XXX CONGRESO NACIONAL DE LA ASOCIACION ESPANOLA

PARA EL ESTUDIO DEL HIGADO

Trasplante hepatico en el hepatocarcinoma: criterios expandidos

de California

E. Varo Pérez, J.F. Castroagudin y E. Molina Pérez

Unidad de Trasplantes Abdominales. Hospital Clinico Universitario de Santiago. Santiago de Compostela. A Corufia. Espafa.

INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular es la neoplasia primaria del
higado mds frecuente. Representa el 5% de todas las neo-
plasias y el tercer tumor en frecuencia entre los que afec-
tan al aparato digestivo. Se diagnostican aproximadamen-
te 500.000 casos nuevos cada afio en el mundo!. Se ha
constatado una incidencia creciente, con 5-15 casos/10°
habitantes en Estados Unidos y Europa, y 27-36 casos/10°
habitantes en Asia. Asienta generalmente sobre un higado
afectado de cirrosis, situacion en la que la incidencia acu-
mulada a los 5 afios de seguimiento es del 15-20%, inde-
pendientemente de la etiologia®. El desarrollo del carcino-
ma hepatocelular supone un impacto deletéreo sobre la
supervivencia del sujeto cirrético, de tal forma que se es-
tima que la probabilidad de supervivencia sin tratamiento
es inferior a un 20% a los 4 afios del diagndstico®. Actual-
mente se considera la principal causa de muerte en el
seno de la cirrosis hepatica.

Sélo los tumores diagnosticados en estadios iniciales van
a poder beneficiarse de tratamientos radicales con inten-
cién curativa, los cuales son, a su vez, la tnica posibili-
dad de aumentar la supervivencia de este grupo de pa-
cientes. Los tratamientos aplicables en esta situacién son
la reseccién hepdtica, el trasplante hepético y los tra-
tamientos de ablacién tumoral por via percutinea. El tras-
plante hepatico constituye en el momento actual la al-
ternativa terapéutica mas eficiente del carcinoma hepato-
celular, tanto en términos de recurrencia —inferior al 20%
a los 5 aflos— como de supervivencia, la cual supera el
70% a los 5 afios*>. Sin embargo, estos excelentes resul-
tados se han obtenido merced a la aplicacién de criterios
restrictivos de seleccion basados en la morfologia tu-
moral.

Correspondencia: Dr. J. Fernandez Castroagudin.

Unidad de Trasplantes Abdominales.

Hospital Clinico Universitario de Santiago.

Choupana, s/n. 15706 Santiago de Compostela. A Coruiia. Espana.
Correo electrénico: javier.fernandez.castroagudin @sergas.es

82  Gastroenterol Hepatol. 2007;30(Supl 1):82-7

Se consideran tumores en estadio inicial los hepatocarci-
nomas unicos de didmetro = 5 cm, o hasta de 3 nddulos,
ninguno de tamafio > 3 cm, en los que no se demuestre la
presencia de una invasién vascular macroscOpica, gan-
glionar o metastasis a distancia. Estos criterios, en los que
el trasplante ofrece unos resultados Optimos, fueron
descritos inicialmente por Mazzaferro et al (criterios de
Milédn)’, aceptados como criterios de seleccién para la in-
dicacion del trasplante hepatico en el carcinoma hepa-
tocelular por el panel de expertos de la Conferencia de
Barcelona 2000°, y validados por la clasificacién del Bar-
celona Clinic Liver Cancer Group’. No obstante, reciente-
mente se ha sugerido que seria posible la ampliacién de
los criterios de seleccion para trasplante hepdtico sin que
haya una disminucién significativa de la supervivencia
(criterios expandidos o ampliados) (tabla I).

CRITERIOS EXPANDIDOS DE CALIFORNIA
EN INDICACION PRIMARIA DE TRASPLANTE

Un grupo de trabajo de la Universidad de California-San
Francisco (UCSF) public6 en el afio 2001 un estudio reali-
zado en 70 pacientes con hepatocarcinoma sometidos a
trasplante hepatico durante un periodo de 12 afios. Tras el
andlisis del estadio tumoral evaluado en el higado explan-
tado, segtin la clasificacién TNM modificada del American
Liver Tumor Study Group, los pacientes con tumores en
estadio pT3 mostraron tasas de supervivencia similares (el
82,4 y el 74,1% al cabo de 1 y 5 afios, respectivamente)
respecto a los clasificados como pT1 y pT2 (el 91,3 y el
72,4% al cabo de 1 y 5 afios, respectivamente; p = 0,87).
Sin embargo, los hepatocarcinomas mdas avanzados (pT4)

TABLA 1. Trasplante hepatico en el carcinoma hepatocelular:
aplicacioén clinica de los criterios expandidos

Indicacion primaria de trasplante hepatico

Indicacién de exclusion de la lista de espera por progresion tumoral
Reduccién del estadio tumoral pretrasplante (downstaging)
Indicacion primaria en trasplante hepatico de donante vivo
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TABLA II. Trasplante hepatico en el carcinoma hepatocelular: criterios de Milan frente a los criterios de California

Criterios de Mildn

Criterios de California

Nédulo tnico = 5 cm de didmetro
Hasta 3 nédulos, ninguno de didmetro superior a 3 cm
=8cm

Sin invasién vascular macroscépica
Estudio de extension negativo

Nédulo tnico = 6,5 cm de diametro
Hasta 3 nédulos, ninguno de didmetro superior a 4,5 cm, y suma de los didmetros

Sin invasién vascular macroscépica
Estudio de extensién negativo

presentaron tasas de supervivencia significativamente mas
desfavorables (del 33,3% al afio). En definitiva, los tumo-
res unicos de didmetro = 6,5 cm, o hasta de 3 nédulos,
ninguno de tamafio > 4,5 cm y cuya suma de los didmetros
no exceda los 8 cm, presentaban tasas respectivas de super-
vivencia al afio y a los 5 afios del 90 y el 75,2%. Los auto-
res concluyen que la expansién de los criterios habitual-
mente aceptados como indicacién de trasplante hepético en
el carcinoma hepatocelular no conlleva necesariamente un
impacto negativo en la supervivencia® (tabla II).

Estudios posteriores han aportado resultados similares de
supervivencia en receptores de trasplante hepatico con he-
patocarcinomas que excedieron los criterios de Mildn en
la pieza del explante®!°. En nuestro centro, en un periodo
de 12 afios, se realizaron 114 trasplantes hepéticos en su-
jetos con carcinoma hepatocelular. La tasa de recurrencia
fue del 7,9%. La supervivencia global fue del 83,6, 76,9 y
68,3% al cabo de 1, 3 y 5 afios, respectivamente. En
25 pacientes (21,9%) se sobrepasaron los criterios de Mi-
lan en la pieza del explante. No se observaron diferencias
significativas en las tasas de supervivencia en funcién del
cumplimiento o no de los criterios de Milan'! (fig. 1).

Por el contrario, otros autores no han logrado reproducir
los resultados proporcionados por el grupo de la UCSF'>13,
En un estudio recientemente publicado se analizaron
479 pacientes con carcinoma hepatocelular incluidos en
lista de espera para trasplante hepético, de los que 467 fue-
ron trasplantados tras una mediana de tiempo de espera de
4 meses. Considerando el andlisis histopatolégico del higa-
do explantado, la supervivencia a los 5 afios fue del 70,4%
en los pacientes que cumplian criterios de Milan, del
63,6% en los que sobrepasaban los criterios de Mildn pero
se encontraban dentro de los criterios de California, y del
34,1% en los que sobrepasaban los criterios de California
(p < 0,001). Al analizar los resultados de las técnicas de
imagen pretrasplante, la supervivencia a los 5 afios, anali-
zada por intencion de tratar, fue inferior al 50% en los he-
patocarcinomas que cumplian los criterios expandidos de
California'>.

En otro estudio, la probabilidad de invasion vascular del
carcinoma hepatocelular, tanto macroscépica como mi-
croscopica, se incrementd de forma paralela al didmetro
tumoral (el 55 y el 10%, respectivamente, en tumores de
didmetro comprendido entre 5,1 y 6,5 cm). En el mismo
estudio, los tumores de mayor tamafio presentaban con
mads frecuencia un menor grado de diferenciacién respec-
to a los de didmetro inferior'*. Dado que el grado de dife-
renciacion y la invasion vascular son factores que influ-
yen en la tasa de recurrencia postrasplante del carcinoma

hepatocelular'>!8, l1a expansion de los criterios referentes
al didmetro tumoral maximo puede tener efectos negati-
vos en la supervivencia.

La principal critica realizada al estudio de la UCSF radica
en la evaluacién de la estadificacion tumoral basada en la
pieza del explante hepético. En este sentido, la infraestima-
cién del estadio tumoral por medio de técnicas de imagen
en la evaluacién pretrasplante puede conducir a incluir en
programas de trasplante a enfermos que, aun cumpliendo
los criterios expandidos en las técnicas de imagen pretras-
plante, rebasen éstos al analizar el higado explantado, en-
sombreciendo de esta forma el prondstico. En este sentido,
el grupo de la UCSF publicé posteriormente otro estudio
realizado en la cohorte original, en la que se revalud la es-
tadificacion tumoral mediante técnicas de imagen pretras-
plante y el andlisis histopatolégico del higado explantado'’.
Aunque este estudio parece confirmar la ausencia de una
peor supervivencia en los tumores que cumplen criterios
expandidos, el eventual sesgo al que puede conducir una
revaluacion retrospectiva de las técnicas de imagen realiza-
das en la evaluacion pretrasplante hace que estos resultados
deban interpretarse con precaucion.

Por otra parte, el progresivo incremento de la despropor-
cién entre el nimero de donantes y de receptores ha con-
ducido a un alargamiento de los tiempos de espera para
trasplante. Los resultados publicados de supervivencia
del trasplante hepédtico como tratamiento del carcinoma
hepatocelular se obtuvieron en una época en que las listas
de espera eran inferiores a 6 meses. En los tdltimos afios;
sin embargo, esta demora puede alcanzar, e incluso supe-
rar, los 12 meses en algunos centros. Este incremento del
tiempo de permanencia en lista de espera puede permitir
el crecimiento tumoral, la invasién vascular e incluso la
diseminacion extrahepatica. En un estudio, Llovet et al
demostraron que esta circunstancia modifica la supervi-
vencia de forma significativa si la analizamos por inten-
cién de tratar®. Se considera que la probabilidad de ex-
clusién de la lista de espera de trasplante hepdtico debido
a la progresion tumoral es del 23-50% al superar los
6 meses de permanencia, y se correlaciona con la estadifi-
cacién tumoral, de tal forma que los tumores multiples o
de didmetro intermedio (3,1-5 cm) presentan mayores ta-
sas de exclusion respecto a los tumores tnicos de peque-
fio tamafio®!. Por tanto, se puede concluir que los tumores
en un estadio mds avanzado (criterios expandidos) van a
presentar mayores tasas de progresion tumoral y, por con-
siguiente, mayor probabilidad de exclusion de la lista de
espera por este motivo, respecto a los tumores en un esta-
dio inferior (criterios de Milan), lo que conduce a un de-
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terioro significativo de las tasas de supervivencia al anali-
zarlas por intencion de tratamiento.

CRITERIOS EXPANDIDOS DE CALIFORNIA
EN LA EXCLUSION DE LA LISTA DE ESPERA
POR PROGRESION TUMORAL

Estrictamente, los tumores que sobrepasen los criterios de
Milan durante la permanencia en lista de espera deberian
ser excluidos, lo que evitaria trasplantar a sujetos con hepa-
tocarcinomas que presenten caracteristicas morfoldgicas de
mal prondstico para la supervivencia y la recurrencia pos-
trasplante. Sin embargo, algunos grupos de trasplante han
aplicado los criterios expandidos de California para la indi-
cacién de exclusidn de la lista de espera por una progresion
tumoral en hepatocarcinomas que fueron primariamente in-
cluidos segun los criterios de Mildn. De esta forma, se
acepta un margen de progresion en el didmetro tumoral y/o
el nimero de nédulos en espera de un eventualmente pré-
ximo trasplante, procediéndose a la exclusion definitiva en
caso de sobrepasarse los criterios expandidos o, evidente-
mente, si se detecta una invasion vascular o una extension
extrahepdtica. No obstante, no se dispone de estudios que
hayan corroborado la utilidad de esta préctica.

CRITERIOS EXPANDIDOS Y REDUCCION DEL
ESTADIO TUMORAL (DOWNSTAGING)
PRETRASPLANTE

Una de las estrategias empleadas en los grupos de trasplan-
te hepético para reducir la probabilidad de exclusién de la
lista de espera debida a la progresion tumoral es la aplica-
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cién de tratamientos neoadyuvantes que induzcan necrosis
tumoral, con el fin de evitar o retardar el crecimiento tumo-
ral y, por consiguiente, la invasién vascular e incluso la di-
seminacién extrahepdtica. Varios estudios han demostrado
que la quimioembolizacién transarterial y, sobre todo, la
terapia ablativa percutdnea —inyeccién de etanol, radiofre-
cuencia— son eficaces en la induccién de necrosis tumoral
completa o parcial, con la consiguiente reduccién del volu-
men de tejido neoplésico viable en hepatocarcinomas en
lista de espera para trasplante hepético??.

Estos resultados han conducido a proponer la reduccién
pretrasplante del estadio tumoral del carcinoma hepatoce-
lular con criterios expandidos mediante tratamientos per-
cutdneos y quimioembolizaciéon —de forma aislada o en
combinacién— e incluir posteriormente en la lista de espe-
ra a los tumores en los que se logre una reduccién del vo-
lumen tumoral dentro de los criterios de Mildn. En un es-
tudio de Yao et al, se elaboré un protocolo en el que se
incluyeron pacientes con carcinoma hepatocelular dnico
de didmetro entre 5 'y 8 cm o, en caso de multifocalidad,
2-3 lesiones, al menos una entre 3 y 5 cm, o 4-5 lesiones,
ninguna mayor de 3 cm, en los que la suma de los didme-
tros tumorales no sobrepasara los 8 cm. Los nédulos de
hepatocarcinoma se trataron mediante una combinacién
de radiofrecuencia, inyeccién de etanol, quimioemboliza-
cién transarterial y reseccion. De los 30 pacientes inclui-
dos, en 21 (70%) se logré una reduccidn significativa del
estadio tumoral, de los que 16 (53%) fueron posterior-
mente traplantados. El andlisis del higado explantado
mostré una necrosis completa en 7 casos, un estadio pT1-
pT2 en 7 casos y un estadio superior a pT2 en los 2 pa-
cientes restantes. No se observé recurrencia tumoral tras
una mediana de seguimiento de 16 meses. La superviven-
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Fig. 2. Imdgenes tomogrdficas (linea superior) correspondientes a un enfermo con cirrosis hepdtica por el virus de la hepatitis B y carcinoma hepa-
tocelular multinodular injertado (3 nddulos de distribucion bilobular, el mayor de 40 mm de didmetro). Tras la aplicacion de terapia ablativa percu-
tdanea y quimioembolizacion (linea intermedia), el sujeto fue incluido en lista de espera y posteriormente trasplantado. El andlisis de la pieza de he-
patectomia (linea inferior) mostré una reduccion significativa del estadio tumoral (3 nédulos de 23, 25 y 16 mm de didmetro, con porcentajes
respectivos de necrosis del 90, 100y 50%).

cia respectiva a 1 y 2 afios, analizada por intencién de tra-
tar, fue del 89,3 y el 81,8%%.

En otro estudio, 80 pacientes con carcinoma hepatoce-
lular de didametro > 5 cm, sin evidencia de invasion vascu-
lar macroscépica y diseminacién extrahepdtica, fueron
sometidos a quimioembolizacidn transarterial e incluidos
en lista de espera. Aunque los pacientes trasplantados
presentaron supervivencias aceptables a largo plazo, so-
bre todo en los que presentaban tumores de didmetro
comprendido entre 5 y 7 cm sin invasién vascular (el
55% a los 5 aiios), la aplicabilidad del procedimiento fue
inferior al 55% al excluirse 37 pacientes durante la per-
manencia en lista —principalmente por progresién tumo-
ral-, fendmeno que empeora significativamente la super-
vivencia por intencién de tratamiento®.

En un estudio realizado en nuestro centro para evaluar la
eficacia y la seguridad de la inyeccion percutdnea de etanol
como tratamiento neoadyuvante del carcinoma hepatocelu-
lar en lista de espera para trasplante hepatico, se incluye-
ron 34 pacientes con 39 nédulos de hepatocarcinoma. De
ellos, en 4 casos (11,8%) se sobrepasaban los criterios
de Milédn en el momento de la aplicacién del procedimiento
percutaneo (T3NOMO). Uno de los pacientes desarroll6 una
invasién vascular macroscépica a pesar de obtener una ne-
crosis parcial del tumor. Los restantes tres pacientes fueron
trasplantados. El andlisis del higado explantado mostré un
porcentaje de necrosis tumoral entre el 40 y el 100%, con
la consiguiente reduccién del estadio tumoral (pT1 y pT2).
Los 3 pacientes estdn vivos y sin recurrencia tras una me-
diana de seguimiento de 38,5 meses? (fig. 2).
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El principal inconveniente de esta prictica radica en que
los tratamientos neoadyuvantes, aunque eficaces en la in-
duccién de necrosis tumoral significativa, no han demos-
trado todavia su capacidad para evitar fendmenos adversos,
como la invasién vascular microscépica e incluso la dise-
minacién extrahepética, asi como en disminuir la tasa de
recurrencia postrasplante. Por otro lado, aunque se conside-
ran procedimientos seguros?, deben emplearse con precau-
cién en pacientes en lista de espera para trasplante debido
al riesgo de complicaciones, como la diseminacién tumoral
en los procedimientos percutdneos y los efectos potencial-
mente deletéreos de la pérdida de masa hepdtica funcionan-
te en la reseccion y la quimioembolizacién transarterial.

CRITERIOS EXPANDIDOS EN EL TRASPLANTE
HEPATICO DE DONANTE VIVO

El trasplante hepdtico de donante vivo se ha planteado
como alternativa terapéutica al trasplante hepético de do-
nante caddver, dada la desproporcién existente entre el
nimero de donantes y el nlimero de receptores en lista de
espera. El carcinoma hepatocelular es una indicacién ide-
al para el trasplante hepético de donante vivo, pues sol-
venta uno de los principales inconvenientes del trasplante
hepatico estandar, como es el alargamiento de los tiempos
de permanencia en lista de espera, con el consiguiente in-
cremento de la probabilidad de exclusién por progresién
tumoral. Sin embargo, esta incuestionable ventaja —la
préctica ausencia de demora entre la inclusién y el tras-
plante— ha sido esgrimida también para expandir los crite-
rios de inclusién relativos a la estadificacién tumoral.

En un reciente estudio que compar6 los patrones evoluti-
vos de 43 pacientes con hepatocarcinoma sometidos a
trasplante hepético de donante cadaver frente a 17 tras-
plantados con un 6rgano procedente de un donante vivo,
estos ultimos presentaron tasas de recurrencia mas eleva-
das (el 29 frente al 0% a los 5 afios). Sin embargo, no
se observaron diferencias en la supervivencia entre los
tumores que cumplian criterios de Mil4n y los que se en-
contraban dentro de los criterios de California. No obs-
tante, sobrepasar los criterios de California fue un predic-
tor de recurrencia en el andlisis multivariante?’. Por el
contrario, en otro estudio en el que se analizaron 17 re-
ceptores de trasplante hepatico de donante vivo con carci-
noma hepatocelular, en quienes la ausencia de invasion
vascular y diseminacién extrahepdtica fueron los tnicos
criterios de inclusién, no se observé recurrencia, pero el
tiempo de seguimiento fue escaso, inferior a 17 meses®.
En definitiva, la experiencia clinica con el trasplante hepa-
tico de donante vivo como opcién terapéutica en los pa-
cientes con carcinoma hepatocelular es todavia escasa.
Ello, unido a la ausencia de estudios adecuados y a la hete-
rogeneidad de la poblacién incluida, hace dificil proporcio-
nar unas directrices generales en este sentido. En esta situa-
ci6n es fundamental el disefio de estudios que permitan
establecer los criterios prondsticos para la obtencion de re-
sultados 6ptimos de supervivencia en el trasplante hepdatico
de donante vivo como tratamiento del hepatocarcinoma.
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CONCLUSIONES

El trasplante hepdtico como tratamiento del carcinoma
hepatocelular proporciona excelentes resultados de super-
vivencia (el 70% a los 5 afios) con baja tasa de recurren-
cia, cuando se aplican criterios restrictivos de seleccion.
En los dltimos afios, varios estudios han intentado confir-
mar un hecho observado con relativa frecuencia en la
préctica clinica, como es la supervivencia prolongada sin
recurrencia de hepatocarcinomas con datos morfolégicos
de mal prondstico en el higado explantado. En estos estu-
dios se sustenta la hipétesis de que es posible la amplia-
cién de criterios para la indicacién de trasplante en el car-
cinoma hepatocelular sin que se observe un impacto
negativo de la supervivencia. No obstante, la estadifica-
cién tumoral basada en el andlisis histopatolégico de la
pieza de hepatectomia es el principal inconveniente meto-
dolégico de los citados estudios, ya que obvian tanto la
infraestimacion de la estadificacién tumoral en la evalua-
cién pretrasplante mediante técnicas de imagen como la
progresion tumoral durante la permanencia en lista de es-
pera. En este sentido, otros autores han proporcionado ci-
fras de supervivencia postrasplante claramente subdpti-
mas en tumores que sobrepasan los criterios de Mildn,
inferiores al 50% a los 5 afios, cuando se analizan los re-
sultados por intencién de tratar.

En definitiva, la indicacién de trasplante hepético en el
carcinoma hepatocelular en funcién de criterios amplia-
dos carece todavia de resultados consistentes y suficiente
evidencia cientifica para su recomendacién en la préctica
clinica, y su aplicacién debe reservarse en el seno de en-
sayos clinicos adecuadamente disefiados y con inclusién
de un ndmero amplio de pacientes. No obstante, consti-
tuye una via de investigacion atractiva y potencialmen-
te prometedora. En este sentido, parece obvio que la es-
tadificacién tumoral meramente morfolégica —tamafio y
nimero de nédulos— no predice completamente el com-
portamiento evolutivo del carcinoma hepatocelular pos-
trasplante. Algunos autores han dado un paso mds, y han
sugerido la posibilidad de una estadificacién histolégica
—grado de diferenciacién, invasiéon microvascular— aun-
que, por el momento, su obtencidn pretrasplante es dificil.
Finalmente, un mayor conocimiento de la gendémica y
proteémica del carcinoma hepatocelular puede proporcio-
nar en el futuro una herramienta prondstica con implica-
ciones terapéuticas fundamental, como es la estadifica-
cién molecular.
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