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Funcion del trasplante hepatico en el carcinoma hepatocelular
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RESUMEN

El carcinoma hepatocelular es la quinta neoplasia con mayor frecuencia en el mundo, responsable de 500,000 muertes al afio. A pesar de
ser un tumor de crecimiento lento, se identifica clinicamente en estadios avanzados y concomitante con la cirrosis. El tratamiento curativo
es la reseccion quirdrgica (hepatectomia parcial o hepatectomia total, seguida de trasplante hepético). La posibilidad de resecar el tumor
depende de varios factores, éstos incluyen: funcion hepatica, ausencia de metéstasis extrahepatica, tamafio del higado residual, disponi-
bilidad de 6rganos para trasplantar y experiencia del equipo quirdrgico. Los pacientes sin cirrosis pueden tolerar resecciones extensas; la
hepatectomia parcial es el primer tratamiento a considerar. El trasplante hepatico es exitoso en el tratamiento del carcinoma hepatocelular
en estadios tempranos. El trasplante es el Unico tratamiento que, de manera simultanea, cura la enfermedad neoplasica y la cirrosis o
enfermedad hepatica concomitante. Son pocos los pacientes con carcinoma hepatocelular que cumplen con los criterios de seleccion para
el trasplante. Los pacientes con un nédulo de carcinoma hepatocelular <5 cm de diametro, o dos a tres nédulos <3 cm cumplen con los
criterios para el trasplante (criterios de Milan); sin embargo, es frecuente la exclusion de la lista mientras esperan. Expandir los criterios
de seleccién resulta en mayor nimero de pacientes curados a expensas de mayor incidencia de recurrencia. Los métodos para limitar la
progresion en los pacientes que se encuentran en la lista de espera incluyen: inyeccién percutanea de etanol (depende del tamafio del
tumor), ablacién por radiofrecuencia, quimioembolizacion y crioterapia.
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ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma is the fifth most common malignancy in the world, responsible of 500,000 deaths globally every year. Although
hepatocellular carcinoma is a slowing growing tumor, it is identified clinically at an advanced stage and usually together with cirrhosis. For
treatment with a curative intent, the gold standard remains surgical resection, by either partial hepatectomy or total hepatectomy followed
by liver transplantation. Resectability and choice of procedure depends on many factors, including liver function, absence of extrahepatic
metastases, size of residual liver, availability of resources including liver graft, and expertise of the surgical team. Patients without cirr-
hosis can tolerate extensive resections, and partial hepatectomy should be considered first. Liver transplantation has been successful in
treating limited-stage hepatocellular carcinoma. Liver transplant is the only treatment that simultaneously cures both, the tumor and the
underlying liver disease/cirrhosis. However a minority of patients with hepatocellular carcinoma qualifies for transplantation. Patients with
1 hepatocellular carcinoma nodule <5 cm in diameter, or 2 to 3 nodules <3 cm meet the criteria for transplantation (Milan criteria); never-
theless, dropout from the waiting list is common. Expanding the selection criteria results in more patients being cured at the expense of
higher incidence of recurrence. Recently radiofrequency ablation, chemoembolization, and cryotherapy might be indicated to limit tumor
progression for patients on waiting lists.
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Funcion del trasplante hepatico en el carcinoma hepatocelular

El hepatocarcinoma es una complicacién grave de la
enfermedad hepética crénica. En mas del 90% de los casos
se relaciona con cirrosis preexistente.* El riesgo de padecer
carcinoma hepatocelular de los pacientes con cirrosis cau-
sada por el virus de la hepatitis B es ocho veces mayor. En
la infeccion por el virus de la hepatitis C el riesgo es cuatro
veces mayor.> Cuando se relaciona la infeccion viral crénica
con la enfermedad hepdtica alcohdlica, se incrementa aun
mas el riesgo de padecer carcinoma hepatocelular?

Se estima que 1.8% de la poblacién estadounidense
(3.9 millones de personas) estd infectada por el virus de
la hepatitis C, de los cuales 20% progresara a cirrosis y
fibrosis. Y de éstos 20% llegaran a padecer carcinoma
hepatocelular 20 a 30 afios mas tarde’.

Se debe realizar ultrasonido abdominal y medicién
de las concentraciones séricas de alfa feto proteina
(cada seis meses de manera seriada) en los pacientes
con cirrosis. La finalidad es detectar de forma tem-
prana el carcinoma hepatocelular, ya que la cirrosis
(cualquiera que sea su origen) constituye el principal
factor de riesgo de la neoplasia.®

No existe ningun tratamiento médico que sea efectivo;
sin embargo, la opcion es la reseccion del tumor (o tumo-
res) antes de que aparezca la metastasis extrahepatica. La
enfermedad hepatica de base y el carcinoma hepatocelular
(multicéntrico) ocasionan que la mayoria de los pacientes
sean inapropiados para la reseccién. Otros métodos (como
la ablacién) no son efectivos para destruir por completo el
tumor. El trasplante hepético tiene la ventaja de eliminar
la enfermedad neoplasica y la cirrosis subyacente. Por lo
tanto, el tratamiento 6ptimo para los pacientes sin o con
cirrosis minima es la reseccién; los casos con cirrosis mas
avanzada son aptos para trasplante.

PROGRESION

La historia natural del carcinoma hepatocelular al
cabo de un afo, en pacientes sin invasién vascular o
metdastasis extrahepaticas, demostré diseminacion in-
trahepatica del 71%. Estos tuvieron invasiéon vascular
macroscopica (21%) y metastasis extrahepdtica (9%).°

ENFERMEDAD HEPATICA CONCOMITANTE

El carcinoma hepatocelular tiene gran heterogeneidad
con el comportamiento tumoral y la enfermedad hepéa-

tica subyacente, pues 80% de los pacientes manifiestan
dos tipos de enfermedades: el cancer y la cirrosis de
fondo. La cirrosis es mas importante que el tamaio del
tumor, ya que limita todas las opciones terapéuticas,
excepto el trasplante hepatico.

La cirrosis limita la extension de la reseccion,
puesto que el tejido hepatico residual debe ser capaz
de tolerar la pérdida de volumen y de regenerarse.
En los pacientes con cirrosis, es restringida la qui-
mioterapia sistémica o en la arteria hepatica porque
todos los agentes son citotoxicos y causan mayor dafo
hepatico. El trasplante es el tratamiento que no limita
la disfuncion, ya que es capaz de curar el cancer y la
cirrosis por si mismo.™

ESTADIFICACION

La finalidad de la estadificacién es determinar el pro-
néstico de la enfermedad y establecer la mejor opcién
terapéutica para el paciente. La mayor parte de los tu-
mores se clasifican de acuerdo con el sistema TNM. No
se tiene consenso para la estadificacion del carcinoma
hepatocelular ya que la enfermedad es uniforme.™

Anos atras, el carcinoma hepatocelular se clasificaba
por el sistema TNM o por la clasificacion de Okuda. La
clasificacion TNM es poco util, no considera el grado de
la enfermedad hepatica subyacente y tiene poca preci-
sion. El sistema Okuda (utilizado con mayor frecuencia)
considera el tamafo del tumor y el estado de la funcién
hepética; sin embargo, no distingue entre estadificacion
temprana y avanzada de la enfermedad. Varios grupos
vanguardistas (Cancer of the Liver Italian Program,'' Bar-
celona Clinic Liver Cancer staging,’? Chinese University
Prognostic Index store, Liver Study Cancer Group of
Japan)™ han propuesto nuevas clasificaciones; éstas in-
cluyen pronosticadores con la intencién de proporcionar
mejor acercamiento a la enfermedad y al tratamiento.
Algunas validaciones prospectivas sugieren que las cla-
sificaciones pueden ser superiores; sin embargo, ninguna
ha recibido aceptacién universal.

TRATAMIENTO DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR
La mayoria de los pacientes con carcinoma hepato-

celular no recibe ningln tratamiento; las estadisticas
estadounidenses demuestran hasta 50%. La razon
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principal es que con frecuencia la enfermedad hepatica
es asintomdtica y el paciente desconoce que padece
cirrosis. Ademas, de los pacientes con diagnéstico de
dano hepatico, son pocos los incluidos en sistemas de
vigilancia para la deteccidon temprana del carcinoma
hepatocelular. Los pacientes con este padecimiento
no manifiestan sintomas, a menos que la enfermedad
esté muy avanzada. Cuando es asi, no son aptos al
tratamiento en centros especializados, pues la ascitis y
la enfermedad hepatica terminal limitan la aplicacion
de cualquier tratamiento.™

Reseccién hepética

La reseccién quirdrgica en diversas extensiones se
considera el tratamiento 6ptimo en los pacientes con
enfermedad limitada y buena funcién hepatica. La
resecabilidad del tumor depende de la distribucién
anatomica de las lesiones en el higado y de la invasién
vascular. El nimero y tamano del tumor es menos
importante. Los mas aptos son pacientes sin ascitis,
metastasis extrahepaticas, invasion vascular o unilateral
y tumor confinado al drea hepatica, el cual pueda rese-
carse y dejar suficiente tejido hepatico residual. Song y
colaboradores definen al sistema Child-Pugh adecua-
do para determinar los sujetos susceptibles de recibir
trasplante. Los pacientes seleccionados son aquellos sin
cirrosis, los que se encuentran en clase A, e incluso, con
buen estado funcional hepatico clase B." La contrain-
dicaciéon médica para la reseccion quirurgica incluye:
funcionalidad hepatica clase C, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica-grave y enfermedad cardiovascular
grave. Afos atras, la mortalidad perioperatoria era del
10 al 20%; en la actualidad, es menor al 5%.'®

RESULTADOS DEL TRASPLANTE HEPATICO

Las primeras series del trasplante hepdtico en el
carcinoma hepatocelular mostraron resultados
desalentadores.'2° Mas tarde, Mazzaferro y sus co-
laboradores demostraron que el trasplante es opcion
viable de tratamiento en pacientes cuidadosamente
seleccionados.?’ Probaron que cuando el trasplante se
realiza en pacientes en estadio temprano (un nédulo
de carcinoma hepatocelular <5 cm de didmetro, o dos
a tres nédulos <3 cm de didametro) la supervivencia a
cuatro anos fue del 75%, similar a la supervivencia de

los pacientes que se someten al trasplante con cirrosis
sin carcinoma hepatocelular. Asi se originé lo que se
denomina “Criterio de Mildn para trasplante hepéa-
tico”. Estudios posteriores han confirmado buenos
resultados al aplicar estos criterios de seleccion.?

Asignacion de 6rganos

Los resultados que se obtuvieron (con estrictos cri-
terios de seleccion) fueron satisfactorios. El tiempo
prolongado en la lista de espera se relaciona con
progresion del tumor y exclusion de la lista.' Por
tal motivo, United Network for Organ Sharing, or-
ganismo estadounidense encargado de las politicas
de asignacion de drganos para trasplante, acordé dar
prioridad en la lista a pacientes que cumplan con los
criterios de Milan.*

Esto se logré mediante la introduccién del Model
of End-Stage Liver Disease que constituye la politica
de asignacién de érganos, cuyos pacientes cumplen
los criterios de Milan, reciben puntaje adicional para
minimizar su tiempo en la lista de espera y limitan la
progresién del tumor.

Prevencidn de la progresion del tumor en la lista de
espera

Yao y sus colaboradores estudiaron la posibilidad de
exclusiéon de la lista de espera de los pacientes que
cumplen con los criterios de Milan.?* Los autores re-
portan que los pacientes con tumores Unicos (< 3 cm)
tienen baja probabilidad de exceder los criterios de
Mildn después de un afio. Por lo tanto, los pacientes
con multiples tumores o con tumor Unico de 3 a5 cm
tienen posibilidad del 50% de excluirse de la lista.

Las modalidades para evitar la progresion, en los
pacientes en espera, incluyen: la inyeccién percutdnea
de etanol, la quimioembolizacién y la ablacién por
radiofrecuencia.* La inyeccién percutanea de etanol
es efectiva porque destruye tumores <2 cm.? La abla-
cion por radiofrecuencia se utiliza en tumores >2 cm
de didmetro.?® La quimioembolizacién se realiza en
pacientes con tumores >4 cm de didametro o cuando
tienen multiples lesiones en cierta parte anatomica.”’
Varios autores mencionan que se carece de pruebas
claras para la aplicacion de estos tratamientos.*

Se tiene nueva problematica con la aplicacién de
estos tratamientos, pues los pacientes que exceden
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los criterios de Milan (después de someterse a estos
tratamientos) son reclasificados en estadios mas
tempranos y se incluyen en la lista en lugares priorita-
rios.* Estos casos deben valorarse individualmente.

Criterios de seleccion y posibilidad de ampliarlos

El propdsito principal de los criterios de seleccion
es evitar el trasplante en los pacientes que puedan
manifestar recurrencia y promoverlo en los que
tienen alta probabilidad de curarse. Esto se logra
con los criterios de Milan; la supervivencia a cin-
co anos es del 74% y la tasa de recurrencia es del
8%.'* La recurrencia postrasplante es por definicion
metastdsica.® El ampliar los criterios de seleccién
incrementara la recurrencia, asi como el nimero de
pacientes curados.

Es posible que existan pacientes que excedan los
criterios de Milan que aun puedan curarse con el
trasplante. Un estudio en el Mount Sinai Hospital
analizé la funcion del trasplante en pacientes con
carcinoma hepatocelular =5 cm. La supervivencia a
un ano fue del 44% y a los tres del 3%. Sin embargo,
al analizar el tamano del tumor, los nédulos entre
5a 7 cm de didmetro mostraron resultados simila-
res o peores a los tumores clasificados dentro de
los criterios de Milan.?® El estudio de University
of California, San Francisco (UCSF) revela que los
pacientes (en los que se realiza el trasplante) con né-
dulo Unico <6.5 cm o con tres nédulos, cuyo tamafo
mas grande sea <4.5 cm y la suma de los didmetros
no exceda 8 cm, tienen resultados de supervivencia
similar a los tumores clasificados dentro de los cri-
terios de Mildn.?* No obstante, los pacientes con los
criterios UCSF manifiestan mayor recurrencia que
los pacientes con los criterios de Milan*.

La nueva perspectiva es, quizas, establecer cri-
terios de seleccion mas alld del nimero y tamafo
del tumor, pues se requieren pronosticadores mas
sofisticados del comportamiento y progresiéon tu-
moral como: marcadores biolégicos, moleculares o
genotipicos.*

El factor limitante con mayor prioridad es la
escasez de drganos, ya que no se justifica usar un
6rgano de donador cadavérico si la recurrencia es
alta. Por lo tanto, los donadores vivos pueden ser
alternativa a esta problematica.?

Trasplante de donador vivo

El carcinoma hepatocelular es indicaciéon importante
para el trasplante hepatico. El trasplante de donador
vivo para adultos proporciona nueva expectativa, en
particular para los pacientes que no son susceptibles
de recibirlo segun los criterios actuales.??

Una de las ventajas principales es que, cuando se
reduce el tiempo de espera, disminuye el tiempo de
progresion del tumor. Se pronostica que los pacientes
que reciben trasplante de donador vivo tengan tasa
de recurrencia menor en comparaciéon con los que
esperaron por uno de donador cadavérico.®

En la actualidad, no existen pruebas suficientes,
relacionadas con el trasplante de donador vivo ni
comparacion de trasplante entre donador vivo y
cadavérico. Se requieren estudios prospectivos adi-
cionales para definir los sujetos aptos a este tipo de
procedimiento. Los Institutos Nacionales de Salud de
Estados Unidos realizan estudios con nueve centros
que hacen el procedimiento: “Adult-to-Adult Living
Donor Liver Trasplantation Cohort Study” (A2ALL).
La finalidad de este estudio es comparar el trasplan-
te de donador vivo con el cadavérico y establecer el
riesgo general del donador.?

CONCLUSION

El carcinoma hepatocelular es una enfermedad he-
terogénea, cuya supervivencia esta determinada no
sélo por la estadificaciéon tumoral, sino también por
la funcion hepdtica que afecta los esquemas de trata-
miento. Es necesario un consenso para la estadificacion
tumoral.

Los pacientes con cirrosis leve (Child A) y sin
hipertension portal (con nédulo Unico circunscrito)
deben someterse a reseccion. Los que manifiestan
enfermedad irresecable (que estan dentro de los cri-
terios de Milan) deben enlistarse para el trasplante
hepatico. El trasplante es el Unico tratamiento que
cura la enfermedad tumoral y la enfermedad hepatica
subyacente.

Los pacientes con riesgo de ser descartados de la
lista de espera deben usar métodos no quirdrgicos
para prevenir la progresion.

La mayoria de los pacientes con enfermedad irre-
secable (que exceden los criterios de Milan) pueden
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curarse con el trasplante; en particular, los que tie-
nen tumores entre 5y 7 cm sin invasién vascular. La
tasa significativa de recurrencias obliga a incorporar
nuevos parametros (marcadores biolégicos, molecu-
lares o genotipicos) en los criterios de seleccién para
definir la conducta de tratamiento.

El carcinoma hepatocelular es indicaciéon impor-
tante de trasplante de donador vivo. En los pacientes
con menor riesgo de ser descartados de la lista de
espera, no se requiere tratamiento para prevenir la
evoluciéon de la enfermedad (su aplicacidon no esta
limitada por los criterios de Milan);* sin embargo,
se necesitan estudios que analicen este procedi-
miento.
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