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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Resumen

Introducción: El hepatocarcinoma (CHC) es un tumor que usualmente presenta un pronóstico desfavorable. En la última 
década se han presentado avances importantes en su estadificación, diagnóstico y tratamiento, lo que ha modificado la 
expectativa de vida de estos pacientes. En México existe información limitada sobre los nuevos paradigmas de tratamiento 
de esta enfermedad. Objetivo: Describir y analizar la evidencia que existe acerca de la epidemiologia, diagnóstico y trata-
miento del carcinoma hepatocelular en la población mexicana. Materiales y métodos: Se convocó una reunión de médicos 
de diferentes especialidades y amplia experiencia en el tratamiento del CHC, quienes proporcionaron información actual en 
el tratamiento y diagnóstico de dicha patología con el fin de generar una guía para la orientación y el tratamiento de esta 
enfermedad. Las recomendaciones vertidas en esta revisión fueron conformadas y evaluadas mediante el sistema GRADE 
(Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation). Resultados: Para lograr un impacto en la 
supervivencia global y en la supervivencia libre de progresión, los pacientes con CHC deben de recibir un tratamiento 
multidisciplinario, desde la etapa temprana hasta la localmente avanzada. El uso del sorafenib está indicado en pacientes en 
etapa localmente avanzada Child-Pugh A. Conclusiones: El diagnóstico y el tratamiento del CHC deben individualizarse de 
acuerdo con lo mostrado en este documento y ser transdisciplinarios; se debe de clasificar al paciente conforme al sistema 
de la Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), así como determinar su valoración según la escala del Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) y la Child-Pugh para lograr un impacto en supervivencia global.
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Interinstitutional recommendations on regards of diagnosis and treatment of 
advanced hepatocellular carcinoma

Abstract

Introduction: The hepatocarcinoma (HCC) is a type of tumor that usually presents unfavorable prognosis. In the last decade 
important advances has been presented, about the staging, diagnostic and treatment, that have modified the patient´s life 
expectancy. Objetive: To describe and analize the existence evidence about the HCC epidemiology, diagnostic and treatment 
in Mexican population. Material and method: A meeting of medics from different specialties and widely experience in the 
management of HCC was convened, whom provided current information on the treatment and diagnosis of this pathology, 
in order to generate a guide for the orientation and management of this disease. The exposed recommendations in this review 
have been confirmed and evaluated through the GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and 
Evaluation) system. Results: To achieve an impact in global and progression-free survival, patients with HCC should receive 
multidisciplinary treatment, from the early to the locally advanced stage. Sorafenib use is indicated in patients in locally 
advanced stage Child-Pugh A. Conclusion: The diagnosis and treatment of HCC should be individualized according to what 
is shown in this document and should be trans-disciplinaries; the patient must be classified according to the Barcelona 
Clinic Liver Cancer scale, as well as determine their score in the Eastern Cooperative Oncology Group and Child-Pugh scales 
to achieve an impact on global survival.

Key words: Hepatocarcinoma. Recommendation guide. Mexico. Sorafenib.

Motivos

El 18 de noviembre del 2017, en Cancún, Quintana 
Roo, se llevó a cabo una reunión de expertos en el 
tratamiento del CHC avanzado (que fue la culminación 
de más de dos meses de trabajo individual, revisando 
la literatura y los enunciados a incluir), con el objetivo 
de analizar la información publicada y disponible refe-
rente al uso de sorafenib, marcadores tumorales, tra-
tamiento quirúrgico y de terapia de puente en pacien-
tes con CHC avanzado. 

Al existir diversas oportunidades de tratamiento se 
analizó cuál de ellas puede ser más beneficiosa para 
los pacientes. 

Se llevaron a cabo reuniones de revisión que actua-
lizaron los conocimientos y la información disponible, 
tanto en generalidades como en tratamientos especí-
ficos; además, se contó con la presencia y apoyo de 
otras subespecialidades y disciplinas relacionadas 
con el diagnóstico y tratamiento de esta enfermedad. 

Consideramos que la información generada será 
una herramienta de apoyo, no solo para los profesio-
nales institucionales, sino para todo aquel profesional 
capacitado que tenga que tomar decisiones en el tra-
tamiento de esta enfermedad. 

Fueron convocados más de 30 médicos expertos en 
sus áreas, con especialidades relacionadas con esta 

enfermedad, quienes en grupos de trabajo previo ana-
lizaron la información actualizada de cada área a fin 
de presentarla al pleno para su aprobación. Cada gru-
po de trabajo recabó y analizó la información disponi-
ble, según el sistema GRADE1, en el cual el grado A 
tiene una calidad de evidencia alta y el grado D una 
calidad baja; el Nivel 1 sugiere que la mayoría de los 
pacientes debe de recibir la acción o el tratamiento 
recomendado, a reserva de la disponibilidad del recur-
so institucional.

Confiamos que estas recomendaciones sirvan como 
guía para la comunidad médica en general, con el fin 
de ofrecer a los pacientes que padecen de esta enfer-
medad un diagnóstico preciso y un tratamiento óptimo 
y actualizado, de acuerdo con la literatura.

Epidemiología del carcinoma hepatocelular

La incidencia del CHC ha aumentado a nivel global2. 
Según la Organización Mundial de la Salud, el CHC es 
el quinto tumor más común en el mundo y la segunda 
causa más común de muerte relacionada con el cán-
cer, alcanzando hasta 700,000 individuos por año3. La 
ratio hombre:mujer es 2:1 y aproximadamente el 83% 
de los estimados 782,000 nuevos casos de CHC en 
2012 ocurrieron en las regiones menos desarrolladas 
del mundo4.
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La prevalencia de cirrosis entre los pacientes con 
CHC se ha estimado en un 85-95% y la tasa de inci-
dencia del CHC entre los pacientes con cirrosis ha 
demostrado ser del 2-4% por año. Por lo tanto, los 
pacientes con cirrosis constituyen un grupo de alto 
riesgo para los esfuerzos de prevención y detección 
temprana4.

El CHC muy avanzado no se puede tratar y la ma-
yoría de los pacientes mueren en 3 a 6 meses, sin 
embargo, el CHC tiene un periodo subclínico prolon-
gado durante el cual las intervenciones pueden reali-
zarse y los pacientes pueden curarse3.

En México existe información limitada sobre la en-
fermedad, así como con relación a la supervivencia y 
los tratamientos administrados5. Datos de GLOBOCAN 
pronostican que para el 2020 habrá 8,583 casos de 
cáncer hepático, y con una mortalidad superior al 90% 
en México.

La información disponible refiere que los grupos de 
edad más afectados son los mayores de 55 años, 
mientras que la tasa de mortalidad es igual en hom-
bres que en mujeres. Debido a que el CHC tiene un 
mal pronóstico, con una mediana de tiempo de super-
vivencia de aproximadamente 11 meses2,6, los pronós-
ticos cuantitativos podrían ayudar a informar las es-
trategias de prevención y tratamiento para reducir la 
incidencia y la carga del CHC.

En México se ha descrito que un 70-90% de los 
pacientes con CHC tienen como principal factor de 
riesgo la cirrosis hepática. Actualmente, en México, 
las dos principales causas de cirrosis hepática inclu-
yen enfermedad hepática alcohólica (39.5%) e infec-
ción por el virus de la hepatitis C (36.6%) y en menor 
proporción cirrosis criptogénica (10.4%), cirrosis biliar 
primaria y hepatitis B en el 5.7% y en el 5%, respec-
tivamente5,7.

No todas las personas con cirrosis corren el mismo 
riesgo de presentar CHC, y el CHC no siempre se 
encuentra en pacientes con cirrosis. No hay datos 
fiables sobre incidencia del CHC en pacientes sin 
cirrosis3. 

Llama la atención que la tercera causa en frecuencia 
de cirrosis ha sido catalogada como criptogénica, la 
cual puede corresponder a un hígado graso no alco-
hólico, dada su alta asociación con obesidad, diabetes 
mellitus y dislipidemia. La enfermedad por hígado gra-
so no alcohólico ha demostrado, a diferencia del al-
cohol y causas virales, presentar CHC en estadios no 
cirróticos en una proporción importante de casos. Así 

mismo, un 36% de los casos con CHC se atribuye a 
la obesidad y la diabetes2,8. 

Derivado de lo anterior, se sugieren las siguientes 
recomendaciones: 

La etiología del CHC va en relación directa a la pre-
sencia de cirrosis, como su principal factor de riesgo. 
En México las principales causas de cirrosis incluyen 
enfermedad hepática alcohólica e infección crónica por 
el virus de la hepatitis C (VHC)5,7. Nivel de evidencia: 1B 

La enfermedad hepática por hígado graso no alco-
hólico es una causa emergente de cirrosis en las últi-
mas décadas. En México esta patología está asociada 
al síndrome metabólico, sin embargo, se desconoce 
su prevalencia real y su impacto en el desarrollo del 
carcinoma hepatocelular5,9,10. Nivel de evidencia 1B

Un panel viral adecuado debe de incluir AgsHb y 
anticuerpo contra hepatitis C, como pruebas de es-
crutinio11. Nivel de evidencia 1A

Cribado y diagnóstico 

El objetivo de la vigilancia y el cr bado es reducir la 
mortalidad. El CHC cumple los criterios para el desa-
rrollo de un programa de vigilancia dado que los pa-
cientes con cirrosis son un grupo de alto riesgo y pue-
den ser identificados fácilmente. Por ello las etiologías 
de la cirrosis deben de ser monitoreadas y tratadas.

La vigilancia del CHC es controvertida12. Existen dos 
ensayos aleatorizados, ambos realizados en China13,14. 
Uno usó el nivel de alfa-fetoproteína (AFP) en el criba-
do y el otro utilizó el nivel de AFP más los hallazgos 
del ultrasonido. El primer estudio no mostró un bene-
ficio de la vigilancia. El segundo encontró una reduc-
ción del 37% en la mortalidad con la vigilancia, pero 
este estudio ha sido muy criticado14. 

El intervalo óptimo de vigilancia oscila entre 4-8 
meses en pacientes con cirrosis (AALS), y en aquellos 
pacientes que tengan hepatitis B y hepatitis C, la vigi-
lancia conduce a un aumento en la detección de eta-
pas tempranas del CHC, con una odd ratio (OR) de 
2.11 (IC 95%: 1.88-2.33) en comparación con ninguna 
vigilancia12.

El uso de ultrasonografía (USG) más AFP mejora la 
detección de CHC en estadio temprano en compara-
ción con ninguna vigilancia14, con una OR de 2.16 (IC 
95%: 1.80-2.60), mientras que la USG solo tuvo una 
OR de 2.04 (IC 95%: 1.55-2.68). Tanto la USG solo 
como la USG más AFP dieron lugar a tasas similares 
de tratamiento curativo (OR: 2.23 para los EE.UU. [IC 
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95%: 1.83-2.71] y 2.19 para la USG más AFP [IC 
95%: 1.89-2.53]). En México se desconoce este dato. 

El uso de la AFP para la detección temprana del 
CHC mostró que un valor de corte de AFP de 100 ng/
ml se asocia con una alta especificidad (99%) pero 
baja sensibilidad (31%)15.

El CHC es asintomático durante gran parte de su 
historia natural. Los síntomas inespecíficos asociados 
con CHC pueden incluir ictericia, anorexia, pérdida de 
peso, malestar general y dolor abdominal superior. Los 
signos físicos del CHC pueden incluir hepatomegalia 
y ascitis; síndromes paraneoplásicos, aunque raros, 
también pueden ocurrir e incluyen hipercolesterole-
mia, hipercalcemia e hipoglucemia16. 

En pacientes con cirrosis y sospecha de CHC se 
utilizan pruebas diagnósticas de imagen para verificar 
de forma no invasiva la presencia del CHC (diagnósti-
co) y determinar su extensión (estadificación radioló-
gica). Los objetivos son medir la carga tumoral, guiar 
el tratamiento y ayudar a priorizar a los pacientes para 
un posible trasplante de hígado15. 

La resonancia magnética (RM) con un agente extra-
celular proporcionó una mayor sensibilidad agrupada 
que la tomografía computarizada (TC) (0.76 [0.72-0.81] 
frente a 0.63 [0.57-0.69], p < 0.001) con especificidad 
similar (0.78 [0.63-0.88] frente a 0.82 [0.71-0.89], 
p = 0.62). Ocho estudios compararon la RM multifásica 
frente a la TC multifásica. La RM proporcionó una ma-
yor sensibilidad combinada que la TC (0.87 [0.79-0.93] 
frente a 0.73 [0.64-0.81], p < 0.02) con especificidad 
similar (0.94 [0.90-0.97] frente a 0.96 [0.90-0.98], 
p = 0.47)17.

Al observar específicamente las lesiones de más de 
2 cm, tres estudios compararon la RM multifásica con 
un agente extracelular frente a la TC multifásica y mos-
traron una sensibilidad agrupada similar, con una ma-
yor especificidad combinada de 0.87 vs. 0.7 (p = 0.02). 
Al examinar la precisión en el CHC entre 1-2 cm, hubo 
seis estudios que compararon la RM multifásica fren-
te a la TC, y esto también mostró una sensibilidad y 
especificidad similares. Para el CHC < 1 cm, dos es-
tudios compararon la TC multifásica vs. la RM multi-
fásica con un agente extracelular17. La sensibilidad de 
la RM por < 1 cm fue significativamente mayor en 
comparación con la TC (0.69 vs. 0.49, p = 0.049), 
mientras que la especificidad fue, a un nivel de ten-
dencia, menor (0.46 vs. 0.69, p = 0.08).

La TC es más rápida, más espaciosa y provoca me-
nos claustrofobia, pero expone a los pacientes a la 

radiación. Ambas modalidades requieren acceso IV y 
agentes de contraste, cuyo uso puede ser problemáti-
co en pacientes con insuficiencia renal aguda o insu-
ficiencia renal crónica18. 

Recientemente se reportó que, en pacientes con 
cirrosis, solo el 14-23% de los nódulos indeterminados 
de 1-2 cm detectados inicialmente en el ultrasonido 
de vigilancia son malignos19.

Se puede considerar realizar una primera biopsia 
cuando una lesión es sospechosa de malignidad, pero 
los resultados de la TC o RM multifásicas no cumplen 
con los criterios de imagen para CHC. En segundo lu-
gar, se puede realizar una biopsia en pacientes que no 
se consideran de alto riesgo de desarrollar CHC (pa-
cientes que no tienen cirrosis, hepatitis B crónica o 
antecedentes de CHC). En tercer lugar, la biopsia pue-
de estar indicada en pacientes con afecciones asocia-
das con la formación de nódulos no malignos que pue-
den confundirse con CHC durante la obtención de 
imágenes. Estas condiciones incluyen cirrosis cardíaca, 
fibrosis hepática congénita o cirrosis debido a un tras-
torno vascular como el síndrome de Budd-Chiari, telan-
giectasia hemorrágica hereditaria o hiperplasia nodular 
regenerativa. Finalmente, se puede considerar la biop-
sia en pacientes con niveles elevados de CA-19-9 o 
CEA, para descartar colangiocarcinoma interhepático16. 

Por lo que se proponen las siguientes recomenda-
ciones: 

Los pacientes considerados con riesgo para desa-
rrollar CHC que deben ser considerados para cribado 
son aquellos con: cirrosis hepática de cualquier etiolo-
gía (VHB y VHC, alcohol, enfermedad hepática grasa 
no alcohólica, hepatitis autoinmune, colangitis biliar 
primaria), hepatitis B crónica, esteatohepatitis (EHGNA), 
exposición a aflatoxinas y enfermedades hereditarias 
(hemocromatosis, deficiencia de alfa-1 antitripsina, en-
fermedad de Wilson)20. Nivel de evidencia 1A

En población de alto riesgo para carcinoma hepato-
celular, el estudio indicado para cribago es el ultraso-
nido transabdominal. La utilidad de la AFP como prue-
ba de cribado aislada no es rentable20. Nivel de 
evidencia 1A

La vigilancia en pacientes de alto riesgo para el de-
sarrollo de CHC se debe de realizar cada seis meses, 
con estudios básicos que incluyan un ultrasonido ab-
dominal hepático15. Nivel de evidencia 1A

Las lesiones menores de 10 mm deben someterse 
a ecografía periódica cada tras a seis meses: si en un 
periodo de dos años la lesión no ha aumentado, se 
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continuará con esquema de detección previo21. Nivel 
de evidencia 1B

En caso de detectarse por USG un nódulo 10 mm 
con o sin elevación de AFP, el siguiente estudio a rea-
lizar es la TC en 3 fases y/o RM en 3 fases. En estos 
casos la PET/CT no se considera de utilidad19. Nivel 
de evidencia 1B

En pacientes con cirrosis, las lesiones mayores de 
10 mm son características radiológicas suficientes 
para el diagnóstico de CHC, sin requerir necesaria-
mente biopsia (hipervascularización en la fase arterial 
seguida de lavado rápido [washout]), en la fase veno-
sa portal y/o de equilibrio. La determinación de la AFP 
no es útil para el diagnóstico de CHC. En los pacien-
tes que no cumplan los criterios radiológicos, consi-
derar una RM y en casos seleccionados realizar biop-
sia21. Nivel de evidencia 1A

En pacientes con hígado sano y lesión sospechosa 
de malignidad, se debe considerar realizar biopsia22. 
Nivel de evidencia 1C

En todos los pacientes con CHC se debe de realizar 
estudio de endoscopia para búsqueda de várices eso-
fágicas (hipertensión portal) y debe valorarse la reser-
va hepática (Child-Pugh)23. Nivel de evidencia 1A

Etapa temprana

El sistema de la BCLC ha sido ampliamente validado 
y es el sistema de estadificación más utilizado para el 
CHC24-26. Determina el estadio del cáncer y el pronós-
tico del paciente en función de la carga tumoral, la 
gravedad de la enfermedad hepática y el estado fun-
cional del paciente. Los CHC muy tempranos y tem-
pranos (BCLC 0 o BCLC A) incluyen pacientes con una 
lesión solitaria, o hasta 3 nódulos ≤ 3 cm (sin invasión 
vascular o diseminación extrahepática) con función 
hepática preservada. Las guías que se basan en la 
clasificación de la BCLC tienen poco espacio para la 
cirugía, en cambio otros reportes promueven una apli-
cación más amplia de la cirugía.

La resección y el trasplante producen los mejores 
resultados para candidatos bien seleccionados con 
CHC de BCLC etapa A, un 60-80% de los pacientes 
sobreviven durante cinco años26. 

El trasplante debe ser considerado para pacientes 
con función hepática preservada y sin hipertensión 
portal clínica; el 70% de los pacientes sobreviven du-
rante cinco años con adherencia a los criterios de 
Milán. Los pacientes que no son aptos para la cirugía 

debido a comorbilidades deben ser considerados para 
el tratamiento con ablación25,26.

Los criterios de Milán (solo CHC ≤ 5 cm o ≤ 3 nó-
dulos cada ≤ 3 cm y sin invasión macrovascular en 
imagenología) se utilizan para seleccionar pacientes 
para el trasplante de hígado. Un metaanálisis encontró 
que los pacientes que cumplieron los criterios de Milán 
tuvieron tiempos de supervivencia más largos que los 
pacientes con mayores cargas tumorales.

Los estudios necesarios para la estatificación extra-
hepática en los pacientes que se consideran candida-
tos a trasplante hepático deben incluir la TC del tórax 
y la TC o la RM del abdomen y pelvis, además de 
gammagrama óseo. Aunque el gammagrama óseo es 
sospechoso en solo el 0.4% de los casos, se solicita 
antes de realizar un trasplante hepático27,28.

La cirugía óptima para el CHC es controvertida, los 
marcadores de la reserva funcional hepática y la me-
dición volumétrica del futuro remanente hepático son 
esenciales para la resección segura del CHC, princi-
palmente en pacientes con hepatopatía crónica o ci-
rrosis. Idealmente, el remanente hepático en un hígado 
enfermo es al menos del 40%29. 

El pronóstico de los pacientes con CHC depende en 
gran medida de la extensión tumoral y la función del 
hígado del paciente. De acuerdo con las guías occiden-
tales, la resección hepática se considera la primera op-
ción de tratamiento en un grupo pequeño de pacientes 
con una función hepática cercana a lo normal (Child-
Pugh A) en hígados sanos, buen estado funcional y un 
tumor único sin evidencia de extensión extrahepática o 
implicación de estructuras vasculares o conductos bi-
liares mayores. Si se cumplen estos requisitos, la mor-
bimortalidad operatoria es baja y la supervivencia a 
largo plazo puede igualar a la del trasplante hepático30. 

Sin embargo, estas guías se establecieron hace más 
de 15 años24 y sus recomendaciones conservadoras 
sobre las indicaciones quirúrgicas no han evolucionado 
en este tiempo a pesar de las mejoras sustanciales de 
la técnica quirúrgica, la tecnología y su reflejo en los 
resultados de los pacientes. Se ha sugerido en múltiples 
ocasiones una extensión de las recomendaciones qui-
rúrgicas, porque la resección tiene altos porcentajes de 
éxito y un porcentaje aceptable de supervivencia en 
pacientes con hipertensión portal clínicamente significa-
tiva (gradiente mayor de 10 mmHg entre la vena porta y 
la presión venosa central o esplenomegalia, várices eso-
fágicas y trombocitopenia menor de 100,000 mm)31,32, 
tumores múltiples o invasión vascular intrahepática33. En 
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este contexto, centros con experiencia quirúrgica en 
estos pacientes, tanto en oriente como occidente, adop-
tan un abordaje más liberal en la resección hepática en 
CHC que no sigue estrictamente las guías. En un estu-
dio multicéntrico grande con series de pacientes con 
CHC operados, menos del 30% de los casos fueron 
considerados como candidatos ideales para la resec-
ción de acuerdo con las directrices actuales34.

Algunos estudios demuestran mejores resultados 
después de una resección anatómica vs. una resec-
ción no anatómica en el CHC; por lo tanto, la resección 
anatómica se recomienda en CHC resecables espe-
cialmente con tumores solitarios menores de 5 cm35. 

La resección quirúrgica genera mejor supervivencia 
global y libre de enfermedad comparada con la radio-
frecuencia en pacientes con CHC en estadio muy tem-
prano de la clasificación de CHC del Hospital Clínic de 
Barcelona. La cirugía debe ser la primera opción de 
tratamiento en esos pacientes y dejar la radiofrecuen-
cia para tumores menores de 2 cm que, por alguna 
razón, no son candidatos a cirugía36,37. 

El tamaño tumoral no contraindica la cirugía, aún en 
pacientes con CHC mayores de 10 cm38.

La selección de pacientes para trasplante hepático en 
el CHC es mejor gracias a la introducción de los criterios 
de Milán en 199639. Los criterios de Milán tienen eviden-
cia radiológica de un tumor único < 5 cm de diámetro, o 
2-3 tumores cada uno con un diámetro máximo < 3 cm. 
Estos criterios se originaron en el contexto científico y en 
general donde el trasplante hepático no era aceptado y 
se consideraba como paliación. Los criterios de Milán se 
concibieron para predecir buenos resultados en los que 
cumplían los criterios y predecir a los pacientes con mal 
pronóstico en pacientes que no cumplen los criterios. El 
tamaño y número de tumores de los criterios de Milán 
demostraron en análisis multivariantes ser las únicas va-
riables independientes de supervivencia y recurrencia, 
con otros factores pronósticos biológicos jugando un rol 
solo dentro de los límites del tamaño y número de tumo-
res. Esos resultados fueron confirmados en todo el mun-
do y los criterios de Milán fueron adoptados subsecuen-
temente por la United Network for Organ Sharing. 

Aunque los criterios de la Universidad de California 
en San Francisco se han validado en varios estudios, 
la población dentro de los criterios de San Francisco, 
pero no dentro de los criterios de Milán son menos del 
10% del total de la población trasplantada. El pacien-
te con CHC temprano resecable con buena función 
hepática debe tratarse con cirugía, en los pacientes 

con enfermedad irresecable debido a una disfunción 
hepática subyacente, el trasplante hepático ofrece la 
mejor oportunidad de cura40-42.

Los criterios de Milán no son aplicables en pacientes 
con CHC en hígados sin cirrosis. Estos pacientes con 
CHC no resecable, sin invasión macrovascular y dise-
minación extrahepática pueden ser candidatos para 
trasplante hepático. Los pacientes con CHC en un hí-
gado no cirrótico, que fueron tratados con resección y 
tienen recurrencia hepática y sin evidencia de invasión 
macrovascular o diseminación extrahepática, pueden 
ser considerados para trasplante de salvamento43.

La selección de pacientes sin invasión macrovascu-
lar o involucro ganglionar en pacientes con recurrencia 
después de 12 meses de la resección previa tienen 
una supervivencia a cinco años del 59% . En contras-
te al CHC en hígados cirróticos, el tamaño tumoral no 
predice la supervivencia postrasplante en CHC en hí-
gados no cirróticos44.

El trasplante de donador vivo con baja mortalidad 
quirúrgica en centros con experiencia proporciona la 
oportunidad de optimizar las condiciones pretrasplan-
te y el tiempo de trasplante para obtener mejores re-
sultados45.

Por lo anterior, se plantean las siguientes recomen-
daciones para la etapa temprana: 

Los estudios necesarios para la estatificación extra-
hepática en los pacientes que se consideran candida-
tos a trasplante hepático: deben incluir la TC del tórax 
y la TC o la RM del abdomen y pelvis, además de 
gammagrama óseo46. Nivel de evidencia 1B

En pacientes con enfermedad temprana (< 2 cm) con 
Child-Pugh A o B, cuidadosamente seleccionados, sin 
hipertensión portal, con un remanente hepático y re-
serva hepática adecuada, con aceptable estado fun-
cional y lesión potencialmente resecable y sin afección 
de vasos o conductos biliares principales, se debe de 
realizar la resección quirúrgica como tratamiento de 
elección47. Nivel de evidencia 1B

En pacientes que presenten un tumor < 5 cm, sin 
afección vascular, sin enfermedad extrahepática, con 
adecuado estado funcional, se debe de considerar 
trasplante hepático, cuando estos no sean candidatos 
a resección48. Nivel de evidencia 1A 

El trasplante hepático se considera la opción de 
tratamiento de primera línea para pacientes con tumo-
res únicos menores de 5 cm o con ≤ 3 nódulos de ≤ 
3 cm (criterios de Milán) no aptos para la resección, 
sin enfermedad extrahepática48. Nivel de evidencia 1A
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Son consideradas contraindicaciones absolutas para 
trasplante hepático: enfermedad extrahepática, inva-
sión macrovascular, comorbilidades graves y consumo 
de alcohol49. Nivel de evidencia 2C

Después del trasplante de hígado para el tratamiento 
del CHC, la vigilancia se realizará con estudios de ima-
gen cada tres a seis meses durante los primeros dos 
años y luego anualmente. De igual forma, se sugiere la 
determinación de AFP cada tres meses durante dos 
años y luego cada seis meses50. Nivel de evidencia 2B

Etapa intermedia

Los pacientes con CHC en etapa intermedia (BCLC 
B) no presentan síntomas, pero tienen tumores multi-
focales grandes sin invasión vascular o diseminados 
más allá del hígado. Si se preserva la función hepática, 
pueden ser candidatos para la quimioembolización 
transarterial (TACE). La definición actual del CHC de 
etapa intermedia abarca una amplia gama de pacientes 
que pueden estratificarse. Sin embargo, los pacientes 
con grandes CHC únicos (> 5 cm) sin invasión vascular 
se asignan al grupo BCLC A; si es técnicamente facti-
ble, estos pacientes se benefician de la resección51,52. 

Los pacientes con CHC de BCLC estadio B deben 
considerarse para TACE. La TACE convencional (c-TA-
CE) implica la infusión intraarterial de quimioterapia (ge-
neralmente doxorubicina o cisplatino), frecuentemente 
mezclada con lipiodol para aumentar la exposición del 
tumor al fármaco, seguido de la embolización, esto cau-
sa citotoxicidad e isquemia. Diferentes ensayos contro-
lados han demostrado que la TACE aumenta el tiempo 
de supervivencia. La mediana del tiempo de superviven-
cia fue de 28.7 meses para los pacientes que recibieron 
c-TACE frente a 17.9 meses para los pacientes control 
en un ensayo de la BCLC, y 18 meses frente a 9.2 me-
ses en un ensayo en Hong Kong, cuando se excluyeron 
los pacientes con invasión de la vena porta53,54. 

Un metaanálisis acumulativo mostró que la c-TACE 
aumentó las proporciones de pacientes que sobrevi-
vieron dos años, y lo estableció como el tratamiento 
para CHC de etapa intermedia. No todos los pacientes 
con CHC en etapa intermedia pueden considerarse 
para TACE. Existen algunas contraindicaciones abso-
lutas y relativas. Estos incluyen carga tumoral (tama-
ño > 10 cm) y deterioro de la función hepática55,56.

Los mejores candidatos para TACE son pacientes 
asintomáticos, con un CHC multifocal solitario o limita-
do sin invasión vascular o diseminación extrahepática 

y con función hepática bien preservada (Child-Pugh 
clase A o B-7 puntos sin ascitis)57-59. 

Es importante recordar que la eficacia de la TACE 
depende de la obstrucción completa de la vasculatu-
ra del tumor.

En oncología, la progresión de la enfermedad se 
toma como fracaso del tratamiento. Sin embargo, con 
las terapias locorregionales, algunas formas de enfer-
medad progresiva se pueden volver a tratar con éxito.

Por lo anterior, se plantean las siguientes recomen-
daciones para la etapa intermedia60: 

La embolización transarterial con o sin quimioterapia 
es considerada el estándar del tratamiento en pacien-
tes con etapa intermedia con buena reserva de fun-
ción hepática, asintomáticos, sin invasión vascular ni 
diseminación extra hepática. Nivel de evidencia 1A 

Actualmente existen dos opciones de quimioembo-
lización (convencional y quimioembolización* con par-
tículas precargadas). La evidencia clínica sugiere que 
no existen diferencias en cuanto a los parámetros de 
eficacia entre ambas, aunque el DEB-TACE ha demos-
trado menos eventos adversos. Nivel de evidencia 1B

Debido a que la etapa intermedia es altamente he-
terogénea, es recomendable subclasificarla de acuer-
do con los criterios de Bolondi (B1, B2, B3, B4). Nivel 
de evidencia 2B

En el caso del estadio B1 y B4 de la etapa interme-
dia, el trasplante hepático puede ser una opción. En 
estos casos, la terapia puente puede utilizarse si la 
lista de espera para trasplante excede de seis meses 
o en caso de que se desconozca el tiempo de espera. 
Nivel de evidencia 2B

La radioterapia externa. La radioterapia de intensi-
dad modulada guiada por imagen se puede considerar 
como una opción de tratamiento en pacientes en eta-
pa intermedia que no sean candidatos a quimioembo-
lización. Nivel de evidencia 2C

La radioembolización (TARE) se considera una op-
ción a la TACE y, a diferencia de esta última, existe 
evidencia de que puede utilizarse de forma segura en 
caso de trombosis segmentaria de la vena porta. Nivel 
de evidencia 2B

Los pacientes que tienen una respuesta tumoral lo-
cal importante con terapias locorregionales (respuesta 
patológica completa o ≥ 60% de necrosis tumoral) 
pueden considerarse candidatos a trasplante hepáti-
co. Nivel de evidencia 1B

Para determinar la respuesta al tratamiento en CHC, 
se debe de utilizar el RECIST (Response Evaluation 
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Criteria In Solid Tumors) modificado, el cual considera 
respuesta completa ante la ausencia de realce en 
áreas tumorales y que reflejan necrosis completa. 
Nivel de evidencia 1A

Etapa avanzada

Los pacientes con CHC en etapa avanzada (BCLC 
C) tienen tumores que se han diseminado más allá del 
hígado y/o hay invasión vascular y/o hay síntomas le-
ves relacionados con el cáncer (ECOG 1-2). El sorafe-
nib es el único tratamiento encontrado para prolongar 
la supervivencia. Los pacientes con enfermedad ter-
minal (BCLC D) tienen una función hepática deficiente 
(estadio Child-Pugh C, modelo alto para puntuaciones 
de enfermedad hepática en etapa terminal) y no son 
candidatos para trasplante y/o tienen síntomas marca-
dos relacionados con el cáncer (PS > 2)61. 

En el estudio SHARP (Sorafenib in Advanced 
Hepatocelular Carcinoma)62, aproximadamente el 70% 
de los pacientes tenían invasión vascular macroscópi-
ca, diseminación extrahepática o ambas. Sin embar-
go, la mayoría de los pacientes tenían función hepáti-
ca preservada (> 95% de los pacientes clasificados 
como clase A de Child-Pugh) y buen estado funcional 
(> 90% de los pacientes tenían un estado de ECOG 
de 0 o 1). La etiología de la enfermedad para los pa-
cientes incluidos varió con hepatitis C, alcohol y he-
patitis B como la causa del CHC en el 29%, el 26% y 
el 19% de los pacientes, respectivamente. La mediana 
de SG fue significativamente más prolongada en el 
brazo de sorafenib (10.7 meses en el brazo con sora-
fenib frente a 7.9 meses en el grupo placebo; hazard 
ratio [HR] 0.69; IC 95%: 0.55-0.87; p < 0.001)63. 

La quimioterapia convencional, administrada por vía 
intravenosa o intraarterial, no es eficaz en pacientes 
con CHC. En algunos centros, la inyección intraarterial 
de quimioterapia se realiza con una emulsión en lipio-
dol con el objetivo de aumentar la exposición al tumor 
y reducir la toxicidad sistémica. La quimioterapia se 
encuentra prácticamente en desuso en el CHC, en 
vista de su baja eficacia, la limitación por toxicidad 
hepática y porque las terapias dirigidas como el sora-
fenib y el lenvatinib en primera línea y el regorafenib 
en segunda línea, son actualmente la indicación ideal 
en el tratamiento de la enfermedad avanzada64-66. El 
uso de quimioterapia tanto en primera línea como se-
gunda se puede considerar una opción excepcional, 
en caso de no tener la posibilidad de tratamiento con 

terapias dirigidas por cualquier razón. Las recomen-
daciones de la National Comprehensive Cancer 
Network catalogan el uso de quimioterapia sistémica 
en primera línea como evidencia 2B.

El regorafenib es el primer fármaco que ha demostra-
do ser eficaz en segunda línea de tratamiento en pa-
cientes con carcinoma hepatocelular avanzado (CHCa) 
expuestos previamente a sorafenib, con incremento de 
supervivencia global media de 10.6 meses con HR 0.63 
(IC 95%: 0.50-0.79; p < 0.0001) vs. 7.8 meses para el 
comparador con placebo. El beneficio fue independien-
te de factores pronósticos relevantes para respuesta, 
como edad, enfermedad extrahepática, invasión macro-
vascular entre otros67-69. Adicionalmente se presentó 
incremento de la supervivencia l bre de progresión (3.1 
meses vs. 1.5 meses para el brazo de placebo) y de 
beneficio clínico (65%, con un 10% de respuesta par-
cial). A pesar de ser un inh bidor de tirosincinasa como 
sorafenib, cuenta con mecanismos adicionales de ac-
ción que le confieren, potencialmente, mayor utili-
dad: mayor actividad antiangiogénica, inhibición más 
potente en c-KIT y bloqueo parcial de TIE264,65,70,71. La 
Food and Drug Administration (FDA) aprobó la indica-
ción de regorafenib en el CHC en segunda línea el 27 
abril de 2017 y la European Medicines Agency el 1 de 
septiembre de 2017. En México, la aprobación por la 
Comisión Federal para la Protección contra Riesgos 
Sanitarios fue otorgada en noviembre 2017. 

Los pacientes con CHCa de BCLC estadio D no tienen 
opciones de tratamiento, ya sea debido a su extenso 
tumor o su enfermedad hepática tan avanzada. Su pro-
nóstico es pobre y deberían recibir tratamiento paliativo.

El nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano 
tipo inmunoglobulina G4 que se une al receptor de 
muerte programada-1 (PD-1) y bloquea su interacción 
con PD-L1 y PD-L2, potenciando la respuesta de los 
linfocitos T, incluyendo la respuesta antitumoral. Fue 
evaluado en un estudio fase I/II denominado CheckMate 
040, de escalación/expansión en pacientes con CHCa 
con/sin hepatitis B o C y sin posibilidad de tratamiento 
local o quirúrgico, con Child-Pugh ≤ 7 puntos (fase es-
calación) o ≤ 6 puntos (fase expansión), con ECOG 0-1. 
Los pacientes habían recibido tratamiento previo con 
sorafenib en el 68% de los casos. En la fase de expan-
sión la respuesta fue del 20% con duración media de 
9.9 meses y del 67% con respuestas duraderas y pro-
longadas. La FDA le otorgó la aprobación en fase ace-
lerada a pesar de tratarse de un estudio fase I/II por 
estos resultados. La supervivencia media aún no se ha 
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alcanzado, pero el 83% de los pacientes permanecen 
vivos a los 6 meses y el 74% a los 9 meses. En nuestro 
país aún no se ha obtenido la indicación para CHC65. 

Respecto al uso de tratamientos en etapas avanza-
das y segundas líneas se recomienda lo siguiente71: 

El sorafenib está recomendado para pacientes con 
CHCa, función hepática Child-Pugh A, cuyos tumores 
no sean resecables ni sean candidatos a tratamientos 
locorregionales (TACE, ablación). Nivel de evidencia 1A 

El beneficio clínico del tratamiento con sorafenib en 
pacientes con CHCa BCLC-C, Child-Pugh B7 es inde-
terminado. Nivel de evidencia 2C

El sorafenib es el tratamiento sistémico estándar para 
pacientes con CHC avanzado que tengan función he-
pática preservada (Child-Pugh A) y que presenten falla 
a tratamientos locorregionales. Nivel de evidencia 1A

El sorafenib está indicado en pacientes con CHC 
avanzado, estadio BCLC C con hepatitis B y hepatitis 
C. Nivel de evidencia 1A

El lenvatinib demostró ser no inferior en superviven-
cia global con respecto al sorafenib, sin embargo, 
tiene un perfil de toxicidad más elevado en compara-
ción con el sorafenib. Nivel de evidencia 2A

El papel de la inmunoterapia en el tratamiento del CHC 
avanzado, BCLC-C, Child-Pugh A, ha sido estudiado en 
fases tempranas en pacientes no infectados por VHB o 
VHC con resultados prometedores; se requiere informa-
ción madura para tener una postura en el uso de este 
grupo de medicamentos. Nivel de evidencia 2B

El uso de esquemas de quimioterapia citotóxica en 
pacientes con CHC avanzado no ha demostrado be-
neficio en la supervivencia y, en general, son mal to-
lerados, especialmente en pacientes con cirrosis. Nivel 
de evidencia 1C

El regorafenib está indicado en pacientes con car-
cinoma hepatocelular inoperable, con un ECOG 0-1, 
función hepática conservada, enfermedad localizada 
o con enfermedad mínima extrahepática, que progre-
saron a sorafenib. Nivel de evidencia 1A

El nivolumab es eficaz como segunda línea de tra-
tamiento en el CHCa. Se encuentra aprobado por la 
FDA (aún no en México), para pacientes previamente 
tratados con sorafenib (intolerantes o con progresión). 
Nivel de evidencia 1C
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