Actualizaciéon

i

TRATAMIENTO DEL HEPATOCARCINOMA EN LISTA DE ESPERA DE TRASPLANTE pdg. 108 TRASPLANTE HEPATICO EN OTROS TUMORES pdg.113

Puntos clave

El trasplante hepatico
en pacientes con
hepatocarcinoma segun
los criterios de Milan (un
nédulo menor de 5 cm
0 2-3 nédulos menores
de 3 cm) ofrece una baja
incidencia de recidiva
tumoral y una buena
supervivencia.

En la dltima década,

diversos estudios han
propuesto la ampliacion
de los criterios de Milan,
obteniendo buenos
resultados.

Varios estudios

sefalan que
los pacientes que
superan los criterios
de Milan y responden
a los tratamientos
locorregionales
(downstage) pueden
recibir un trasplante

hepatico con buenos
resultados.

Posiblemente, los

criterios de Milan
podrian ampliarse, pero
no existe evidencia
cientifica suficiente para
establecer unos nuevos
limites.

Trasplante hepatico

y tumores
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La mayoria de los pacientes con hepatocar-
cinoma en nuestro pais tienen una cirrosis
hepitica subyacente. Esto hace que tanto el
prondstico del paciente como las posibles al-
ternativas terapéuticas dependan no sélo de la
estadificacién tumoral, sino también del grado
de insuficiencia hepidtica o de la existencia de
hipertensién portal’. En este contexto, el tras-
plante hepdtico permite el tratamiento tanto
de la enfermedad tumoral como de la cirrosis
hepitica subyacente.

Experiencia previa a
los criterios de Milan

Hasta los afios noventa, el tnico limite para el
trasplante hepatico en pacientes con hepatocar-
cinoma era la presencia de metdstasis a distan-
cia. Por ello, los resultados de la mayoria de las
series de trasplante hepdtico en pacientes con
hepatocarcinoma eran muy malos, con una ele-
vada incidencia de recidiva tumoral y una baja
supervivencia a largo plazo®*. En 1991, el re-
gistro internacional de tumores de Cincinnati
comunicé una supervivencia a los 5 afios del
trasplante del 18%°, y el registro europeo de
trasplante hepatico mostraba una supervivencia
alos 2 afios del 31%°.

Sin embargo, también se comprobé que los pa-
cientes con hepatocarcinomas incidentales (no
detectados antes del trasplante por medio de los
estudios radioldgicos) tenfan una supervivencia
a largo plazo comparable con la de los pacientes
trasplantados por afeccién no tumoral®’. Esto
hizo pensar que el trasplante hepdtico podria
ser una opcién vélida para pacientes con un es-
caso numero de lesiones tumorales de pequefio
tamaro®.

Criterios de Milan

En 1996, el grupo del Dr. Mazzaferro publi-
¢6 los resultados de una serie de 48 pacientes
con hepatocarcinoma a los que se trasplantd,
de acuerdo con unos criterios previamente es-
tablecidos: ausencia de invasién vascular o en-
fermedad tumoral a distancia y una tinica lesién
tumoral que no excediera los 5 cm de didmetro
0 2-3 lesiones tumorales menores de 3 cm’. La
supervivencia actuarial a los 4 afios de estos pa-
cientes fue del 75% y el riesgo de recidiva tu-
moral fue del 8%. Ademds, se comprobé que los
pacientes que superaban los criterios anterior-
mente mencionados en el andlisis anatomopa-
tolégico de la pieza de hepatectomia tenfan un
mayor riesgo de recidiva tumoral y una super-
vivencia inferior.

Tras la publicacién del articulo original de
Mazzaferro, diversos grupos confirmaron los
buenos resultados del grupo de Mildn™. Por
ello, los criterios de Mildn son los limites mas
aceptados para el trasplante hepdtico, y diver-
sas sociedades, como la Sociedad Espafola de
Trasplante Hepitico' y la Asociacién Espafiola
para el Estudio del Higado', se adhieren a estos
criterios.

Criterios expandidos

La aplicacién de los criterios de Milan se aso-
cia a un bajo riesgo de recidiva tumoral tras el
trasplante, pero posibilita el acceso al trasplan-
te hepatico a un pequefio nimero de pacientes
con hepatocarcinoma. En la tltima década, di-
versos autores han publicado los resultados del
trasplante en pacientes que superan los criterios
de Mildn. Estos resultados, en las series publi-
cadas, son comparables con los obtenidos cuan-
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Hasta los afios noventa no
se establecieron limites para
el trasplante en los pacientes
con hepatocarcinoma.

Los criterios de Milan

(un nédulo tumoral menor de
5 cm 0 2-3 ndédulos menores
de 3 cm) seleccionan a
pacientes con un bajo riesgo
de recidiva tumoral tras el
trasplante hepatico.

Los criterios de Milan son
los mas aceptados para
seleccionar a pacientes con
hepatocarcinoma como
potenciales candidatos a
trasplante hepatico.

En la Ultima década,
distintos trabajos sefalan
que los criterios de Milan
pueden ampliarse de forma
moderada, manteniendo
un bajo riesgo de recidiva
tumoral tras el trasplante.
Los pacientes con
hepatocarcinoma
trasplantados segun los
criterios de la UCSF (un
nédulo tumoral menor

de 6,5 cm o0 2-3 nédulos
menores de 4,5 cm, si la
suma de sus diametros no
excede 8 cm) tienen unos
resultados comparables con
los obtenidos usando los
criterios de Milan.

Los pacientes trasplantados
segun los criterios CUN (un
nédulo tumoral menor de 6
cm o 2-3 nédulos menores
de 5 cm) también tienen una
excelente supervivencia tras
el trasplante.

do se utilizan los criterios de Mil4n. Sin 4nimo
de ser exhaustivos, se comentan a continuacién
algunos de los mds importantes y se resumen
en la tabla 1.

En 2001, Yao comunicé los resultados de 1a Uni-
versidad de California, San Francisco (UCSF),
en la que los limites para el acceso al trasplante
fueron un nédulo tumoral de hasta 6,5 cm, o
2-3 nédulos menores de 4,5 cm si la suma de
sus didmetros era menor de 8 cm'. Poco des-
pués comprobaron que la supervivencia de los
pacientes que superaban los criterios de Mildn,
pero se mantenian dentro de los criterios UCSE,
era igual que la de los pacientes que cumplian
los criterios de Milan'*.

También se obtuvieron resultados similares
utilizando los limites de la Clinica Universidad
de Navarra (CUN), en los que el limite para
el trasplante se establecié en un nédulo tnico
de hasta 6 cm o 2-3 nédulos de hasta 5 cm?.
Utilizando estos criterios, los pacientes que
cumplian los criterios de Mildn tuvieron una
supervivencia idéntica a la de los pacientes que
superaban estos criterios, pero quedaban dentro
de los criterios CUN!®,

En 2009, Mazzaferro publicé los resultados
de un estudio retrospectivo multicéntrico en
el que se analiza la evolucién tras el trasplante
de mds de 1.500 pacientes segtin los resultados
del estadio tumoral obtenido tras el examen de
la pieza de hepatectomia'. Los autores com-

prueban que la supervivencia a los 5 afios del
trasplante disminuye de forma progresiva al
aumentar el nimero de nédulos tumorales y su
tamafio. La existencia de invasién vascular es
otro factor determinante en el riesgo de reci-
diva tumoral. En el mismo trabajo proponen
el uso de los criterios up-fo-seven (la suma del
nimero de nédulos tumorales y del didmetro
en centimetros del nédulo tumoral de mayor
tamafio es menor o igual que 7). Seleccionando
Unicamente a los pacientes sin invasién vascu-
lar microscépica, los pacientes que cumplen los
criterios de Mildn tienen una supervivencia
idéntica a la de los pacientes que los superan,
pero quedan dentro de los nuevos criterios p-
to-seven.

Ha habido otras propuestas de expansién de
los limites de trasplante en los pacientes con
hepatocarcinoma'® . La mayoria de ellas basan
los limites en el niimero y el tamafio de los né-
dulos tumorales. Sin embargo, algunos autores,
ademds de prestar atencién a la masa tumoral,
han propuesto limites segtin los valores de los
marcadores tumorales, como la alfafetoproteina
mayor de 400 Ul/ml o la desgamma-carboxi-
protrombina mayor de 400 mAU/ml"?3282,
Una elevacién importante de estos marcadores
se asocia a una mayor incidencia de invasién
vascular y a una peor diferenciacién histol6gi-
ca?, que son dos importantisimos factores de
riesgo de recidiva tumoral.

Tabla 1. Propuestas de ampliacion de los criterios de trasplante hepdtico

Autor Ao Referencia Criterios, P/R  Rx/AP N. SPV 5 aiios  Recidiva
N.°/tamafio > Milan

Yao 2007 14 1<6,5cm P Rx 38 6,4%
2-3<4,5cm
Suma < 8 cm

Herrero 2008 16 1<b6cm P Rx 26 73% 8%
2-3<5cm

Silva 2008 25 1-3<5cm R Rx 26 68% 28%
Suma < 10 cm

Mazzaferro 2009 17 Up-o-seven. R AP 283 71%

Sin invasién

microvascular

Suma < 8 cm
Suma > 8 cm +

Zheng 2008 23

APloll +
AFP < 400
Lee 2008 24 1-5<5cm
Toso 2008 26 Volumen tumoral
<115 ml
Muscari 2009 27 <5 <5cm
Fujiki 2009 29 <10;<5cm;

R AP 26 55%

R AP 22 80% 9%
R Rx 94 ~70% 12%

R Rx 20 80% 3%
R Rx 28 81% 4%

DCP < 400 mAU/ml

AP: criterio anatomopatolégico; DCP: desgamma-carboxi-protrombina; P: prospectivo; R: retrospectivo; Rx: criterio radiolégico;
up-to-seven: nimero de nédulos tumorales + didmetro en centimetros del nédulo de mayor tamafio < 7.
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Los trabajos que proponen superar los limi-
tes de Mildn tienen algunos puntos débiles: el
pequefio nimero de pacientes incluido en los
estudios (aunque no debe olvidarse que el ar-
ticulo de Mazzaferro en el que se fundamen-
tan los criterios de Mildn incluyé Gnicamente
a 48 pacientes) y el caricter retrospectivo de la
mayoria de los estudios, de forma que muchos
de ellos se basan en la estadificacién patolégica
para definir los limites del trasplante. Incluso
el estudio en que se basa la propuesta de los
nuevos criterios up-fo-seven compara los re-
sultados de los pacientes en los que en la pieza
de hepatectomia se cumplen los criterios de
Mildn o up-to-seven, tras descartar a los pa-
cientes en los que se observé invasién vascular
microscopica (dato que sélo puede obtenerse
tras el trasplante). También debe tenerse en
cuenta que los estudios radiolégicos subes-
timan con frecuencia la carga tumoral®™. Por
ello, es dificil alcanzar un consenso acerca de
la expansién de los criterios de trasplante en
el hepatocarcinoma.

Trasplante tras
respuesta al
tratamiento

(downstaging)

El tratamiento locorregional del hepatocarci-
noma, fundamentalmente mediante quimio-
embolizacién o radioembolizacién, puede con-
seguir una respuesta de la enfermedad tumoral.
De esta forma, algunos pacientes con una carga
tumoral que supera los limites aceptados para el
trasplante pueden disminuir su carga tumoral
(downstaging) hasta alcanzarlos. En estos casos,
tras un periodo de espera, podria considerarse la
posibilidad del trasplante hepitico. Esta estra-
tegia permite seleccionar a pacientes con tumo-
res con un comportamiento biolégico menos
agresivo™®.

Hasta el momento, se han publicado varias se-
ries en las que se analiza la respuesta al trata-
miento y la supervivencia tras el trasplante®!=’.
En la mayoria de las series, la supervivencia de
los pacientes trasplantados tras la respuesta al
tratamiento locorregional es comparable con
la de los pacientes que cumplen los criterios
de Milin sin tratamiento previo. De todas for-
mas, el pequefio nimero de series, su pequefio
tamafio y su heterogeneidad (los criterios de
inclusién son distintos y en alguna de ellas no
se plantean criterios de seleccién para iniciar el
tratamiento) no permiten que haya evidencia
suficiente como para generalizar el trasplante
tras downstaging.

TRASPLANTE HEPATICO Y TUMORES

Criterios de trasplante hepitico en el hepatocarcinoma, ;pueden ampliarse?

Conclusiones

Existen evidencias de que los limites actuales
para el trasplante hepdtico (criterios de Mildn)
pueden sobrepasarse, ya sea trasplantando a pa-
cientes que superan ligeramente estos limites
o trasplantando a pacientes que sobrepasaban
esos limites, pero han respondido al tratamien-
to locorregional (downstaging). Probablemente,
la inclusién de pardmetros biolégicos que per-
mitan estimar la agresividad del tumor®® servird
en el futuro para hacer una mejor seleccién de
los pacientes candidatos a trasplante.

La expansién de los criterios de trasplante tie-
ne como contrapartida un aumento de los po-
tenciales candidatos a trasplante, lo que podria
ocasionar un aumento de la mortalidad y/o de
la progresién tumoral en lista de espera. De
esta forma, quedan en contraposicién el be-
neficio personal y el beneficio general, ya que
un aumento de la mortalidad en lista de espera
causaria una menor supervivencia por intencién
de tratamiento. El trasplante de donante vivo
podria paliar este problema, en parte.
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Ademas del nimero y el
tamano de las lesiones
tumorales, los valores de
alfafetoproteina mayores
de 400 Ul/dI, u otros
marcadores de una biologia
tumoral més agresiva,
podrian ser Utiles para
seleccionar a los pacientes
candidatos a trasplante.

No existe evidencia
cientifica suficiente para
proponer unos limites
concretos para el trasplante
hepatico, mas alla de los
criterios de Milan.

Algunos estudios sefalan
que, en los pacientes

que rebasan los criterios

de Milan, una buena
respuesta a los tratamientos
locorregionales (downstage),
el trasplante hepatico tiene
unos buenos resultados.

La evidencia cientifica a
favor del trasplante tras
dowsntaging es aun débil.

A la hora de plantear la
ampliacion de los limites
para el trasplante hepatico,
debe tenerse en cuenta la
repercusion que tendria un
aumento del numero de
pacientes en lista de espera.
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