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Resumen

El trasplante hepatico para sujetos con cirrosis y
carcinoma hepatocelular esta indicado en estadios
precoces de la enfermedad, que se puede conseguir
con programas de deteccion precoz con ecografias
de higado. Las técnicas dinamicas de imagen (eco-
grafia con contraste, resonancia magnética y tomo-
grafia) son fundamentales en el diagnéstico de este
tumor, ya que pueden tipificar claramente la lesién e
inducir, en la mayor parte de los casos, el tratamiento
a seguir.

El tratamiento de eleccidn en estos pacientes es la
cirugia, y el trasplante hepatico, desde el punto de
vista tedrico, es el mejor. Actualmente, el tamaiio y el
nimero de nddulos tienen un importante papel en la
indicacion del trasplante. Los mejores resultados del
trasplante hepatico en estos pacientes se obtienen
siguiendo los criterios de Milan, con supervivencias
que exceden el 70% e indices de recidiva del 15% a 5
anos.

Hoy dia tenemos la posibilidad de tratamientos ne-
oadyuvantes al trasplante, como la quimioemboliza-
cion arterial, las técnicas ablativas percutaneas e in-
cluso la reseccion hepatica como técnica puente.

La supervivencia de los pacientes trasplantados
por el hepatocarcinoma es similar a la obtenida por
otras enfermedades no tumorales, que en nuestro
pais a 1,3 y 5 afos es del 82, el 70 y el 60%, respecti-
vamente. La recurrencia esta entre el 6,4 y el 16%, y
destacan las invasiones microvascular o macrovas-
cular como variables de mas alto riesgo.

Palabras clave: Trasplante hepatico. Carcinoma hepato-
celular. Cirrosis hepatica. Diagndstico. Tratamiento. Abla-
cion percutdanea. Quimioembolizacion arterial.

LIVER TRANSPLANT IN PATIENTS WITH
HEPATOCELLULAR CARCINOMA

Liver transplant in patients with cirrhosis and hepa-
tocellular carcinoma is indicated in the early stages
of the disease, which can be achieved with early de-
tection programs using liver ultrasound. Dynamic
imaging techniques (ultrasound with contrast, mag-
netic resonance and tomography) are essential in the
diagnosis of this tumour, being able to type the le-
sion clearly, and, in the majority of cases, lead to the
therapy to follow.

Surgery is the treatment of choice in these pa-
tients, and liver transplant, from a theoretical point of
view, is the best. Currently, the size and number of
nodes play an important role in the indication of a
transplant. The best liver transplant results are obtai-
ned in these patients using the Milan criteria, with
survivals that exceed 70% and recurrence indices of
15%, at 5 years.

Nowadays we have the possibility of using neo-ad-
juvant treatments to transplant, such as arterial che-
moembolisation, percutaneous ablation techniques,
and even liver resection as a bridging technique.

The survival of patients transplanted due to liver
cancer is similar to that obtained for other non-tu-
mour diseases. In Spain it is 1, 3 and 5 years and
82%, 70% and 60%, respectively. The recurrence is
between 6.4% and 16%, micro- and macrovascular in-
vasion being its highest risk variable.

Key words: Liver transplantation. Hepatocellular carcino-
ma. Liver cirrhosis. Diagnosis. Treatment. Percutaneous
ablation. Transarterial chemoembolisation.
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Introduccion

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la tercera causa
de cancer en el mundo y constituye el 90% de las neo-
plasias malignas primarias del higado. Su incidencia va-
ria notablemente de unos paises a otros. En nuestro me-
dio tiene una incidencia intermedia, con 6 a 8 casos por

Cir Esp. 2008;84(3):117-24 117



Moya Herraiz A et al. Trasplante hepatico en pacientes con carcinoma hepatocelular

100.000 habitantes y afio'?, y es mas frecuente en los
varones que en las mujeres (relacion, 3-8/1). En Europa,
la edad de aparicion del tumor se sitla en torno a los 60-
70 anos.

Los factores etioldgicos del CHC son: la cirrosis hepati-
ca, la hepatitis cronica por virus B y C, las hepatopatias
de origen metabdlico y algunos agentes carcinogénicos
(por ejemplo, aflatoxina y thorotrast). La cirrosis hepatica,
fundamentalmente con relacién a la infeccion crénica por
virus de la hepatitis B o C y por la desestructuracion his-
tologica que conlleva, tiene una alta prevalencia de CHC,
ya que el 95% de estos tumores aparecen en higados
con esta enfermedad de base; con una incidencia anual
del 2-8% si la hepatopatia es por virus C (como causa
mas frecuente de cirrosis en nuestro entorno), y el 50-
70% de estos pacientes fallecen por el tumor®.

Starzl et al*, en el nacimiento del trasplante hepatico
(TH), creyeron que este tratamiento seria la indicacién
primaria y la panacea para la cura de los tumores hepati-
cos. Se trasplantd a sujetos con lesiones de gran tama-
fio, multiples, o con afectacion de estructuras vasculares
mayores. Con este grupo de candidatos, los resultados
fueron muy desfavorables, con supervivencias globales y
libres de enfermedad muy cortas. Afos después Pichl-
mayr® afirmé que los resultados del TH para esta etiolo-
gia eran tan pobres que una técnica tan compleja y cara
no deberia ser indicada para este tipo de sujetos.

Mas tarde, Penn recogi6 la casuistica mundial publica-
da sobre TH en pacientes con CHC, y comprobdé los ma-
los resultados de este procedimiento, a excepcion de los
sujetos con CHC del tipo fibrolamelar y tumores inciden-
tales (tumores diagnosticados en el higado explantado),
que presentaban resultados similares a los trasplantados
por afeccidn benigna®’. Posteriormente, durante los afos
noventa empezaron a aparecer publicaciones sobre TH
en individuos seleccionados con CHC, con resultados ex-
celentes®1°,

Actualmente, sobre todo, debido al numero limitado de
organos de los que disponemos, se sigue indicando el
TH por CHC a sujetos en estadios precoces de su enfer-
medad para asi obtener las maximas probabilidades de
supervivencia.

Aspectos generales

El CHC es un tumor que crece a partir de las células
hepaticas. Por su aspecto macroscépico los CHC pueden
ser clasificados en expansivos, extensivos y multifocales.
Los expansivos o nodulares se caracterizan por ser lesio-
nes ocupantes de espacio que claramente se diferencian

TABLA 1. Guia del Comité de la AASLD sobre evidencia
cientifica'’

Nivel

de evidencia Definicion

| Ensayos controlados aleatorizados

1l-1 Ensayos controlados no aleatorizados

II-2 Estudios analiticos de cohortes o casos control
1I-3 Series multiples o experimentos no controlados

I Epidemiologia descriptiva u opinién de expertos
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del tejido hepatico no tumoral, son los que habitualmente
se indican para el TH. Los extensivos o masivos, que in-
filtran el parénquima vecino sin clara delimitacion, y los
multifocales o difusos, que se manifiestan como multiples
nddulos que afectan a gran parte del higado, no son sub-
sidiarios del TH.

Existe evidencia cientifica de nivel | (tabla 1) para que
los sujetos con alguno de los factores de riesgo conoci-
dos deban ser incluidos en programas de deteccion pre-
coz, para ello se realizan ecografias de higado cada 6-12
meses'? y determinaciones periddicas de alfafetoproteina
(AFP), aunque ésta no ha demostrado ser una herra-
mienta sensible y eficiente en las pruebas de vigilancia®,
ya que aparecen valores normales en un 20-30% de los
pacientes con CHC. Pero si los valores superan los 200
ng/ml hay un alto valor predictivo positivo de coexistencia
de CHC™, e igualmente si persisten a lo largo del tiempo
los valores elevados de AFP,

La evolucion natural del CHC sobre cirrosis no tratado
conlleva una supervivencia media de 17 meses y acumu-
lada a 1, 3 y 5 afios del 54, el 40 y el 28%, respectiva-
mente'®,

Diagnéstico

La mayoria de los pacientes estudiados para un TH es-
tan asintomaticos, y el tumor se descubre durante los
controles periddicos. La ecografia hepatica suele mostrar
la lesion ocupante de espacio (LOE), tiene una sensibili-
dad baja para confirmar el CHC, pero si se acompafa de
valores mayores a 200 ng/ml de la AFP, en un higado ci-
rrético, es muy indicativo de CHC, y tiene una especifici-
dad del 99,4%".

El CHC tiene un comportamiento especifico en los es-
tudios de imagen dindmicos con contraste, como ecogra-
fia con contraste, tomografia computarizada (TC) helicoi-
dal y resonancia magnética (RM). Es asi como en la TC
se puede observar captacion rapida del contraste en fase
arterial y lavado precoz o tardio en fase venosa, quedan-
do un halo hiperdenso peritumoral. Desde la reunién del
ano 2000 de la EASL (European Association for the
Study of the Liver) se han adoptado unos criterios con re-
lacion al tamafio del tumor'’. Esta establecido que, en tu-
mores mayores a 2 ¢cm, una prueba de imagen tipica de
CHC es suficiente para efectuar el diagndstico. Si no es
asi, es evidente que se debe recurrir a la biopsia (nivel
de evidencia Il). En los tumores de 1-2 cm es necesario
confirmar el diagndstico con 2 pruebas de imagen; si no
son tipicas, nuevamente, en esta situacion estd indicada
la biopsia (nivel de evidencia Il). Cuando el nédulo es
menor de 1 cm, el comportamiento imagenoldgico no es
especifico y la biopsia es dificil de realizar, en estos ca-
sos la actitud adecuada es la observacion, con repeticion
de ecografia cada 3 0 4 meses. Si no se observa creci-
miento durante 2 afios, se considera como tumor benig-
no, y se debe seguir con los controles habituales de vigi-
lancia de pacientes de alto riesgo (nivel de evidencia l1I)'®
(fig. 1).

Las pruebas de imagen, como ecografia, TC y RM, 3
meses antes del TH para detectar la lesidn principal tie-
nen una sensibilidad del 79, el 81 y el 89%, respectiva-
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Fig. 1. Algoritmo de estudio de nddulos hepdticos en ecografia de control de pacientes cirrdticos. Se propone para investigar un nédulo
hepatico hallado en control ecogréfico o durante la evolucion del sujeto. Notese que los nddulos que inicialmente son menores de 1 cm y
que crecen con el tiempo pueden ser investigados mediante uno de los dos algoritmos sefalados segun el tamafio final del nédulo. El pa-
tron vascular tipico se refiere a que la lesion es hipervascular en fase arterial y con lavado rdpido en fase portal/venosa. Los otros patro-

nes son considerados atipicos™.

mente. La sensibilidad es menor para nédulos pequefios
o lesiones multiples™ y se reduce al 44% (TC y RM)
cuando el intervalo hasta el TH supera los 6 meses'®. En
general, las imagenes en fase pre-TH subestiman el es-
tadio en un 16% y lo sobrestiman en un 9%, como se ha
objetivado con los estudios histopatolégicos?.

Pronéstico

El prondstico se basa en el estadio tumoral, el siste-
ma TNM es el mas ampliamente utilizado, pero esta cla-
sificacion se ha demostrado ineficaz en este tipo de tu-
mores??2, La funciéon hepatica subyacente también
incide en la supervivencia posterior, por lo que se ha
buscado un sistema que contemple ambos aspectos;
asi el sistema propuesto por el grupo del hospital de la
Beaujon mezcla el TNM y la presencia de cirrosis o0 no,
aunque este sistema sélo ha sido validado para la re-
seccién hepatica®. La clasificacion de Child-Pugh y el
MELD sélo valoran el estadio funcional del higado, por
lo que tampoco son validos. El sistema de clasificacion
del Hospital Clinic de Barcelona (BCLC, Barcelona-Cli-
nic-Liver-Cancer) parece cumplir ambos requisitos, ya
que incluye aspectos como el estado fisico y los sinto-
mas relativos al tumor?*. Esta Ultima clasificacién ha

sido validada en Estados Unidos e Italia?®2® y nos per-
mite correlacionar el estadio y la expectativa de vida
con las aptitudes terapéuticas (nivel de evidencia 11-2)'

(fig. 2).

Clasificacion en lista de espera

Los sujetos con indicacién de TH por CHC, en algu-
nos centros, eran incluidos en lista de espera de forma
preferente, por lo que recibian el trasplante mucho an-
tes que aquellos con enfermedades benignas. En otros
centros se realizaba el trasplante por fecha de inclusion
en lista de espera, lo que ocasionaba que saliera de lis-
ta, por progresion de la enfermedad, hasta un 40% al
afo.

La United Network for Organ Sharing (UNQOS) introdujo
en Estados Unidos desde el afio 2002 un nuevo sistema
de priorizacion en lista de espera llamado Model for End-
stage Liver Disease (MELD), que posteriormente fue vali-
dado para afeccién benigna®?%. Para los pacientes con
CHC hubo que crear reglas de correccion, ya que la ma-
yoria de estos sujetos no hubieran sido trasplantados por
progresion de la enfermedad. Asi la UNOS cred una clasi-
ficacion pronostica basada en los criterios de Milan (tabla
2)%, de tal modo que a los tumores menores de 2 cm (T1)
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Fig. 2. Estrategia para clasificar y tratar a los pacientes con diagndstico de carcinoma hepatocelular segtn el BCLC".

se les asignd 24 puntos, con expectativas de muerte a 3
meses del 15%, y los CHC solitarios (mayores de 2 cm y
hasta 5 cm) o 2-3 nddulos, todos menores de 3 cm (T2),
se les dio 29 puntos, con una mortalidad esperada del
30% a 3 meses. Ademas, cada 3 meses en lista de espe-
ra se les aumentaba un 10% el MELD. Posteriormente, se
ha vuelto a reclasificar a estos pacientes, asi a aquellos
con CHC T1 no se les aflade nada y a los T2 se les aplica
22 puntos. Esto nos permite trasplantar al 86% de T1 vy el
90,2% de los pacientes T2 en un periodo no mayor de 3
meses®. De todas maneras habra que esperar los resul-
tados a largo plazo para ver la utilidad de este proceder y

TABLA 2. Clasificacion en estadios de la UNOS (United Network
for Organ Sharing) para el carcinoma hepatocelular

Tumor Definicion

T0 Sin tumor

TH1 1 nédulo < 1,9 cm

T2 1 nédulo 2-5 cm; 2 0 3 nddulos, todos < 3 cm

T3 1 nédulo > 5 cm; 2 0 3 nédulos, al menos uno > 3 cm
T4A 4 0 méas noédulos de cualquier tamafio

T4B T2, T3 0 T4A mas invasion vascular portal o

suprahepatica con tomografia computarizada,
resonancia magnética o ecografia

Para el proposito del presente estudio, los pacientes con T3 que incluyen los criterios de
carcinoma hepatocelular de la UCSF —University of California of San Francisco— (tumor
Unico < 6 cm 0 menos de 3 nddulos con lesién mas grande < 4,5 cm y didmetro total de
los tumores < 8 cm) fueron clasificados como T3A. Los pacientes en T3 que excedian
los criterios de UCSF fueron clasificados como T3B%.
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ver si los protocolos, los datos por intencién de tratamien-
to y los resultados clinicos apoyan esta politica®'.

Cuando tenemos un sujeto en lista de espera de tras-
plante, debemos mantener una vigilancia periddica (cada
3 meses) para reconocer precozmente la aparicién de un
tumor o, si se conocia su existencia, comprobar que no
ha evolucionado.

Con este sistema, la utilizacién de tratamientos locorre-
gionales neoadyuvantes en estos pacientes constituye
un factor de confusion para su manejo, ya que aunque
tedricamente se reduciria la retirada de lista espera de
los sujetos por progresion de la enfermedad, en la reali-
dad esto es muy dificil de demostrar®'.

Tratamiento

El tratamiento con alcohol y radiofrecuencia esta consi-
derado potencialmente curativo en casos selecciona-
dOSS2-34_

Pero en el presente la mejor terapia curativa para los
pacientes con CHC es la cirugia, pero ésta depende de
dos factores:

— Caracteristicas del tumor, que incluye tamafio, nime-
ro, situacion e invasion vascular y diseminacion extrahe-
patica.

— Caracteristicas del higado, o sea, si hay cirrosis o no,
y el grado de deterioro funcional.
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Reseccion hepatica

Estd indicada en enfermos sin cirrosis 0 en aquellos
con cirrosis, pero con estadios funcionales aceptables
(Child-Pugh A); la supervivencia a los 5 afios en casos
seleccionados sin hipertension portal llega al 70%%.

La mortalidad es del 3% y la supervivencia a los 5
afos, del 50%%%, pero el gran problema de este trata-
miento es la recidiva, que puede alcanzar el 50-70% a 5
anos®37%8 por diseminacion o tumores de novo®.

Trasplante hepadtico

El TH es un tratamiento potencialmente curativo que
consiste en la extirpacion radical del tumor y del higado
afecto de una enfermedad precancerosa, como es la ci-
Irosis.

En Europa, desde 1988 hasta 2005, se ha trasplantado
a mas de 6.000 sujetos con CHC, lo que representa el
10,7% del total de TH. Esta alternativa terapéutica se in-
dica a sujetos en estadio B o C de Child-Pugh; en los es-
tadios A esta en discusion, ya que muchos grupos consi-
deraron inicialmente que eran candidatos a TH. En la
actualidad, y como consecuencia de la escasez de érga-
nos, la mayoria de los grupos opinan que el tratamiento
inicial debe ser la reseccidn hepatica (RH). Un andlisis de
decision comprobo que el coste-efectividad de la RH so-
bre el TH es mayor a partir de los 9 meses*, hecho co-
rroborado con una cohorte real de pacientes, donde la
supervivencia por intencién de tratamiento descendio
desde el 84% a los 2 meses hasta el 54% a los 6 meses
en los sujetos en lista de espera de TH, lo que motivo
que la supervivencia fuese mayor en los pacientes con
RH que con TH%,

Con frecuencia, el TH no puede ser aplicable porque el
CHC aparece en pacientes de edad avanzada y su diag-
nostico se realiza cuando su tamafio es demasiado gran-
de, es multifocal o hay extensidn tumoral extrahepatica.

Actualmente el tamafo y el nimero de nédulos tienen
un importante papel en la indicacién del trasplante. Los
mejores resultados del TH en pacientes con cirrosis he-
patica se obtienen siguiendo los criterios de Milan, que
son: un nédulo Unico menor de 5 cm. Si es mdltiple, que
sean menos de 3 nddulos y que el mayor no supere los 3
cm de diametro y sin trombosis tumoral de la porta y ve-
nas suprahepaticas®.

El resultado a largo plazo del TH con los criterios de
Milan, al igual que en los pacientes trasplantados con
CHC incidental, es igual al obtenido con enfermedades
benignas, con supervivencias que exceden el 70%'%'% e
indices de recidiva que se situan en el 15% a 5 afos*'2,

La disyuntiva ha surgido cuando se han publicado tra-
bajos'®4® de sujetos trasplantados con un estadio neopla-
sico ligeramente mas avanzado, como el presentado por
Yao et al® (tamafio tumoral hasta 6,5 cm si el tumor es
unico; hasta 3 nédulos, pero que el mayor sea de 5cmy
la suma tumoral total no supere los 8 cm), con resultados
aceptables, en que se observa que los sujetos trasplan-
tados sin invasion vascular y sin diseminacion de la en-
fermedad muestran unos grados de supervivencia simila-
res a los casos con criterios de Milan.

Esto ha ocasionado un debate internacional de si se
deben ampliar los criterios de indicacion de este procedi-
miento y asi efectuar el TH en estos individuos*. Las opi-
niones en contra surgen cuando:

— Consideramos al conjunto de sujetos trasplantados
con criterios ampliados, y se observa que la superviven-
cia a 5 afos se situa alrededor del 50%, con indices de
recurrencia del 20% 18434546,

— Que hay que tener en cuenta que los criterios para
ampliar las indicaciones se basan en los estudios histo-
patoldgicos, hecho que, como ya hemos comentado, no
se corrobora con el diagndstico antes del TH, esto ultimo
es fundamental para decidir de forma adecuada la actitud
a tomar.

— Destacar, que si las listas de espera son amplias, la
enfermedad tumoral progresa en el 40% de los pacien-
tes, y hasta un 25% de los sujetos pueden salir de ellas a
1 afio*, lo que representaria una supervivencia del 60%
a 5 afos por intencién de tratamiento, resultados inferio-
res a los obtenidos con los criterios de Milan. Para inten-
tar mejorar las perspectivas de estos sujetos, se ha au-
mentado la fuente de los donantes, y se obtenienen
higados de: donantes mayores, higados esteatdsicos,
portadores de hepatitis por VHC, donantes a corazdn pa-
rado, trasplantes domind, split y, lo que esta mas en
boga, higados de donante vivo; que como se ha publica-
do, con un analisis de coste-efectividad, este tipo de tras-
plante es una buena opcién cuando las listas de espera
superan los 7 meses*.

—Tener en cuenta que tampoco hay estudios prospecti-
vos aleatorizados y/o metaandlisis que apoyen la postura
de la expansion de los criterios de TH para CHC, por lo
que todavia no hay evidencia cientifica®®.

Por tanto, no se puede adoptar criterios sélidos de ac-
tuacion clinica en este sentido®.

De todas maneras, debemos aceptar que puede haber
un pequeno grupo de pacientes con criterios ampliados
que se pueden incluir para TH con resultados similares a
los obtenidos con los criterios de Milan, pero tenemos
que considerar dos aspectos fundamentales: a) definir
los criterios de expansién en el momento de inclusion en
lista de TH, y b) el impacto de estos criterios sobre el
porcentaje de sujetos que salen de la lista de espera
(dropout rates) y la supervivencia por intencion de trata-
miento®.

Tratamiento neoadyuvante

Otra posibilidad que se baraja en la literatura, y en la
clinica diaria, es la utilizacion de procedimientos previos
al TH para evitar la progresion de la neoplasia (downs-
tanging), 1o que significa reduccién del estadio tumoral;
con esto, los sujetos pueden cumplir con los criterios
enunciados en Milan o los ampliados para indicar TH por
CHC. Dentro de los procedimientos que se han demos-
trado utiles estan:

Quimioembolizacion transarterial (QET). Consiste en la
infusion por via arterial en el higado de una sustancia de
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contraste grasa, como lipiodol, mezclada con un quimio-
terapico, como adriamicina o cisplatino®. Esta disolucion
se distribuye por el higado y se deposita en el tumor, ya
que el CHC tiene mucha apetencia por ella. Luego se in-
funden unas particulas (gelfoam, fibrina, alcohol polivinili-
co, etc.) para cerrar las arterias que vascularizan la neo-
plasia, y se obtiene una necrosis de ésta. Las principales
contraindicaciones de esta técnica son la trombosis por-
tal y el estadio avanzado de la cirrosis (Child-Pugh C),
por el riesgo de insuficiencia hepatica y muerte.

Hay 4 grados de respuesta al tratamiento: a) completa,
no hay tumor visible; o sea, cuando se produce una ho-
mogeneizacion de la captacién del contraste (lipiodol) de
mas del 80% (que implica mayor grado de necrosis) en el
tumor y/o si no hay captacion del contraste por el tumor
en las pruebas dinamicas de imagen y si se reduce mas
del 50% el tamafio del ndédulo (TC, RM y ecografia); b)
parcial, regresion del tumor en un 30%; c¢) enfermedad
estable, no progresa el tumor, y d) enfermedad progresi-
va, la neoplasia crece al menos un 20%°".

Podemos obtener una total ausencia de retirada de lista
de espera de TH (dropout) en 6 meses®, aunque la res-
puesta total s6lo alcanza el 2-29%, mientras que la parcial
llega al 16-67%°%0%25% y la supervivencia mejora entre un
20-60% a 2 afios*; lo que nos permite utilizarla como pro-
cedimiento temporal de control de la neoplasia®, hecho
confirmado por Llovet et al* en un estudio controlado y
aleatorizado. Se ha visto que el empleo de la QET en pa-
cientes con bajo estadio tumoral (criterios de Milan) pro-
duce mejor respuesta que en aquellos con criterios am-
pliados, o aquellos con estadio tumoral mas avanzado,
que aunque respondan a la QET no tienen mejor supervi-
vencia®'.

Recientemente se ha utilizado la QET para predecir el
comportamiento biolégico del tumor, y se ha observado
que los resultados del TH son mejores si ha habido res-
puesta a la QET antes de la intervencion y si ésta perma-
nece estable, independientemente de si la neoplasia se
define por los criterios de Milan o los ampliados. Eso si,
aconsejan repeticiones cada 6 semanas de la QET hasta
que se llega al TH.

Técnicas ablativas percutaneas. Estan indicadas cuan-
do la prevision del TH sea mayor de 6 meses, a pesar del
riesgo de diseminacion tumoral en el trayecto de puncién
(0,6%)%, y se obtienen unos indices del 10% de dropout
a los 12 meses. Recordemos que éstas se realizan con
control ecografico. Hay varios tipos, pero las mas utiliza-
das son la alcoholizacién y la radiofrecuencia, la primera
consiste en la infusién dentro del tumor por via percuta-
nea de alcohol absoluto; se precisan varias sesiones
para obtener unos grados de necrosis del 90-100% en le-
siones pequefias (menor de 2 cm), y del 50% cuando las
lesiones estan entre 2 y 3 cm. Los CHC mas grandes tie-
nen escasa respuesta. La recidiva es la norma, aunque
se han obtenido supervivencias del 50% a 5 afios®. La
radiofrecuencia consiste en la aplicacion, también por via
percutanea, de ondas de radiofrecuencia a través de una
sonda, lineal o en anzuelo, y se obtiene una necrosis de
la zona tratada por calor generado por friccion idnica;
esta técnica ocasiona mejores resultados que la alcoholi-
zacion, sobre todo en lesiones de 2-5 cm, ya que produ-
ce mayores control local y supervivencia a largo plazo
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(nivel de evidencia 1)® e incluso indices muy bajos de re-
cidiva®. Esta contraindicada en casos de tumores sub-
capsulares (riesgo de diseminacién) y cuando estan ad-
yacentes a la vesicula, el estomago, el intestino y
grandes vasos o conductos biliares principales, asi como
cuando hay problemas médicos asociados, como funcion
hepatica muy deteriorada (Child-Pugh), arritmias cardia-
cas, ascitis intensa y graves problemas de coagulacion.
El indice de complicaciones mayores (hemorragia, perfo-
raciones, descompensacion hepatica, etc.) es bajo (4%).
La necrosis total puede ocurrir en el 70% de los sujetos.
La supervivencia a 3 afos tras el TH puede alcanzar el
76%, similar a la obtenida con enfermedad benigna®.

Reseccion antes del trasplante hepadtico. Actualmente
existe la idea de que la RH y el TH puedan ser técnicas
complementarias, por ese motivo ha surgido el concepto
de la RH como puente al TH, o sea que se utiliza el TH
como cirugia de rescate tras la RH en pacientes con
CHC®". En un estudio preliminar se observé que para su-
jetos concretos las expectativas de vida eran similares
con la politica de rescate que indicando el TH primaria-
mente®. Concepto no corroborado Unicamente por el
grupo del hospital Paul Brousse®, cuyos resultados no
fueron buenos, con un indice de trasplantabilidad del
25%, pero con bajo indice de salvamento. Sin embargo,
Belghiti et al®® aportaron muy buenos resultados e intro-
dujeron el concepto del uso de la anatomia patoldgica
para valorar el riesgo de recurrencia, indicando el TH a
los pacientes con factores de mal prondstico (invasion
vascular microscopica y satelitismo).

El grupo del Hospital Clinic de Barcelona compar6 a
dos grupos de pacientes: aquellos con reseccion hepati-
ca y signos de mal prondstico histoldgico (invasion vas-
cular o multicéntrica) a quienes se trasplanta inmediata-
mente y sujetos con recidiva hepatica tras la RH y que
luego recibieron trasplante. En ambos grupos se obtuvie-
ron indices de sobrevida similares (82%), con una media
de seguimiento de 55 meses. La recidiva fue mayor en el
grupo de mal prondstico, 7/8 (87,5%) pacientes, mientras
que en el grupo de buen prondstico sélo 2/9 (22,2%) su-
jetos tuvieron recurrencias®'.

Margarit et al®® confirman los buenos resultados de la
RH como puente para el TH, al hacer mas eficiente la uti-
lizacion de los injertos, ya que afirman que, aproximada-
mente, un 15% de los sujetos que se someten a RH pre-
sentan recurrencia extrahepatica (probablemente por
tener extension de la enfermedad tumoral antes de la ci-
rugia) y, por tanto, estos pacientes no recibirdn TH, lo
que permite ahorrar ese porcentaje de injertos; eso si,
segun los buenos resultados quirdrgicos de la RH, el
diagnodstico temprano de la recidiva y la propuesta de
salvamento con el TH, que sélo se puede ofrecer a un
tercio de los sujetos, pero en éstos los resultados son si-
milares a un trasplante de inicio.

La linfadenectomia no es una opcion utilizada sistema-
ticamente por todos los grupos de TH. Los resultados ob-
tenidos en grupos que no la realizan sistematicamente,
como en nuestra experiencia, confirman que no es una
opcién determinante. Pero una publicacion reciente des-
taca la necesidad de realizar siempre linfadenectomias,
sobre todo en los casos que se observen ganglios au-
mentados de tamafio en los estudios antes del TH (he-
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cho frecuente en los sujetos portadores de una cirrosis
biliar primaria y por VHC), ya que la posibilidad de inva-
sion tumoral eleva la posibilidad de recidiva precoz, que
aumenta mas de 10 veces con relacién a pacientes sin
adenopatias tumorales, asi como que se reduce la super-
vivencia a corto plazo por la posibilidad de recurrencia®.

Resultados

La mortalidad operatoria se sitia alrededor del 11%; la
sepsis y las disfunciones primarias graves del injerto, que
conllevan fallos multiorganicos, son las causas funda-
mentales. La mortalidad tardia se relaciona con recidiva
de la enfermedad tumoral o con insuficiencia hepatica
tras una recurrencia de la enfermedad de base, funda-
mentalmente las infecciones virales.

La recurrencia del CHC esta entre el 6,4 y el 16%, con
una mediana de tiempo de 9 meses®%.

La supervivencia de los pacientes trasplantados por
CHC es similar a la obtenida tras el TH por enfermeda-
des no tumorales®. En el Registro Espafiol de Trasplan-
te Hepatico (RETH), sobre una base de datos de 1.500
TH, la supervivencia a 1, 3y 5 afos es del 82, el 70 y el
60%, respectivamente; de igual manera, el Registro Eu-
ropeo de Trasplante Hepatico (ELTR), en 6.000 TH, pre-
senta unas tasas del 82, el 70 y el 60%, y por ultimo, el
registro de la UNOS sefala cifras del 86, el 70 y el
57%.

La cirrosis por el virus de la hepatitis C es la asocia-
cion mas frecuente en nuestro medio e incide de mane-
ra muy importante en los resultados del TH%. En estos
sujetos, con CHC sobre hepatitis C, la supervivencia a
1, 3y 5 afos es del 75, el 71 y el 55%, respectivamen-
te%s,

Factores prondsticos de recidiva y supervivencia

El TNM de la UICC ha sido considerado un valor pro-
nostico, aunque tiene inconvenientes con relacién al ta-
mano del tumor, el nimero de nédulos, la invasion vascu-
lar y la situacion®”. Considerando los criterios de Milan, la
UNOS ha modificado el TNM y se ha visto que los pTNM
estadio | tienen un buen prondstico en relacién con la
supervivencia®. De igual forma, la QET neoadyuvante
también ayuda en este sentido; se considera que una
respuesta favorable puede ser discriminativa, indepen-
dientemente del estadio tumoral®. Por el contrario un
pTNM avanzado, la indicacién del TH por un CHC cono-
cido y la invasion vascular son factores de mal prondstico
para recidiva®®.

Para muchos autores destaca la invasién microvascu-
lar o macrovascular como la variable de mas alto riesgo
para la supervivencia y la recurrencia*6'%” y ésta se co-
rrelaciona con la diferenciacion celular y el tamafo tumo-
ral*®, el cual también se correlaciona con la multifocali-
dad, por lo que el tamafo puede ser considerado un
marcador biolégico de recurrencia tumoral'®%,

Finalmente, también se ha comunicado que una AFP
mayor que 300 ng/ml tiene valor predictivo para mayor
mortalidad y mayor recurrencia'®.
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