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Introduccion

Descripcion de la clasificacion BCLC

El carcinoma hepatocelular (CHC) es un tumor
primario del higado asociado a cirrosis en 90% de los
casos. Constituye la quinta causa de cancer a nivel
mundial en hombres y la séptima en mujeres. Tiene
una incidencia mundial estimada de 748.000 casos al
afio 2008, la que esta en aumento debido al envejeci-
miento poblacional, la pandemia de obesidad y diabe-
tes y el incremento progresivo de cirrosis por hepatitis
C'. En Chile su prevalencia también ha aumentado y
se estima una incidencia actual de 670 casos al afio,
con tasas de 5,2 y 3,4 por 100.000 habitantes para
hombres y mujeres, respectivamente?.

Dentro de sus principales causas se encuentran la
infeccion por el virus hepatitis B (VHB) y el virus
hepatitis C (VHC), que explican el 78% de los casos
de CHC?. También se asocia a cirrosis por alcohol e
higado graso no alcoholico, etiologia que ha cobrado
gran importancia estos ultimos afios, especialmente
asociado a obesidad y diabetes mellitus tipo 24. Otras
causas asociadas de menor frecuencia son: hemocro-
matosis, déficit de al-antitripsina, hepatitis autoinmu-
ne y enfermedad de Wilson.

En los ultimos afios se han desarrollado nuevos
tratamientos para el CHC que incluyen terapias
curativas (reseccidon quirurgica, trasplante hepatico,
radiofrecuencia) y paliativas (como la quimio emboli-
zacion transarterial, alcoholizacion percutanea, radio-
embolizacion, Sorafenib y nuevas terapias como los
inhibidores de cMET)’. Para establecer el prondstico y
las estrategias de tratamiento se han disefiado diversas
clasificaciones del CHC basadas en tamafio o niime-
ro de tumor, compromiso ganglionar y metéstasis a
distancia (tales como TNM, Okuda o CLIP)*%. Dada
su estrecha relacion con la presencia de cirrosis, y su
relevancia en términos pronodsticos y estrategias tera-
péuticas, una clasificacion ideal debe involucrar tanto
factores tumorales, como la funciéon hepatica basal
y capacidad funcional del paciente. La clasificacion
“Barcelona Clinic Liver Cancer” (BCLC) considera
todos estos puntos y es la mas utilizada actualmente
en nuestro medio.

Antes del BCLC existian clasificaciones que s6lo
discriminaban si estaba en etapa tardia o no, ya que en
la mayoria de los casos se detectaban tumores avanza-
dos. Con la implementacion masiva de la vigilancia en
cirrosis y la mejoria en las técnicas de imagenes para
su diagnoéstico, se increment6 la deteccion de CHC
en etapas mas tempranas, lo que también gener6 la
necesidad de definir qué era una etapa precoz y qué
tratamientos se podian realizar.

En 1999 el grupo de hepatologia del Hospital Cli-
nic i Provincial de Barcelona describid que en etapas
precoces, los mejores predictores de sobrevida para
reseccion quirdrgica eran la bilirrubina < 1 mg/dl y
la ausencia de hipertension portal clinica relevante
(74% a 5 afios)’. Ademas, en 1996, el grupo del Dr.
Vincenzo Mazzaferro en Milan determind que para
el trasplante hepatico ortotépico (THO) los pacientes
con | lesién de <5 cm o hasta 3 lesiones cada una de
<3 cm lograban una sobrevida post-THO de 75% a 5
afios, dando origen a los Criterios de Milan para THO
de CHC'. En relacion con tratamientos percutaneos
como la alcoholizaciodn, al tratar lesiones unicas < 3
cm se observo una respuesta completa entre 80-90%
de los pacientes, con lo cual podian lograr una sobre-
vida de 54% a 5 anos''. A su vez, la radiofrecuencia
(ablacion por calor local realizada con aguja produc-
tora de corriente alternante de alta frecuencia) era
igual de efectiva que la reseccion quirtirgica parcial
en lesiones <2 cm'2.

En el caso de las lesiones intermedias, los primeros
estudios mostraron una sobrevida media menor de un
aflo, lo que fue cambiando con la mejora en los tra-
tamientos de soporte, particularmente en sujetos con
capacidad funcional 1-2 y la ausencia de sindrome
constitucional, invasion vascular o diseminacion extra
hepatica'®. Dos estudios controlados aleatorizados,
publicados en el afio 2002, demostraron que el trata-
miento del CHC con quimioembolizacién prolongaba
la sobrevida en forma significativa en estos sujetos'*!>,
Esta técnica consiste en la administracion de quimio-
terapia intra-arterial y posterior embolizacion selecti-
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va de la arteria que irriga al tumor. Se puede adminis-
trar desde una hasta tres drogas (las mas utilizadas son
doxorubicina, cisplatino y mitomicina C), asociadas o
no a lipiodol (medio de contraste que favoreceria la
retencion intratumoral de quimioterapia). A su vez, los
agentes embolizantes mas utilizados son la gelatina
esponjosa, el alcohol polivinilico y las microesferas
fabricadas con hidrogel de alcohol polivinilico'®.
Respecto a los sujetos con CHC en fase avanzada
con metastasis extra-hepaticas, estos se benefician del
tratamiento con Sorafenib, inhibidor multikinasa oral
que demostré prolongar la sobrevida en forma signifi-
cativa en el estudio SHARP (Sorafenib Hepatocellular
Carcinoma Assessment Randomized Protocol) en
2008 y, posteriormente, demostrandose su beneficio
en un segundo estudio realizado en paises del Asia-
Pacifico en el afio 2009'-8, Finalmente, en pacientes
con CHC en etapa terminal se describi6 que los me-

jores predictores de mortalidad eran la capacidad fun-
cional 3-4 y Okuda etapa III (bilirrubina > 3 mg/dL,
albumina < 3 g/dL, ascitis o tumor que comprometa
> 50% del higado), por lo tanto, estos pacientes no se
benefician de tratamiento’'°.

La clasificacion BCLC se cre6 considerando los
datos previamente sefialados, y ha evolucionado con-
forme a la aparicion de nuevos estudios y alternativas
terapéuticas’. Actualmente la clasificacion BCLC se
divide en 5 etapas, las cuales van asociadas a una
estrategia de tratamiento especifica para cada una
(Figura 1). La etapa muy precoz (BCLC 0) incluye a
pacientes con una lesion unica < 2 cm, asintomaticos
y Child-Pugh A; ellos tienen baja probabilidad de di-
seminacion microscopica y se benefician de tratamien-
tos curativos. Por otra parte, la etapa precoz (BCLC
A) la constituyen pacientes con una o hasta 3 lesiones
< 3 cm, asintomaticos y Child-Pugh A-B. Tanto en
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Figura 1. Clasificacion y estrategias de tratamiento (adaptado de EASL-EORTC Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma)®. Capacidad
funcional (CF) entendida por 0 = sin sintomas; 1 = con sintomas leves, capaz de hacer actividad ligera; 2 = capaz de auto-cuidarse, pero no de trabajar; 3 =
capacidad limitada de auto-cuidado, en cama o sentado > 50% del tiempo; 4 = dependiente, postrado.
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los CHC con BCLC 0 o A se recomienda tratar con
reseccion quirurgica, THO o ablacion por radiofre-
cuencia. La reseccion quirargica se recomienda parti-
cularmente en el caso de lesion Unica,con ausencia de
hipertension portal y bilirrubina normal. En caso de
no cumplir con estas consideraciones, se recomienda
trasplante hepatico (en particular en aquellas lesiones
que cumplen con los criterios de Milan previamente
seflalados). De no ser candidatos a recibir ninguno de
estos tratamientos, la alternativa seria ablacion con
radiofrecuencia.

La etapa intermedia (BCLC B) corresponde a
pacientes con lesiones grandes Unicas o multiples sin
invasion intra-vascular ni metastasis extra-hepaticas,
que no sean candidatos a cirugia ni a trasplante he-
patico, asintomaticos y Child-Pugh A-B; en ellos
se recomienda quimioembolizacion transarterial'.
La etapa avanzada (BCLC C) considera pacientes
Child-Pugh A-B y con algunos sintomas constitucio-
nales que presentan invasion vascular o diseminacion
extra-hepatica; en ellos se debe considerar el uso de
Sorafenib como tratamiento paliativo'”.

Finalmente, la etapa terminal (BCLC D) incluye
a pacientes muy sintomaticos y con mala funcién
hepatica (Child C), en los que no se ha demostrado
beneficio de sobrevida con ninglin tratamiento com-
plementario.

En cuanto a la sobrevida en cada grupo, los pa-
cientes de etapa muy precoz tienen una sobrevida de
un 80-90% a 5 afios con reseccion o THO, y 70% con
ablacion. Para aquellos en etapa precoz se logra una
sobrevida de 50-70% a 5 afios con reseccion, THO o
ablacion local en pacientes seleccionados. Por otra
parte, en los de etapa intermedia se logra 49% a 2
afios; en los catalogados en etapa tardia, 25% a 1 afio
y, finalmente, aquellos en etapa terminal alcanzan so6lo
11% de sobrevida a 1 afio sin tratamiento en estos
grupos?.

Luego de su primera publicacion, la clasificacion
BCLC ha sido validada en diversas poblaciones de
manera retrospectiva y prospectiva® . En nuestra
poblacion, un estudio desarrollado en nuestro centro
con 158 pacientes entre los afios 2001 y 2010, encon-
tr6 diferencias significativas en sobrevida a 3 afios
segun estadio de BCLC (63% en BCLC A versus 0%
en BCLC D) (Figura 2)*. Ademas, se observo que el
diagnostico precoz y el trasplante hepatico eran los
principales determinantes del pronostico en CHC.

Ventajas y desventajas del BCLC

Las principales ventajas de esta clasificacion es que
considera caracteristicas del tumor, funcion hepatica
y capacidad funcional, lo que influye de manera im-
portante en diversas etapas de la enfermedad. Ademas,
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cada etapa incluye la conducta terapéutica a seguir y
es facilmente aplicable, ya que requiere del examen
clinico, una buena imagen y sélo algunos examenes
de laboratorio de uso habitual en cirrosis.

En cuanto a sus desventajas, debido al continuo
avance de los tratamientos en CHC, el BCLC no se
hace cargo de algunas terapias desarrolladas en los
ultimos afios como la radioembolizacion transarte-
rial (embolizacion arterial de sustancias radiactivas
como las microesferas de itrio-90), que ha mostrado
ser efectiva en etapas intermedia y avanzada, inclu-
yendo pacientes con trombosis de la vena porta o la
ablacion por microonda*Z6. Tampoco considera el
“downstaging”, estrategia en la que a pacientes cuyos
tumores exceden los criterios de Mildn para THO,
se les realiza un método de ablacion que reduzca su
tamarfio y los lleve a mantenerse dentro de los criterios
de Milan en forma sostenida en el tiempo. Algunos
estudios sugieren que estos pacientes al ser sometidos
a trasplante presentan resultados similares a quienes
cumplen criterios de Milan?7-3°,

Por otra parte, la determinacion a los potenciales
candidatos a reseccion en BCLC resulta algo conser-
vadora al basarse s6lo segun la presencia de hiperten-
sion portal y no considera otras variables que podrian
ser relevantes como la medicion de funcion hepatica
con verde de indocianina, la cual ha mostrado utilidad
al evaluar la reserva funcional hepatica y determinar
qué pacientes tendrian mas riesgo de desarrollar falla
hepatica aguda post reseccion de CHC?'. También
la volumetria virtual hepatica por TC podria ayudar
a planificar los margenes a resecar y los niveles de
alfa-fetoproteina se pueden correlacionar con recu-
rrencias precoces post reseccion de CHC o trasplante
hepatico®>34. Otra posible variable a considerar es la

Figura 2. Sobrevida a 3 afios en CHC segun estadio BCLC en poblacién chilena.
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