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Puntos clave

Las neoplasias

benignas hepaticas,
como el adenomayy el
hemangioma, representan
una indicacion
excepcional de trasplante
hepatico. Sélo se usa en
pacientes con tumores no
resecables y sintomaticos
por tamano, riesgo
de malignidad u otras
complicaciones.

Los progresos en

la estadificacién
tumoral y las novedades
en inmunosupresion y
en la quimioterapia han
llevado a replantear el
TH en el tratamiento de
algunos tumores malignos
primarios diferentes del
hepatocarcinoma y de
tumores metastasicos.

Las indicaciones de

trasplante hepatico
mas aceptadas para
tumores diferentes del
hepatocarcinoma son el
hemangioendotelioma
epitelioide, el
colangiocarcinoma hiliar
no resecable, asociando
siempre tratamiento
neoadyuvante, y las
metastasis de tumores
neuroendocrinos.

El colangiocarcinoma

intrahepatico y los
sarcomas se consideran
actualmente una

contraindicacion para el TH.

Recientemente,

algunos grupos de
TH estan tratando de
demostrar la utilidad
del TH en pacientes con
metastasis hepaticas de
carcinoma colorrectal
no resecables y muy
seleccionados.

Trasplante hepatico

y tumores
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Los progresos realizados en las técnicas de es-
tadificacién, en inmunosupresién y en los trata-
mientos quimioterdpicos han llevado a replan-
tear la indicacién de trasplante hepético (TH)
en pacientes con tumores primarios o metasta-
sicos diferentes del hepatocarcinoma. Aun asi,
esta indicacién de TH es poco frecuente. En
la dltima memoria del Registro Espafiol de
Trasplante Hepatico (RETH) (1984-2009)" se
incluyen 86 casos con tumores benignos y 209
con tumores malignos distintos del hepatocar-
cinoma. Ello representa el 1,89% de los 15.571
pacientes que constituyen el registro. En el Eu-
ropean Liver Transplant Registry (ELTR)? en-
tre los casi 75.000 pacientes trasplantados entre
1968 y 2009, 982 tenian tumores benignos o
enfermedad poliquistica hepdtica y 1.625, tu-
mores malignos distintos del hepatocarcinoma.

Tuamores benignos

El'TH esta indicado®* cuando no es posible la
reseccion, pero el paciente necesita tratamiento
por diversos motivos: gran volumen tumoral,
diagndstico incierto, alto riesgo de transforma-
cién maligna o asociacién con enfermedades
metabdlicas o con sindromes como el de Kasa-
bach-Merritt>. La enfermedad poliquistica, la
hiperplasia nodular focal, 1a hiperplasia nodular
regenerativa’, el hamartoma mesenquimal y la
linfagiomatosis hepdtica® no son verdaderas
neoplasias, pero algunos registros las catalogan
como tumores benignos (tabla 1). Entre las
verdaderas neoplasias, el adenoma (fig. 1) y el
hemangioma (fig. 2) son las indicaciones mds
frecuentes (tabla 2). En el caso de los adeno-
mas hepiticos, el trasplante estd indicado para
el tratamiento de tumores gigantes por el riesgo
de hemorragia o degeneracién maligna o cuan-
do se asocian a glucogenosis tipo I o IV. El
hemangioma cavernoso hepitico es un tumor

muy frecuente cuyas complicaciones son excep-
cionales. La cirugia sélo se indica para el tra-
tamiento de tumores sintomdticos por un gran
volumen tumoral o por el llamado sindrome de
Kasabach-Merritt (coagulacién intravascular
dentro del tumor con consumo de plaquetas).

Tamores malignos
primarios

La lista de tumores malignos primarios del hi-
gado, diferentes del hepatocarcinoma, para los
que existe alguna experiencia con el TH es cor-

ta (tabla 3).

Hemangioendotelioma epitelioide

Es una neoplasia de origen vascular con un gra-
do bajo o intermedio de malignidad y un pro-
néstico impredecible. Segtin la experiencia del
ELTR™,la supervivencia a 1,5 y 10 afios es del
93, el 83 y el 72%. La enfermedad extrahepitica
y la invasién ganglionar no deben considerarse
contraindicaciones para el trasplante!’, de ma-

Tabla 1. Tumores benignos hepdticos en los que
se ha indicado trasplante. Varias de estas lesiones
7o son neoplmias, peroen algunos registras se
mz‘alogan como tumeores

Adenoma hepdtico
Adenomatosis hepdtica
Hemangioma hepdtico
Poliquistosis hepdtica
Hiperplasia nodular focal
Hiperplasia nodular regenerativa
Hamartoma mesenquimal
Linfangiomatosis hepdtica

GH CONTINUADA. MAYO-JUNIO 2011. VOL. 10 N3 113



TRASPLANTE HEPATICO Y TUMORES
Trasplante hepitico en otros tumores
E. Ramos Rubio y L. Lladé Garriga

Lectura rapida
v

Los tumores hepaticos
benignos representan una
indicacion excepcional de
trasplante hepatico (TH)
(5/1.000 en el Registro
Espaniol).

Los progresos en la
estadificacion tumoral,

en la inmunosupresion

y la quimioterapia han
llevado a replantear el

TH en el tratamiento de
algunos tumores malignos
primarios diferentes del
hepatocarcinomay en
tumores metastasicos.

El hemangioendotelioma
epitelioide es un tumor
vascular poco frecuente,
de malignidad intermedia.
En pacientes con

tumores no resecables, el
trasplante hepatico obtiene
supervivencias mayores del
80% a los 5 afos.

Entre el 0,6 y el 14% de

los hepatocarcinomas
presentan un componente de
colangiocarcinoma asociado
que empeora el prondstico de
supervivencia. Su diagndstico
preoperatorio es dificil
implica la contraindicacion
del trasplante.

El colangiocarcinoma
intrahepatico se descarté
como indicacién de
trasplante a partir de

los malos resultados de
supervivencia publicados
en los anos 2003 y 2004.
Recientemente se propuso
que con una mejor seleccion
de los pacientes se podrian
obtener buenos resultados.

El colangiocarcinoma hiliar
no resecable no es una
indicacion generalmente
aceptada de TH, pero en
algunos centros la aplicacion
de un protocolo especifico
de radioquimioterapia

ha permitido alcanzar
supervivencias mayores del
70% a los 5 afos.

>

Figura 1. Adenoma gigante en contacto con las
tres venas suprabepiticas. A pesar de su tamafio'y
situacion es posible la extirpacion.

Figura 2. Hemangioma cavernoso miiltiple con

afeccion de todo el higado.

nera que algunos pacientes han sido sometidos
a TH y trasplante pulmonar simultdneo o se-
cuencial. Los resultados podrian mejorar en el
futuro con la utilizacién de los nuevos firmacos

Tabla 2. Niimero de tumores hepaticos benignos
tratados con trasplante en Estados Unidos
(UNOS) y Europa (ELTR) desde 1989 a 2008

UNOS (n = 394) ELTR (n =902)

Porcentaje del 0,9 1,25
total de trasplantes

Enfermedad 301 626
poliquistica

Adenoma hepdtico/ 42 61
adenomatosis

Hemangioma 15 77
Hiperplasia nodular 3 34
regenerativa

Otros 88 104

ELTR: European Liver Transplant Registry;
UNOS: United Network for Organ Sharing.
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Figura 3. Hepatocolangiocarcinoma en el
segmento V hepatico. El diagndstico se sospechd en
la resonancia y se confirmd mediante biopsia.

inmunosupresores con accién antiangiogénica,
como los inhibidores mTOR, y con la aplica-
cién de tratamientos adyuvantes con efecto
antioangiogénico, como los anticuerpos anti-
VEGEF (vascular endotelial growth factor).

Hepatocolangiocarcinoma

Este tumor mixto representa el 0,6-14% de los
tumores malignos primarios del higado®. Es el
componente de colangiocarcinoma lo que de-
termina el prondstico por su tendencia a metas-
tatizar precozmente en los ganglios linfiticos.
Concentraciones elevadas del antigeno CA19.9
se asocian a una peor supervivencia después de
la cirugfa'. El diagnéstico radiolégico preope-
ratorio es dificil, por lo que en caso de sospecha
debe realizarse una biopsia (fig. 3). En una re-
ciente publicacién de la Universidad de Miami
de 3 pacientes trasplantados con este tumor, 2
fallecieron antes de 6 meses por metistasis®.
Por este motivo, para muchos grupos, entre
ellos los grupos espafoles, este tumor mixto
representa una contraindicacién para trasplante
hepitico.

Colangiocarcinoma intrahepitico
Desde la publicacién en 2004 de la experien-

cia de los grupos espafioles de TH, asi como

Tabla 3. Tumores malignos diferentes del
hepatocarcinoma en los que se ha realizado un
trasplante hepdtico

Hemangioendotelioma epitelioide
Hepatocolangiocarcinoma
Colangiocarcinoma intfrahepdtico
Colangiocarcinoma hiliar
Hepatoblastoma

Tumores vasculares malignos



Figura 4. Colangiocarcinoma hiliar con atrofia
del higado izquierdo y afeccion de la bifurcacion
principal derecha.

de otras experiencias', este tumor no se acep-
ta como indicacién de TH. Las supervivencias
obtenidas a los 5 afios eran del 30-40%, siendo
la recidiva tumoral la causa més frecuente de
fallecimiento de los pacientes. Por otra parte,
el progreso de las técnicas de cirugia hepitica
permite resecar tumores que previamente eran
considerados irresecables y obtener supervi-
vencias del 45% a los 5 afios'®. Estos resultados
han llevado a contraindicar el TH incluso en
pacientes con cirrosis hepdtica que presentan
pequefios colangiocarcionomas intrahepdticos.
Sin embargo, algunas evidencias® sefialan que
con una buena seleccién estos ltimos pacientes

podrian beneficiarse del TH.

Colangiocarcinoma hiliar

Las indicaciones y resultados del TH en pa-
cientes con colangiocarcinoma hiliar (fig. 4)
se comentaron en un nimero reciente de esta
revista®. Esta indicacién de TH no se ha ge-
neralizado, sino que continda realizindose so-
lamente en determinados centros de Estados
Unidos y especialmente en la Clinica Mayo
(Rochester, MN), donde se describieron los
criterios de seleccion y el tratamiento con qui-
miorradioterapia neoadyuvante. Hasta enero de
2010 se habian realizado en la Clinica Mayo
125TH por colangiocarcinoma hiliar®’. Los re-
sultados obtenidos contindan siendo excelentes
y aparentemente superiores a los obtenidos con
la reseccion. A pesar de ello, la complejidad de
protocolo de quimiorradioterapia pre-I'H y la
escasez de injertos hacen recomendable con-
tinuar indicando la reseccién cuando esta sea

posible®.

Hepatoblastoma

Es el tumor hepético primario maligno mads
frecuente en la infancia. Los resultados del tras-
plante hepitico en pacientes no resecables son
excelentes, con supervivencias cercanas al 80%

Figura 5. Metdstasis hepiticas de tumor
neuroendocrino pancredtico. Se comportan como
lesiones hipervasculares en la fase arterial de la
tamogmfz‘a mmputarizada.

a los 5 afios®. La tnica contraindicacién para
el trasplante es la persistencia de una o mds lo-
calizaciones extrahepdticas de la enfermedad
sin respuesta a la quimioterapia y no resecables.
La recidiva tumoral es la causa mis comun de
fallecimiento después del trasplante, por lo que
algunos centros realizan tratamiento con qui-
mioterapia después del trasplante, sin que haya
podido demostrarse que esta medida sea efi-

caz’*.

Tumores vasculares malignos

El hemangiosarcoma es el sarcoma primario
mids frecuente del higado. La experiencia acu-
mulada en el ELTR confirma que este tumor
representa una contraindicacién absoluta para
el TH. Todos los pacientes trasplantados de-
sarrollaron recidiva tumoral después de una
media de 6 meses y ningtin paciente sobrevivié
mis de 2 afios'2.

Tumores
metastasicos

Metastasis de tumores neuroendocrinos
(TNE)

Estos tumores constituyen un grupo heterogé-
neo de neoplasias poco frecuentes que aparecen
en el tracto gastrointestinal, pincreas y vias res-
piratorias. La presencia de metdstasis hepdticas
(fig. 5) representa un evento prondstico desfa-
vorable, pero muchos pacientes pueden presen-
tar supervivencias prolongadas en su evolucién
espontdnea. La sintomatologia que producen
puede depender del volumen de masa tumoral
o bien de la produccién hormonal®. Estas me-
tdstasis son tributarias de un amplio grupo de
opciones terapéuticas (abstencidn, farmacolé-
gica, quimioembolizacién, radioterapia y ciru-
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El hepatoblastoma es el
tumor primario maligno
mas frecuente en la
infancia. Es muy sensible
a la quimioterapia, lo cual
contribuye a aumentar la
resecabilidad. El trasplante
hepatico se reserva para
los casos no resecables
incluso con enfermedad
extrahepatica.

Los pacientes con
sarcomas hepaticos como
el hemangiosarcoma no
obtienen ninglin beneficio
con el trasplante hepatico.

Entre los tumores
metastasicos, solo las
metéstasis hepaticas (MH)
de tumores neuroendocrinos
(TNE) se consideran una
posible indicacién de TH
cuando son sintomaticas y
no tienen otro tratamiento.
La supervivencia libre de
enfermedad (SLE) a los 5
anos suele ser inferior al
30%.

Los mejores resultados
publicados del TH en el
tratamiento de las MH de
TNE son los de Mazzaferro
et al, con una supervivencia
del 90% a los 5 afios y SLE
del 77%, gracias a una
seleccion de los pacientes
siguiendo unos criterios
estrictos.

Hasta el afno 2007 en

el registro europeo de
trasplante hepatico sélo
constaban 58 TH por MH
de carcinoma colorrectal. La
supervivencia a los 5 afos
era del 18%. Recientemente
la Universidad de Oslo ha
publicado un estudio piloto
con 16 casos logrando una
supervivencia del 94% a

los 25 meses, pero con una
recidiva del 60%.
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Transplantation. 2010;16:930-
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Se trata de un extenso articulo
en el que se realiza un andlisis
de la literatura relacionada

con el trasplante hepatico

en pacientes con neoplasias
diferentes del hepatocarcinoma.
Presenta la situacion actual del
tema y los criterios actualmente
empleados en la seleccion de
estos pacientes.

>

gia). La cirugfa sélo es aplicable en alrededor
del 20% de los casos, dado que habitualmente
se trata de lesiones multiples y bilaterales.

El trasplante hepdtico se ha propuesto como
tratamiento para lograr una mejoria sintomd-
tica o una prolongacién de la supervivencia en
pacientes que han agotado otros tratamientos.
Los resultados alcanzados en términos de su-
pervivencia han sido muy variables y van del
36 al 75% a los 5 afios, pero con supervivencias
libres de enfermedad generalmente inferiores al
30% a los 5 afios?.

Las variables con valor pronéstico mds desfa-
vorable después del trasplante hepitico son:
la existencia de enfermedad extrahepitica, la
asociacién del trasplante con resecciones su-
pramesocélicas amplias, una expresién de la
proteina del gen Ki67 superior al 10%, una
mala diferenciacién celular, la localizacién del
tumor primario en el pincreas, la afectacién de
mis del 50% del volumen hepitico o la presen-
cia de hepatomegalia definida como un incre-
mento mayor del 20% con respecto al volumen
estandar?’.

En 2007, el grupo de Mildn publicé los resulta-
dos de un estudio prospectivo® en 24 casos en
los que se aplicaron unos criterios de seleccién
estrictos que incluian buena diferenciacién
celular, tumor primario con drenaje venoso al
sistema portal, reseccién del tumor primario
antes del trasplante, afectacién del higado de
menos del 50%, enfermedad estable durante
los 6 meses previos al trasplante y edad inferior
alos 55 afios. La supervivencia a los 5 afios fue
del 90%, con una supervivencia libre de enfer-
medad del 77%.

En 2008, Le Treut” publicé los resultados de
un estudio multicéntrico francés en el cual la
supervivencia a los 5 afios era del 47%, con una
supervivencia libre de enfermedad del 20%. El
andlisis multivariante identificé tres factores de
riesgo principales de mal prondstico: reseccio-
nes multiorgdnicas en el hemiabdomen supe-
rior, un tumor primario pancredtico y la presen-
cia de hepatomegalia ya definida previamente.
Los pacientes que no presentaron ninguno de
los factores de riesgo tuvieron una superviven-
cia a los 5 afios del 76%, mientras que los que
presentaban tumores pancredticos y hepatome-
galia tuvieron una supervivencia del 12%.

La indicacién de trasplante hepitico en estos
pacientes sigue siendo controvertida teniendo
en cuenta la escasez de érganos, pero resulta
evidente que los resultados dependen en gran
parte de la seleccién de los receptores.

Metastasis de carcinoma colorretal (MCCR)
Segtin el ELTR, hasta el afio 2007 se realiza-
ron en Europa 58 trasplantes hepiticos con esta
indicacién, la mayoria de ellos antes de 1995.
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La supervivencia a los 5 afios de esta pequefia
serie de enfermos fue del 18%. A pesar de ello,
algunos grupos han iniciado estudios piloto con
objeto de revalorar esta indicacién de trasplan-
te. La experiencia mds relevante es la del grupo
de la Universidad de Oslo, que recientemente
ha publicado su experiencia con 16 trasplan-
tes®. Tras un seguimiento medio de 25 meses,
la supervivencia de los pacientes fue del 94%.
Sin embargo, apareci recidiva en 10 de los 16
pacientes, lo cual significa que es necesario me-
jorar atin mds la seleccién de los casos y que las
MH de CCR no pueden ser consideradas una
indicacién aceptable de TH.
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hepadtico en pacientes con
metdstasis hepdticas de tumores
neuroendocrinos. También

se hace una revision de los
resultados propios y de los
publicados en la literatura.
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