos en la evaluacién de la respuesta al
tratamiento ablativo; la concordancia con la TAC es alta
(94-97 %) (36). Durante el procedimiento de ablacion
percutanea utilizado para el tratamiento de HCC la eco-
grafia con contraste puede permitir dirigir selectivamente
la aguja a la zona vascularizada, en la que haya mayor
realce en fase arterial. El hallazgo mas importante que
indica una completa necrosis es la desaparicién de cual-
quier realce arterial en las técnicas de imagen con con-
traste; sin embargo, la persistencia de hipervasculariza-
cion arterial manifestada como é&reas de hiperrealce se
corresponde con la persistencia de un tumor viable.

Justo al finalizar un tratamiento ablativo la ecografia con
contraste permite identificar areas residuales vasculariza-
das sobre las que aplicar nueva ablacién, lo que mejora el
resultado terapéutico (37). Debemos tener en cuenta que,
inicialmente, tras el tratamiento ablativo, es frecuente la
aparicion de un halo inflamatorio hiperémico de unos
4-8 mm rodeando la zona tratada, que no debe interpre-
tarse como tumor residual.

FUTURAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS
PARA MEJORAR LA VALORACION Y LA
ESTRATIFICACION EN EL CARCINOMA
HEPATOCELULAR

— Cada vez hay mas técnicas que incorporan a la eco-
grafia abdominal convencional la visualizacién en
tiempo real de las propiedades viscoelasticas de los
tejidos blandos. Pueden llegar a ser mas precisas a
la hora de detectar fibrosis hepética severa, ademas
de que son pruebas mas eficientes, ya que en un
Unico acto se realizarian las dos mediciones (14).

— Eluso de contrastes en la RM con eliminacion he-
patobiliar para la detecciéon del carcinoma hepato-
celular, como el 4cido gadoxético, ademés de ex-
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tender la fase de deteccion de imagenes a la fase
transicional o hepatobiliar (en lugar de restringirla
a la fase venosa portal), permite una mayor sensi-
bilidad para la deteccién de lesiones, aunque deben
realizarse mas estudios para comprobar si existe
una reduccién significativa en la especificidad (8).

— Las pruebas radiolégicas avanzadas como la TC
o la RM tienen mejor sensibilidad que la ecogra-
fia para detectar el cancer de higado en etapas
tempranas. Sin embargo, la TC presenta riesgos
por la exposicion frecuente a radiacién y medios
de contraste, mientras que la RM, aunque evita la
radiacién, presenta un coste elevado y una carga
asistencial inasumible para los servicios de radiolo-
gia. La RM sin contraste, en cambio, tiene un costo
similar a la ecografia y no implica exposicion a radia-
cién ni contraste, lo que la convierte en una posible
alternativa. Estdn en marcha dos ensayos prospecti-
vos MIRACLE-HCC y MAGNUS-HCC que evaluaréan
la utilidad de la ecografia frente a la RM sin contraste
en la vigilancia del hepatocarcinoma (38,39).

— La radiémica y la inteligencia artificial permiten el
andlisis cuantitativo de un gran nUmero de carac-
teristicas de imagenes para la mejor descripcion,
asi como para establecer modelos predictivos de
comportamiento y de respuesta. En el contexto del
diagnostico de HCC, la radiémica estd ganando
terreno como herramienta prometedora para me-
jorar la precision diagnéstica, la evaluacién del pro-
nostico y la personalizacion del tratamiento (40,41).
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Resumen

Aunque la inteligencia artificial (IA, del inglés artificial intelligence) comenzé su desarrollo hace ya bastante afios
no ha sido hasta la Ultima década cuando ha experimentado un espectacular avance en el campo de la Medici-
na. Su aplicacion en Hepatologia es de especial relevancia para el estudio del hepatocarcinoma (HCC), debido
a sus particulares caracteristicas radiolégicas, que permiten su diagnéstico sin estudios histoldgicos, aunque la
interpretacion de iméagenes no es facil debido al hecho de que varian a lo largo del transcurso de la enfermedad,
con el pronéstico y la respuesta al tratamiento siendo condicionadas por mltiples factores. Todo ello condiciona
una gran cantidad de datos en los que la IA tiene un papel esencial a la hora de analizarlos, ayudando en la toma
de decisiones y en salvar las limitaciones de la evaluaciéon humana.

Sin embargo, de ello surge la necesidad de estudios prospectivos bien disefiados que eviten posibles sesgos que
puedan afectar a la interpretabilidad de las imégenes, lo que afectaria tanto a la aceptacion como a la aplicacion
de estos modelos. Los profesionales ahora deben entender lo Util de estas técnicas, asi como sus fortalezas y
debilidades.

Abstract

Although artificial intelligence (Al) was initially developed many years ago, it has experienced spectacular ad-
vances over the last 10 years in the field of Medicine. Its application in Hepatology is especially relevant for the
study of hepatocellular carcinoma (HCC), due to its particular radiological characteristics which allow its diag-
nosis without histological studies, although the interpretation of images is not easy due to the fact that they vary
over the course of the disease, with both prognosis and treatment response being conditioned by multiple factors.
All these conditions a vast amount of data in which Al plays a key role in analyzing, helping both decision-making
and overcoming the limitations of human evaluation.

However, the need for well-designed prospective studies arises in order to avoid any possible bias that may affect
the interpretability of the images, thus impairing both acceptance and application of this models. Professionals
now need to understand the usefulness of these techniques, as well as their strengths and limitations.
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INTRODUCCION

En la actual era del big data, la necesidad del manejo eficien-
te de la ingente cantidad de informacién disponible ha propi-
ciado el desarrollo y la aplicacién de la inteligencia artificial
(IA) y sus técnicas en el escenario de la actual Medicina.
Aunque el concepto de IA surgio ya en los afos 50 del pasa-
do siglo no ha sido hasta recientemente en la Ultima década
cuando ha experimentado su verdadero avance (1).

El término de |A hace referencia a todos a aquellos pro-
gramas informaticos que tratan de reproducir las fun-
ciones cognitivas humanas como el aprendizaje y la re-
solucion de problemas. Dentro de la |A se desarrollé
inicialmente el aprendizaje automatico (ML, frl inglés,
machine learning) como una rama de la misma que
partiendo del analisis de datos trata de crear algoritmos
que detectan patrones de comportamiento partir de los
cuales permiten establecer modelos predictivos. Méto-
dos de ML tales como support vector machines (SVM),
artificial neural networks (ANNs) o classification and
regression trees (CART) se han aplicado en multiples
estudios en Medicina. El avance informatico experimen-
tado en la Ultima década ha permitido la aparicion del
aprendizaje profundo (DL, deep learning) como un nue-
vo modelo de ML que ha posibilitado el desarrollo de
algoritmos de redes neuronales multicapa, con técnicas
como la red neuronal convolucional (CNN, del inglés
convolutional neural network), una red neuronal artifi-
cial, que ha demostrado una gran utilidad en el analisis
de imégenes radioldgicas (2,3).

Por otro lado, aunque la aplicacién de la IA en diversos
campos de la Medicina ha demostrado resultados pro-

metedores debemos ser conscientes de sus limitacio-
nes. El tipo retrospectivo de muchos de estos estudios
y el empleo de bases de datos no totalmente adecua-
das, con los inherentes sesgos que conllevan pueden
condicionar la precision de la IA. Por ello son necesa-
rios el desarrollo de estudios prospectivos, bien dise-
flados, multicéntricos, libres de sesgos que puedan
condicionar su interpretabilidad y limitar su aceptacion
y aplicacién en la préactica clinica, sin olvidar otros as-
pectos como el coste efectividad, la necesaria regula-
cion por las autoridades sanitarias y los condicionantes
éticos.

En el campo de la Hepatologia la IA se ha aplicado
para el diagndstico, tratamiento y prediccion del pro-
noéstico de distintas patologias, con especial relevancia
en su aplicaciéon en el estudio del hepatocarcinoma
(HCC) por tratarse de un tumor muy frecuente, con
unas particularidades en su comportamiento radiolégi-
co que permite su diagnostico sin necesidad de estudio
histolégico, por lo que cobra especial importancia el
anélisis de las pruebas de imagenes cuya interpreta-
cion no siempre es facil, ademas de su variabilidad en
su evolucién clinica, pronéstico y respuesta al trata-
miento, que ademaés viene condicionado por multiples
factores. Todo ello determina que se disponga de una
gran cantidad de datos en cuya integracién y anélisis
eficiente se han aplicado las técnicas de IA dando lu-
gar al desarrollo de numerosos estudios que nos van
ayudar en la toma de decisiones y en salvar las limita-
ciones de la evaluacién humana (3-5).

La figura 1 muestra la aplicacion de la A en el enfoque del
CHC.

RADIOLOGY

CLINICAL DATA

HISTOLOGY

SEGMENTATION

MICROVASCULAR
INVASION

CLASSIFICATION

DIAGNOSIS
TUMOR GRADE

TREATMENT
PLANIFICATION

PROGNOSIS

EVOLUTION
RECURRENCE

Fig. 1. Aplicacién de la IA en el

enfoque del CHC. Fuente: ela-
boracién propia.
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En el ambito de la oncologia hepéatica la aplicacion de téc-
nicas de IA en los métodos diagndsticos habituales es
prometedora, aumentando el rendimiento y la precision
diagndstica principalmente de estudios radiolégicos, pero
también de los histolégicos o genéticos.

Ecografia abdominal

El HCC se desarrolla generalmente, aunque no exclusiva-
mente, sobre higado cirrético, por ello en los pacientes
con cirrosis hepatica, siguiendo las recomendaciones de
las diferentes guias de préctica clinica, se realizan ecogra-
fias abdominales periddicas, considerado el método de
eleccion para el screening de lesiones ocupantes de es-
pacio. Por tanto, la ecografia constituye la principal herra-
mienta en la valoracién de la enfermedad hepaticay en la
deteccion de lesiones de nueva aparicién, pero su inter-
pretacién puede ser dificil y presenta variabilidad interob-
servador.

Respecto a la valoracién de la hepatopatia subyacente,
Barthi y cols. proponen un modelo de ANN para diferen-
ciar 4 estadios de la enfermedad hepética a través del
andlisis de datos obtenidos de la imagen ecogréfica: higa-
do normal, hepatopatia crénica, cirrosis y hepatocarcino-
ma. La precision del modelo fue del 96,6 % (6).

Liu y cols. exponen un algoritmo de clasificacion de ima-
genes ecograficas que seleccionan la capsula hepatica
para establecer la presencia de cirrosis incluso en esta-
dios precoces, cuando los hallazgos habitualmente valo-
rados por el radiélogo como un contorno hepéatico nodu-
lar, aumento de calibre de la porta o esplenomegalia, aun
no son evidentes. Utilizando su andlisis de la morfologia
de la capsula hepatica determinan la presencia o ausen-
cia de cirrosis con un &rea bajo la curva de 0,968 (7).

En cuanto a la caracterizacién de una lesion hepética a
través de la ecografia, el rendimiento humado es limitado.
Schamuch y cols. disefian un sistema de aprendizaje pro-
fundo capaz de detectar y clasificar las lesiones hepéticas
en benignas y malignas. Tras un entrenamiento supervi-
sado utilizando una base de 367 imégenes junto a anota-
ciones del radiélogo, el algoritmo resultante consigue la
deteccion y caracterizacion de las lesiones con un ROC
medio de 0,93 y 0,916 respectivamente. Aunque precisa
ser validado, el método podria incrementar el rendimiento
diagndstico del ultrasonido (8). Yang y cols,, en un estudio
multicéntrico empleando un modelo de CNN para dife-
renciar lesiones hepéticas benignas y malignas, obtuvie-
ron un ROC de 0,92 y una precisién diagndstica compa-
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rable al obtenido con la tomografia axial computarizada
(TAC) con contraste y ligeramente inferior al obtenido con
la resonancia magnética (9).

La IA también se ha aplicado a la ecografia con contraste
mejorando su capacidad para diferenciar lesiones hepati-
cas benignas de malignas. Guo y cols. demuestran que el
aprendizaje profundo aplicado al comportamiento de las
lesiones hepéticas en la ecografia con contraste (C-US,
del inglés contrast ultrasound) en 3 fases (arterial, portal
y tardia) aumentan la precision, la sensibilidad y la espe-
cificidad del estudio (10). En otro estudio multicéntrico
reciente un modelo basado en C-US ha demostrado un
rendimiento significativamente mejor (precisién de 0,85 a
0,86) que los radidlogos C-US junior (059-0,73), y un
rendimiento comparable al de los radiélogos C-US senior
(0,79-085) y radidlogos de resonancia magnética (MR,
del inglés magnetic resonance) senior (0,82-0,86) para la
clasificacién mdltiple precisa de las lesiones focales he-
péticas (11).

Tomografia computarizada de abdomen con
contraste intravascular (V)

Cuando en la ecografia de seguimiento se detecta una
lesion hepética de novo, se procede a la realizacion de
otras pruebas de imagen, principalmente tomografia
computarizada con contraste (CT, del inglés contrast-en-
hanced computed tomography) o MR para una valora-
cién mas precisa. El comportamiento radiolégico de las
lesiones hepaticas en el estudio dindmico con CT o MR es
Util para su caracterizacién. Si una lesién hepatica mayor
de 1cm cumple criterios radiolégicos, casi patognomoni-
cos de hepatocarcinoma tales como la presencia de hi-
percaptacion en fase arterial y lavado tardio en fase por-
tal en un paciente cirrético, no son precisos mas estudios
para su diagndstico ni confirmacién histologica. Sin
embargo, en muchas ocasiones los nédulos hepéticos
presentan un comportamiento indeterminado en la CT y
es precisa la realizacion de una biopsia de la lesion o un
seguimiento estrecho con la necesidad de un elevado nu-
mero de exploraciones y la posibilidad de no diagnosticar
a tiempo una lesién maligna. En este sentido, Mokrane y
cols. (12) analizan de forma retrospectiva 178 pacientes
con cirrosis hepética y nédulos hepéticos en los que los
criterios LIRADS (Liver Imaging Reporting and Data Sys-
tem) no fueron capaces de distinguir los neopléasicos de
los no neoplésicos, por lo que precisaron biopsia. EL 77 %
fueron malignos en la biopsia. Utilizando técnicas de
aprendizaje profundo para clasificar nédulos en HCC y no
HCC consiguen éarea bajo la curva (AUC) de 0,70 IC 95 %.

Yasaka y cols. (13) realizan un estudio retrospectivo para
analizar el rendimiento de una ANN, compuesta por 3 ca-



APLICACION DE LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL HEPATOCARCINOMA 75

pas, en la clasificaciéon de masas hepéaticas mediante CT
con contraste en 5 categorias: categoria A, hepatocarci-
noma tipico; categoria B, tumores malignos diferentes al
HCC (colangiocarcinoma, hepatocolangiocarcinoma o
metastasis); categoria C, masas indeterminadas, nédulos
displasicos o HCC temprano y masas benignas diferen-
tes de quistes o hemangiomas; categoria D, hemangio-
mas; y categoria E, quistes. Tras un entrenamiento super-
visado utilizando més de 55 000 conjuntos de iméagenes,
obtienen una elevada precision en la clasificacién de las le-
siones hepéticas, sobre todo en la diferenciacion de las cate-
gorias A-B de C-D. Estudios recientes obtienen resultados
en la misma linea (14,15).

Cuantificar la carga tumoral puede resultar Util sobre todo
en la deteccion de recidiva de tumores en los CT de se-
guimiento. Dado que los tumores recidivados pueden ser
pequenos y pasar desapercibidos, Vivanti y cols. descri-
ben un método de deteccién automatica de recidiva, ba-
sandose en la apariencia inicial del tumor, su comporta-
miento en CT y la cuantificacion de la carga tumoral basal
y en el seguimiento. El método presenté una elevada tasa
de verdaderos positivos en la identificacion de recurrencia
tumoral con una precisién del 86 % (16).

La segmentacién hepética es de gran importancia para la
valoracién de lesiones hepéticas y la planificacion del tra-
tamiento idéneo, pero la segmentacién manual esta difi-
cultada por la heterogenicidad de las lesiones o los limi-
tes difuso de las mismas. Li y cols. proponen un CNN que
permite la segmentacion de tumores hepaticos a partir
de imagenes de CT con una precisién de 82.67 + 1,43 %,
superior a otros métodos tradicionales (17), favoreciendo
una adecuada planificacién terapéutica. Otros estudios
empleando modelos de segmentacién semiautomatica
con imagenes de RMN obtuvieron un rendimiento entre
aceptable y bueno (18).

Resonancia magnética nuclear de abdomen

La radiémica por MR se perfila como una prometedora
herramienta complementaria para la deteccién precoz
del CHC y la toma de decisiones personalizadas (19).

Hamm y cols. (20) desarrollan y validan un sistema de
aprendizaje profundo basado en una CNN que clasifica
las lesiones hepéticas en la MR con un 92 % de precision,
un 92 % de sensibilidad y un 98 % de especificidad y un
tiempo promedio de ejecucién de 56 minutos. Otros estu-
dios asocian secuencias adicionales de MR y factores de
riesgo y datos clinicos del paciente y aplicando un sistema
de clasificacion automatica catalogan a las lesiones hepéa-
ticas en adenomas, quistes, hemangiomas, HCC y metas-
tasis con una sensibilidad y especificidad de 08/0,78,

093/0,93,084/082,0,73/056 y 062/0,77, respectiva-
mente (21). Un reciente estudio ha demostrado unos sig-
nificativos mejores resultados en el diagndstico diferen-
cial entre HCC y colangiocarcinoma en comparaciéon con
los métodos convencionales empleando un modelo de
ML con MR (22).

Tomografia por emisién de positrones (PET)

Preis y cols. evalUan el rendimiento de Fluorine 18 fluoro-
deoxyglucose positron emission tomography/computed
tomography (18F-FDG PET/CT) utilizando una red neu-
ronal que analiza la absorcion hepética de 18F junto a da-
tos del paciente y de laboratorio, demostrando una eleva-
da sensibilidad y especificidad para detectar malignidad
hepética que visualmente no es identificada, constituyen-
do un complemento al radiélogo en la interpretacion del
PET (23), aunque su objetivo fue fundamentalmente la
valoracion de la enfermedad hepatica metastasica, donde
el 18F-FDG PET/CT tiene mayor aplicabilidad.

Histologia

La clasificacién histopatologica de una lesion hepatica y
la diferenciacion de la estirpe tumoral es crucial para la
planificacion del tratamiento y la estimacion prondstica
de la enfermedad, pero en ocasiones esta limitada hasta
para patélogos expertos. Kiani y cols. se centran en la
diferenciacién histolédgica entre hepatocarcinoma y co-
langiocarcinoma y aplican la IA como apoyo a los pato-
logos. Analizan de forma prospectiva el impacto de di-
cho asistente en el rendimiento diagnéstico de
11 patélogos sin que ello modificara la precisién media
de los mismos (24). Sin embargo, otros autores descri-
ben como un modelo de CNN utilizando imagenes pre-
vias de histologia de HCC fue capaz de realizar el diag-
nostico automatico de HCC y distinguir el tejido tumoral
del sano, identificando ademaés determinados predicto-
res bioldgicos (25).

Biologia molecular y biomarcadores

La IA también se ha aplicado en el anélisis de la ingente
cantidad de datos genémicos y moleculares disponibles,
generando algoritmos enfocados a la mejora de la detec-
cién y caracterizaciéon de los tumores entre ellos el HCC
con resultados prometedores, aunque todavia es necesa-
rio el establecimiento de métodos y protocolos estandari-
zados para la optimizacion de los resultados (4).

La tabla | recoge una seleccion de estudios que utilizan
técnicas de A en el diagnéstico del HCC.
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Tabla I. Estudios que aplican la inteligencia artificial en el diagnéstico del HCC

Técnica L EINTENE]
Titulo Objetivo del estudio diagndstica delA Universidad/Departamento
estudiada empleada
! Preliminary Study of Chronic | Classification of liver
Bharti . . ' .
Liver Classification on disease in four stages;
etal. (6), ) ) o Ultrasound CNN
2018 Ultrasound Images Usingan | normal liver, chronic liver
Ensemble Model disease, cirrhosis and HCC
Improving B-mode ultrasound Department of Interventional
Yangetal. | diagnostic performance for |dentification of focal Ultrasound CNN Ultrasound, Chinese PLA General
(9),2020 | focal liver lesions using deep | liver lesions Hospital, 28 Fuxing Road, Beijing
learning: A multicentre study 100853, China
Schamuch | Diagnosis of focal liver Classif liver lesions as Owkin Inc, Research and
etal (8), lesions from ultrasound using sty ) Ultrasound DL Development Laboratory, Paris,
, benign or malignant
2019 deep learning France
A two-stage multi-view
Guoetal learning frarnework—basgd Char.acterlze liver lesions University School of Medicine,
computer-aided diagnosis and identify data of C-US ML L
(10), 2018 . ) ) Shanghai, China
of liver tumors with contrast malignancy
enhanced ultrasound images
Radiomics machine-learning . . ) Department of Radiology, New
) ) ) |dentify malignancy in ) ;
Mokrane signature for diagnosis of hepatic space-oceupyvin York Presbyterian Hospital,
etal. (12), | hepatocellular carcinoma p P pying CT Radiomics Columbia University Vagelos
T i lesions catalogued as -
2020 in cirrhotic patients with indeterminate College of Physicians and
indeterminate liver nodules Surgeons, New York City, NY, USA
Deep Learning with
Yasaka Conyolutlongl N eural Network - . Department of Radiology, The
for Differentiation of Liver Classification of liver L
etal (13), ) o . CT CNN University of Tokyo
2018 Masses at Dynamic Contrast- | lesions in five categories Hospital. Tokvo, Janan
enhanced CT: A Preliminary pital, 10%Y0, “ap
Study
Computed tomography
scan findings for artificial
intelligence training in , -
Immutto the differentiation of Eleﬁeartzr:;ﬁﬂg: Department of Radiology, Faculty
etal (14), | hepatocellular carcinoma ca:)cinoma fintrahepatic CT ML of Medicine, Chiang Mai University,
2025 and intrahepatic . . P Chiang Mai 50200, Thailand
. ) ) cholangiocarcinoma
cholangiocarcinoma based in
interobserver agreement of
expert abdominal radiologists
Semiautomted Segmenta‘uon BioMedical Engineering and
) of hepatocellular carcinoma ) . .
Said et al. ; ith MRl Usi Liver tumor MR CNN Imaging Institute, Icahn School
(18),2023 urmors wit using segmentation of Medicine at Mount Sinai, New
¢ Convolutional Neural
York, NY, USA.
Networks
Deep learning for liver tumor
Hammet | diagnosis part I: development I . Department of Radiology and
al. (20), of a convolutional neural l(;lj(s;lzcanon of liver MRI DL Biomedical Imaging, Yale School
2019 network classifier for multi- of Medicine, USA
phasic MRI
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Tabla | (cont.). Estudios que aplican la inteligencia artificial en el diagndstico del HCC

Titulo

Objetivo del estudio

Técnica L EINTENE]
diagndstica delA
estudiada empleada

Universidad/Departamento

Automated machine
learning for differentiation Department of Radioloay Xiangva
Hu et al. of hepatocellular carcinoma Differentiation liver P . 8 ) gy
) ) . MRI Hospital, Central South University,
(15),2022 | from intrahepatic lesions .
. ) Changsha, China
cholangiocarcinoma on
multiphasic MRI.
A machine-learning
model based on dynamic
Deng et contrast-enhanced Medical Imaging Center, Ganzhou
g MRI for preoperative Differentiation liver People’s Hospital, Ganzhou, China;
al. (22), ) - ) MRI CNN ) i
differentiation between lesions Ganzhou Institute of Medical
2024 ) ) .
hepatocellular carcinoma and Imaging, Ganzhou, China
combined hepatocellular-
cholanagiocarcinoma
Contrast-enhanced .
Ding et al I J-based Al model Department of Interventional
getal | vtasounc-baseo Al mode Identify focal liver lesions C-Us ML Ultrasound, Chinese PLA General
(11),2025 | for multi-classification of . .
. : Hospital, Beijing, China
focal liver lesions
Kiani et Impact of a deep Department of Computer Science
learning assistant on the Differentiate HCC from ) P or-omp ’
al. (24), : ) - . X Histology DL Stanford University, Stanford, CA,
histopathologic classification | cholangiocarcinoma
2020 ) USA
of liver cancer
Department of Liver Surgery
Deep learning-based & Liver Transplantation, State
. p eam 8 Automated identification Key Laboratory of Biotherapy
Liao et classification and . ) .
: o of liver tumor tissue, . and Cancer Center, West China
al. (25), mutation prediction from ) L Histology DL e
: o differentiating it from Hospital, Sichuan
2020 histopathological images of ) o .
X healthy tissue University and Collaborative
hepatocellular carcinoma i )
Innovation Center of Biotherapy,
Chengdu, China

C-US: contrast-enhanced ultrasound; CT: computerized tomography; MRI: magnetic resonance imaging.

INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN EL TRATAMIENTO
DEL HEPATOCARCINOMA

La variabilidad biologica en el comportamiento del HCC
en cada paciente hace que sea dificil el tener un asesora-
miento clinico basado en la evidencia cientifica que sea
aplicable a todos los pacientes. El disponer de sistemas
de estratificacién de riesgo estandarizados y potentes se
hacen necesarios para optimizar las estrategias terapéu-
ticas y evaluar sus efectos, y es aqui donde la IA desem-
pefia un papel importante en el abordaje terapéutico del
HCC. La mayoria de los estudios publicados de aplica-
cion de la A en el tratamiento del HCC van dirigidos al
andlisis de determinadas caracteristicas del tumor ya
sean radioldgicas, histoldgicas, genéticas y su combina-

cién con datos clinicos para predecir la respuesta a un de-
terminado tratamiento, lo que a su vez permitira la adecua-
da seleccién de pacientes para determinados tratamientos.

Estrategias de inteligencia artificial basadas en la
radiémica

En la préctica clinica habitual son las técnicas de imagen
mediante C-US, CT y MR en las que se basa el diagndsti-
co del CHC y la evaluacién de los resultados tras la admi-
nistracion de un tratamiento, analizando determinadas
caracteristicas del tumor como su vascularizacién, com-
portamiento tras la administracién de contraste... (26).
Sin embargo, estas caracteristicas estan sujetas a la sub-
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jetividad de la interpretacién del radiélogo, asi como
a la ausencia de iméagenes dimensionales de alta calidad.
En los Ultimos afos ha surgido una tecnologia novedosa
en el campo de la radiologia y el cancer, la radiomica que,
aunque aun no tiene un uso extendido en la préctica clini-
ca, ha despertado gran interés. Esta tecnologia permite la
extraccién de una gran cantidad de datos cuantificables y
objetivos contenidos en las imagenes radiologicas y su
posterior relacién con los procesos bioldgicos subyacen-
tes permitiendo tras su andlisis con software de inteligen-
cia artificial la obtencién de informacion diagnéstica, pro-
nostica y de precision predictiva (27) .

Evaluacion de la reseccion quirurgica

La recurrencia precoz tumoral tras la reseccién quirdrgica
se asocia a un mal pronostico. La identificacién preopera-
toria de pacientes con alto riesgo de recurrencia se hace
fundamental para evitar tratamientos innecesarios. En
este sentido se han desarrollado modelos que analizando
determinadas caracteristicas del tumor ayudan a la pre-
diccion preoperatoria del riesgo de recurrencia o a evaluar
la supervivencia tras la reseccion.

La microinvasién vascular (MIV) se ha establecido como
un factor predictivo independiente de recurrencia asocia-
do a pobres resultados tras la reseccién tumoral (28). El
poder disponer de informacion preoperatoria de MIV se-
ria de gran ayuda, sin embargo las técnicas radioldgicas
habitualmente empleadas en la préctica clinica no permi-
ten hacer un diagnostico directo y adecuado.

Diversos estudios han conseguido elaborar firmas radio-
micas que permiten predecir el estatus preoperatorio de
MIV empleando como base el CT con contraste (29-31) y
la RMN (32). Sin embargo, estas técnicas tienen la limita-
cion de la exposicion radiologica, lo laborioso de su reali-
zacion y el coste. Ya hay estudios (33,34) que mediante
algoritmos radiémicos basados sobre iméagenes de ultra-
sonidos han permitido elaborar firmas radiémicas con
potencial valor en la prediccion del MIV con resultados
prometedores.

Jiy cols. (35) han creado modelos predictivos sobre recu-
rrencia tras la reseccién quirUrgica aplicando técnicas ra-
diémicas mediante andlisis de iméagenes de CT, con un
c-index de 0633-0699, permitiendo al integrarlos con
datos clinicos el establecer una estratificacién de riesgo in-
dividualizado que facilita el manejo personalizado del HCC.

La supervivencia tras la reseccion quirlrgica también ha
sido evaluada en varios estudios empleando técnicas de
ML (36-38). Saillard y cols. (39), empleando modelos
avanzados de deep learning (DL) sobre la base de imége-
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nes histologicas del tumor digitalizadas, han elaborado
un modelo predictivo de supervivencia tras la reseccién
alcanzando un c-index de prediccién de supervivencia del
0,78. También recientemente Schoemberg y cols. (40),en
un estudio prospectivo sobre 180 pacientes han elabora-
do un modelo predictivo basado en el anélisis de 26 va-
riables clinicas preoperatorias rutinarias obteniendo un
valor predictivo de 0,78.

Evaluacion de la TACE (transcatheter arterial
chemoembolization)

La TACE (transcatheter arterial chemoembolization) es
el tratamiento de eleccién para el HCC en estadio inter-
medio B, de la clasificacion BCLC (Barcelona Clinical
Liver Cancer) (41). La seleccion adecuada de los pacien-
tes que se van a beneficiar de este tratamiento es fun-
damental para evitar exploraciones innecesarias a veces
con posibles efectos indeseables para el paciente y el
ahorro en costes para el sistema sanitario. En este sen-
tido se han desarrollado estudios que basédndose en téc-
nicas de |A tratan de predecir la respuesta al tratamien-
to con TACE y ayudar a una adecuada seleccion del
paciente. La mayoria de estos estudios se han basado
en el analisis de técnicas de iméagenes, pero también al-
gunos otros lo han hecho sobre el estudio de firmas ge-
nomicas. Morshid y cols. (42) elaboraron un algoritmo
mediante ML completamente automatizado empleando
la combinacion de caracteristicas cuantitativas de ima-
genes de CT y datos clinicos de los pacientes pretrata-
miento para predecir la respuesta a la TACE, obteniendo
una precision predictiva del 74,2 %. Peng y cols. (43) han
validado un modelo de DL para predecir la respuesta a
la TACE empleando imagenes de CT de un total de
789 pacientes de tres hospitales distintos obteniendo
una precision del 84 % y AUC del 097 para predecir la
respuesta completa. Liu y cols. (44) han construido y vali-
dado un modelo de DL pero basado en ultrasonidos con
contraste altamente reproducible y con AUC del 0,93 (95 %
Cl,0,80-0,98) en la prediccion de la respuesta a la TACE.

También se han realizado estudios aplicando técnicas
de ML combinando imagenes de MR y datos clinicos
para predecir la respuesta a la TACE, en este sentido
Abajian y cols. (45) estudiaron 36 pacientes sometidos
a MR pre-TACE, elaborando un modelo predictivo de
respuesta con una AUC: 78 %, sensibilidad 62,5 % y es-
pecificidad: 82 %.

La evaluacion de la eficacia de la TACE también ha sido
evaluada mediante el andlisis de la supervivencia de los
pacientes tras su aplicacién. Mahringer-Kunz yn cols. (46)
han desarrollado un modelo de prediccién de superviven-
cia tras la TACE mediante la construcciéon ANN emplean-
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do todos los parémetros de los principales scores de pre-
diccién convencionales (ART [47], ABCR [48],y SNACOR
[49]) y prediciendo la supervivencia a un afio con un AUC
de 0,77, sensibilidad del 78 % y especificidad del 81 %,
resultados superiores cuando se les compard con los de
los scores convencionales mencionados.

Aunque la mayoria de los estudios que evaltan la TACE
aplicando técnicas de |A lo han hecho dentro del &mbito
de la radiémica, algin estudio también ha evaluado la
prediccion de la respuesta a la TACE sobre el analisis ge-
nético. Zie y cols. (50) estudiaron mutaciones genéticas
empleando técnicas de SVM que pudieran predecir la
respuesta del tumor a la TACE, aunque se trata de un es-
tudio retrospectivo con un bajo nUmero de casos.

Evaluacién de la ablacién con radiofrecuencia

Liang y cols. (51) elaboraron un modelo predictivo de re-
currencia del HCC basado en support vector machine
(SVM) estudiando 83 pacientes con HCC que fueron so-
metidos a RFA (del inglés, radiofrequency ablation) obte-
niendo un AUC del 67 %, con una sensibilidad del 86 % y
especificidad del 82 %, permitiendo identificar pacientes
con alto riesgo de recurrencia.

La tabla Il recoge una seleccion de estudios que aplican la
|A para la evaluacion del tratamiento del HCC.

PREDICCION DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL
DEL HEPATOCARCINOMA

Las técnicas de |A también han demostrado que son ca-
paces de predecir con fiabilidad la probabilidad de super-
vivencia de los pacientes con HCC en todos los estadios.
Asi en un estudio reciente Steven y cols. (52) encontraron
que para pacientes en estadio temprano (estadios 1-2),
los modelos alcanzaron valores de precisién de hasta el
91 % para la prediccién de supervivencia a los 6 meses y
para los de estadio avanzado (estadio 4) del hasta el
92 % a los 3 afos.

DIRECTRICES FUTURAS

Se precisan estudios méas amplios que comparen el ren-
dimiento de los profesionales médicos con el apoyo de |A
frente a otros profesionales sin dicho apoyo para demos-
trar su beneficio como ayuda en Medicina. En particular,
para evaluar las lesiones hepaticas y estudiar el HCC, es-
tos ensayos deben centrarse en aspectos relacionados
con el tratamiento y el prondstico, como la caracteriza-
ciéon de las lesiones hepaticas catalogadas como indeter-
minadas, la presencia de invasion vascular y la respuesta
a la terapia percutanea. Otro aspecto importante a consi-
derar es el empleo de la IA en el analisis del comporta-
miento del HCC en cirréticos y no cirréticos, asi como

Tabla Il. Estudios que aplican la inteligencia artificial para el tratamiento del HCC

Tipo de Objetivo del | Herramienta Resultados Universidad/
estudio estudio IA usada Departamento
Prediction of
microvascular invasion
in hepatocellular Department
Dong et al carcinoma: Initial Prediction AUC 073, of Ultrasound,
geta: N o 322 | Retrospective | of VMI using Radiomics Sen 0919, | Zhongshan Hospital,
(33),2020 | application of a radiomic -
) C-US Spe 0359 | Fudan University,
algorithm base on .
Shanghai, China
grayscale ultrasound
images
Department of
Ultrasound, Sun
Deep learning of liver Yat-Sen University
contrast-Enhanced Prediction AUCOgg, | Cancer Center State
Zhangetal. | ultrasound to predict ) . Key Laboratory of
) o 436 | Retrospectivo | of VMl using DL Sen 71,4%, .
(34), 2022 microvascular invasion 0 Oncology in South
L C-US Spe 816% . .
and prognosis in China, Collaborative
hepatocellular carcinoma Innovation Center
for Cancer Medicine,
Guangzhou, China

(Continda en la pdgina siguiente)
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, Objetivodel | Herramienta Universidad/
Titulo ) Resultados
estudio IA usada Departamento
Department of
Preoperative Diagnostic Radiology,
radiomics nomogram National Cancer
Ma et al for microvascular Prediction Center/Cancer
(29) 20'19 invasion prediction in 157 | Retrospective | of VMI using Radiomics AUC 073 Hospital, Chinese
' hepatocellular carcinoma C-CT Academy of Medical
using contrast-enhanced Sciences and Peking
CT Union Medical
College, China
Prg diction of o Department of
microvascular invasion Radiology The
He et al ad patohological Prediction Secon dg/i/’fﬁliate d
. differentiation of 640 | Retrospective | of VMl using DL AUC 0941 i .
(31),2024 , Hospital of Chongqing
hepatocellular carcinoma CT ) o
. Medical University,
based on a deep learning Chongaing. PR China
model gaing
Department of
Seven et al. E;fgi:;lr?wgar;iejit\?acle\tzﬁr 393 | Retrospective Prediction ML Acc I/zr:i;r::lg/illiglr?’:rgt
(53),2025 | corcnomasy P survival 92%/875% 4 y
artificial intelligence Hospital, Ankara,
Turkey
Departments of
Imaging Physics,
A machine learning Diagnostic Radiology,
Morshid model to predict Prediction of Gastrointestinal
etal. (43), hepgtocellular 105 | Retrospective response © ML Acc: 74% Oncology and
2019 carcinoma response to TACE using Interventional
transcatheter arterial CT Radiology. The
chemoembolization University of Texas
MD Anderson Cancer
Center, Houston
Accurate prediction of Department of
responses to transarterial Medical Ultrasonics,
chemoembolization Prediction of Institute of Diagnostic
Livetal for patients with . response to ) and Interventional
(45), 2020 hepatocellular carcinoma 150 | Retrospective TACE using OL AUC: 093 Ultrasound, The First
by using artificial C-US Affiliated Hospital
intelligence in contrast- of Sun Yat-sen
enhanced ultrasound University, China
Residual convolutional Hepatology Unit
neural network for -
oredicting response Prediction of and Department of
Peng et al. . . response to AUC: 097 Infectious Diseases,
(44) 2000 | Of tansarterial 789 | Retrospective | 1 e Leing CNN Acc:843% | Nanfang Hospital,
chemoembolization in .
. CT Southern Medical
hepatocellular carcinoma o .
o University, China
from CT imaging
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Tabla Il (cont.). Estudios que aplican la inteligencia artificial para el tratamiento del HCC

, Objetivodel | Herramienta Universidad/
Titulo ) Resultados
estudio IA usada Departamento
Predicting Treatment
Response to Intra-

, arterial Therapies Prediction of 0 Yale ASAC hoolof
Abajian for Hepatocellular response 1o Acc:78%, Sen | Medicine, Department
etal. (46), : P ) 36 Retrospective P i ML 62%, Spe of Radiology and

Carcinoma with the Use TACE using . . i '
2018 ) : 82% Biomedical Imaging,
of Supervised Machine MRI USA
Learning-An Artificial
Intelligence Concept
Department of
Predicting survival Diagnostic and
s after transarterial - ) | Interventional
Mahringer- chemoembolization for ) Predlctfon Acc.77 Sen: Radiology, University
Kunz et al. . 282 | Retrospective | of survival CNN 78%, Spe: )
(47),2020 hepatocellular carcinoma after TACE 819, Medical Center of the
' using a neural network: A ° Johannes Gutenberg-
Pilot Study University Maingz,
Mainz, Germany
Predicting survival after -
. . Prediction
Saillard hepatocellular carcinoma of survival
etal. (40), resection using deep- 194 | Retrospective sfter sureical DL C-index: 0.78 | Owkin Lab, Owkin
2020 learning on histological Ve
slides resection
Department of
Whole-liver based Hepatobiliary and
deep learning for - Pancreatic Surgery,
) Prediction ) ) '
Huang et al preoper atively 215 | Retrospective | of overall DL c-index: 0.81 the F|‘rst Afﬁh“ated
(37),2024 predicting overall survival Hospital, Zhejiang
survival in patients with University School of
hepatocellular carcinoma Medicine, Hangzhou,
China
Machine-learning
analysis of contrast- - Hepatobiliary Center,
Jietal (35) enhanced CT radiomics ::Srf:::ed Ceindex The First Affiliated
2019 777 | predicts recurrence of 470 | Retrospective after ML 0633-0 6'99 Hospital of Nanjing
hepatocellular carcinoma resection ' ' Medical University,
after resection: A multi- Nanjing, PR China
institutional study
VMI: vascular microinvasion; C-US: contrast-enhanced ultrasound; AUC: area under the curve; Acc: accuracy; Sen: sensitivity; Spe: specificty;
C-CT: contrast-enhanced CT; C-MRI: contrast-enhanced MRI: TACE: transcatheter arterial chernoembolization.

en la diferenciacion de lesiones primarias de las me-
tastasicas y especialmente en el diagndstico diferen-
cial con el colangiocarcinoma. Al mismo tiempo es
necesario comenzar a capacitar a los profesionales de
la salud para que estén preparados para la futura in-
corporacion de la |A en la préactica clinica en el campo
del cancer de higado.

CONCLUSION

Sin lugar a duda la irrupcién de la tecnologia de 1A en la
Medicina ha sido uno de los avances mas relevantes en
los Ultimos afos y que experimentard un creciente y pro-
gresivo auge, por su utilidad en el procesamiento y anali-
sis de la ingente cantidad de datos de la que se dispone

[Rev Cancer 2025;39(2):72-83]
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actualmente. Sin embargo, debemos ser conscientes de
que todavia quedan condicionantes que pueden limitar su
aceptacién y aplicabilidad en la préctica clinica. Los profe-
sionales deberemos aprender la verdadera utilidad de la
IA y la necesidad de su coexistencia con la insustituible
evaluacién humana, y asumir que viene para apoyar a la
inteligencia humana y nunca para sustituirla.
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Resumen

El hepatocarcinoma (HCC) representa una de las principales causas de mortalidad por cancer en el mundo y
constituye una indicacion ampliamente aceptada de trasplante hepético (TH). Este articulo revisa de forma ex-
haustiva la epidemiologia actual del TH por HCC, analizando las tendencias temporales. Se detallan las indicacio-
nes aceptadas y expandidas, incluyendo los principales modelos de seleccion como los criterios de Milan, UCSF,
Up-to-Seven, Metroticket 2.0 y NYCA. Asimismo, se describen las estrategias de “bridging” y “downstaging”,
incorporando terapias locorregionales e inmunoterapia en el contexto pretrasplante. Se analiza en profundidad la
prediccion de recurrencia post-TH, presentando una tabla comparativa de los modelos disponibles y discutien-
do el papel emergente del ctDNA (ADN tumoral circulante). Finalmente, se propone un protocolo de vigilancia
estratificado basado en el riesgo de recurrencia, subrayando la importancia de un enfoque personalizado en el
seguimiento postrasplante.

Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the leading causes of cancer-related mortality worldwide and consti-
tutes a major indication for liver transplantation (LT). This article provides a comprehensive review of the current
epidemiology of LT for HCC, analyzing global trends. Accepted and expanded indications for LT are detailed,
including key selection models such as Milan, UCSF, Up-to-Seven, Metroticket 2.0, and NYCA criteria. Bridging
therapies and downstaging strategies are thoroughly discussed, highlighting the integration of locoregional thera-
pies and immunotherapy in the pre-transplant setting. Post-transplant recurrence prediction models are critically
analyzed, with an emphasis on the emerging role of circulating tumor DNA (ctDNA). Finally, a risk-stratified sur-
veillance protocol is proposed, emphasizing the need for a personalized approach in post-transplant follow-up.
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INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia primaria
hepética més frecuente y representa una de las principales
causas de mortalidad por cancer en el mundo. Su inciden-
cia ha aumentado de forma sostenida en las Ultimas déca-
das, en paralelo con la evolucién de los factores etiologicos
de la enfermedad hepética cronica y la cirrosis, principales
condiciones predisponentes. Si bien las infecciones créni-
cas por los virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC) han sido
histéricamente las causas més relevantes, en la actualidad
se observa un cambio hacia etiologias no virales, impulsa-
do por el incremento global de la enfermedad hepética
grasa metabdlica y el consumo de alcohol. Ademas, el
CHC es més frecuente en varones, con una proporcion
hombre:mujer que varia entre 2:1y 4:1 en la mayoria de las
regiones y grupos poblacionales. A pesar de que muchos
pacientes se diagnostican en fases avanzadas, los progra-
mas de cribado en personas con enfermedad hepética cré-
nica o cirrosis permiten la deteccién precoz del CHC, lo
cual mejora significativamente el prondstico al posibilitar
tratamientos con intencién curativa, como la reseccién qui-
rurgica, el trasplante hepatico (TH) o la ablacién. En los 0l-
timos afos, se ha producido un avance significativo en el
tratamiento sistémico del CHC, con la apariciéon de nuevas
terapias dirigidas e inmunoterapias que han demostrado
mejorar la supervivencia en pacientes con enfermedad
avanzada. Estas terapias no solo ofrecen un beneficio di-
recto, sino que también pueden favorecer la transicion ha-
cia tratamientos locorregionales (TLR) o incluso curativos
en fases posteriores, abriendo nuevas perspectivas para el
manejo integral del CHC (1).

A lo largo de las Ultimas décadas, el prondstico de pacien-
tes con CHC ha mejorado de forma sustancial. La imple-
mentacion de programas de vigilancia, el perfecciona-
miento de las técnicas de diagndstico por imagen, la
ampliacién de opciones terapéuticas locorregionales y
sistémicas, y la consolidacién del TH como opcién curati-
va han transformado el enfoque de esta neoplasia (1-3).

El TH ofrece una ventaja Unica: no solo trata el tumor he-
patico, sino que también elimina el higado cirrético subya-
cente, reduciendo el riesgo de recurrencia y de nuevos
focos tumorales. No obstante, la escasez de 6rganos, la
necesidad de criterios de seleccién rigurosos y los desa-
fios que plantea el uso creciente de inmunoterapia exigen
un enfoque multidisciplinar y dinamico (1-8).

EPIDEMIOLOGIA DEL TRASPLANTE HEPATICO
EN EL CARCINOMA HEPATOCELULAR

El CHC representa la indicaciéon de TH en aproximada-
mente el 20 % al 40 % de los casos. En regiones como

Estados Unidos y Europa, se ha observado un aumento
progresivo de los TH indicados por CHC en las Ultimas
décadas, pasando de menos del 10 % en los afios 90 a
cifras cercanas al 30-35 % en la actualidad (2,3). En Es-
pana, el CHC es la indicacién de TH en aproximadamente
un tercio de los pacientes (www.ont.es).

La introduccién de los antivirales de accion directa contra
el VHC ha modificado drésticamente el perfil etiologico
de los pacientes trasplantados. Se ha observado un des-
censo significativo en los casos de CHC secundarios a
VHC, mientras que ha aumentado la proporcién atribuible
a enfermedad hepéatica grasa de origen metabdlico y en-
fermedad hepética alcohdlica (9,10).

Historicamente, el TH se reservaba para pacientes con
tumores muy pequefios y nimero limitado de lesiones
(criterios de Milan). Sin embargo, los avances en la com-
prensién de la biologia tumoral y la disponibilidad de téc-
nicas de downstaging han permitido considerar para tras-
plante a pacientes con enfermedad mas avanzada pero
controlable (7,8).

INDICACIONES ACEPTADAS Y CRITERIOS
EXPANDIDOS

Se recomienda el TH como tratamiento curativo en pa-
cientes con CHC en estadios muy inicial (BCLC 0) o ini-
cial (BCLC A), cuando no son candidatos éptimos a re-
seccion debido a funcién hepatica comprometida o
hipertensién portal significativa (7).

Criterios clasicos de seleccién

La seleccién de candidatos para TH o en el contexto de
CHC ha estado histéricamente basada en los criterios
de Milén, definidos en 1996 (11). Estos establecen que
los pacientes candidatos deben presentar: a) un Unico
nédulo<5cm o hasta 3 nddulos<3cm cada uno;
b) ausencia de invasion vascular macro y de metéastasis
extrahepéticas.

La aplicacion estricta de estos criterios permitié alcanzar
supervivencias postrasplante superiores al 70 % a 5 afios
y una tasa de recurrencia tumoral inferior al 15 %, mar-
cando un hito en la historia del trasplante de 6rganos sé-
lidos para indicaciones oncologicas (12).

Con el paso del tiempo, multiples estudios han puesto de
manifiesto que los criterios de Milan, si bien exitosos en
términos de supervivencia, son excesivamente restricti-
vos, excluyendo a pacientes que podrian beneficiarse del
trasplante (13,14).
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Este fendmeno ha impulsado el desarrollo de criterios ex-
pandidos, buscando preservar los excelentes resultados
oncoldgicos al tiempo que se permite la inclusion de un
mayor numero de pacientes (4-8,15) (Tabla I).

Principales criterios expandidos

Generalmente tienen en consideracién no solo el tamafio
y numero de nédulos (criterios morfolégicos) sino tam-
bién marcadores biolégicos como la concentracién sérica
de alfa-fetoproteina (AFP). Existen varios modelos desa-
rrollados a lo largo de los afios, tales como los Criterios

de la Universidad de California, San Francisco (UCSF), los
Up-to-Seven, Metroticket 2.0, o NYCA, entre otros. Los
criterios de UCSF fueron definidos en 2001y consideran
un nodulo < 6,5 cm o hasta tres nédulos, con ninguno ma-
yor de 4,5 cm, y una suma de diametros <8 cm (16). La
supervivencia reportada a 5 afos es del 75 %, compara-
ble a Milan. Los criterios “Up-to-Seven”, propuestos por
Mazzaferro en 2009, consideran que la suma del nUmero
de nddulos tumorales y del didmetro del nédulo mayor
(en centimetros) debe ser igual o inferior a 7 (15). Estos
criterios permiten ampliar el acceso al TH a pacientes con
tumores algo méas avanzados, sin comprometer significa-
tivamente los resultados en términos de supervivencia

Modelo

Tabla I. Modelos predictivos de recurrencia del HCC postrasplante

Criterios

Supervivencia

Comentarios

‘ Variables

estimada
N2 de Restrictivo. No incluye
. nédulos, Hasta 3 nédulos tumorales, cada uno menor >70 % ) T Y
Milan - . biologia tumoral. No
tamario de3cm a 5 afios N
‘o dindmico
maximo
o
N no~dulos, Un tumor solitario menor de 6,5 cm, o hasta o 0
tamafio ) o ; Amplia criterios Milan.
(s 3 nddulos, donde la lesién mayor mide =75% ; o
UCSF maximo, y o - No incluye biologia
menos de 4,5 cm o el didmetro tumoral total a 5 afios o
suma de o tumoral. No dindmico
-, es inferior a 85 cm
diametros
e de contado oncorge
Up-to- nédulos Suma (n.2 de nddulos + didmetro del mayor) 65-70 % g :
- - tumoral total. No incluye
Seven + tamafio <7 a 5 afios o
s biologia tumoral. No
maximo U
dindmico
Tamano:<-3cm=0,3-6cm=1>6cm=4 Incluve biologia tumoral
N2 de puntos; N.2 de nédulos: 1-3=0,> -4 = No diynémicogUn valor ’
nédulos 2 puntos), AFP ng/ml (< -100 = 0, 101-1000 o . .
~ ~75% de corte de 2 permite
French AFP | + tamafio =2,>1000 = 3 puntos). ~ o )
-~ . T a 5 afios distinguir entre pacientes
maéaximo + Un valor de corte de 2 permite distinguir o
. o con alto y bajo riesgo de
AFP entre pacientes con alto y bajo riesgo de )
) recurrencia
recurrencia
N2 de
:TS;’:Z;O Estratificacion del riesgo: carga tumoral < 7'y zer:ggzaesnelcicrcfn’
Metroticket L AFP <200 ng/mL o carga tumoral < 6 y AFP 75-80 % &
maximo - tumoral total. Incluye
20 + valores entre 200-400 ng/mL) o carga tumoral <5 a5 afios biologia tumoral. No
ores y AFP entre 400-1000 ng/mL 10°cet '
logaritmicos dinamico
(logm) de AFP
NLR > 5 = 6 puntos
Ratio 18 % en los d
Neutréfilo/ AFP>200 ng/mL = 4 puntos 0 eNTOS 98 b oratificacion de riesgo.
o mMaximo riesgo S
Moral linfocito Tamafio nédulo > 3 cm = 3 puntos o Incluye biologia tumoral.
P a 98 % en los o
(NLR), o No dindmico
tamario, AFP | Puntuacion entre O (sin factores) y 13 de bajo riesgo
(cumple los 3 criterios)
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Tabla | (cont.). Modelos predictivos de recurrencia del HCC postrasplante

Criterios

Supervivencia

. Comentarios
estimada

Modelo ‘ Variables

4 puntos;

> 6 puntos

Tamano: 0-3cm=0,3-6cm=2,>6cm=

N.2 de nédulos: 1=0,2-3=2,> 3 = 4 puntos,

AFPr: AFP siempre < 200 ng/ml =0,
N2 de Reduccién eficaz (de > 200-1000 ng/mL a

nédulos <200 ng/mL =2 0de>1000 ng/mL a
NYCA y tamafio, <1000 ng/mL con al menos reduccién
dinamica de >50 % = 2 puntos), no respuesta (de > 200-
AFP (AFPr) | 400 ng/mL a>200 ng/mL = 3; de > 400- riesgo

1000 ng/mL a>200 ng/mL = 4; de
>1000 ng/mL a > 1000 ng/mL = 6 puntos)

Estratificacion en riesgo bajo = 0-2 puntos,
riesgo aceptable = 3-6 puntos; riesgo algo =

57 % en alto
riesgo hasta
80 % en bajo

Estratificacion de riesgo.
Incluye biologia tumoral.
Dindmico

y recurrencia postrasplante, siempre y cuando se confir-
me la ausencia de invasion microvascular. A diferencia de
estos criterios, que establecen limites rigidos basados en
el nUmero y tamario de los tumores, otros modelos han
incorporado biomarcadores séricos asociados con la
agresividad del tumor, fundamentalmente el nivel sérico
de AFP. El modelo utilizado en Francia, el AFP French
combina morfologia tumoral y niveles séricos AFP; fue
propuesto por primera vez en 2012 (17) y validado poste-
riormente (18), mejorando significativamente la predic-
cion de recurrencia tumoral en comparacién con los crite-
rios de Milan. Este modelo ha influido en el desarrollo de
modelos posteriores y estrategias de asignacion que con-
sideran la dinamica de AFP y caracteristicas tumorales
combinadas. En concreto, el Metroticket 2.0 ofrece un
enfoque mas flexible y personalizado, integrando varia-
bles tumorales y biomarcadores séricos (19). El modelo se
basa en dos pardmetros principales: a) la carga tumoral,
definida como la suma del nimero de nédulos tumorales
y el didmetro (en centimetros) del nédulo mas grande; y
b) el nivel sérico de AFP. Estos pardmetros se combinan
para clasificar a los pacientes en diferentes grupos de
riesgo, con el objetivo de estimar la probabilidad de su-
pervivencia a cinco afos especifica por CHC después del
TH. Los pacientes del grupo 1(carga tumoral<7y
AFP <200 ng/mL), grupo 2 (con carga tumoral < 6 y AFP
entre 200-400 ng/mL) y grupo 3 (carga tumoral<5y
AFP entre 400-1000 ng/mL) alcanzaron una supervivencia
a 5 afios > 70 %. Por el contrario, los pacientes que superan
estos criterios (carga tumoral>70 AFP>1000 ng/mL o
combinaciones de carga tumoral y AFP que no cumplen
con los criterios anteriores) tienen una supervivencia pos-
TH a 5 afios < 70 % (19). Esta clasificacion permite una
evaluacién mas precisa del prondstico postrasplante,
considerando tanto la extension tumoral como la agresi-

vidad biolégica del tumor. Ademés, la incorporacién de la
respuesta radiologica a terapias neoadyuvantes, evaluada
mediante los criterios mMRECIST, ha mejorado la precision
del modelo, permitiendo una mejor seleccién de candida-
tos al TH (20).

Uno de los modelos mas recientes es el NYCA. Incorpora
no solo el nivel absoluto de AFP, sino su dindmica tempo-
ral (disminucién o progresion durante el seguimiento),
permitiendo refinar ain mas la seleccion de pacientes y
prever el comportamiento tumoral (21,22).

En definitiva, la tendencia global apunta hacia una selec-
cién basada en la biologia tumoral méas que en pardme-
tros estrictamente morfolégicos. Esto incluye evaluar la
respuesta radiolégica a TLR y considerar los niveles de
marcadores tumorales como la AFP. De esta manera, se
busca maximizar la utilizacién racional del recurso escaso
que representan los injertos hepaticos, manteniendo al
mismo tiempo altos estdndares de supervivencia pos-
trasplante (4-8).

CONCEPTO DE BRIDGING Y DOWNSTAGING EN
EL MANEJO DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR
ANTES DEL TRASPLANTE HEPATICO

En el contexto del TH para CHC, se emplean dos estrate-
gias terapéuticas fundamentales (6): a) la terapia de
bridging se refiere al uso de TLR en pacientes con CHC
que cumplen con los criterios de TH (por ejemplo, los cri-
terios de Milan) con el objetivo de controlar el crecimiento
tumoral y prevenir la progresion de la enfermedad mien-
tras esperan un oérgano disponible para el trasplante.

[Rev Cancer 2025;39(2):84-93]



88 M. BERENGUER

Estas intervenciones buscan reducir el riesgo de exclusion
de la lista de espera debido a la progresion tumoral y mejorar
los resultados postrasplante; su eficacia se ha demostrado
sobre todo en centros con tiempos prolongados en lista de
espera, generalmente por encima de los 6 meses; b) el
downstaging o terapia de reduccion tumoral, implica el uso
de terapias (tanto TLR como sistémicas) para reducir la car-
ga tumoral en pacientes con CHC que inicialmente no cum-
plen con los criterios de TH, con el objetivo de llevarlos den-
tro de los limites aceptables para el trasplante. Una vez que
se logra una respuesta tumoral adecuada, estos pacientes
pueden ser reconsiderados para el TH (4-8). En un ensayo
clinico aleatorizado fase I1b/Ill, los pacientes con CHC fuera
de los criterios de Milan fueron sometidos a tratamientos de
reduccion tumoral. Aquellos que lograron una respuesta tu-
moral efectiva (a criterios de Milan) y sostenida (> 6 meses)
fueron aleatorizados a recibir TH o continuar con TLR. Este
periodo de observacién de 6 meses tenia como objetivo
confirmar la estabilidad tumoral y asegurar que la respuesta
al tratamiento no fuera simplemente transitoria, minimizan-
do asi el riesgo de recurrencia postrasplante. El grupo que
recibié TH mostré una mejora significativa en la superviven-
cia libre de eventos tumorales y en la supervivencia global en
comparacion con el grupo que continu6 con TLR (775 %
frente a 312 % a 5 afios). La tasa de recurrencia tumoral fue
menor en el grupo trasplantado (23).

Diversos estudios han identificado factores que predicen
el éxito de la estrategia de downstaging. Estas incluyen:
a) el volumen tumoral total (TTV); establecido como un
predictor independiente del éxito en el downstaging. Un es-
tudio retrospectivo (24) indicé que los pacientes conun TTV
inferior a 200 cm?® presentaban una tasa de éxito del 76 %,
en contraste con un 4,5 % en aquellos con TTV superior a
200 cm?. Este hallazgo sugiere que una menor carga tumo-
ral inicial favorece una respuesta positiva a las TLR; b) la au-

sencia de invasion macrovascular; c) niveles de AFP
<1000 ng/mL antes del tratamiento. Se ha observado que
niveles de AFP superiores a 1000 ng/mL estan relacionados
con mayor riesgo de invasidn vascular y peores resultados
postrasplante hepético, incluso en pacientes con CHC den-
tro de Milan (25). Por el contrario, una reduccion de AFP
a <500 ng/mL antes del trasplante se asocia con una mejo-
ra significativa en la supervivencia postrasplante y una me-
nor tasa de recurrencia del CHC (26); d) el cumplimiento
de los criterios de UCSF vy los criterios “Up-to-Seven” an-
tes de la TLR; o e) la funcion hepética preservada (27) {Child
Pugh A, albumina>35g/d|, bilirrubina <3 mg/dL, ALBI
score = (log,, bilirrubina total [pmol/L] x 066) + (albumina
[g/L] x -0,085) < -2,60 o grado 1)}. Puntuaciones superiores
a estos puntos de corte se asocian con un mayor riesgo de
descompensacion hepética tras las TLR (28-31).

En resumen, una combinacién de factores tumorales
(como un menor volumen tumoral y niveles bajos de
AFP), criterios de seleccion adecuados (UCSF y “Up-to-
Seven”), caracteristicas clinicas y funcionales hepaticas
favorables y una respuesta positiva a las TLR son deter-
minantes clave para predecir el éxito del downstaging en
pacientes con CHC candidatos a TH. El éxito del down-
staging debe confirmarse con respuesta completa o res-
puesta parcial significativa (estabilidad tumoral, sin pro-
gresion vascular ni aparicién de lesiones nuevas lesiones)
mantenida durante al menos 3-6 meses (7,8).

Las TLR comunmente empleadas incluyen la ablacion por
radiofrecuencia (RFA) o microondas (MWA), la quimioembo-
lizacion transarterial (TACE), la radioembolizacién con
itrio-90 (TARE), o la terapia de radiacién estereotéxica. La
eleccién de la modalidad depende de factores como el ta-
mafio tumoral, localizacion, nimero de lesiones, funcién he-
pética residual, y experiencia del centro (6,32,34) (Tabla II).

Tabla Il. Estrategias de terapia de puente (bridging) y downstaging en HCC candidatos a trasplante hepatico

Estrategia ‘ Indicacion principal ‘

Tasa de respuesta Comentarios

Técnica mas utilizada; riesgo

TACE (quimioembolizacién
transarterial)

Control de enfermedad
mientras espera

50-70 % de respuesta
parcial o completa

de progresion si no control
efectivo

TARE (radioembolizacion
con itrio-90)

Tumores grandes, invasion
portal

60-80 % de control local

Menor toxicidad sistémica
comparada con TACE

RFA (ablacion por
radiofrecuencia)

Tumores pequefos
(«k3cm)

>80 % de necrosis
completa

Ideal como terapia puente
en tumores Unicos accesibles

SBRT (radioterapia corporal
estereotactica)

Contraindicacion a TACE
o ablacion

70-90 % de control local

Opcional en centros de alto
volumen y experiencia

Downstaging multimodal

Tumores fuera de criterios
Miladn

40-60 % de éxito
de downstaging

Se requiere estabilidad
> 3 meses antes del trasplante
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La respuesta completa, definida como desaparicién de
toda captacion arterial en imagenes dinamicas, se corre-
laciona con tasas bajas de recurrencia postrasplante. La
necrosis completa en el explante es el principal predictor
de excelente pronostico (33).

Inmunoterapia en el contexto de bridging
y downstaging

El empleo de inmunoterapia en el pretrasplante se ha
evaluado recientemente con resultados prometedores
(35,36). El principal desafio radica en el riesgo potencial
de rechazo del injerto si el intervalo entre la Ultima do-
sis de inmunoterapia y el trasplante es insuficiente. Por
ello, se desaconseja el uso de inhibidores de puntos de
control inmunitarios (anti-PD-1, anti-CTLA-4) inmediata-
mente antes del trasplante debido al alto riesgo de recha-
zo del injerto-fatal. Estudios sistematicos recientes reco-
miendan un washout de al menos 3-6 meses antes del
trasplante, aunque aun persisten debates en este &mbito
(37). Ademaés, actualmente no existe consenso sobre la
mejor manera de evaluar la respuesta a inmunoterapia en
el CHC, ya que se observan discrepancias importantes
entre la imagen radioldgica y la necrosis tumoral real.

El régimen inmunosupresor estandar tras el TH incluye
inhibidores de calcineurina como tacrolimus (38). En pa-
cientes con CHC, se recomienda la minimizacion de estos
inhibidores de calcineurina (538). Los inhibidores de
mTOR (como everdlimus o sirélimus) se han propuesto
como agentes que podrian reducir la recurrencia tumoral
(5,38,39), aunque el Unico ensayo aleatorizado prospecti-
vo SiLVER no demostré una ventaja clara en términos de
supervivencia (40). La inmunosupresién debe ser cuida-
dosamente balanceada para minimizar tanto el riesgo de
rechazo como el de recurrencia tumoral, aspecto que co-
bra aln mas relevancia con la irrupcién de la inmunotera-
pia en pacientes considerados para el TH.

ASIGNACION DE ORGANOS
PARA EL TRASPLANTE HEPATICO EN
PACIENTES CON CARCINOMA HEPATOCELULAR

En la actualidad, la priorizacion de pacientes en lista de
espera para TH continva representando un desafio signi-
ficativo, especialmente en el contexto del CHC. Tradi-
cionalmente, el sistema MELD (Model for End-Stage
Liver Disease) ha sido utilizado para asignar érganos ba-
séndose en la gravedad de la insuficiencia hepatica; sin
embargo, su capacidad para reflejar el riesgo de progresion
tumoral en pacientes con CHC es limitada. Para compen-
sarlo, estos pacientes han recibido “puntos de excepcién”

que incrementan artificialmente su prioridad, generando
controversias respecto a la equidad del sistema (41). En
respuesta a estas criticas, recientemente se han desarro-
llado modelos mas especificos para esta poblacion, como
el Model of Urgency for Liver Transplantation in Hepato-
cellular Carcinoma (MULTHC), propuesto por Norman y
cols, que integra variables de agresividad tumoral (nUme-
ro y tamafio de las lesiones), respuesta a las TLR y el nivel
de AFPy su dinamica temporal para definir de forma mas
precisa la urgencia real de trasplante en pacientes con
CHC (42). Paralelamente, se han introducido conceptos
como los “tumor burden scores”, que buscan priorizar en
funciéon del beneficio de supervivencia esperado tras el
trasplante, basdndose en la carga tumoral en el momento
de la inclusién en lista (43). Estas estrategias estan enfo-
cadas a equilibrar de manera més justa la asignaciéon de
6rganos, limitando los trasplantes en casos con prondsti-
co oncoldgico desfavorable y optimizando los resultados
en el conjunto de la poblacion candidata a TH.

VIGILANCIA DE LA RECURRENCIA TRAS EL
TRASPLANTE HEPATICO EN CARCINOMA
HEPATOCELULAR

La deteccion precoz de la recurrencia tumoral es esencial,
dado que la posibilidad de aplicar terapias potencialmen-
te efectivas depende en gran medida del estadio en el
momento de la recaida. Ademés, predecir el riesgo de re-
currencia tumoral permite optimizar el seguimiento y
ajustar la inmunosupresion en funcién del riesgo oncold-
gico (4-8).

La préctica clinica actual recomienda utilizar tanto pruebas
de imagen como biomarcadores en el seguimiento pos-
trasplante. No existe un protocolo Unico, pero la mayoria de
las guias internacionales coinciden en la vigilancia intensiva
durante los 2 primeros afios, cuando el riesgo de recurren-
cia es maximo. En general se ha recomendado, una tomo-
grafia computarizada (TC) de torax-abdomen cada 6 me-
ses durante los dos primeros afios tras el trasplante,
posteriormente anual hasta el 52 afo, y la dosificacion se-
riada de AFP en sangre cada 3-6 meses. En caso de eleva-
cién de AFP o hallazgos sospechosos, se recomienda am-
pliar con resonancia magnética o PET-TC (4-8).

Recientemente se han ido incorporando modelos de estra-
tificacién del riesgo para la vigilancia, con el objetivo de per-
sonalizarla en funcién del riesgo de recurrencia individual,
utilizando modelos predictivos (Tabla Ill). Entre estos mo-
delos destacan: a) el RETREAT Score (44). Esté basado en
tres variables (presencia de invasion microvascular en el
explante hepatico, tamafo y nimero del tumor residual en
la anatomia patologica, y niveles pretrasplante de AFP).

[Rev Cancer 2025;39(2):84-93]
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Tabla lll. Propuestas de protocolo de vigilancia basado en riesgo

A. Estratificacion del riesgo tras el trasplante basado en el Modelo MORAL

Modalidad de

Modelo o
seguimiento

Frecuencia sugerida

MORAL
Pre-
- NLR>5:1punto
- AFP>200 ng/mL: 2 puntos
- Tumor >3 cm: 1 punto
Pos-
- Invasién microvascular: 2 puntos
- Grado de diferenciacién pobre: 2 puntos
- >4 nddulos: 1 punto
- Tumor >3 cm: 1 punto

COMBO

- Bajo riesgo: 0-2 puntos

- Riesgo intermedio: 3-5 puntos
- Alto riesgo: > 6 puntos

TC o RM abdominal + térax

+ AFP plasmatica

Cada 6 meses durante 3 afos,
luego anual

B. Estratificacion del riesgo tras el trasplante basado en el Modelo RETREAT

Modalidad de

Modelo o
seguimiento

Frecuencia sugerida

MORAL

AFP en el momento del trasplante:
- 0 puntos si <20 ng/mL

- 1 punto si 21-99 ng/mL

- 2 puntos si 100-999 ng/mL

- 3 puntos si>1000 ng/mL

Microinvasi6n vascular (en explante):
- 2 puntos si presente

Sumatoria de didmetros de los nédulos viables (en cm)
en el explante:

- O puntossiOcm

- Tpuntosi1-49 cm

- 2 puntos si 5-99 cm

- 3 puntos si>10 cm

Puntuacién total: De O a > 7 puntos

TC o RM abdominal + térax | Cada 6 meses durante 3 afios,

- Bajo riesgo: O-1 puntos luego anual hasta el 5.2 afio

+ AFP plasmatica

Cada 4 meses durante 2 afios,
luego cada 6 meses hasta el
52ano

TC o RM abdominal + térax
- Riesgo intermedio: 2-3 puntos N
+ AFP plasmatica

TC o RM abdominal +térax | Cada 3 meses durante 2 afios,
+ AFP plasmatica luego cada 4-6 meses hasta el

PET-TC si est4 disponible 58 afio

- Alto riesgo: > 4 puntos

Permite estratificar a los pacientes en bajo, moderado o
alto riesgo de recurrencia, adaptando la frecuencia e in-
tensidad del seguimiento; un RETREAT score> 4 se asocia
a una tasa de recurrencia superior al 50 % a tres afios,
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justificando estrategias intensificadas de seguimiento; b)
el MORAL Score (45). Es un modelo més reciente que
diferencia dos modelos independientes, el pre-MORAL
Score, basado exclusivamente en datos disponibles antes
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del trasplante (Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio [NLR]
>5 AFP>200ng/mL, didmetro del tumor ma-
yor >3 cm) y el pos-MORAL Score, basado en caracte-
risticas del tumor observadas en el explante (nUmero
de nodulos viables, tamafio del tumor mayor, invasion
microvascular, y diferenciacién histolégica). La combi-
nacion de ambos modelos (Combo-MORAL) incre-
menta aun mas la precisién predictiva, de tal forma
que pacientes con puntuaciones altas en ambos mo-
delos presentaban una probabilidad de recurrencia de
HCC a 5 afos superior al 50 %. El MORAL score es
otra herramienta robusta para estratificar a los pacien-
tes en funcion de su riesgo de recurrencia tras TH que
puede utilizarse para individualizar el seguimiento pos-
trasplante, intensificando los controles en pacientes de
alto riesgo y potencialmente explorando intervencio-
nes adyuvantes en estos casos.

Los niveles de AFP en ascenso tras el trasplante deben
motivar controles de imagen antes de lo programado.

La deteccién de ADN tumoral circulante (ctDNA) postras-
plante es un campo en rapida evolucién (46,47). Estudios
preliminares sugieren que podria detectar recurrencias
hasta 6-12 meses antes que las técnicas de imagen con-
vencionales. En concreto en un estudio con 74 pacientes,
donde se monitorizaron los valores de ADN tumoral cir-
culante (ctDNA) antes y después del TH, la tasa de recu-
rrencia fue del 31,7 % en los pacientes con ctDNA detec-
table tras el trasplante, frente a solo 11,5 % en los pacientes
con ctDNA indetectable (48). Es importante destacar que
la realizacién de biopsias liquidas seriadas durante el se-
guimiento tras el TH puede dar lugar a una situacion
compleja y potencialmente angustiosa: la detecciéon de
una recurrencia del CHC mediante ADN tumoral circulan-
te, sin que esta pueda ser localizada ni visualizada me-

diante técnicas de imagen convencional. La frecuencia
con la que se produciran estos casos, asi como la estrate-
gia dptima a seguir (ya sea mediante vigilancia activa o
iniciando tratamiento sistémico empirico sin evidencia
radiolégica), continta siendo incierta, y ambas opciones
implican desafios significativos tanto para los pacientes
como para los profesionales clinicos (47).

Eventualmente, la recurrencia del CHC tras el TH ocurre
en el 10-20 % de los casos, en funcién de la expansion de
los criterios. El patrén mas frecuente es la diseminacion
pulmonar, seguido de recurrencia intrahepatica o disemi-
nacion oésea. El prondstico tras la recurrencia es pobre,
con supervivencias medianas de 8 a 16 meses, siendo
mas favorable en los casos detectados precozmente en
los que existe una opcién quirtrgica (49,50).

CONCLUSION

El TH representa una de las estrategias terapéuticas mas
eficaces y potencialmente curativas para pacientes con
CHC en estadios precoces, al abordar simultaneamente
el tratamiento del tumor y la enfermedad hepética subya-
cente. La estricta seleccién de candidatos, tradicional-
mente basada en los criterios de Milan y sus posteriores
expansiones, ha demostrado ser fundamental para maxi-
mizar los resultados postoperatorios y minimizar la recu-
rrencia tumoral (Fig. 1). En concreto, el concepto de
downstaging ha ampliado las fronteras del trasplante al
permitir que pacientes inicialmente fuera de criterios ac-
cedan a esta opcién terapéutica tras una adecuada res-
puesta a terapias locorregionales como la quimioemboli-
zacion transarterial (TACE), la radiofrecuencia o la
radioterapia.

Fig. 1. Algoritmo terapéutico
en paciente candidato a tras-
plante hepdtico por CHC. AF:
alfa-fetoproteina; CHC: carci-
noma hepatocelular; CT: con-
traindicacién; TC: tomografia
computarizada; TH: trasplante
hepdtico; TLR: terapias loco-
rregionales. *Si inmunotera-
pia, interrumpir tratamiento
al menos 3 meses antes del
trasplante.
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En este contexto, la combinacién de estas estrategias con
inmunoterapia emerge como un campo de gran poten-
cial, aln en fase de investigacion activa. Diversos ensayos
estan explorando si el uso de agentes inmunomodulado-
res puede potenciar el efecto del downstaging y reducir la
carga tumoral hasta niveles compatibles con el trasplan-
te, sin comprometer la seguridad ni aumentar el riesgo de
rechazo. Esta aproximacién podria redefinir las indicacio-
nes del TH en el CHC, permitiendo su aplicacién a una
poblacién méas amplia y heterogénea.

Ademés, la incorporacién de biomarcadores como el
ADN tumoral circulante (ctDNA) emerge como una herra-
mienta prometedora para la estratificacién del riesgo y la
monitorizacién posterior al trasplante. Los estudios re-
cientes evidencian que la presencia de ctDNA detectable
tras el TH se asocia a una mayor tasa de recurrencia del
CHC, lo que podria permitir una identificacion mas tem-
prana de pacientes en riesgo, incluso antes de que se de-
tecten recurrencias mediante imagen. No obstante, esta
aproximacion plantea dilemas clinicos relevantes, como
el manejo de recurrencias moleculares no visibles radio-
légicamente, para los cuales no existe aln un consenso
claro.

En definitiva, el TH en este nuevo escenario, deja de ser un
recurso limitado a criterios morfométricos estrictos para
convertirse en el eje de una estrategia terapéutica dindmi-
ca, adaptable a la respuesta individual del paciente y al
perfil biolégico del tumor. La integracién de la medicina
de precisién y la vigilancia molecular postrasplante plan-
tea nuevos retos y oportunidades que requeriran valida-
cion en estudios prospectivos.
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Resumen

El tratamiento con inmunoterapia ha cambiado de forma radical el panorama de la terapia sistémica del carci-
noma hepatocelular (CHC) en la Ultima década. Las combinaciones de inmunoterapia con antiangiogénicos y
los dobletes de inmunoterapia son actualmente el tratamiento de eleccién del CHC avanzado no candidato a
terapia locorregional o cirugia. Recientemente se han comunicado resultados favorables en supervivencia libre
de progresién (SLP) con la combinacion de quimioembolizacién transarterial (TACE) y terapia sistémica basada
en inmunoterapia y antiangiogénicos en el estadio intermedio de la clasificacién BCLC (Barcelona Clinic Liver
Cancer). En el contexto de adyuvancia, los primeros resultados con inmunoterapia no han mejorado la supervi-
vencia global (SG) ni libre de recurrencia (SLR) a largo plazo. Diversos ensayos clinicos aleatorizados de fase Il
en estadio intermedio y contexto adyuvante estan en marcha y podran definir el verdadero papel de la inmuno-
terapia en estadios mas favorables.

Abstract

Over the past decade, immunotherapy has dramatically changed the landscape of systemic therapy for hepa-
tocellular carcinoma. Combinations of immunotherapy with anti-angiogenics and immunotherapy doublets are
currently the treatment of choice for advanced HCC that is not a candidate for locoregional therapy or surgery.
Recently, favourable results in progression-free survival have been reported with the combination of transarterial
chemoembolization (TACE) and systemic therapy based on immunotherapy and antiangiogenic agents in inter-
mediate stage of BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) classification. In the adjuvant setting, early results with
immunotherapy have not improved overall survival or long-term recurrence-free survival. Several randomised
phase 3 clinical trials in intermediate stage and adjuvant setting are underway and will define the true role of
immunotherapy in more favourable stages.
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INTRODUCCION

Durante mas de una década los inhibidores tirosina-cina-
sa (TKI) se consideraron el tratamiento de eleccion del
carcinoma hepatocelular (CHC) avanzado. En 2019, los
primeros resultados de la combinacién de atezolizumab
mas bevacizumab demostraron un incremento significa-
tivo de la supervivencia global (SG), de la supervivencia
libre de progresion (SLP) y de la tasa de respuesta (RR),
con un mejor perfil de toxicidad y una mejora en la calidad
de vida respecto al tratamiento con sorafenib. Desde en-
tonces, diversas combinaciones de inmunoterapia han
demostrado resultados favorables en supervivencia y RR,
describiendo por primera vez supervivencia a largo plazo
(5 afos), nunca antes observada en estadios avanzados
de esta enfermedad. De forma paralela, la monoterapia
con inhibidores del punto de control (IPC) se ha consoli-
dado como una alternativa a los TKI en pacientes con
CHC no candidatos a recibir combinaciones de inmuno-
terapia. Recientemente, en el estadio intermedio de la cla-
sificacion de Barcelona, se han comunicado resultados
favorables en SLP en pacientes no candidatos a terapia
curativa con la combinacién de quimioembolizacién tran-
sarterial (TACE) més durvalumab-bevacizumab o pem-
brolizumab-lenvatinib. Por ahora, no se dispone de resul-
tados maduros en SG con estas combinaciones. A
continuacion, se revisan los principales ensayos clinicos
que han cambiado el tratamiento del CHC en todos los
estadios, asi como los ensayos clinicos publicados con
inmunoterapia con resultados negativos. Hasta el mo-
mento no se dispone de ninglin biomarcador efectivo que
permita definir los pacientes candidatos a recibir trata-
miento con inmunoterapia ni la seleccién del esquema de
combinacion.

ENFERMEDAD AVANZADA DE PRIMERA LINEA

Estudios de combinacion positivos
para supervivencia global

IMBRAVE-150 (atezolizumab mas bevacizumab)

El estudio IMBRAVE-150 (1) es el primer ensayo clinico
aleatorizado (ECA) de fase Ill que demuestra la superiori-
dad en SG de la combinacién de inmunoterapia en CHC
avanzado frente a TKI. Este estudio se desarrollé con base
en los resultados de un ensayo clinico de fase Ib
(NCT02715531) de atezolizumab (anti-PD-L1) mé&s beva-
cizumab (anti-VEGF) en pacientes con CHC avanzado,
que demostré un perfil de seguridad tolerable y una pro-
metedora actividad antitumoral, con una RR del 36 % y
una mediana de SLP de 73 meses (2). El estudio IMBRA-
VE-150 asigno aleatoriamente (2:1) a 501 pacientes con
CHC irresecable que no habian recibido tratamiento sis-

témico previo a recibir atezolizumab 1200 mg mas beva-
cizumab 15 mg/kg de peso cada 3 semanas frente a so-
rafenib 400 mg cada 12 horas. Se disefié con un objetivo
coprimario, SG y PFS (por valoracion independiente al
investigador), y los criterios de estratificacion fueron la re-
gion geografica (Asia, excluido Japdn, frente al resto del
mundo), invasion macrovascular o diseminacion extrahe-
patica de la enfermedad (presencia frente a ausencia),
nivel basal de alfa-fetoproteina (AFP <400 frente a
> 400 ng por mililitro) y estado funcional ECOG (O frente
a 1). La duracién del tratamiento fue hasta la progresién o
toxicidad inaceptable. Todos los pacientes requerian una
evaluacion endoscopica en los 6 meses previos debido al
mayor riesgo de hemorragia asociado al bevacizumab. El
ensayo incluyé a pacientes que presentaban invasion ma-
crovascular del tronco principal de la vena porta o de la
rama de la vena porta contralateral al lébulo principal-
mente afectado (Vp4). El ensayo se realizé en una pobla-
cién de pacientes que tenian una funcién hepatica preser-
vada (Child-Pugh A). El ensayo excluyé a los pacientes
que habian sufrido un infarto de miocardio o un ictus en
los 3 meses anteriores, que recibian anticoagulacion tera-
péutica o que estaban coinfectados por el virus de la he-
patitis C (VHC) o el virus de la hepatitis B (VHB). EL 26 % de
los pacientes presentaba varices al inicio del estudio, de las
que se trataron el 45,0 %. Las principales caracteristicas de
los pacientes se recogen en la tabla I. Con una mediana
de seguimiento de 15,6 meses, la mediana de SG fue de
19,2 meses con la combinacion frente a 13,4 meses con
sorafenib (HR 0,66) (Tabla Il). La mediana de SLP tam-
bién fue favorable para atezolizumab-bevacizumab:
6,9 frente a 4,3 meses (HR 0,65, p < 0,007). El tratamiento
con inmunoterapia alcanzé una RR objetiva mediante cri-
terios RECIST1.1 del 30 % frente a 11 % con sorafenib, con
una tasa de respuesta completa (RC) del 8 % frente
a<1% con el TKI. Mediante RECIST modificado, la RR al-
canzo el 35 % con atezoilzumab-bevacizumab frente al
14 % con sorafenib, y las RC fueron 14 % y 3 %, respecti-
vamente. Debe sefialarse la elevada RR observada con so-
rafenib. En el anélisis de subgrupos, los pacientes con CHC
asociado a etiologia no viral no parecian beneficiarse del
tratamiento con inmunoterapia (HR 097; IC 95 %, 052-
160). Recientemente, un metaanélisis (3) de 8 ECA de fase
3 no ha podido confirmar la ausencia de beneficio de la
inmunoterapia en los pacientes con etiologia no viral (HR
0,87;1C 95 %, 0,78-0,98). Por el momento, la etiologia no
debe considerarse un criterio de seleccion de pacientes
para recibir inmunoterapia.

Los eventos adversos (EA) de grado 3-4 relacionados
con el tratamiento fueron consistentes con los efectos
secundarios conocidos de cada farmaco y fueron com-
parables entre los brazos. Los eventos adversos inmu-
nomediados (IMAE) que requirieron esteroides fueron
del 12,2 % y los EA hemorrégicos de todos los grados
y grado 3-4 fueron del 25y 64 %, respectivamente.
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Tabla I. Ensayos clinicos de fase Ill de combinacién de inmunoterapia en estadio avanzado: disefio y caracteristicas clinicas
de los pacientes

IMBRAVE-150 HYMALAYA CheckMate CARES-310 COSMIC-312 LEAP-002
() (5) 9DW (7) (8) (10) (1)
Atezolizumab- Durvalumab- Nivolumab- Camrelizumab- Cabozantinib- Pembrolizmab-
bevacizumab tremelimumab ipilimumab rivoceranib atezolizumab lenvatinib
Rama control Sorafenib Sorafenib Lenvatin?b 857% Sorafenib Sorafenib Lenvatinib
Sorafenib 15 %
N2 de pacientes, n2 501 782 668 543 649 794
Edad, mediana afios,
oo 64 /66 65/64 65/66 58/56 64 /64 66 /66
(S%O masculin,n. 414(826) 664 (849) 548 (82,0) 457(842) 546 (84)) 644 (811)
Asia "
Reza asiatica Asia, excluyendo
Asia, excl/uyendo Asia, excl}Jyendo 280 (419) 450 (829) Asia, excl}Jyendo Japon
Japon Japon . Japon
y ) Norte Américay Blanca 244 (307)
Region getgg/r)aﬁca 201(401) 312 (399) Europa 183 (282) ’
oraza,n2 (% ‘
Resto del mundo | Resto del mundo 289 (433) 90 (166) Otras regiones OJcacFi)an)ie
300 (599) 470607 | RestodelMundo Otras 466 (719)
3(05) 550 (693)
99 (148) '
Caracteristicas
clinicas, n.2 (%)
ECOG 0/1 312(623)/ 485(620) / 477 (114) / 236 (435)/ 421(649) / 538 (678) /
189 (377) 295 (377) 191(286) 307(565) 227(350) 253(319)
) 78(156) / 143(183) / 177(<B,265) / 236 (435) / 212(327)/ 180 (22,7)/
Estadio BCLC B/C 409 (816) 639 (817) 488 (735) 307(565) 437 (673) 612 (771)
L 245 (489)/ 241(308)/ 229 (343)/ 405 (746) | 191(294) / 385(489)/
Etiologia VHB/VHC 108 (216) 214 (274) 186 (278) 51(94) 203 (313) 181(228)
Etiologfa no viral 153 (206) 327 (418) 243 (364) 87(160) 255 (393) ND, alcohol
251(316)
Invasion 200 (399) 203 (260) 169 (253) 92(169) 197 (304) 133 (168)
macrovascular
Diseminacion
extrahepética 305 (609) 412(527) 360 (539) 355 (654) 354 (545) 492 (62,0)
Ambas 378 (754) ND 438 (656) 400 (737) 446 (687) 530 (66:8)
Vpd Si, 73 (14,6) No No No Si, 119 (18,3) No
Terapia local previa 246 (49)) ND 300 (449) 311(573) ND 397(500)
AFP>400 ng/mL 187 (373) 269 (344) 221(331) 196 (36,1) 228 (35/1) 251(316)

m: meses; AFP: alfafetoproteina; ND: no disponible.

También se objetivd un retraso notable en el deterioro de la
calidad de vida en el grupo de atezolizumab en compara-
cién con el grupo de sorafenib. En el andlisis de los patients
reported outcomes (PROs), en comparacion con sorafenib,

[Rev Cancer 2025;39(2):94-105]

el tratamiento combinado retrasé el deterioro de la calidad
de vida, asi como del funcionamiento fisico y social,y redu-
jo el deterioro debido a varios sintomas relacionados con la
enfermedad (anorexia, diarrea, fatiga o dolor) (4).
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Tabla Il. Ensayos clinicos de fase Il de combinacion de inmunoterapia en estadio avanzado: eficacia

Respuestas -%

IMBRAVE-150 (1) | HYMALAYA (5) Chec"“;';)te W1 cares-310 (8) cos;:g;-yz LEAP-002 (11)
Atezolizumab- Durvalumab- . Camrelizumab- . Pembrolizmab-
; ) Nivolumab- . \ Cabozantinib- "
bevacizumab tremelimumab s rivoceranib . lenvatinib
ipilimumab atezolizumab
+ + + +
Mediana 192 Mediana 16,4 Mediana 23,7 Mediana 22,1 Mediana 154 Mediana 212
frente a 134 m frentea 138 m frentea 206 m frentea152m frentea 155 m frentea 190 m
HROBG6E(IC95%, | HRO78(IC95%, | HRO79(IC95%, | HR062(IC95%, | HRO90(IC95%, | HR 0B84 (IC 95 %,
052-085) 065-093) 065-093) 049-080) 069-118) 0,71-100)
SG p<0001 p=00035 p=0018 p<00001 p=044 p=NS
SG 4 afos
252 frente a
151%
SG 5 afios
196 frente a 94 %
+ + +
Mediana 68 frente | Mediana 38 frente | Mediana 91frente | Mediana 56 frente | Mediana 6,8 frente | Mediana 82 frente
sip ad3m adlm a92m a3’m ad42m a80m
HR0G6(IC95%, | HRO90(IC95%, | HROB7(IC95%, | HRO52(IC95%, | HROB3(IC95%, | HROB7(IC 95 %,
052-085) 0,77-105) 072-106) 041-065) 044-091) 073-102)
p<0001 p=NS p=NS p<00001 p=00012 p=NS
RECIST11: 30 RECIST11: 20,1 RECIST11: 36 RECIST11: 36 RECIST11:13 RECIST11: 261

frentea 1% frentea 51% frente a13 % frente a13 % frentea5 % frente a 175 %
Respuesta 8 frente a 0,6 % 31frentea 0% 7frentea2 % 7frentea2 % 04 frentea 0 % 2frentea2 %
completa
Respuesta parcial 22 frentea 11% 170 frentea 51 % 29 frente a 11% 29 frente a 11% 12 frentea5 % 25 frente a 16 %
N 399 frente a
Estabilizacion 44 frentea 43 % 5559, 32 frente a 62 % 32 frente a 62 % 69 frente a 58 % 55 frente a 61 %
)y 0
.y 0 399 frente a 0 0 0 0
Progresion 19 frente a 25 % 3939, 20 frente a 14 % 20 frente a 14 % 13 frente @ 21% 12 frente a 15 %
9 /0
Duracion de la Mediana 181 Mediana 22,3 Mediana 304 Mediana 14,8 Mediana 124 Mediana 16,6
respuesta-meses frentea 149 m frentea 184 m frentea 129 m frentea 92 m frentea84 m frente a 104

SG: supervivencia global; m: meses; SLP: supervivencia libre de progresion.

HYMALAYA (durvalumab mas tremelimumab)

HIMALAVYA fue el primer ECA que evalud la eficacia de
la terapia dual con IPC (5). En este estudio, 1171 pacien-
tes con CHC avanzado Child-Pugh A, que no eran can-
didatos a terapia locorregional y no habian recibido tera-
pia sistémica previa, se asignaron aleatoriamente a uno
de los siguientes brazos de tratamiento: esquema STRI-
DE con tremelimumab (dosis Unica de 300 mg adminis-
trada el dia 1) mas durvalumab (1500 mg cada cuatro

semanas), durvalumab monoterapia (1500 mg cada
cuatro semanas) y sorafenib (400 mg cada 12 horas). El

tratamiento del estudio se mantenia hasta progresiéon o
toxicidad inaceptable. Los factores de estratificacion
fueron: invasion macrovascular (si/no), etiologia de la
enfermedad hepética (VHB / VHC / otras) y estado fun-
cional (ECOG 0/1). El objetivo primario del estudio fue la
SG de STRIDE frente a sorafenib. Los pacientes con
trombosis de la vena porta principal fueron excluidos y
no se requeria una evaluacidon endoscépica reciente.

[Rev Cancer 2025;39(2):94-105]
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Las caracteristicas clinicas de la poblacién se describen
en la tabla |. Los resultados de la monoterapia con durva-
lumab se analizan més adelante en la descripcién de los
ensayos clinicos de IPC en monoterapia.

Con una mediana de seguimiento prolongada de 46 me-
ses, la mediana de SG fue de 164 meses para STRIDE
frente a 13,8 con sorafenib (HR 0,78; IC 95 %, 0,65-0,92),
alcanzando el objetivo primario del estudio (Tabla Il). Glo-
balmente, todos los subgrupos de pacientes parecen be-
neficiarse de la combinacién, incluidos los CHC asociados
a etiologia no viral. Recientemente, se han comunicado
resultados de SG a largo plazo de este estudio, con resulta-
dos notables de supervivencia nunca antes descritos a
4 afos (252 frente a 151 %) y a 5 afos (196 frentea 94 %)
favorables a STRIDE, lo que sugiere un plateau en la curva
de supervivencia (6). Debe sefalarse que la morfologia de
las curvas de SG presenta una disposicion singular diver-
gente reflejo de los hallazgos observados, con separacion
tardia mas all& de los 3 meses. La separacién de las cur-
vas se amplia con el trascurso del tiempo (HR evolutivo
creciente favorable a STRIDE). A pesar de este notable
beneficio en supervivencia a largo plazo, no se demostra-
ron diferencias en la mediana de SLP, STRIDE: 3,8 meses
frente a 4,1 con sorafenib. En el anélisis de las respuestas
tumorales, la RR alcanzé el 20 % con STRIDE frente al
51% con sorafenib. Debe sefialarse que el 39 % de los
pacientes presentaron progresion de la enfermedad en la
primera evaluacion tumoral. La mediana de duracién de
respuesta fue superior con durvalumab y tremelimumab
frente a sorafenib (22,3 frente a 18,4 meses, respectiva-
mente). También pudo determinarse que la profundidad
de respuesta fue superior con STRIDE y los participantes
que experimentan respuestas profundas son los que mas
se benefician en supervivencia. Otro hallazgo de interés
con la combinacién de inmunoterapia fue que cualquier
grado de reduccién tumoral se asocié con supervivencia
a largo plazo (largos supervivientes con estabilizacion tu-
moral, sin alcanzar criterios de respuesta RECIST11).

Todos estos hallazgos platean la pregunta de cuales son
los métodos éptimos para medir el verdadero beneficio
de la doble combinacién de inmunoterapia en CHC
avanzado. Segun puede concluirse de estos resultados,
las medidas convencionales de respuesta, como la me-
diana de SG o SLP, no capturan de forma completa el
beneficio de la doble combinacién de inmunoterapia
(supervivencia a largo plazo, cola de la curva), y los re-
sultados en SG deberian complementarse con la comu-
nicacién de la supervivencia por hitos en determinados
puntos del seguimiento (SG a 3,4 o 5 afios). La duracion
de la respuesta o la profundidad de la respuesta estan
emergiendo como nuevos indicadores del beneficio de
la inmunoterapia.

[Rev Cancer 2025;39(2):94-105)

El 35,8 % de los pacientes presentaron EA inmunomedia-
dos de cualquier grado y el 12,5 %, grado 3-4. EL 20,1 % de
los pacientes necesitaron dosis altas de corticoides para
tratar los EA inmunes y cualquier evento inmunomediado
que condujo a la muerte del paciente fue del 15 % (6 pa-
cientes). El anélisis de la toxicidad sugiere que los pacien-
tes que desarrollan EA inmunomediados durante el trata-
miento con el régimen STRIDE podrian tener una mayor
SG en comparacién con quienes no los presentan. El
tiempo hasta el deterioro del estado de salud global o de
la calidad de vida de acuerdo con el cuestionario EORTC
QLQ-C30 fue significativamente superior para STRIDE
frente a sorafenib (75 frente a 5,7 meses; HR 0,76; IC
95 %, 061-0,96).

CheckMate 9DW (nivolumab e ipilimumab)

En el ECA de fase Ill Checkmate 9DW (7), 668 pacientes
con CHC irresecable Child-Pugh A, sin tratamiento sisté-
mico previo y sin invasién de la vena porta principal (Vp4),
se asignaron aleatoriamente a recibir doble combinacion
de inmunoterapia (nivolumab 1de mg/kg mas ipilimu-
mab de 3 mg/kg cada 3 semanas por 4 dosis seguido de
nivolumab de 480 mg cada 4 semanas, hasta completar
un méximo de 2 afios) o lenvatinib/sorafenib a eleccion
del investigador. Los factores de estratificacion fueron:
etiologia de la enfermedad hepatica (VHB / VHC / no in-
fectado), invasién macrovascular y AFP > 400 ng/mL (si /
no). El objetivo primario fue la SG. El 85 % de los pacien-
tes de la rama control recibieron sorafenib segin eleccion
del investigador. Las caracteristicas de la poblacién se
describen en la tabla |. Con una mediana de seguimiento
de 35,2 meses, la SG se incrementé de forma significativa
con nivolumab més ipilimumab frente a los TKI: mediana
de SG, 23,7 frente a 20,6 meses (HR 0,79; IC 95 %, 0,65-
0,96; p = 0,018) (Tabla II). De estas cifras destaca la ele-
vada mediana observada tanto en la rama de inmunote-
rapia como, sobre todo, en la rama control, con TKI
superior a 20 meses. La SG a 3 afios en la rama de inmu-
noterapia fue del 38 % frente al 24 % en la rama de los
TKI. El beneficio de la SG fue generalmente consistente
en todos los subgrupos de pacientes. La morfologia de las
curvas observadas en SG son caracteristicas de los estu-
dios de inmunoterapia, con un cruzamiento inicial, sepa-
racion tardia a los 12 meses, divergencia progresiva a lo
largo del tiempo y un aparente plateau final. Al igual que
lo descrito en el ensayo clinico HYMALAYA, no se obser-
varon diferencias en la mediana de SLP: 75 meses en
ambas ramas. Sin embargo, la SLP a 24 meses fue sensi-
blemente superior en la rama de inmunoterapia, 26 fren-
te a 7 %. Las curvas de SLP presentan una morfologia
similar a la descrita para SG, con sobrecruzamiento inicial
y separacién progresiva, lo que ratifica que las medidas de
analisis habitualmente utilizadas en los ECA no sean



INMUNOTERAPIA EN CARCINOMA HEPATOCELULAR 99

las adecuadas para capturar todo el beneficio en supervi-
vencia que ofrece la inmunoterapia. Con la doble inmuno-
terapia se observé un aumento significativo de la RR: 36 %
frente al 13 % con los TKI,y de la duracién de la respuesta,
304 frente a 12,9 meses, con respuestas de larga duracion
(plateau a largo plazo). La incidencia de EA inmunomedia-
dos de cualquier grado y grado 3-4 fue del 58 % y 28 %,
respectivamente, con toxicidad hepética inmunomediada
de grado 3-4 del 15 %. El tratamiento se interrumpio en el
18 % de los pacientes que recibieron nivolumab-ipilimu-
mab debido a EA, y en el 28 % fue necesario administrar
dosis altas de esteroides para tratar los EA inmunomedia-
dos. La mortalidad relacionada con el tratamiento fue ele-
vada y alcanzo el 4 % en la rama de inmunoterapia.

CARES-310 (camrelizumab y rivoceranib)

El ensayo clinico CARES-310 evalué la combinacién de
camrelizumab (anti-PD1, 200 mg intravenoso cada 2 se-
manas) y rivoceranib (TKI anti-VEGFR-2, 250 mg por via
oral una vez al dia de forma mantenida) frente a sorafenib
en CHC irresecable Child-Pugh A previamente no tratado
(8). El objetivo primario del estudio fue compuesto (SG y
SLP), evaluado por un comité independiente ciego segun
criterios RECIST1.1. Este estudio se desarroll6 a nivel inter-
nacional. Sin embargo, el 82,9 % de la poblacién incluida
en el estudio fue de origen asiatico (Tabla I). Hasta la fe-
cha, este es el Unico ECA de fase Il que ha demostrado
incremento significativo tanto de la SLP como de la SG
con una combinacién de IPC y TKI frente a un TKI en
monoterapia. Con una mediana de seguimiento de
15 meses, la mediana de SG mejord significativamente
con camrelizumab y rivoceranib frente a sorafenib
(23,8 frente a 15,2 meses, HR: 0,64). También se demos-
tré un incremento significativo de la mediana de SLP:
56 frente a 3,7 meses (Tabla ). La RR se incrementé con
la combinacion: 27 % frente a 6 %, segun criterios RECIST
v1.1. Todos los subgrupos de pacientes parecen benefi-
ciarse del tratamiento de combinacién. En cuanto a la to-
xicidad, se produjeron EA relacionados con el tratamiento
en el 81 % de los pacientes que recibieron rivoceranib con
camrelizumab y en el 52 % de los que recibieron sorafe-
nib (los mas frecuentes fueron hipertension, sindrome
mano-pie y elevacién de los niveles de aspartato amino-
transferasa). La hemorragia de cualquier grado afect6 al
32 % de los pacientes y la de grado > 3 al 3,3 %. La hepa-
totoxicidad de grado > 3 se describio en el 331 % de los
pacientes de la rama de combinacion frente al 12 % con
sorafenib. Los AE relacionados con el tratamiento condu-
jeron a la interrupcién de camrelizumab en el 176 % y de
rivoceranib en el 169 % de los pacientes. La interrupcion
de ambos farmacos se produjo en el 4,4 % de la pobla-
cion del estudio. Por el momento este régimen no tiene
aprobacién en Occidente, ni por la EMA ni por la FDA.

ORIENT-32 (sintilimab mas bevacizumab
biosimilar 1BI305)

En el ECA ORIENT-32, desarrollado exclusivamente en
China, se analiza la combinacion de sintilimab, un inhibi-
dor de PD-1, con un biosimilar de bevacizumab. Este estu-
dio demostré una mejora de forma significativa de la SG
(mediana no alcanzada frente a 10,4 meses; HR: 0,57; IC
95 %, 043-0,75; p<00001) y la SLP (mediana de
46 frente a 2,8 meses; HR 056; IC 95 %, 0,46-0,70;
p < 0,0001) para la combinacién de inmunoterapia mas
anticuerpo monoclonal antiangiogénico en comparacion
con sorafenib solo (9). La RR también fue favorable para
la rama de inmunoterapia: 21 frente a 4 %. Debe sefalar-
se que el 94 % de los pacientes tenian CHC asociado al
VHB. El sintilimab esta disponible en China, pero carece
de aprobacion en Europa y Estados Unidos. Este estudio
confirma los resultados del ECA IMBRAVE-150 con la
combinacién de atezolizumab y bevacizumab.

Estudios de combinacién negativos para
supervivencia global

Dos grandes ECA internacionales de combinaciones de
inmunoterapia no demostraron mejora en la SG, pero si
demostraron beneficio en otros objetivos secundarios.

COSMIC-312 atezolizumab y cabozantinib

Este estudio asigné aleatoriamente a 837 a la combinacion
de atezolizumab de 1500 mg cada 3 semanas mas cabo-
zantinib de 40 mg una vez al dia (TKI de mdltiples cinasas
con accién antiangiogénica e inmunomoduladora) frente a
sorafenib en primera linea de CHC avanzado Child-Pugh A
(10) (Tabla ). El objetivo primario fue dual, SG y SLP. Con una
mediana de seguimiento de 15,8 meses, se demostré un in-
cremento significativo en la SLP: 68 frente a 4,2 favorable
para la combinacion (HR: 063; p=0,0012). En cambio, no se
observaron diferencias en SG: 154 meses con la combina-
cién de inmunoterapia frente a 155 meses con sorafenib. No
existe una explicacién definitiva de estos resultados. La rama
control con sorafenib demostré una SG mas prolongada de
lo que era esperable y la mayor toxicidad del tratamiento con
atezolizumab y cabozantinib, junto con un potencial desequi-
librio en el tratamiento mas alla de la primera linea, podrian
haber tenido un impacto negativo en los resultados obteni-
dos. Estos resultados no modifican la préctica clinica.

LEAP-002 pembrolizumab y lenvatinib

LEAP-002 asign6 aleatoriamente a 794 pacientes a recibir la
combinacion de pembrolizumab (200 mg cada 3 semanas)
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més lenvatinib (8-12 mg/dia en funcion del peso) o lenvati-
nib en monoterapia en pacientes con CHC irresecable
Child-Pugh A (11) (Tabla I). No se observaron diferen-
cias ni en la SG ni en la SLP entre los dos tratamientos
(Tabla II). Entre los resultados destaca la elevada SG
obtenida en las dos ramas del estudio (21,1y 19 me-
ses) y, de nuevo, una supervivencia mas prologada a lo
inicialmente esperado con lenvatinib. Por ahora, no se
dispone de una explicacion convincente para este hallaz-
go ni para el resultado negativo global del estudio. El em-
pleo de inmunoterapia en segunda linea (23 %) podria
condicionar el resultado obtenido. Este estudio, junto con
el ECA CheckMate-9DW, han generado una nueva con-
troversia en CHC sobre cuél es el brazo control més efi-
caz en estos ensayos clinicos, sugiriendo mejores resulta-
dos globales con lenvatinib en comparacion con sorafenib.

Estudios de monoterapia

En la Ultima actualizacion de las guias ASCO (12) y ESMO
(13) se propone el tratamiento con IPC en monoterapia
como alternativa terapéutica a los TKI en pacientes que
presentan contraindicacion para los esquemas de inmu-
noterapia en combinacion. Esta recomendacion se basa
en los resultados de dos grandes ECA recientemente pu-
blicados (HYMALAYA, rama de durvalumab en monotera-
pia, y RATIONALE-301) (5,14). Los resultados de ambos
estudios fueron consistentes en supervivencia y toxicidad.
Se demostré una mediana de supervivencia similar con la
monoterapia frente a sorafenib, junto con un incremento
de la supervivencia a largo plazo favorable a la inmunote-
rapia (diferencias en la cola de la curva). El perfil de toxi-
cidad demostré una mejor tolerancia para los IPC, con
menor toxicidad severa, suspension de tratamiento y me-
nor impacto en la calidad de vida en comparacion con el
tratamiento con TKI.

RATIONALE-301 tislelizumab

Este ensayo clinico de fase Ill evalué tislelizumab, un anti-
cuerpo monoclonal de alta afinidad y especificidad contra
PD-1, frente a sorafenib en pacientes con CHC irresecable
Child-Pugh A, ECOG 0-1, que no habian recibido trata-
miento sistémico previo (14). El objetivo primario del estu-
dio fue de no inferioridad mediante el anélisis de la SG
por intencién de tratamiento. Se aleatorizaron 674 pa-
cientes (Tabla lll), la mayoria de los cuales procedian de
Asia (63 %). El objetivo primario de no inferioridad del
estudio se alcanzo6 con una mediana de SG de 159 me-
ses con tislelizumab frente a 14,1 con sorafenib (HR: 0,85).
No pudo demostrarse la superioridad de tislelizumab
frente a sorafenib, aunque la morfologia de las curvas con
una separacion tardia a los 12 meses y progresivamente
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divergente, alcanzando un plateau en la rama de inmuno-
terapia, sugiere un beneficio en SG a largo plazo. Los re-
sultados de SG observados en la poblacion general fue-
ron consistentes en todos los subgrupos de pacientes. La
RR fue del 14,3 % en el brazo de tislelizumab. La mediana
de SLP fue de 2,1 meses en el brazo de tislelizumab fren-
te a 34 en el brazo de sorafenib (HR: 111; IC 95 %: 0,92-
1,33). Aunque la rama de sorafenib tuvo una mediana de
SLP maés larga y una SLP inicial a los 6 meses superior en
comparacién con la rama de tislelizumab (35,8 % frente a
288 %), posteriormente la SLP se igualé a los 12 meses
(tislelizumab 19 % frente a sorafenib 18,1 %) y, finalmente,
fue superior con tislelizumab a los 18 y 24 meses (18 me-
ses: 161 % frente a 9,5 %; 24 meses: 139 % frente a 6,1 %).
Este hallazgo puede observarse en la morfologia de las
curvas. Inicialmente la curva de sorafenib discurre por en-
cima de la de tislelizumab y a partir de los 12 meses se
invierten con separacion progresiva y un plateau mante-
nido de supervivencia sin progresién del 10 % aproxima-
damente favorable a la rama de inmunoterapia. Tislelizu-
mab se asocié a un menor nimero de EA relacionados
con el tratamiento que provocaron la interrupcion del
farmaco (6,2 % frente a 10,2 % con sorafenib). El 22,2 %
de los pacientes del grupo de tislelizumab y el 53,4 % de
los del grupo de sorafenib experimentaron acontecimien-
tos adversos relacionados con el tratamiento de grado
3 0 superior. La incidencia de EA inmunomediados fue
del 181 % y el 13,7 % de los pacientes tratados con tisleli-
zumab requirieron corticoides a altas dosis.

HYMALAYA monoterapia con durvalumab

Un objetivo secundario del ensayo clinico HYMALAYA
fue la comparacion de durvalumab en monoterapia
frente a sorafenib (5). Las caracteristicas de los pa-
cientes de durvalumab en monoterapia son similares a
las caracteristicas generales de los pacientes de HI-
MALAYA que recibieron la doble combinacién (Tabla
[I1). Se demostré que durvalumab en monoterapia no
era inferior a sorafenib en cuanto a la SG: 16,6 frente a
13,8 meses, respectivamente (HR: 0,86; IC 95 %, 0,73-
1,03). En cuanto a la supervivencia a largo plazo, la su-
pervivencia a 5 afios con durvalumab fue de 14,4 %
frente al 94 % con sorafenib. La mediana de SLP fue
similar para ambos brazos: 3,7 meses para durvalu-
mab y 4,1 para sorafenib (HR: 1,02; IC 95 %, 0,88-1,02).
La RR fue superior con durvalumab: 17,5 frente a 5,1 %
con el TKl. Los pacientes tratados con durvalumab
presentaron una incidencia significativamente inferior
de EA de grado 3-4 en comparacién con sorafenib
(riesgo relativo de 0,71; IC 95 %, 0,60-0,83). Los EA inmu-
nomediados ocurrieron en el 165 % de los pacientes del
brazo de durvalumab, con un 64 % de grado 3-4,y los que
recibieron esteroides a altas dosis alcanzaron el 95 %.
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Tabla Ill. Ensayos clinicos de fase Ill en primera linea de IPC en monoterapia

RATIONALE-301 (14) tislelizumab frente a sorafenib

HYMALAYA durvalumab frente a sorafenib (5)

Objetivo primario SG ITT no inferioridad SG, no inferioridad con un margen de 108
NUmero de pacientes, n.2 674 778
Region geografica, n.2 (%) Asia excluyendo Japén Asia excluyendo Japdn
425 (63)) 323 (415)
Japon Resto del mundo, incluyendo Japén
77(114) 455 (585)
Resto del mundo
172 (255)
Caracteristicas clinicas, n.2 (%)
Edad-mediana 62 /60 64 /64
Sexo masculino 570 (84,6) 660 (8498)
ECOG 0/1 364 (54,0) / 310 (460) 478 (614) / 297 (382)
Estadio BCLC B/C 150 (22,3) / 524 (777) 146 (188) / 632 (812)
Etiologia VHB/VHC 409 (607) / 85 (126) 238 (306) / 211(271)
Coinfeccion VHB-VHC 18(27) Excluidos
Etiologfa no viral 162 (24,0) 329 (423)
Invasion macrovascular 100 (14,8) 194 (249)
Diseminacion extrahepética 417 (619) 415 (533)
Ambas ND ND
Vp4 No No
Terapia local previa 515 (764) ND
AFP>400 ng/mL 251(372) 261(335)
+ +
(se cumple objetivo pririo d? n.o inferoridad (se cumple la no inferioridad, objetivo secundario)
no se alcanza la superioridad)
36 Mediana 159 frente a 141 m Mediana 16,6 frente a 138 m
HR 0,85 (IC 95 % 0,/1-102) HR 0,86 (IC 95 % 0,73-1,03)
p=00398 p=00398
Mediana 2,1 frente a 34 m Mediana 37 frentea 4,1 m
SLp HR 111 (IC 95 %,0,92-133) HR 1,02 (IC 95 %, 0,88-119)
p< 0001 p< 0001
Respuestas, % RECIST1.1: 14,3 frente a 54 % RECIST1.1:170 frente a 5,1 %
Respuesta completa 29 frentea 03 % 15 frentea 0 %
Respuesta parcial 14 frente a 51 % 154 frente a 51 %
Estabilizacion 275 frente a 419 % 378 frente a 555 %
Progresién 494 frente a 364 % 452 frente a 393 %
Duracion de la respuesta, m Mediana 36,1 frente a 110 m Mediana 168 frente a 184 m
m: meses.
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El tratamiento con durvalumab retrasé el empeoramiento de
los sintornas relacionados con la enfermedad y mejoré el fun-
cionamiento fisico y la calidad de vida global de los pacientes.

ESTADIO INTERMEDIO

Durante mas de 20 afios, la quimioembolizacién transarte-
rial (TACE) se ha considerado el tratamiento de eleccién en
pacientes con CHC irresecable no metastasico candidato a
embolizacién. Sin embargo, la mediana de SLP de los pa-
cientes tratados con TACE es modesta, no supera los
7-8 meses, y la SG se encuentra en torno a los 20 meses.
En la Ultima década, distintos ensayos clinicos intentaron
expandir la terapia sistémica a estadios méas precoces del
CHC en combinacién con TACE con resultados desalenta-
dores. En 2024, dos ECA (15,16) mostraron un beneficio
notable y significativo en SLP de la combinacién de TACE
mas terapia sistémica basada en inmunoterapia en pacien-
tes diagnosticados de CHC candidatos a embolizacién.

EMERALD-1 durvalumab més bevacizumab

El estudio EMERALD-1(15) es un ensayo clinico de fase
Ill, internacional, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo que incluyd a 616 pacientes candidatos a
embolizacién con diagndstico de CHC irresecable, no me-
tastasico, con funcién hepética preservada (Child-Pugh
A-B7) y ECOG 0-1. Se aleatorizaron los pacientes 1:1:1 a
una de las tres ramas del estudio: TACE en combinacion
con durvalumab y bevacizumab, TACE més durvalumab y
TACE més placebos. Se permitian hasta 4 procedimien-
tos de TACE durante 16 semanas y durante el periodo de
tratamiento con TACE solo se administré durvalumab. Se
inicié bevacizumab una vez trascurridas las primeras
16 semanas del estudio. Se excluyeron los tumores con
afectacion portal Vp3'y Vp4. Los factores de estratifica-
cion fueron: modalidad de TACE (DEB-TACE frente a cTA-
CE), region geografica (Japdn frente a Asia, excluyendo
Japon frente a otros) e invasion de la vena porta (Vplo
Vp2 frente a ninguna invasién). El tratamiento sistémico
se mantenia hasta progresion o toxicidad inaceptable. El
objetivo primario del estudio fue la SLP por intencion de
tratamiento. Las caracteristicas de la poblacion se descri-
ben en la tabla IV. El objetivo primario del estudio se al-
canzé, la mediana de SLP por intencién de tratamiento se
incrementd 6,8 meses con la combinaciéon de durvalu-
mab, bevacizumab y TACE frente a TACE mas placebos
(15,0 frente a 82 meses; HR: 0,77; 1C 95 %,0,61-0,98; p=
0,032) (Tabla IV). Todos los subgrupos preespecificados
se beneficiaron del tratamiento de combinacién de ma-
nera similar. Por el contrario, no se observaron diferencias
significativas en la mediana de SLP entre TACE mas dur-
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valumab frente a TACE més placebo (10,0 frente a
8,2 meses, respectivamente; HR: 0,94; IC 95 %: 0,75-1,19;
p = 0,638). El tiempo a la progresién también se incre-
mentd con la combinacién de durvalumab y bevacizu-
mab frente a placebo (22,0 frente a 10,0 meses; tabla V),
pero no con durvalumab frente a placebo (11,5 frente a
10,0 meses, respectivamente; HR: 0,89; IC 95 %, 0,69-
115). La RR fue significativamente superior en las dos ra-
mas de inmunoterapia en comparacion con placebo (dur-
valumab-bevacizumab, 43,6; frente a durvalumab, 41,0, y
frente a placebo, 296 %), con una mayor duracion de res-
puesta para la combinacién de inmunoterapia y antian-
giogénico. Este aumento de la eficacia se asocia con un
incremento de la toxicidad. La incidencia de EA de grado
3-4 aumentd del 23 % en los pacientes que recibieron
placebo mas TACE al 45 % en los que recibieron durvalu-
mab, bevacizumab y TACE, y relacionados con el trata-
miento, del 6 al 27 %. El evento mas frecuente de grado
3-4 fue la hipertensién arterial, con un 58 %. Cualquier
EA con resultado de muerte se increment6 del 55 % con
TACE mas placebo al 10,4 % con TACE mas durvalumab
y bevacizumab. Los EA que dieron lugar a interrupciones
se observaron en el 28 % de los pacientes que recibieron
la combinacién de durvalumab y bevacizumab frente al
8 % con placebo. Los EA inmunomediados ocurrieron en
el 34 % de los pacientes tratados con la inmunoterapia
mas antiangiogénico. No se observd un aumento de las
complicaciones de grado 3-4 por TACE (placebo del 9 %
frente a la combinacion de durvalumab-bevacizumab:
8 %). Por el momento no se han comunicado resultados
en SG. Seria esperable no encontrar diferencias en SG
debido a que, en los pacientes que progresan a TACE, el
tratamiento de eleccién actual sistémico se fundamenta
en las combinaciones de inmunoterapia, lo que diluye el
potencial efecto observado en un estadio maés precoz.

LEAP-012 pembrolizumab més lenvatinib

LEAP-012 es un ensayo clinico de fase Ill, aleatorizado,
multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo en el
que se incluyeron pacientes con CHC no subsidiario de
terapia curativa sin afectacion portal ni extrahepatica, con
funcién hepética preservada (Child-Pugh A) y buen esta-
do funcional (ECOG 0-1) (16). Los pacientes se asignaron
aleatoriamente 1:1a recibir pembrolizumab de 400 mg
cada 6semanas méas lenvatinibb 8-12mg al dia
(si>0 <60 kg) hasta 2 afios de duracién mas TACE o pla-
cebo via oral e intravenosa mas TACE. El objetivo primario
del estudio fue compuesto, SLP y SG. Los factores de es-
tratificacién fueron: centro del estudio, nivel de AFP
(<400 o > 400), estado funcional (ECOG 0-1), ALBI score
(1frente a 2 0 3) y la carga tumoral (calculada como la
suma del didmetro mayor del tumor en centimetros mas el
nUmero de tumores, categorizada en<6,> 6 pero< 12y > 12).
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Tabla IV. Ensayos clinicos de fase lll de TACE en combinacion con terapia sistémica basada en inmunoterapia

EMERALD-1(15) durvalumab-bevacizumab

frente a placebo

LEAP-012 (16) pembrolizumab-lenvatinib

frente a placebo

Objetivo primario SLP por ITT Objetivo primario combinado: SLP y SG
Duracion del tratamiento Hasta progresion o toxicidad inaceptable Méaximo 2 afios de tratamiento
Ndmero de pacientes, n2 42 480
Ndmero de TACE permitidos Hasta 4 (16 sem) Hasta 2 (8 sem)
Asia, excluyendo Japon
215 (522) Asia, excluyendo Japén
y , 000 Japén 272 (567)
Region geogrefica, n (% 30(73) Otras, incluyendo Japén
Otros 208 (433)
167 (405)
Caracteristicas clinicas, n.2 (%)
Edad-mediana 65/ 66 65/66
Sexo masculino 319(774) 398(829)
ECOG 0/1 348 (845) / 64 (155) 429 (894) / 297 (106)
Estadio BCLC A/B/C 108 (262) / 236 (57,3) / 64 (155) 148 (308) / 281(585) / 50 (104)
Etiologfa VHB/VHC 144 (35,0) /102 (248) 297(619)/ 81(169)
Etiologia no viral 164 (398) 129 (269)
Modalidad de TACE DEB-TACE/cTACE 165 (40,0) / 243 (590) ND
Invasion portal si / no 26 (63) / 386 (937) Excluidos
Child-Pugh A/B7 40(976)/8(19) A100 % / B7 excluidos
AFP > 400 ng/mL ND 77(160)
+ +
SLp Mediana 15,0 frente a 82 m Mediana 14,6 frente a 10,0 m
HR 077(IC 95 % 0,61-098) HR 066 (IC 95 % 051-084)
p=0032 p=00002
Datos inmaduros
Supervivenciaa 12 m
SG No comunicada 89 frente a 831 %
Supervivencia a 24 m
746 frente a 686 %
HR 080 (IC 95 % 057-111); p= 00867
N +
TTP Mediana 22,0 frente a 10,0 m mscg?s ag’%gi/:tgigo(’;;
HR 063 (IC 95 % 048-083) ' o< O,OOO]Y '
Respuestas, % RECIST1.1: 436 frente a 296 %, RECIST1.1: 46,8 frente a 33,3 %
OR187(IC 95 %,124-2,84) p=00005
Respuesta completa 30 frentea 25 % 34 frentead1%
Respuesta parcial 406 frente a 271% 435 frente a 292 %
Estabilizacion >20 sem: 22,3 frente a 310 % 426 frente a 481%
Progresion ND 6,3 frente a 14,8 %

Duracién de la respuesta, m

Mediana de 22,1 frente a 164 m

Mediana de 12,6 frente a 107 m

SLP: supervivencia libre de progresion; ITT: andlisis por intencién de tratamiento; ND: no determinado; SG: supervivencia global; TTP: tiempo a la

progresién; ND: no determinado; m: meses; sem: semanas.
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En el congreso ESMO 2024 se presentaron los resulta-
dos del primer andlisis interino. Las caracteristicas clini-
cas se describen en la tabla IV. El estudio alcanza el ob-
jetivo primario de SLP, con una mediana de 14,6 meses
para la combinacién frente a 10,0 meses con placebo
(Tabla IV). Existe una separacién precoz de las curvas en
la semana 9, aproximadamente, que se mantiene a lo
largo de todo el seguimiento. La prolongacién de la SLP
en el grupo de lenvatinib méas pembrolizumab fue en ge-
neral consistente en todos los subgrupos previamente
definidos. Los primeros resultados en SG (resultados
inmaduros) no demuestran diferencias significativas,
pero si una tendencia a mejor supervivencia a 12y
24 meses, con un incremento neto de un 6 %. Las res-
puestas segun criterios RECIST1.1 se incrementaron sig-
nificativamente con pembrolizumab y lenvatinib frente a
placebo, 46,8 frente a 33,3 % (p=0,0005),y la mediana
de duracién de la respuesta también fue superior para la
combinacion: 12,6 frente a 10,7 meses. La asociaciéon de
TACE vy terapia sistémica aumenté la toxicidad global.
Los EA relacionados con el tratamiento de grado
3-4 acontecieron en el 71,3 % de los pacientes de la
rama de inmunoterapia mas TKI frente al 31,1 % con los
placebos. Los AE graves (SAE) se describieron en el
33,3 % de los pacientes de la combinacion frente al
12,4 % que solo recibié TACE. Los AE que originaron la
interrupcién del tratamiento de ambos farmacos ocurrié
en el 84 % de la rama de lenvatinib y pembrolizumab y
en el 1,2 % de los pacientes de placebo. Los EA de grado
5 se describieron en el 17 % de pacientes de la rama
experimental y en el 0,4 % de la rama control con TACE.

Los resultados iniciales de ambos estudios de combina-
cion de TACE més terapia sistémica basada en inmunote-
rapia y fA&rmacos antiangiogénicos son muy consistentes.
Se observa un beneficio significativo y robusto en PFS; sin
trasladarse aun a la SG. En ninguno de los dos estudios, al
igual que ocurre en el estadio avanzado, se consigue iden-
tificar un biomarcador que seleccione a los pacientes
candidatos a recibir este tratamiento sistémico en etapas
precoces.

Teniendo en cuenta la inmadurez de los datos de SG, que
aun no se ha establecido el verdadero beneficio a largo
plazo de las combinaciones ni el mayor riesgo de toxici-
dad y que aun no existe aprobacién por parte de la EMA
ni de la FDA, la guia ESMO 2025 (13) sugiere que las
combinaciones de durvalumab y bevacizumab o pem-
brolizumab y lenvatinib pueden considerarse en pacien-
tes con CHC en estadio intermedio (BCLC B), con un nivel
de evidencia IC.

Estadn en marcha diversos ECA y ofreceran a corto plazo
nueva evidencia que permitird definir el verdadero papel
de la inmunoterapia en los pacientes candidatos a embo-
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lizacion: EMERALD-3 (TACE + durvalumab/tremelimu-
mab =+ lenvatinib), Checkmate 74W (TACE + nivolumab +
ipilimumab), TACE-3 (TACE + nivolumab), TALENTACE
(TACE = atezoluzumab + bevacizumab).

ADYUVANCIA

IMBRAVE-050

Hasta el momento, tan solo un Unico ECA de fase Il con
inmunoterapia se ha comunicado en el contexto de adyu-
vancia en CHC. El estudio IMBRAVE-050 (17) compard la
combinacién de atezolizumab méas bevacizumab durante
12 meses frente a vigilancia activa tras reseccion o abla-
cién en pacientes con CHC con criterios de alto riesgo
(tumor Unico >5 cm, enfermedad multinodular, niveles
elevados de AFP, tumores pobremente diferenciados,
presencia de invasién microvascular o invasién macro-
vascular segmentaria [Vp1-Vp2]). El objetivo primario del
estudio fue la SLR. Aunque el objetivo primario del estu-
dio se cumpli6 en el primer anélisis intermedio (mediana
de seguimiento de 17,4 meses, SLR a 12 meses del 78 %
con atezolizumab maés bevacizumab frente al 65 % con
observacion [medianas no alcanzadas, HR: 0,72; IC 95 %,
0,56-0,93; p=0,012), en el segundo anélisis (18), con un
mayor seguimiento (mediana de seguimiento de 35,1 me-
ses), la diferencia desaparece: mediana de SLR en el bra-
zo experimental: 33,2 frente a 36,0 meses en el brazo
control (HR: 0,90; IC 95 %, 0,72-112). La SG permanece
aun inmadura (HR: 1,26; IC 95 %, 0,85-1,87).

De nuevo merece la pena analizar la morfologia de las
curvas obtenidas en SLR. Desde la separacion inicial de
las curvas a los 3 meses y hasta los 12 meses, las curvas
presentan cursos divergentes, con una evidente separa-
cién progresiva. Sin embargo, esa diferencia observada
en SLR va perdiéndose progresivamente desde ese punto
(1 afo) hasta desaparecer a los 18 meses, donde de nue-
vo vuelven a unirse ambas curvas. Cabe destacar que el
tratamiento con bevacizumab se mantenia solo durante
1 afio. No existe una clara explicacion a estos hallazgos, de
por qué cuando se para el tratamiento con bevacizumab
se pierde el beneficio en SLR. Estan en marcha diversos
ECA de fase Ill (EMERALD-2 durvalumab + bevacizumab,
CheckMate 9DX nivolumab, KEYNOTE-937 pembrolizu-
mab, JUPITER-04 toripalimab o NCT04639180 cameli-
zumab + rivoceranib) y en los proximos afios dispondre-
mos de mayor evidencia para poder definir el papel de la
adyuvancia con inmunoterapia en el CHC, Unico tumor
del aparato digestivo que no tiene indicacién de trata-
miento adyuvante en el momento actual.
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CONCLUSIONES

La inmunoterapia, tanto en combinacién como en mo-
noterapia, se ha consolidado como el tratamiento de
referencia en primera linea de CHC avanzado. Los pri-
meros resultados de los ECA de fase Ill, EMERALD-1y
LEAP-012, sugieren un beneficio significativo y notable
en SLP, TTP y RR de la combinacién de TACE més inmu-
noterapia, junto con farmacos con actividad antiangio-
génica, pero a expensas de un incremento de la toxici-
dad y sin poder definir ain el impacto en SG. Por el
momento, a pesar de haber observado una sefal de
eficacia en un contexto curativo tras reseccién o abla-
cién, no puede recomendarse el empleo de inmunotera-
pia en el contexto adyuvante. En breve, diversos ECA de
fase Il nos proporcionaran nueva evidencia y podra de-
finirse de forma precisa el papel de la terapia adyuvante
basada en inmunoterapia.
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