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Problemas, interrogantes y controversias
en el trasplante hepatico por hepatocarcinoma

A partir de la conocida publicacion de Mazzaferro et al'
de 1996, el hepatocarcinoma sobre higado cirrético se ha
convertido en una indicacién frecuente de trasplante he-
patico (TH). En la actualidad representa el 20% de todos
los trasplantes incluidos en el Registro Espafol y el 13%
en el Registro Europeo. Los resultados publicados son
excelentes, con supervivencias de mas del 60% y una re-
cidiva tumoral inferior al 20% a los 5 afos. Sin embargo,
a pesar de que resultaria facil quedarse con una vision
autocomplaciente, una lectura mas precisa de la situa-
cion pone en evidencia la existencia de problemas, inte-
rrogantes y controversias.

Los problemas

Uno de los problemas mas relevantes es, sin duda, el
aumento de la incidencia de hepatocarcinoma, especial-
mente en algunas areas geograficas como los paises del
sur de Europa, entre los que se incluye Espana?. Este
aumento seguramente estd relacionado con la alta preva-
lencia de la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC),
pero también con el consumo de alcohol y el incremento
de la incidencia de esteatohepatitis no alcoholica. Ade-
mas de los problemas de gestion de los érganos que ello
originara, hay que tener en cuenta también las repercu-
siones econdmicas. Aunque no hay muchos datos, puede
asegurarse que el impacto econémico del hepatocarcino-
ma es considerable y se incrementara en el futuro. En un
medio cercano al nuestro, como es Portugal®, el coste de
las admisiones hospitalarias por esta causa en 97 hospi-
tales publicos durante el periodo entre 1993 y 2005 se
multiplicé por 8,7. El programa de TH representd el
32,5% de total. A la vista de estas previsiones se hace
evidente la necesidad de elaborar protocolos de actua-
cion clinica méas eficientes.

Otro problema pendiente de resolucién se relaciona
con el diagndstico y la estadificacion. La precisiéon en am-
bos aspectos tiene una enorme relevancia ya que los
errores pueden conllevar la indicacion de un trasplante
innecesario o una priorizacion injusta. El diagndstico y la
estadificacion de los pacientes con hepatocarcinoma se
basan fundamentalmente en las técnicas de imagen (to-
mografia computarizada y resonancia magnética), cuyo
progreso tecnoldgico ha permitido reducir de manera
dréstica la realizacion de biopsias diagndsticas. Sin em-
bargo, en contrapartida ha llevado también a la identifica-
cién de un mayor nimero de nddulos de pequefo tama-
fio muy dificiles de caracterizar. En un amplio estudio

retrospectivo de la base de datos de la UNOS la preci-
sion global de la estadificacion fue menor del 50%, la in-
fraestadificacion y la supraestadificacion se presentaron
con igual frecuencia, y en el 20% de los casos no se en-
contré hepatocarcinoma en la pieza de hepatectomia®.
Estos datos revelan la importancia de aplicar rigurosa-
mente las recomendaciones de la EASL® en el diagndsti-
co del hepatocarcinoma, con objeto de minimizar la falta
de precision de las técnicas de imagen.

El tercer problema a considerar es la falta de factores
preoperatorios capaces de establecer el prondstico de
manera fiable, lo que facilitaria buenas seleccién y priori-
zacion de los pacientes. El tamafio tumoral, la multinodu-
laridad, el grado de diferenciacion y la invasion vascular
son factores que resultan significativos en la mayoria de
los estudios. Sin embargo, todos los autores coinciden en
que el factor prondstico mas importante es la invasion
vascular, mientras que los demas son marcadores subro-
gados de ella. Desgraciadamente, la invasion vascular no
puede ser detectada preoperatoriamente. Dada la rela-
cion existente entre el grado de diferenciacion histoldgico
y la invasién vascular se ha apuntado a que una biopsia
del tumor pemitiria conocer el grado de diferenciacion y
establecer de manera méas precisa el riesgo de invasion
vascular. Sin embargo, un estudio reciente® ha demostra-
do una baja correlacion entre los datos de diferenciacion
histolégica obtenidos en la biopsia y los datos anatomo-
patologicos de la pieza de hepatectomia. Por lo tanto,
puede concluirse que, en la actualidad, las decisiones
solo pueden basarse en los datos obtenidos por las téc-
nicas de imagen, que como ya se ha dicho tienen impor-
tantes limitaciones. Por otra parte, hay que mencionar
que en la mayoria de las series publicadas se confirma
que hay un subgrupo de pacientes que, sin presentar fac-
tores de riesgo en el estudio anatomopatoldgico, tienen
recidiva tumoral en el seguimiento. Aunque en algunos
casos podria tratarse de tumores de novo, esta observa-
cion confirma la necesidad de factores prondstico mas
precisos que podrian encontrarse en los estudios de bio-
logia molecular.

Los interrogantes

Desde mi punto de vista hay dos interrogantes funda-
mentales. El primero de ellos se refiere a la priorizacion
de los pacientes en lista de espera. ;Cémo debe hacer-
se? Los sistemas de priorizacién tienen como objetivo lo-
grar una distribucién equitativa de las posibilidades de
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trasplante para pacientes con afeccién benigna y malig-
na. Existen ya varias experiencias publicadas’® y en to-
das ellas se demuestra que no resulta facil implementar
un sistema de priorizacion justo y que probablemente no
existe un procedimiento de aplicacion universal, sino que
debe buscarse la adaptacién a la situacion especifica de
cada entorno.

El segundo interrogante se relaciona con la utilidad de
los métodos de tratamiento en lista de espera. Esta es
una practica clinica habitual que puede realizarse con va-
rios objetivos que son: evitar la progresion tumoral y, por
tanto, los dropouts, disminuir las recidivas tumorales des-
pués del TH y lograr el down-staging de hepatocarcino-
mas avanzados con objeto de recuperarlos para los crite-
rios de Milan. Los métodos mas habitualmente empleados
son la quimioembolizacion y la radiofrecuencia. Aunque la
mayoria de los autores los consideran beneficiosos para
los pacientes, no hay estudios aleatorizados que demues-
tren su utilidad y es poco probable que los pueda haber
en el futuro, por cuestiones éticas. Por otra parte, algunas
de las evidencias disponibles suscitan dudas acerca de
su utilidad e incluso algunos datos indican un efecto ne-
gativo'.

Las controversias

La controversia “reseccién o trasplante” en el trata-
miento del hepatocarcinoma ha sido una de las mas ha-
bituales en la literatura del TH en los ultimos 10 afos.
Probablemente ello se ha debido a las dificultades que
existen para disefar un estudio prospectivo aleatorizado
capaz de responder de manera clara a esta controversia.
Los datos disponibles demuestran que el trasplante logra
un mejor control de la enfermedad tumoral. Sin embargo,
a causa de la progresion tumoral en lista de espera y al
efecto de diversas enfermedades que se presentan des-
pués del trasplante, las cifras de supervivencia en un
analisis por intencion de tratamiento son similares, e in-
cluso pueden ser mejores en pacientes resecados si el
tiempo en lista de espera de TH es prolongado. Por este
motivo, actualmente la resecciéon puede considerarse el
tratamiento de primera eleccién para pacientes con tu-
mores solitarios y funcién hepatica bien preservada. Sin
embargo, la priorizacion en lista de espera de los pacien-
tes con hepatocarcinoma podria tener como consecuen-
cia una mejoria de los resultados por intencion de trata-
miento del TH y, por lo tanto, podria reavivar la vieja
controversia.

Finalmente, la controversia de mas actualidad en el TH
por hepatocarcinoma se encuentra en la propuesta de ex-
pansién de los criterios de seleccién. La publicacion de
Yao et al'', en 2001, apoyando la ampliacién de criterios,
tuvo una gran repercusion, a pesar de sus evidentes limita-
ciones metodoldgicas. Otros articulos publicados poste-
riormente ofrecieron resultados contradictorios. Con objeto
de aportar evidencias mas solidas, el mismo Yao publicé
en 2007 un estudio prospectivo de la aplicacion de los de-
nominados criterios de USCF'2. En sus resultados observo
que la supervivencia de los pacientes con criterios expan-
didos de la USCF en el estudio de extension preoperatorio
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tenian una supervivencia similar a la de los pacientes que
cumplian los criterios de Milan. Sin embargo, no es posible
descartar completamente que estos resultados se deban a
una seleccién basada en la respuesta al tratamiento neo-
adyuvante y en la evolucién durante el periodo en lista de
espera. Esta hipétesis es coherente con la experiencia pu-
blicada por Otto et al'®, segun la cual la observacion de
una respuesta sostenida a la quimioembolizacion es ac-
tualmente la mejor manera de seleccionar a pacientes con
criterios expandidos para el TH.

El articulo de Moya et al', incluido en este nimero de
Cirugia EspaNOLA, hace una revision en profundidad de
todos estos aspectos y proporciona, con una gran clari-
dad y concisidn, las claves necesarias para entenderlos.
Por lo tanto su lectura puede ser de gran utilidad incluso
para cirujanos alejados del trasplante hepatico.
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