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INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) es actualmente la prin-
cipal causa de muerte en los pacientes afectados de cirro-
sis hepadtica' y supone una de las principales indicaciones
de trasplante hepdtico en nuestro medio?. Asimismo, es la
unica neoplasia sélida que puede ser tributaria de cura-
cion mediante trasplante del érgano afectado. En la época
inicial del trasplante hepatico, los pacientes afectados de
CHC no subsidiario de reseccién quirdrgica presentaban
un pésimo prondstico a corto plazo y no disponian de un
tratamiento alternativo eficaz. Por tal motivo, se planted
la posibilidad de realizar un trasplante hepatico como op-
cion terapéutica. La inclusién de pacientes con enferme-
dad avanzada determiné unos resultados subdptimos, con
una tasa de recidiva inadmisible que hizo cuestionar a al-
gunos grupos de investigadores la indicacién de trasplan-
te hepdtico en estos pacientes.

La experiencia y los conocimientos acumulados durante
afios por los pioneros en trasplante permitieron sentar las
bases para un uso racional de los 6rganos disponibles y
evitar la indicacién de un tratamiento quirdrgico altamen-
te complejo, costoso e invasivo a pacientes que no se be-
neficiarian de él, consolidando esta opcién como un trata-
miento vélido en la préctica clinica convencional.

La decisiéon de qué pacientes deben considerarse para
trasplante hepdtico y dénde se deben establecer los 1imi-
tes para indicarlo ha de estar basada en estudios cientifi-
cos solidos, de manera que la politica sanitaria se ajuste al
concepto de medicina basada en la evidencia y no en ide-
as bien intencionadas con escasa base racional y dirigidas
a casos anecddticos. A continuacién se exponen los datos
que avalan la bondad de los criterios de Milan para selec-
cionar los candidatos para trasplante hepatico, la escasa
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entidad de los datos que apoyan expandir los criterios de
seleccidn si se contrapone a la informacién que se dispo-
ne en contra de esta propuesta, y la dificultad y las conse-
cuencias que tendria intentar aplicar una expansion de los
criterios en un momento en que el problema mds acucian-
te es la falta de donaciones. El nimero de candidatos a
trasplante excede largamente el nimero de érganos dispo-
nibles, la lista de espera no ha dejado de crecer y, parale-
lamente, ha aumentado la mortalidad en lista. Por tanto,
cualquier decisién que implique aumentar el nimero de
candidatos debe contemplar la poblacién en su conjunto y
no casos individuales.

BASE RACIONAL PARA LA BONDAD
DE LOS CRITERIOS DE MILAN

La publicacién de Mazzaferro et al en 1996 representa un
punto de inflexioén en la seleccién de candidatos®. Previa-
mente, la realizacién de trasplante hepdtico en pacientes
con un CHC avanzado determinaba unos pobres resulta-
dos en términos de tasa de recidiva y supervivencia, lo
que determiné que muchos grupos cuestionaran la indica-
cién de trasplante hepdtico. Sin embargo, la experiencia
acumulada por grupos lideres en Paris, Londres, Berlin o
Pittsburgh mostraba que los pacientes trasplantados por
una hepatopatia terminal con CHC incidental en el ex-
plante presentaban una tasa de supervivencia similar a los
pacientes sin CHC, lo que correlacionaba la recidiva y su-
pervivencia postrasplante directamente con la carga tu-
moral. Con esta hipétesis inicial, su estudio demostré que
si la seleccion se restringia a pacientes con tumores Uni-
cos de un tamafio = 5 cm o con un méximo de 3 nédulos
< 3 cm, la supervivencia a los 5 afios podia superar el
70% vy ser indistinguible de la que pueden alcanzar los
pacientes sin CHC.

La importancia del tamafio tiene su base racional en su
estrecha relaciéon con la probabilidad de invasion vascu-
lar. Se dispone de estudios antiguos y modernos en los
que se constata que a partir de 2 cm de didmetro, la pre-
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sencia de invasién vascular microscépica supera el
30-40%, y que a partir de 3 cm la mitad de pacientes pre-
senta una invasién vascular macroscépica reconocible si
se explora de manera intencionada. Por dltimo, el porcen-
taje es casi universal cuando se superan los 5 cm*.

Es relevante distinguir entre invasién vascular macroscé-
pica y microscépica. La invasién vascular macroscépica
evidente se asocia con una recidiva neopldsica practica-
mente universal. Por el contrario, la invasién microscopi-
ca registrada focalmente después de un estudio exhausti-
vo de la pieza quirdrgica, determina un riesgo de recidiva
significativamente superior al de los tumores sin esta ca-
racteristica, pero no alcanza en absoluto a todos los pa-
cientes. Dado que la invasiéon macroscépica evidente es
facilmente detectable si las técnicas de imagen se aplican
adecuadamente, su deteccion debe considerarse una con-
traindicacion absoluta de trasplante. Sin embargo, la inva-
sién microscépica no es detectable por técnicas de ima-
gen, por lo que la dnica forma de predecir su presencia es
mediante su estrecha asociacion con el tamafio de la le-
sién.

El segundo parametro relevante para definir el riesgo de
recidiva es la multifocalidad, que es un marcador clinico-
rradiolégico de tumor avanzado, asociado frecuentemente
a la invasion vascular. Por tanto, los tumores multifocales
facilmente identificables por su tamafio y vascularizacion
se asocian con una elevada tasa de recidiva.

Como hemos sefialado anteriormente, el tamafio, la multi-
focalidad y la invasién vascular no son pardmetros inde-
pendientes. La progresion del CHC conlleva un aumento
de didmetro y una infiltracién venosa con focos metastati-
cos alrededor (la invasién vascular y los satélites reflejan
una diseminacién local) o a distancia, lo que condiciona
la multifocalidad. De hecho, la probabilidad de que un tu-
mor progrese mds alld de 5 cm y se mantenga como un
tumor Unico o sin invasién vascular una vez explorado
mediante tomografia computarizada (TC) o resonancia
magnética (RM) es escasa. Los criterios de Milan aceptan
la multifocalidad de manera muy limitada, de modo que
se intenta capturar los tumores sincrénicos de pequefio ta-
mafio aparecidos en el seno del higado cirrético y los tu-
mores en que la diseminacién es muy limitada y poten-
cialmente confinada al higado, por lo que el riesgo de
recidiva neopldsica aumenta pero no alcanza unas cifras
extremas.

Los focos tumorales debidos a la diseminacién son facil-
mente reconocibles por un patrén vascular caracterizado
por una irrigacién arterial intensa. No obstante, por deba-
jo de 1 cm pueden observarse como focos de hipercapta-
cién arterial inespecificos y, por ello, su caracterizacién
inequivoca es imposible. Al mismo tiempo, los focos tu-
morales debidos a una transformacion sincrénica o meta-
crénica que se hallen en fase inicial (por debajo de 2 cm)
raramente son hipervasculares y, por tanto, también son
de muy dificil catalogacién’. Los criterios de Mildn se
aplican registrando tnicamente los focos con patrén ine-
quivoco de malignidad, mientras que los catalogados
como sospechosos no pueden contabilizarse a la hora de
establecer el diagnéstico de extension. Estas considera-

ciones explican la bondad de los criterios de Milan si se
aplican adecuadamente, y son fundamentales para anali-
zar las propuestas de expansion de criterio que se pueden
formular y que se comentan a continuacién.

EXPANSION DE CRITERIOS

La aplicacién de los criterios de Milédn se establecié para
lograr restringir la indicacién de trasplante hepdtico a pa-
cientes con 6ptimos resultados. Aunque ello se ha conse-
guido satisfactoriamente, diversos autores sugieren que
los limites deberfan expandirse, puesto que algunos pa-
cientes con extensién tumoral excesiva podrian presentar
quizds buenos resultados. Asimismo, a pesar de aplicar
los criterios de Mildn, es relativamente frecuente que la
extension de la enfermedad se haya infravalorado y, a pe-
sar de ello, los resultados no se deterioran significati-
vamente y la supervivencia puede superar el 50% a los
5 aflos. Las preguntas que habria que contestar al respecto
son: ;como deberian evaluarse los nuevos criterios?, ;las
propuestas que se han generado han seguido la metodolo-
gia adecuada?, ;se dispone de una validacién externa o
hay datos contradictorios?

Evaluacion de nuevos criterios

La indicacién de trasplante y el diagndstico de extension
deben basarse en los hallazgos de las técnicas de imagen.
El registro de estos datos debe efectuarse de forma pros-
pectiva y el intervalo de tiempo entre imagen y trasplante
debe ser lo mds corto posible, preferiblemente menor de
un mes. Obviamente, los datos deben registrarse antes del
andlisis del explante y sin conocimiento de sus resultados.
Los criterios utilizados para registrar los hallazgos deben
estar correctamente definidos de antemano. Sin duda, los
criterios expandidos no deben incluir a los pacientes que
cumplen los criterios de Mildn; en caso contrario, se eva-
luarfan los criterios de Mildn en algunos pacientes inclui-
dos con criterios expandidos y los resultados tendrian una
dificil interpretacién. Asimismo, debe correlacionarse la
estadificacion mediante técnicas de imagen con los resul-
tados del seguimiento, el cual debe ser de duracién sufi-
ciente en un nimero adecuado de casos. El andlisis debe
basarse en la supervivencia y en la probabilidad de recidi-
va. La supervivencia libre de CHC por si sola no es un
parametro fiable, dado que puede modificarse por eventos
no relacionados con la neoplasia.

Metodologia aplicada para proponer criterios
expandidos

Lamentablemente, los criterios de expansién cumplen po-
cos o ninguno de los requisitos expuestos anteriormente.
En la mayor parte de los casos se ha analizado meramente
el resultado de los hallazgos de anatomia patoldgica. La
correlacion con las técnicas de imagen es con frecuencia
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inexistente y, si se reporta, se ha efectuado de forma re-
trospectiva y sin criterios preestablecidos. Por tltimo, es
habitual que se unan en una tnica serie los pacientes que
cumplen los criterios de Mildn con los que corresponde-
rian a criterios expandidos. Este tltimo grupo es escaso y
el seguimiento corto. En algunas propuestas no se men-
ciona la supervivencia y se desconoce la duracién del se-
guimiento.

A pesar de esta falta de rigor, la propuesta de Yao et al® se
presenta como validada y algunos centros/paises se dispo-
nen a adoptarla. Por ello, es necesario dedicarle una aten-
cion especial. Ademds de basarse en datos obtenidos del
explante, de no ser una propuesta evaluada prospectiva-
mente y de no describir en absoluto los criterios radiolégi-
cos, el numero de casos es reducido, se desconoce cuantos
pacientes han sido tratados previamente al trasplante y si
dicho tratamiento durante el periodo de espera en lista
(p. €j., con radiofrecuencia) se ha basado en imagenes poco
valorables y, por tanto, es imposible establecer la fiabilidad
de la evaluacioén de la carga tumoral. En el ultimo encuen-
tro de la AASLD en 2006 se constataron estas deficiencias
y contradicciones inherentes al estudio de Yao et al, que en
el resumen publicado se evitan poner de manifiesto.
Ademds de estas limitaciones, debe sefialarse que la am-
pliacién de criterios que se propone es minima y, tal
como se expone en sus trabajos, deberia basarse en la co-
rrecta catalogacion de nddulos infracentimétricos en el
seno de un higado cirrético. Dado que estos nédulos di-
minutos no se pueden catalogar de forma fiable mediante
radiologia, basar una ampliacién de criterios en definicio-
nes no disponibles debe considerase arriesgado, cuando
no erréneo de buen principio.

Algunos autores proponen ampliar criterios y, al mismo
tiempo, excluir a los pacientes en los que se registre una
caracteristica potencialmente relacionada con un peor
prondstico postrasplante. Los valores elevados de alfafe-
toproteina (AFP) se relacionan con una progresion de la
enfermedad debida a la demora en lista de espera y una
recidiva tras el trasplante. No obstante, contraindicar el
trasplante en pacientes con unos valores elevados de AFP
no se ha contemplado en ningtin programa y no hay estu-
dios que puedan sugerir el valor que deberia utilizarse
como corte.

Dado que hay una relacién entre el grado de diferencia-
cién y la prevalencia de invasién vascular microscépica,
algunos autores proponen excluir a los pacientes en los
que la puncién del tumor demuestre la presencia de célu-
las con una pobre diferenciacion’. Esta estrategia es poco
fiable. El grado de diferenciacion se pierde con la progre-
sién tumoral y, por tanto, se puede correlacionar con el
tamafio y la invasién vascular. No obstante, se sabe que
los nédulos tumorales no poseen una diferenciacion celu-
lar homogénea, sino que coexisten dreas de buena, mode-
rada y pobre diferenciacién®. Por tanto, la puncién obten-
dria una muestra aleatoria, y basar la decisién en una
herramienta no reproducible es desaconsejable. Ademas,
su uso requeriria puncionar todos los nédulos, y ello no
siempre es posible, debido a las contraindicaciones, el de-
terioro de la coagulacion o la localizacién del tumor. Por
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dltimo, el riesgo de diseminacion iatrogénica se podria
ver incrementado.

Validacion de criterios

Los criterios de Miladn se han validado repetidamente en
diferentes centros, tanto en donante cadaver como en do-
nante vivo. El cumplimiento de los criterios de Miladn per-
mite una supervivencia del 70% a los 5 afios y exceder
los limites implica un deterioro que facilmente lleva a
menos del 50% a los 5 afios. Un estudio multicéntrico
efectuado en Francia con criterios de imagen y datos del
explante demuestra de manera inequivoca esta realidad’,
y lo mismo ocurre cuando se analiza la base de datos de
la UNOS o cualquier registro de trasplante con un nime-
ro suficiente de pacientes trasplantados por CHC!. De
hecho, en el articulo inicial donde se describen los crite-
rios de Mildn, se expone que los pacientes que exceden
los criterios en el explante presentan una supervivencia
inferior. Todos estos datos muestran que el ndimero de es-
tudios que validan los criterios de Mil4dn y que evidencian
el impacto negativo de expandir los limites superan am-
pliamente los estudios de signo contrario, y cualquier
andlisis de la evidencia indica que es deletéreo modificar
la politica actual.

Expansion de candidatos, lista de espera
y repercusiones segun la intencion de tratamiento

Como se ha comentado previamente, hay un gran déficit
de donantes para los pacientes que cumplen los criterios
actuales de trasplante hepatico. Durante el tiempo de es-
pera, la enfermedad puede progresar, y entre un 15 y un
25% de los pacientes con CHC en los que se indica
un trasplante son excluidos cuando la demora supera los
9 meses®. Esta circunstancia reduce la aplicabilidad del
trasplante y la supervivencia de segin la intencién de tra-
tamiento. Por tanto, el problema actual no reside en cudn-
tos mas pacientes pueden beneficiarse del trasplante, sino
como se distribuyen los escasos 6rganos disponibles de
manera mas efectiva.

Se puede argumentar que algunos de los candidatos no tu-
morales presentan una expectativa de vida inferior a la que
tendrian los pacientes con criterio ampliado, pero lo sensa-
to es mejorar los resultados en todas las entidades y no
disminuir la exigencia de hacer el mejor uso posible de los
organos disponibles. Posiblemente, si hay pacientes con
malas expectativas, se deberia considerar su exclusién del
programa, tal como ocurre actualmente en pacientes con
CHC avanzado. Algunos autores argumentan que a los pa-
cientes se les debe ofrecer la posibilidad de sobrevivir
aunque sea por debajo del 50% a los 5 afios y que no es
ético excluirlos de la lista de espera por exceder los crite-
rios de Milédn. Este argumento es adecuado desde el punto
de vista del paciente excluido, pero no si se considera la
poblacién en su conjunto. Al haber un nimero finito de
organos, la utilizacién de uno de ellos en un paciente in-
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fradptimo evita que se destine a un candidato adecuado y,
por tanto, se hace un mal servicio a la sociedad.

En resumen, los criterios de Mildn deben seguir siendo el
instrumento para seleccionar a los pacientes con CHC
que deben incluirse en lista para trasplante hepatico. No
se dispone de datos que demuestren la bondad de expan-
dir los limites, sino que hay evidencias que demuestran
que los resultados al exceder los criterios de Milan dan
lugar a cifras de supervivencia a largo plazo que no pue-
den considerase aceptables. Debido a la escasez de 6rga-
nos para trasplante, el problema que se debe resolver es
cémo distribuir los escasos érganos de que se dispone y
trasladar el nivel de exigencia existente en los enfermos
con CHC a las otras categorias de pacientes. De este
modo, se rentabilizard al mdximo la utilidad de los 6rga-
nos y se evitard su uso indebido en los pacientes en quie-
nes las expectativas de supervivencia no son las exigibles.
Como en otras areas de la medicina, las decisiones clinicas
deben basarse en un andlisis racional de la evidencia cien-
tifica y no en impulsos aparentemente bienintencionados
que, en realidad, resultan contraproducentes para el con-
junto de los pacientes y la sociedad de la que forman parte.
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