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EPIDEMIOLOGIA

® Es la sexta neoplasia mas frecuente y la tercera causa de muerte por cancer. (7% de todos los canceres)
® 90% de los tumores primarios hepaticos.
® Distribucion mundial heterogénea — prevalencia variable de factores de riesgo.
® Mas frecuente en hombres (2-2,5:1)
® Incidencia creciente (Espafia casos nuevos 2019: 6499)
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FACTORES DE RIESGO

® Riesgo depende del grado de FIBROSIS ( FO 1% anual; F4 3-7% anual)
® ~90 % se conoce la causa subyacente:
- Mas frecuente VHC, VHB, alcohol.

.| Alcohol(%) | __HBV(%) | _HCV(%) | _Others(%) _

Europe
Western 32 13 44 10
Central 46 15 29 10
Eastern 53 15 24 8
' North America 37 9 31 23
Andean Latin America 23 45 12 20
Asia
East Asia 32 41 9 18
Asia-Pacific 18 22 55 6
. South-East Asia 31 26 22 21
Africa
North Africa, Middle East 13 27 44 16
Southern (sub-Saharan) 40 29 20 11
Western (sub-Saharan) 29 45 11 15
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Fig. 1. Opportunities for the prevention of premature death related to HCC. AFP, alpha-fetoprotein; A-MRI, abbreviated magnetic resonance imaging; BCLC,
Barcelona Clinic Liver Cancer; F, fibrosis; HBV, hepatitis B virus; HCC, hepatocellular carcinoma; HCV, hepatitis C virus; gém, every six months; T2DM, type 2 diabetes
mellitus; US, ultrasound. Dotted line boxes represent areas of ongoing research.
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CRIBADO

Realizacion de un test de forma repetida para disminuir la mortalidad asociada a una neoplasia

® :Aquién?
- Pacientes que puedan ser tratados del CHC.
- Pacientes con cirrosis de cualquier etiologia
- NO hay evidencia para recomendarlo a pacientes con hepatopatia cronica con fibrosis avanzada

® ;Con qué?
- ECOGRAFIA (personal experto)
- Cada 6 meses
- Alfafetoproteina + Ecografia (aumenta la S y disminuye E). Podria ser una opcion.
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DIAGNOSTICO

- Lesiones >10 mm

- Captacion en fase arterial tardia y lavado en
EASL 2018 fases venosas (E ~ 100%)

Sl T probabilidad pretest

1. CIRROSIS -

2. INFECCION VHB Diagnéstico NO
3. DIAGNOSTICO INVASIVO

PREVIO DE CHC

NO Recommendation

e Multiphasic CT or dynamic contrast-enhanced MRI are rec-
ommended, without preference, for the non-invasive diag-
nosis of HCC (LoE 1, strong recommendation, consensus).
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Nodulo en ecografia de END@AULA
<1cm cribado en higado 2 1em
cirrético o con hepatitis |
crénica por VHB TCMD/RMcon contraste extracelular:
Realce arterial + lavado portal o tardio
RMcon acido gadoxético:
Realce arterial +lavado portal
v
Repetir ecografia | '
cada 3-4 meses Positivo Negativo
/\
1 l Otratecnica deimagen Biopsia*{<—
— (TCMD o RM-CE o RM-AG)
Estable durante Crecimiento
24 meses
Realce arterial + lavado portal o tardio.
Realce arterial + lavado portal (si RM-AG)
Y Positivo| < »|Negativo
Volveral Iniciar !
cribado algoritmo L
convencional diagndstico Diagndstico de carcinomahepatocelular

* Dado que la probabilidad obtener un resultado falso negativo puede llegar hasta en un 30% en nédulos menores de 2 cm, en caso de biopsia negativa, considerar repetirla o
seguimiento estrecho por imagen.

Figura 1. Algoritmo para el diagnéstico de carcinoma hepatocelular.

TCMD: TC multidetector, RM-CE: Resonancia magnética con contraste extraceular, RM-AG: Resonancia magnética con acido gadoxético.
* Dado que la probabilidad obtener un resultado falso negativo puede llegar hasta en un 30% en nédulos menores de 2 cm, en caso de biopsia negativa, considerar repetirla o
seguimiento estrecho por imagen.
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DIAGNOSTICO

Sl T probabilidad pretest

1. CIRROSIS
2. INFECCION VHB
3. DIAGNOSTICO
PREVIO DE CHC

INVASIVO

NO

BIOPSIA

EASL 2018

Diagnostico NO

EASL 2024

END®AULA

TAC/RMN
- Lesiones >10 mm

- Captacion en fase arterial tardia y lavado en
fases venosas (E ~ 100%)

CT/RMN/CEUS
Criterios LIRADS CT/MR v2018 o CEUS v2017

CRITERIOS MAYORES CHC:

Tamano del tumor (> 20mm o < 20 mm)
Hiperrealce en fase arterial

Lavado en fase portal

Presencia de capsula realzada
Crecimiento tumoral (>50% en 6m)

CESUS: hiper-realce arterial, lavado portal tardio (>60 s) y
leve.

CLASIFICACION LIRADS:

LI-RADS 1: Definitivamente benigno

LI-RADS 2: Probablemante benigno

LI-RADS 3: Probabilidad intermedia para CHC.
LI-RADS 4:Probablemente CHC

LI-RADS 5: Definitivamente CHC

LR-M: lesiones malignas distintas al CHC
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Fig. 2. A framework for the diagnosis and staging of patients with HCC. BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; CEUS, contrast-enhanced ultrasound; CT,
computed tomography; ECA, extracellular contrast agent; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; HBA, hepatobiliary agent; HBV,
hepatitis B virus; HCC, hepatocellular carcinoma; LI-RADS, liver reporting and data system; MRI, magnetic resonance imaging.
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DIAGNOSTICO

Recommendations

e CT or MRI should be preferred over CEUS as a first-line
examination for the non-invasive diagnosis of HCC
because of their higher sensitivity and their utility for anal-
ysis of the whole liver (LoE 3, strong recommendation,

consensus).
Is the LI-RADS more accurate than the 2018 EASL algo- e When used for the non-invasive diagnosis of HCC, CEUS
rithm for the non-invasive diagnosis of HCC? should be performed according to the LI-RADS technical

recommendations (LoE 4, strong recommendation,

Recommendation strong consensus).

e The LR-5 category and the 2018 EASL algorithm have
similar performance for the non-invasive diagnosis of HCC.
However, LI-RADS should be preferred because it in-
troduces valuable refinements (e.g., LR-M and LR-TIV cat-
egories) and allows for an estimation of the probability of
HCC in nodules that do not meet the LR-5 category (LoE 3,
strong recommendation, strong consensus).
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DIAGNOSTICO

Recommendation

¢ The non-invasive criteria should only be applied to patients
with cirrhosis, chronic HBV infection or a history of HCC. In
other patients, the diagnosis of HCC should be confirmed
by biopsy (LoE 1, strong recommendation, consensus).

" Biopsia percutanea
guiada por TC o

a o E y VPP 100% en
BIOPSIA DEL nddulos menores

NO criterios
diagnostico no
ignvasivo TUMOR Muestra del tumor y

\_ a
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ESTADIAJE

® Sidiagnostico CHC realizar TAC toraco-abdomino-pelvico con contraste> ESTADIAJE:
- Establecer prondstico
- Realizar la mejor recomendacion terapeutica.

« Determinar los niveles de AFP puede ser recomendable porque puede tener valor pronoéstico
- niveles elevados - Peor pronostico
-> Mayor recurrencia tras reseccion o transplante
- Menor supervivencia tras tratamiento locorregional o sistémico

 Se recomienda la CLASIFICACION BCLC para el estadiaje tumoral y ofrece importante
informacion prondostica:
- Estadio tumoral.
- Funcion hepatica
- Sintomas relacionados con el tumor
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Intermediate stage (B)

Advanced stage (C)

Terminal stage (D)

)
L
g function and « Single =2 cm « Single, or =3 nodules each €3 cm * Multinodular * Portal invasion and/or extrahepatic spread * Any tumor burden
5 physical status * Preserved liver function*, PS 0 * Preserved liver function*, PS 0 * Preserved liver function*, PS 0 * Preserved liver function, PS 1-2 » End stage liver function, PS 3-4
2 || Refined by AFP, ALBI score,
o Child-Pugh, MELD
- J 1 )
N ™ F
Potential candidate Single <3 nodules, Extended Well defined Diffuse, infiltrative,
E for liver each =3 cm | | liver transplant | |nodules, preserved extensive
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ﬁ (size, AFP) selective access involvement
E ‘ ] Portal pressure,
8 || Todecide individualized No Ves bilirubin
© treatment approach \/‘
ﬁ Contraindications
c Normal Increased" tolLT
@
=
©
o
Yes" No
— . R
e ~ | Y Y Y Y
15t Treatment option [ Ablation J [ Resection J [Ablation] [ Transplant J [ TACE J [ Systemic treatment [ BSC J
p "y
Expected survival >5 years >2.5 years >2 years m
A
Y ) l
. . Successful ?“ Line
t:” Not feasible or failure downstaging Atezolizumab-Bevacizumab/Durvalumab-Tremelimumab
% Treatment stage migration l If not feasible Sorafenib or Lenvatinib or Durvalumab
£ . T L o e R P PSP T ST
e primes lower priority Y 2" Line Regorafenib
= options due to non-liver Not (sorafenib-tolerant)
0 related clinical profile TACE feasible - Post sorafenib { Cabozantinib
o Bt Ramucirumab
% Radioembolization (only for single lesion <8 cm) faicl:.rlre (AFP 2400 ng/ml) %
‘w || (Age, comorbidities, patient - Post atezolizumab-bevacizumab Clinical |_ 2
2 values and availability) - Post durvalumab-tremelimumab trials 2 Y
é Y - Post lenvatinib or Durvalumab 2 Alternative
(&

*Except for those with tumor burden acceptable for transplant

*Resection may be considered for single peripheral HCC with
adequate remnant liver volume

Cabozantinib

sequences may
be considered
but they have not
been proved

END®AULA
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TRATAMIENTO

« COMPLEJO. Limitado y determinado por 2
enfermedades:
- El tumor
- La enfermedad hepatica
 Manejo adecuado de estos pacientes requiere un
EQUIPO MULTIDISCIPLINAR:
- Cirujano hepatobiliar y/o especialista en
transplante
- Hepatologo especializado en CHC (u
oncologo)
- Oncologo radioterapico
- Radiologo intervencionista
- Radiologo
- Patologo
- Enfermera
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RESECCION HEPATICA

® De eleccion para tumores sobre higados no cirroticos.
® En cirrdticos:

- Ojo funcion hepatica.

- Volumen hepatico remanente.

La CIRROSIS DESCOMPENSADA es una CONTRAINDICACION formal

Tumores unicos (NO LIMITE de TAMANO).
SIN invasion vascular ni diseminacion extrahepatica
CON bilirrubina normal y SIN HTP.

 Recurrencia 70% a los 5 anos: —} Tratamiento ADYUVANTE 7?7?77

- Grado de diferenciacion.

- presencia de satelitosis

- multifocalidad

- Invasion vascular microscopica

THO ab initio
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[I'RANSPLANTE HEPATICO

® Criterios de Milan

- Nodulo unico<o=a5cmo 3 nodulos<o=a3cm

- Criterios RESTRICTIVOS-> considera SOLO factores morfolégicos
® Criterios expandidos

- Excluyen tumores con invasion macrovascular o diseminacion extrahepatica.

- Amplian limites morfoldgicos.

- Niveles de AFP (400-500 ng/ml; si > 1000 altisimo riesgo de recurrencia)

- Respuesta a tratamiento neoadyuvante (regression estable a criterios de Milan)
® Criterios expandidos up to seven:

numero de nédulos + tamano del nodulo mayorencm <o =7

- Biologia tumoral favorable
- IMPRESCINDIBLE monitorizar impacto en listas de espera.

Invasion vascular macroscopica o metastasis extrahepatica> CONTRAINDICACION
Absoluta
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ABLACION

® Pacientes en estadio muy inicial o inicial (0 o A de BCLC) no candidatos a reseccion quirtrgica o lista
THO
® TIPOS DE TRATAMIENTO ABLATIVO:
- Radiofrecuencia (RFA)===Técnica de referencia —
* > supervivencia y > capacidad ablativa que la PEI.
* > frecuencia y gravedad de efectos adversos
* > coste y menor aplicabilidad (tumores subcapsulates, hilio hepatico o cerca del corazén)
* LIMITACION: disipaciéon de energia térmica si contacto con vasos sanguineos.
- Etanolizacion (PEI):
* localizaciones especiales o completar ablacion por RFA
* ~ eficacia que RFA en tumores < 2 cm
- Microondas (MW):
* Gran capacidad ablativa
* NO afectada por vasos sanguineos adyacentes al tumor.
* NO demostrada superioridad a RFA.
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I QUIMIOEMBOLIZACION (TACE)

® Tatamiento de eleccidn en pacientes con CHC en estadio
intermedio ( B de la BCLC)

® Microesferas biocompatibles, no reabsorbibles e impregnadas
con un agente quimioterapico (adriamicina)

* No respuesta tras 1 o 2 TACE—-> cambio de estrategia terapeéutica
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® RADIOEMBOLIZACION (TARE):
- Alternativa de tratamiento en pacientes en estadio

intermedio (B de BCLC).
- MICROESFERAS que contienen isotopos radiactivos,

YTRIO 90, actuan como fuentes internas de radiacion.
- Simulacion previa al tratamiento.

- MULTIPLES ESCENARIOS Y PACIENTES:
*Disminuir la carga tumoral-> retrasa progresion-> aumenta supervivencia.

END®AULA

OTROS TRATAMIEMNTOS LOCORREGIONALES

SIRT with Microspheres

= Radionuclidos via

cateterizacion
arterial hepatica

= Microesferas

retenidas en lecho
vascular capilar
fumoral

* Alternativa a ablacion si alto riesgo de recurrencia tras ésta por tamano (> 3 cm) o localizacion

(proxima a vasos).
*Tratamiento puente a transplante o reseccion quirurgica.
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® Pacientes en estadio Avanzado (C de BCLC):
- con enfermedad extrahepatica, invasion
vascular macroscopica, alta carga tumoral.
® Pacientes que fracasan a tratamiento
locorregional.
® Farmacos:
- Inmunoterapia.
* Atezolizumab/ Bevacizumab,
Durvalumab/Tremelimumab y Ramucirumab

- Inhibidores de Ila tirosina quinasa (TKI)

* Sorafenib, Lenvatinib, Regorafenib y
Cabozantinib

END®AULA

TRATAMIENTO SISTEMICO

Y

'T“ Line

Atezolizumab-Bevacizumab/Durvalumab-Tremelimumab
l If not feasible Sorafenib or Lenvatinib or Durvalumab

Regorafenib

(sorafenib-tolerant)

- Post sorafenib { Cabozantinib

Ramucirumab
(AFP 2400 ng'mil)

- Post atezolizumab-bevacizumab
- Post durvalumab-tremelimumab -
Y - Post lenvatinib or Durvalumab

Clinical
trials

f
Mol feasible

Cabozantinib
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Should patients in the advanced stage be offered combi-
nation systemic therapy including at least one PD1 or
PD-L1 inhibitor?

Recommendation

e In patients with advanced HCC, preserved liver function
(Child-Pugh A) and ECOG performance status 0-1, combi-
nations including at least one PD-1 or PD-L1 inhibitor
should be offered, provided there are no contraindications
(LoE 1, strong recommendation, strong consensus).

TRATAMIENTO SISTEMICO

Should aetiology influence the choice of systemic
immunotherapy?

Recommendation

e The choice of systemic therapy should not be influenced
by aetiology (LoE 1, strong recommendation, strong
consensus).

Should patients with mildly decompensated cirrhosis be
offered systemic therapy?

Recommendation

e Patients with decompensated cirrhosis should not be
routinely treated with systemic therapy outside a prospec-
tive clinical trial. However, systemic therapy may be
considered in carefully selected patients with mild liver
impairment (Child-Pugh 7-8) (LoE 3, weak recommenda-
tion, strong consensus).

END®AULA
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TRATAMIENTO SISTEMICO

IRESPUESTA COMPLETA SOSTENIDA | |PROGRESION
Should patients with sustained response to ICIs be dis-
continued from treatment after 2 years Should patients continue systemic therapy beyond
progression
Recommendation
e The consequences of discontinuing ICls in those patients Recommendation

(LoE 4, weak recommendation, strong consensus). benefit (LoE 3, weak recommendation, consensus).
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CONCLUSIONES

® EI CHC constituye la 62 neoplasia mas frecente y la 32 causa de muerte por cancer.

® La mayoria de los CHC se desarrollan sobre un higado cirrético.

® Medidas destinadas a disminuir el desarrollo de cirrosis y a prevenir el desarrollo de CHC
en cirroticos ayudaran a disminuir la incidencia de CHC.

® Es necesario incluir a los pacientes de alto riesgo en programas de cribado que disminuya
la mortalidad por este cancer.

® El cribado se debe hacer con ecografia cada 6 meses.

® En pacientes cirréticos es posible el diagnéstico no invasivo de CHC si una lesiéon > 1 cm
tiene un comportamiento tipico en pruebas de imagen dinamicas (hiperrealce en fase
arterial y lavado en fase venosa tardia)

® Para el estadiaje debemos utilizar el Sistema BCLC que vincula el estadio con las opciones
terapeuticas.

® Para el manejo adecuado de estos pacientes se requiere un equipo multidisciplinar que
evalue de forma integral al paciente y permita establecer el tratamiento mas adecuado en
cada caso.
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MUCHAS GRACIAS!

- y.
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