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Puntos clave

El tratamiento del

hepatocarcinoma
antes del trasplante
puede ser: a) tratamiento
neoadyuvante, que se
realiza para mejorar
los resultados del
trasplante o para limitar
complicaciones en lista
de espera, incluyendo
ser excluido de lista
por progresion tumoral,
y b) tratamiento para
infraestadificar el tumor
(downstaging), que es
el que se realiza en
pacientes con gran masa
tumoral, para lograr que
puedan ser incluidos en
los criterios aceptados
para trasplante.

No existe una
evidencia
convincente de que
la quimioembolizacién
pretrasplante mejore la

supervivencia a largo
plazo ni que disminuya
los drop-outs en lista de
espera.

Los criterios mas

aceptados indican
que los tumores que
pueden ser considerados
para infraestadificacion
(downstaging) son los
hepatocarcinomas
uninodulares de hasta
5 nédulos (todos de
diametro < 4 cm, con un
diametro total tumoral <
12 cm).

AUn no hay una

evidencia suficiente
para adoptar el
downstaging de forma
rutinaria.

Trasplante hepatico

y tumores
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El trasplante hepdtico se considera un trata-
miento potencialmente curativo del hepatocar-
cinoma, sobre todo si se aplica a pacientes con
un bajo potencial de recidiva’. Dicha afirmacién
se cumple cuando en la inclusién de pacientes
con hepatocarcinoma en lista de espera de tras-
plante se cumplen los denominados criterios de
Milan?.

Uno delos principales problemas de esta aproxi-
macién es que, mientras el paciente estd en lista
de espera, puede sufrir progresién tumoral que
obligue a excluirlo de la posibilidad de trasplan-
te (drop-out). Esto ha llevado a establecer una
politica de priorizacién basada en asignar pun-
tos extra a la puntuacién MELD a los pacientes
con hepatocarcinoma®. Ademds, la mayoria de
los grupos de trasplante han optado por realizar
algtin tipo de tratamiento del hepatocarcinoma
antes del trasplante, cuando el paciente se halla
en lista.

Aunque el tratamiento del hepatocarcinoma en
lista de espera es una practica generalizada, no
existen ensayos clinicos aleatorizados que com-
paren la realizacién de un tratamiento antes del
trasplante y no realizarlo.

Entre los tratamientos antes del trasplante he-
pitico, y aplicando una definicién estricta, se
pueden distinguir el tratamiento neoadyuvante
y el tratamiento para infraestadificar el tumor
(downstaging). Entendemos por tratamiento
neoadyuvante aquel que se realiza en pacientes
en lista de espera para mejorar los resultados del
trasplante o para limitar las complicaciones du-
rante el tiempo en lista de espera, incluyendo la
posibilidad de ser excluido de lista por progre-
sién tumoral. El tratamiento para infraestadifi-
car el tumor (downstaging) antes del trasplante
es aquel que se realiza en pacientes cuya masa
tumoral excede los criterios aceptados para el
trasplante, con la finalidad de que puedan ser
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incluidos en lista de espera. Concomitantemen-
te, en esta estrategia se intenta seleccionar a los
pacientes que puedan tener mejor prondstico
entre los de peor riesgo, al emplear la respuesta
al tratamiento y un tiempo de observacién sin
crecimiento tumoral como marcadores de bio-
logia tumoral favorable*.

Tratamiento
neoadyuvante antes
del trasplante

El tratamiento del hepatocarcinoma antes del
trasplante es una practica frecuente. Asi, Toso,
al revisar los 6.478 pacientes trasplantados por
hepatocarcinoma en Estados Unidos entre
2002 y 2008, hallé que la tercera parte de ellos
habian recibido algin tratamiento antes del
trasplante’. El tipo de terapia utilizada varia en
cada centro, pero las dos mds utilizadas son, por
este orden, la quimioembolizacién hepitica y la
radiofrecuencia.

La demostracion de que la quimioembolizacién
arterial (TACE) puede prolongar la supervi-
vencia de los pacientes con hepatocarcinoma en
estadios intermedios y que ello se acompaa de
una menor progresiéon tumoral y menos trom-
bosis portal, fenémenos que se observan en pa-
cientes que estin en lista de espera, llevé a la
idea de que este procedimiento se podia utilizar
en pacientes con hepatocarcinoma en lista de
espera.

Cuando se practica una quimioembolizacién, se
observa una necrosis tumoral total en un 27-
50% de los casos®; asimismo, se ha descrito que
los pacientes que tienen una respuesta completa
o parcial al procedimiento antes del trasplante
presentan una mejor supervivencia tras él que



los que no responden’. Este procedimiento no
modifica el curso del trasplante ni lo hace mds
complicado®’.

Se han publicado varias series que describen
la experiencia de diversos grupos de trasplante
con la quimioembolizacién pretrasplante (ta-
bla 1) 1*2. Lamentablemente, no hay ningtin
estudio aleatorizado y controlado que compare
la quimioembolizacién con no realizar trata-
miento pretrasplante. El estudio conjunto de
estos estudios, segin la calidad de la evidencia,
concluye que no existe informacién convin-
cente de que la TACE pretrasplante mejore
la supervivencia a largo plazo (grado C) ni de
que la TACE disminuya los drop-outs en lista
de espera, tanto en tumores precoces COmo mds
avanzados®.

Basindose en el posible riesgo de diseminacién
a partir del trayecto de la aguja, los procedi-
mientos percutineos, y mds especificamente la
radiofrecuencia, no se han utilizado con igual
frecuencia como tratamiento pretrasplante®’.
Cuando se han tenido mds datos de esta técnica
se ha podido constatar que el riesgo de disemi-
nacién es pequefio; recientemente algunas series
describen la utilizacién de la radiofrecuencia an-
tes del trasplante. En un estudio de Mazaferro®,
la radiofrecuencia fue efectiva para controlar la
progresion tumoral en pacientes con hepatocar-
cinoma pequefio en lista de trasplante. De todas
formas, en pacientes con tumores mayores de 3
cm o en los que el intervalo entre la radiofre-
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cuencia y el trasplante fue superior al afio, con
frecuencia se evidencié6 persistencia tumoral en
el nédulo tratado. Otros autores también hallan
resultados similares, describiendo que la radio-
frecuencia obtuvo porcentajes elevados de ne-
crosis coagulativa completa (62-85%) en tumo-
res pequeflos, sin que existan complicaciones
graves®*?. En todos los trabajos se objetiva que
el porcentaje de drop-outs era bajo e inferior al
de controles histdricos, y la supervivencia tras el
trasplante, buena. Como en el caso de 1a TACE,
no hay pruebas definitivas de estas afirmacio-
nes y tampoco hay un estudio controlado que
compare drop-oufs y supervivencia en pacientes
que reciban radiofrecuencia frente a los que no
la reciben. Utilizando un modelo de Markov,
se ha demostrado que la terapia percutdnea es
coste-efectiva en pacientes en listas de espera
de mis de 6 meses®.

La realizacién de quimioterapia sistémica
neoadyuvante antes del trasplante hepdtico se
postul6 a inicios de los afios noventa”; sin em-
bargo, su uso no se ha generalizado ante la falta
de terapias sistémicas eficaces®. Recientemente
se ha demostrado que el sorafenib es efectivo en
el tratamiento del hepatocarcinoma avanzado.
Existe, por tanto, una base racional para su uso
en pacientes en lista de espera de trasplante; en
un estudio de anilisis de decisién (modelo de
Markov), se hallé que la terapia neoadyuvante
con sorafenib serfa coste-efectiva en pacientes
con hepatocarcinoma en lista de espera de tras-

Tabla 1. Principales series de quimioembolizacion (‘TACE) antes del trasplante hepditico para el

hepatocarcinoma
Autores Régimen Pacientes, Estadio Drop-out  Regresién  Recurrencia Supervivencia
n > 50% (%) (%) (%) 1afo 3 afos 5 afos

Oldhafer®  TACE 21 HI'13/21 n.a. 66 10 61 48 —

No TACE 21 — 10 61 54 —
Harnois''  TACE 24 HI 15/24 n.a. 68 0 91 84 —
Roayaie?  TACE 80 HCC>5cm 46 32,5% 40 91 58 44

(AFP > 50%)

Graziadei'® TACE 63 Milén 0 96 2,4 98 — 94
Maddala'  TACE 54 1 15 — 11 — - 61
Hayashi'®  TACE 20  HI 35 — 0 — — 61
Decaens'®  TACE 100 HI66/100 n.a. 50 13 — — 59

No TACE 100 HI 66/100 16 23 — - 59
Perez- TACE 18 HI 13/18 n.a. — 16 83 60 60
Saborido'”

No TACE 28 HI 20/28 — 36 77 58 38
Maijno* TACE 54 Menos n.a. 52 28 87 - 55

Child C

No TACE 57 14 77 — 62
Spreafico'® TACE 21 Multifocal n.a. 36 14 100 — —
Venook®  TACE 11 Milén n.a. 72 0 — 90 —
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El riesgo de progresion
tumoral de un
hepatocarcinoma en

lista ha llevado a: a)
establecer una politica de
priorizacion a los pacientes
con hepatocarcinoma,

y b) realizar algun tipo

de tratamiento del
hepatocarcinoma de forma
previa al trasplante.

Entre los tratamientos antes
del trasplante hepatico,

se puede considerar el
tratamiento neoadyuvante
y el tratamiento para
infraestadificar el tumor
(downstaging).

El tratamiento neoadyuvante
es el que se realiza a
pacientes en lista de espera,
para mejorar los resultados
del trasplante o para limitar
complicaciones durante el
tiempo en lista de espera,
incluyendo la posibilidad de
ser excluido por progresion
tumoral.

El tratamiento para
infraestadificar el tumor
antes del trasplante es aquel
que se realiza en pacientes
con gran masa tumoral

para lograr que puedan ser
incluidos en los criterios
aceptados para trasplante.

El tratamiento neoadyuvante
del hepatocarcinoma antes
del trasplante se realiza en
alrededor de la tercera parte
de los pacientes. Las dos
terapias mas utilizadas son
la quimioembolizacion y la
radiofrecuencia.
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La quimioembolizacion
pretrasplante logra la necrosis
tumoral total en un 27-50%
de los casos y no complica el
curso del trasplante. No hay
evidencia de que mejore la
supervivencia a largo plazo ni
que disminuya los drop-outs
en lista de espera.

plante, especialmente para aquellos con tiempo
de espera inferior a los 6 meses®.

Tratamiento para
infraestadificacion
(downstaging ) antes
del trasplante hepatico

En pacientes en los que el tamafo del tumor
sobrepasa los criterios de trasplante, la aplica-
cién de tratamientos que infraestadifiquen el
tumor suele ser la Unica esperanza de curacién
potencial mediante un trasplante posterior.
También se puede especular que los enfermos
con tumores que respondan a un tratamiento
que los infraestadifique tienen una mejor su-
pervivencia que la meramente esperada por el
tamafio del tumor.

A la hora de seleccionar a pacientes para infra-
estadificacién, deben existir unos criterios que
definan qué pacientes pueden incluirse; tam-
bién debe estar establecido cudndo un proce-

dimiento de infraestadificacion se puede consi-
derar eficaz y, finalmente, es conveniente definir
un intervalo entre la infraestadificacion eficaz y
la inclusion definitiva en lista de trasplante para
comprobar que no existe recidiva del tumor.
Aunque existen diversos criterios, la eviden-
cia actual sefiala que los tumores que pueden
ser considerados para infraestadificacién son
los hepatocarcinomas uninodulares de hasta 8
cm de didmetro y los tumores multinodulares
con hasta 5 nédulos (todos de un didmetro < 4
cm, con un didmetro total tumoral < 12 cm)*.
Otros criterios, en relacién con la multinodula-
ridad, limitan a 3 el nimero de tumores, cada
uno de un didmetro < 5 cm y con un didmetro
tumoral total < 8 cm?®.

En los pacientes en quienes la infraestadifica-
cién permita incluirlos en los criterios de Milan,
se debe comprobar la ausencia de contraindica-
cién para el trasplante durante un periodo de
seguimiento de, al menos, 3 meses (idealmente,
6 meses). Si se cumplen estos criterios, proba-
blemente se haya seleccionado a un grupo de
pacientes con una biologia tumoral favorable y
con una baja probabilidad de recurrencia tras

Tabla 2. Principales estudios de infraestadificacion del hepatocarcinoma antes del trasplante hepatico

Autores Pacientes, Criterio para Tratamiento Criterio Tiempo Exito Supervivencia en
n infraestadificacion infraestadiar. trasplante estable infraestadiar. infraestadiados (%)
pretraspl. Intencién Postrasplante
fratamiento
Graziadei'? 15  Excede Milén TACE Disminucién Sin limite 73% 31% 41%
50% tamano (5 afos) (4 afos)
Oftto?? 62  Excede Mildn TACE Disminucién Sin limite ~ 55% 2 74%
30% didmetro (5 afios)
Yao®? 30 1lesién>5cmy TACE, Milén Minimo 70% 69% 92%
< 8 cm o 3 lesiones, RFA o 3 meses (4 afios) (3 afios)
1>3cmy<5cm reseccion
con didmetro fotal
< 8 cm 0 4-5 nédulos
todos < 4 cm y
diémetro total < 12 cm
Ravaioli®4 48 1 lesién > 5 cm TACE, Milan AFP Minimo 90% 62% 71%
y<bcmo?2 RFA, PEI < 400 ng/ml 3 meses (3 afios) (3 afios)
lesiones, 1 >3 cmy o reseccion
< 5 cm con didmetro
total < 8 cm o 4-5 nédulos
todos < 4 cm y didmetro
total < 12 cm
Chapman®* 76  Excede Milén TACE Mildn Minimo 237% 2 100%
4 meses (3 afios)
Lewandowski®® 86 T3 TACE Milén Sin limite ~ 31% 19% 73% (1 afio)
TARE 58% 59% 89% (1 afo)
Jang®” 386  Excede Mildn TACE Milén Sin limite 41,5%  25% (5 afos) 66% (5 afos)
De Luna® 27  Excede Mildn TACE Milén Sin limite ~ 63% 84% (3 afios) 78% (3 afios)
Barakat®* 32  Excede Mildn TACE + RFA  Sin limite 56% — 92% (1 afio)
y UCSF TACE + TARE  Milén 75% (2 afos)
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el trasplante®. Algtin grupo ha sustituido los
criterios del nimero y tamafio de los nédulos
por el volumen tumoral total, poniendo como
limite para el intento de infraestadificar un vo-
lumen de 250 mI*!. También debe tenerse pre-
sente la concentracién de alfafetoproteina, pues
se ha demostrado que los pacientes con valores
superiores a 400 ng/ml tienen un alto riesgo de
recurrencia. En un estudio de 6.478 pacientes
del Scientific Registry of Transplant Recipients,
el volumen tumoral (< 115 ml) y la concentra-
cién de alfafetoproteina (< 400 ng/ml) fueron
predictores de supervivencia tras el trasplante’.
Parece 16gico anadir a estos criterios de tras-
plante en estos pacientes que la concentracién
de alfafetoproteina se halle por debajo de estos
valores para ser incluido en lista de trasplante.
Los tratamientos utilizados para infraestadifi-
cacién a estos pacientes son la quimioemboli-
zacién (TACE) o la radioembolizacién transar-
terial (TARE). M4s raramente puede usarse la
radiofrecuencia.

La quimioembolizacién es el procedimiento mds
frecuentemente utilizado para intentar la infra-
estadificacién tumoral. Se ha demostrado que la
quimioembolizacién es superior al tratamiento
conservador en pacientes no candidatos a trata-
mientos curativos'***3 y, en contraste con la ra-
diofrecuencia, permite tratar tumores grandes.
Una alternativa a la quimioembolizacién es la
radioembolizacién transarterial, que parece in-
ducir un mayor descenso del tamafio tumoral
en un menor intervalo de tiempo. No existen
estudios comparativos con TACE en esta indi-
cacién, de modo que su papel exacto atn debe
ser definido®.

La radiofrecuencia ha sido poco empleada por-
que se halla fundamentalmente indicada en tu-
mores pequenos (< 3 cm); Unicamente estaria
indicada para infraestadificar los casos de tu-
mores pequefios con 4 0 5 nédulos™.

A pesar de las limitaciones metodoldgicas des-
critas, la infraestadificacion puede ser una es-
trategia valida pretrasplante, y en las diversas
series publicadas (tabla 2), puede ser eficaz en
el 24-90% de los pacientes*?*. Esta amplia
variabilidad tiene que ver con los diferentes cri-
terios utilizados en la seleccién de los pacien-
tes, asi como con los criterios utilizados para
su inclusion en lista de trasplante (criterios de
Milan frente a otros criterios expandidos). En
los pacientes con tratamiento eficaz que llegan
a ser trasplantados, la supervivencia libre de en-
fermedad a los 3 afios es superior al 70%32343,
y en general, los resultados de supervivencia son
superiores al 50% a los 5 afios, que es la supervi-
vencia minima consensuada para que se pueda
indicar trasplante en una determinada enfer-
medad. No obstante, el nimero de pacientes
incluidos en la mayoria de las series es pequefio
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y los criterios de seleccién e infraestadificacion
son distintos, por lo que no es posible recomen-
dar con bases sélidas este procedimiento de for-
ma generalizada por los grupos de trasplante.

Bibliografia

www.ghcontinuada.com
Encontrara enlaces a los
resumenes de esta bibliografia

©® Importante  ® ® Muy importante

1. Bruix ], Sherman M. Management of Hepatocellular Carci-
noma: An Update. Disponible en: http://www.aasld.org/prac-
ticeguidelines/Pages/NewUpdatedGuidelines.aspx

2. Mazzaferro V, Regalia E, Doci R, Andreola S, Pulvirenti A.
Liver transplantation for treatment of hepatocellular carcino-
ma in patients with cirrhosis. N Engl ] Med. 1996;334:693-9.

3. ® ® Pomfret EA,; Washburn K, Wald C, Nalesnik MA, Do-
uglas D, Russo M, et al. Report of a National Conference on
Liver Allocation in Patients with Hepatocellular Carcino-
ma in the United States. Liver Transpl. 2010;16:262-78.

4. ®Majmo P, Mentha G, Toso C. Transplantation for hepa-
tocellular carcinoma management of patients on the waiting
list. Liver Transpl. 2010;16:52-S11.

5. Toso C,Ashtana S, Bigham DL, Shapiro AM, Kneteman NM.
Reassessing selection criteria prior to liver transplantation for
hepatocellular carcinoma utilizing the Scientific Registry of
Transplant Recipients database. Hepatology. 2009;49:832-8.

6. Lencioni R. Loco-regional treatment of hepatocellular carci-
noma. Hepatology. 2010;52:762-73.

7. Millonig G, Graziadei IW, Freund MC, Jaschke W, Stadl-
mann S, Ladurner R, et al. Response to preoperative chemo-
embolization correlates with outcome after liver transplanta-
tion in patients with hepatocellular carcinoma. Liver Transpl.
2007;13:272-9.

8. ®® Lesurtel M, Mullhaupt B, Pestalozzi BC, Pfammatter
T, Clavien PA. Transarterial chemoembolization as a brid-
ge to liver transplantation for hepatocellular carcinoma: an
evidence based analysis. Am ] Transplant. 2006;6:2644-50.

9. Majno PE, Adam R, Bismuth H, Castaing D, Ariche A,
Kirissat ], et al. Influence of preoperative transarterial lipiodol
chemoembolization on resection and transplantation for he-
patocellular carcinoma in patients with cirrhosis. Ann Surg.
1997;226:688-701.

10. Oldhafer KJ, Chavan A, Fruhauf NR, Flemming P, Schlitt
HJ, Kubicka S, et al. Arterial chemoembolization before liver
transplantation in patients with hepatocellular carcinoma:
Marked tumor necrosis, but no survival benefit? ] Hepatol.
1998;29:953-9.

11. Harnois DM, Steers J, Andrews, JC Rubin JC, Pitot HC, Bur-
gart L, et al. Preoperative hepatic artery chemoembolization
followed by orthotopic liver transplantation for hepatocellular
carcinoma. Liver Transpl Surg. 1999;5:192-9.

12. Roayaie S, Frischer JS, Emre SH, Fishbein TM, Sheiner PA,
Sung M, et al. Long-term results with multimodal adjuvant
therapy and liver transplantation for the treatment of hepa-
tocellular carcinomas larger than 5 centimeters. Ann Surg.
2002;235:533-9.

13.  Graziadei IW, Sandmueller H, Waldenberger P, Koenigsra-
iner A, Nachbaur K, Jaschke W, et al. Chemoembolization
followed by liver transplantation for hepatocellular carcinoma
impedes tumor progression while on the waiting list and leads
to excellent outcome. Liver Transpl. 2003;9:557-63.

14. Maddala YK, Stadheim L, Andrews JC, Burgart L], Rosen
CB, Kremers WK, et al. Drop-out rates of patients with hepa-
tocellular cancer listed for liver transplantation: Outcome with
chemoembolization. Liver Transpl. 2004;10:449-55.

15. Hayashi PH, Ludkowski M, Forman LM, Osgood M, John-
son S, Kugelmas M, et al. Hepatic artery chemoembolization
for hepatocellular carcinoma in patients listed for liver trans-
plantation. Am J Transplant. 2004;4:782-7.

16. Decaens T, Roudot-Thoraval F, Bresson-Hadni S, Meyer C,
Gugenheim J, Durand F, et al. Impact of pretransplantation
transarterial chemoembolization on survival and recurrence
after liver transplantation for hepatocellular carcinoma. Liver
Transpl. 2005;11:767-75.

17. Perez Saborido B, Meneu JC, Moreno E, Garcia I, Moreno
A, Fundora Y. Is transarterial chemoembolization necessary
before liver transplantation for hepatocellular carcinoma? Am
J Surg. 2005;190:383-7.

V. Vargas Blasco y L. Castells Fusté

Lectura rapida
v

La radiofrecuencia

puede ser efectiva para
controlar la progresion
tumoral en pacientes

con hepatocarcinoma
pequeno en lista, no tiene
complicaciones graves, y
tiene buena supervivencia
tras el trasplante. No

hay evidencia definitiva

de estas afirmaciones

y no existe un estudio
controlado que compare
drop-outs y supervivencia en
pacientes que reciban o no
radiofrecuencia.

Los criterios mas aceptados
indican que los tumores
que pueden considerarse
para infraestadificacion
(downstaging) son los
hepatocarcinomas
uninodulares de hasta 8 cm
de diametro y los tumores
multinodulares con hasta

5 nédulos (todos de un
diametro < 4 cm con un
diametro total tumoral < 12
cm).

La quimioembolizacion,

que permite tratar tumores
grandes, es el procedimiento
mas frecuentemente
utilizado para la
infraestadificacion. Una
popular quimioembolizacion
es la radioembolizacion
transarterial.

A pesar de las limitaciones
metodoldgicas, la
infraestadificacion puede ser
exitosa en el 24-90% de los
pacientes. Hay una amplia
variabilidad en la respuesta
por la heterogeneidad de los
pacientes incluidos y en la
definicion de la respuesta.

En los pacientes con
infraestadificacion exitosa y
que llegan al trasplante, los
resultados de supervivencia
son superiores al 50% a los
5 afios. Aln no hay datos
suficientes para adoptar
este procedimiento de forma
generalizada.
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