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El trasplante hepatico (TH) en Espafia ha alcanzado un gran desa-
rrollo, y en los Gltimos afios se llevan a cabo mas de 1.000 trasplan-
tes/aflo, merced a la mayor tasa mundial de donaciones por millén
de habitantes de nuestro pais (34,3%)'. Sin embargo, a pesar de estas
elevadas cifras de trasplantes, siguen falleciendo pacientes en lista
de espera, habiéndose estabilizado la mortalidad en lista de espe-
ra de TH en nuestro pais alrededor del 7,5%".

Con el establecimiento de los criterios de Milan?, el hepatocarci-
noma (HCC) sobre cirrosis hepatica se ha convertido en una de las
indicaciones mas frecuentes de TH en nuestro medio, dado que se
consiguen elevadas supervivencias a largo plazo, con baja morbi-
mortalidad y, sobre todo, con muy baja tasa de recidiva tumoral (5-
15%)°.

Sin embargo, a medida que las listas de espera de TH han ido au-
mentando, el porcentaje de pacientes con HCC que tiene que ser re-
tirado de las listas por progresion tumoral e incumplimiento de los
criterios de Mildn ha ido en aumento**. Para intentar obviar o reducir
este problema, se ha vuelto a plantear la reseccién hepatica para de-
terminados pacientes con HCC que cumplan una serie de requisitos,
que permitan una supervivencia a 5 afios de al menos un 50%, con
baja mortalidad (0-5%).

Los criterios de indicacién de reseccion hepatica en pacientes ci-
rréticos mas extendidos hoy en dia son®:

- Tumor Gnico < 5cm.

- Cirrosis Child A.

- Sin hipertensién portal, entendiéndose por tal un gradiente venoso
< 10 mmHg, o si no se dispone de gradiente venoso: ausencia de
varices esofagicas; no esplenomegalia; plaquetas > 100 x 10°/L.

- Retencién de verde de indocianina a 15’ < 20%.

- Bilirrubina normal.

No obstante, sabemos que cuando resecamos un HCC hay una alta
posibilidad de que recidive. Incluso con una 6ptima seleccién de pa-
cientes, la recurrencia tumoral afecta al 50% a 3 afios y al 70-100% a
5 afios, siendo la principal causa de muerte, y la supervivencia global
y libre de enfermedad a 5 afios es del 25-70% y del 11-29%, respecti-
vamente® .

La recidiva puede manifestarse de 2 maneras, con distinta reper-
cusién en la supervivencia global y libre de enfermedad:
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A. Como metastasis intrahepaticas no detectadas durante la cirugia
(60-70%), por diseminacion precoz de células tumorales por la
vena porta, relacionado con factores tumorales y no con factores
del huésped. Suelen aparecer precozmente, en el primer-segundo
afio tras la reseccién, y se asocian a mal prondstico. Los principales
factores predictivos son:

- Invasiéon microvascular.
- Pobre diferenciacion histolégica.
- Satelitosis.

B. Como tumor de novo (30-40%). Esta mas influido por factores del
huésped (cirrosis) que tumorales, generalmente son tardias (> 2
afios) y se asocia a mejor prondstico.

La diferenciacién entre ambas posibilidades, hoy en dia, no es
posible por métodos radiolégicos, pero si por métodos genéticos o
moleculares'. Sin embargo, estos métodos son técnicamente com-
plejos y, por lo tanto, de dificil aplicabilidad todavia en la practica
clinica.

La cuestién que se plantea es qué hacer tras resecar un HCC a un
paciente que no sélo tenia indicacion de TH sino que tenia altas po-
sibilidades de curacién con el trasplante, y que no se le ha realizado
por la falta de érganos y el riesgo de progresién durante la espera en
lista.

No hay criterios claros para decidir si llevar a cabo o no el tras-
plante después de la cirugia o en qué momento realizarlo, existiendo
3 posibilidades:

- Trasplantar a todos los pacientes resecados previamente, utilizan-
do la reseccién como un método puente hasta el trasplante para
evitar la progresion de la enfermedad. La reseccién puede compli-
car seriamente el trasplante?, pero permite tener datos histologi-
cos del tumor que pueden condicionar el manejo de estos pacien-
tes’s.

- Trasplantar a los pacientes que tienen factores anatomopatol6gi-
cos de mal pronéstico antes de que aparezca una recidiva. Sin em-
bargo, estos pacientes podrian tener mayor riesgo de recidiva tras
el trasplante.

- Esperar hasta que tengan una recidiva, con el riesgo de que la reci-
diva no cumpla los criterios de trasplante.

En una revisién de la bibliografia se identifican defensores de las
3 posturas.
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A. Entre los que aconsejan trasplante siempre, incluso en los que se
pueden resecar, sélo figuran Adam et al”” en 2003, que comparan
198 trasplantes por HCC segin los criterios de Milan con 98 pa-
cientes resecados, pero potencialmente trasplantables. De los 98
resecados, 75 presentaron recidiva y solamente 17 pacientes (23%)
fueron rescatables para TH. Encontraron mayor mortalidad perio-
peratoria y complicaciones postrasplante en aquellos con resec-
cién previa. La recidiva postrasplante fue mayor en los resecados
(el 53 frente al 18%). La supervivencia global a 5 afios (el 61 frente
al 41%) y la libre de enfermedad (el 58 frente al 29%) fueron me-
nores entre los resecados.

B. Entre los que aconsejan trasplante sélo si tienen criterios anato-
mopatolégicos de mal pronéstico destacan:

- Belghiti et al'® en 2003 comparan retrospectivamente 70 pacientes
con TH por HCC segin los criterios de Mildn con 18 pacientes con
reseccion hepética del HCC y trasplante posterior. De los 18 pa-
cientes, 11 fueron trasplantados por recidiva. De los 7 trasplanta-
dos sin recidiva, 4 presentaron un HCC incidental en el explante.
No hubo diferencias en morbilidad entre los 2 grupos, aunque
hubo mayor nimero de reintervenciones en el grupo de reseccién
previa (el 39 frente al 13%). No hubo diferencias en el nimero de
recidivas y la supervivencia a 3 y 5 afios fue similar en ambos gru-
pos (el 82 frente al 61% en los no resecados previamente y el 82
frente al 59% en los resecados).

Sala et al*® en 2004 estudian 17 pacientes con reseccién de HCC,
pero potencialmente trasplantables. Segtn los hallazgos anatomo-
patoldgicos (invasién microvascular, satelitosis y/o ndédulos adicio-
nales) clasifican a los pacientes en “alto riesgo” y “bajo riesgo” de
recidiva. Ocho pacientes cumplian los requisitos de alto riesgo de
recidiva, por lo que se les indicé TH. De estos 8, 7 presentaron re-
cidiva: 2 en su evolucién al rechazar el trasplante, 2 en lista de
espera y 3 en el explante; los 9 pacientes con bajo riesgo de recidi-
va fueron sometidos a seguimiento, presentando 2 de ellos recidi-
va (22%), una multicéntrica no rescatable y otra tnica, que fue so-
metida a trasplante.

C. Entre los que abogan por esperar a la recidiva para hacer el tras-
plante figuran:

- Poon et al*' en 2002 estudian retrospectivamente 135 pacientes
con HCC resecados, pero potencialmente trasplantables. La super-
vivencia global y libre de enfermedad a 5 y 10 afios para tumores
Gnicos fue del 72 y el 40%, respectivamente, y del 40 y el 24%, res-
pectivamente. El tamafio tumoral = 3 o entre 3-5 cm no influyé en
la supervivencia. Un 60% de los pacientes presenté recidiva a los 5
afios y un 76% a los 10 afios, siendo intrahepaticas el 88% y tnicas
el 56%. El1 79% de los pacientes que presentaron recidiva intrahepa-
tica pudo ser rescatado para TH.

- Hu et al*? en 2005 estudian retrospectivamente 179 pacientes po-
tencialmente trasplantables, pero resecados. Presentaron recidiva
154 (86%), pero solamente 80 fueron trasplantados cumpliendo los
criterios de Milan. Por lo tanto, el 52% de los pacientes con recidiva
pudo ser rescatado para TH.

- Margarit et al® en 2005 comparan 36 pacientes con TH por HCC
con 37 pacientes con reseccién hepética de su HCC. De los 37 pa-
cientes con reseccion, 17 eran potencialmente trasplantables pero
solamente 6 fueron trasplantados (el 33% de trasplante de rescate).
No hubo diferencias entre ambos grupos en complicaciones y su-
pervivencia global, pero la supervivencia libre de enfermedad fue
mayor con trasplante inicial. La recurrencia fue mayor en el grupo
de reseccion previa (el 59 frente al 11%), pero la mayoria fue intra-
hepatica.

- Del Gaudio et al** en 2008 comparan 80 pacientes resecados pero
potencialmente trasplantables con 147 TH por HCC. De los reseca-

dos, 39 (49%) presentaron recidiva, 12 de ellas fuera de los criterios
de Milan. De los 27 con criterios de Milan solamente 10 (26%) fue-
ron rescatados con TH. No hubo diferencias en morbilidad ni mor-
talidad entre los grupos.

De manera que el porcentaje de TH de rescate en pacientes cirré-
ticos, tras resecciéon hepdtica previa y recidiva, es bajo en nuestro
medio 10-30%'719202324 mientras que es alto en los paises asiaticos
(52-79%)"122 y ademas la reseccion previa puede complicar el tras-
plante?.

Por lo tanto, aunque en la bibliografia, la mayoria de autores se
inclina por esperar la recidiva dada la falta de 6rganos, no hay unos
criterios claros que nos permitan decidir entre las 2 opciones mayo-
ritarias:

- Si la lista se lleva a cabo en funcién de los criterios de riesgo de
recurrencia, corremos el riesgo de otorgar higados a pacientes que
podrian tener una recidiva agresiva y baja supervivencia, pero, por
otro lado, un trasplante precoz evitaria la recidiva en algunos pa-
cientes.

- Si se espera la aparicion de recurrencia, es posible ver la evoluciéon
natural de ese tumor, pero se perderan pacientes para el trasplante
porque su recurrencia no cumple los criterios.

¢Coémo se podria actuar para no trasplantar a los pacientes que
van a tener una evolucién agresiva y, por tanto, recidiva tumoral
y mala evolucién, y en cambio trasplantar a aquellos en los que el
trasplante impedira la recidiva y se curardn? Aunque hoy en dia
no hay ningin criterio claramente establecido que permita prede-
cir la recidiva del HCC, si disponemos de criterios biol6gicos,
anatomopatoldgicos y, Gltimamente, genéticos que combinados
entre si pueden mejorar la capacidad de predecir el prondstico del
HCC.

Criterios de recidiva tras reseccion®

- Variables biolégicas.
- Variables anatomopatoldgicas.
- Variables genéticas.

Marcadores bioldgicos de recurrencia®>2¢

No estan claramente definidos y no sirven para detectar tumores
precoces. Los mas utilizados son:

A. Alfa-fetoproteina.

- > 400 mg/ml es considerada diagnéstica de HCC.
- Tiene una sensibilidad baja, 40-65%, y una especificidad entre el 76
y el 96%.

B. Alfa-fetoproteina-L3.

- Es mas especifica que la alfa-fetoproteina total, con baja sensibili-
dad, 36-96%, pero con alta especificidad (89-94%).

- Aunque puede estar alterada cuando hay una mala funcién hepati-
ca, se asocia a pobre diferenciacién tumoral y malignidad.

C. Des-gamma-carboxy protrombina (DCP) o PIVKA-II. Es una pro-
trombina anormal producida por las células tumorales que se en-
cuentra elevada en el 50-60% de HCC.

- Valor de corte > 40 mAU/ml.

- Sensibilidad del 28-89% y especificidad del 87-96%.

- Es mds especifica que la alfa-fetoproteina porque no se eleva por la
simple presencia de enfermedad hepatica.
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- Se asocia con mayor agresividad tumoral: metastasis intrahepati-
cas, invasion portal, infiltracién de la capsula hepatica.

D. Glypican-3.

- Detectable en el 40-53% de pacientes con HCC, pero no en sanos.

- Detectable en un tercio de pacientes con alfa-fetoproteina nor-
mal.

- Sensibilidad del 53%.

Criterios de recurrencia anatomopatologicos

Las caracteristicas anatomopatoldgicas relacionadas con el tumor
son los principales factores de supervivencia y de recurrencia’®. En la
bibliografia estan descritos diversos factores histolégicos de riesgo
de recidiva: invasion vascular, satelitosis, tamafio tumoral, nime-
ro de tumores y grado de diferenciacién tumoral'?-2°,

La frecuencia de invasién vascular aumenta con el tamaifio, el nd-
mero y la pobre diferenciacién tumoral. Esnaola et al* relacionaron
la invasién vascular microscépica con el tamafio tumoral (=< 2 cm, un
25% posibilidad de invasién microvascular; 2-4 cm, un 31%; > 4 cm,
un 50%) con el niimero de tumores (un 30% con tumor nico, un 47%
con tumor mdltiple hasta 3 tumores < 3 cm) y la diferenciacién tu-
moral (un 50% pobremente diferenciado o indiferenciado, un 29%
moderadamente diferenciado, un 12% bien diferenciado), mientras
que Shirabe et al*' afiadieron la DCP al tamafio y diferenciacién tu-
morales, estableciendo una clasificacién de bajo y alto riesgo de in-
vasién vascular, en funcion de la puntuaciéon de los 3 parametros
anteriores, con una sensibilidad del 75% y una especificidad del 85%.

Los criterios histolégicos de recidiva para tumores Gnicos y pe-
quefios, que son los que se resecan principalmente en nuestro me-
dio, son'®:

- Invasién microvascular, relacionada directamente con la diferen-
ciacion histoldgica y el tamafio tumorales.

- Satelitosis.

- Pobre diferenciacién tumoral.

Criterios genéticos de hepatocarcinoma

Las causas potenciales de alteraciones genéticas estructurales en
los HCC son numerosas y variadas®?. La mayoria de los HCC son aneu-
ploides y tienen mltiples anomalias cromosémicas diferentes, pro-
bablemente responsables de la variabilidad de resultados tras los
tratamientos de los HCC.

Frente a la teoria clasica de que la aparicién de recidiva de un HCC
es por la progresién tumoral y, por lo tanto, es cuestién de tiempo,
en los tltimos afios ha surgido la teoria de que cada tumor tiene unas
alteraciones genéticas que determinaran o no la aparicién de recidi-
va, independientemente de la progresién tumoral®. El conocimiento
de esas alteraciones genéticas permitiria el desarrollo de unos mar-
cadores moleculares que nos indicarian si cada tumor en concreto
seria potencialmente recidivante, adaptando el o los tratamientos
mas adecuados para cada tumor3234,

Para valorar la actitud que se debe adoptar frente a los HCC rese-
cados, seria importante encontrar, entre los numerosos genes desre-
gulados en el HCC, los genes criticos que juegan un papel principal
en la recidiva tumoral o en los estadios precoces del HCC. Actual-
mente, se dispone de tecnologia de ADN por microarrays que permi-
te detectar simultineamente los niveles de expresion de cientos de
genes que serian marcadores especificos de HCC®2. Sin embargo, tie-
ne limitaciones tecnolégicas ya que s6lo pueden detectar una peque-
fia parte de los cambios en la expresion genética.

En la bibliografia se encuentran grupos de 12 a 20 genes, por mi-
croarrays, que identifican riesgo de recidiva precoz en HCC tras re-
seccién hepatica, con alto valor predictivo®35-%, y otros grupos con 3

pares de genes basados fundamentalmente en glypican, que diag-
nostican el HCC precoz3-4.

De manera que, la gendmica y la proteinémica estan jugando un
gran papel en el estudio y desarrollo de herramientas clinicas, pero,
sin embargo, todavia hoy en dia, los criterios genéticos son dificiles
de aplicar clinicamente por el gran nlimero de variables de genes
que se asocian a la recidiva o al desarrollo de nuevos HCC?2.

A pesar de todos estos marcadores biolégicos, histolégicos o ge-
néticos de recidiva que podemos combinar para tener un mejor co-
nocimiento de la posibilidad de recidiva tras reseccién hepatica o
incluso tras TH por HCC, el problema sigue estando en que hoy en dia
seguimos sin poder predecir la evolucién de cada paciente, es decir,
saber si la aparicién de la recidiva o el condicionamiento genético de
la recidiva va a suponer un fracaso del tratamiento o si, por el con-
trario, vamos a poder evitarla si aplicamos el tratamiento adecuado
antes o cuando aparezca

Se sabe que la recidiva precoz se asocia a baja supervivencia'?,
pero no si el paciente con factores histologicos o genéticos de riesgo
de recidiva la desarrollara, si lo hara precoz o tardiamente y si el TH
precoz, tras conocer esos factores, evitaria o disminuiria el riesgo de
recidiva.

La incorporacién de criterios de biologia molecular en la clinica
podria ayudar en la seleccion de pacientes para rescatarlos tras la
reseccion, pero, lo que es mas importante, podria seleccionar los pa-
cientes para reseccion o para trasplante segin las posibilidades de
supervivencia a largo plazo.

Por lo tanto, actualmente no se dispone de suficientes datos que
permitan basarnos exclusivamente en algin tipo de marcador para
predecir la evolucién de un HCC resecado y poder indicar el TH como
tratamiento de la recidiva. Dada la carencia de 6rganos, parece razo-
nable la politica de esperar la recurrencia tumoral para valorar el TH
de rescate, aun sabiendo que el porcentaje de pacientes con recidiva,
que cumplan los criterios de Milan y puedan ser rescatados con tras-
plante, es bajo en nuestro medio (15-30%). No obstante, en los que
tienen factores de riesgo de recidiva, mientras no sepamos discernir
entre agresiva y no agresiva, también seria valido plantear el TH
como tratamiento preventivo-curativo.

Conclusiones

Los criterios histol4gicos, invasion vascular microscépica, satelitosis
y pobre diferenciacion tumoral, son los Ginicos que han demostrado su
eficacia en la actualidad, pero no sirven para predecir la evolucion de
los pacientes. Los criterios biolégicos son prometedores pero necesitan
confirmar sus resultados con estudios mas amplios, y posiblemente
necesiten combinarse con otros. Los criterios genéticos representan el
futuro inmediato, pero todavia sélo son elementales. El desarrollo de
marcadores genéticos especificos parece posible y supondria un gran
avance en la aplicacion de los tratamientos a estos pacientes.

Mientras se desarrollan marcadores con mayor especificidad, la
presencia de factores de riesgo histolégico en las piezas de resecciéon
sigue siendo lo que marca hoy en dia los posibles tratamientos de
estos pacientes. Si hay factores de riesgo, estaria indicado igualmen-
te llevar a cabo un TH como tratamiento preventivo o esperar la apa-
ricién de recidiva y posteriormente realizar el trasplante si cumple
los criterios de Milan. Si no hay factores de riesgo de recidiva tras la
reseccién hepatica lo mas indicado seria esperar la aparicién de reci-
diva, y si cumple los criterios de Milan, llevar a cabo el trasplante
como mejor método de tratamiento.
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