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Indicaciones de trasplante hepatico en tumores primarios
distintos del hepatocarcinoma

Los criterios de trasplante hepético (TH) en el hepatocarci-
noma en el higado cirrético estan establecidos siguiendo las
pautas actuales de los criterios de Milan! o bien los recien-
tes criterios expandidos?3. Sin embargo, las indicaciones de
TH en los tumores distintos del hepatocarcinoma —prima-
rios o metastaticos— no estan tan bien establecidas, y cada
caso se tiene que analizar en particular. Por ello, presenta-
remos las indicaciones de TH de algunos tumores hepati-
cos, siguiendo la clasificacion segln su origen celular.

Una caracteristica general de todos ellos es la poca frecuen-
cia con que en estos tumores puede estar indicado un TH.
Asi, en nuestra serie, de 670 TH hasta diciembre de 2006,
en 25 pacientes el TH estuvo indicado por tumores distintos
del hepatocarcinoma (3,7%): 2 casos de adenoma, 11 de
colangiocarcinoma (10 hiliares y 1 periférico), 11 de metés-
tasis de tumores neuroendocrinos y uno de metastasis de
carcinoma colorrectal; mientras que la indicacion por hepa-
tocarcinoma fue del 14% (hemos recogido 80 casos de he-
patocarcinoma en los primeros 570 TH)*.

Indicacidn de trasplante hepatico en los tumores benignos

Los tumores benignos suponen una indicacién poco fre-
cuente de TH. Asi, en la serie de Pittsburgh®, en un total de
3.239 TH s6lo 12 (0,37%) recibieron un TH por tumores
benignos. En nuestra experiencia, 2 de 670 TH fueron tras-
plantados por tumores hepéticos benignos (0,3%)° (fig. 1a).
El tratamiento ideal de los tumores benignos es la reseccion
hepética’®, por lo que las indicaciones generales de TH se-
rian: tumores irresecables por un gran tamafio tumoral que
ocasione invalidez, con sindrome de vena cava inferior y
con un volumen hepético residual insuficiente; insuficiencia
hepética; alteraciones hematoldgicas; rotura de grandes tu-
mores; etc. Incluso en estas situaciones, al tratarse de una
enfermedad benigna, antes del trasplante se ha propuesto
la realizacion de una embolizacion o ligadura arterial, o bien
radioterapia, pero en general con malos resultados. En la
serie de Pittsburg®, la indicacion més frecuente fue el ade-
noma, que se dio en 6 pacientes, todos ellos de grandes di-
mensiones, al igual que en nuestra serie® (los 6 con hemo-
rragia intratumoral o peritoneal y uno asociado a glu-
cogenosis tipo |, que present6 insuficiencia hepatica). Tanto
en nuestra serie como en la de Pittsburgh, en todos los ca-
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sos se realizd un intento de reseccion previo al trasplante,
salvo en el caso de insuficiencia hepética. La adenomatosis
difusa es una situacién compleja, con potencial premaligno,
por lo que si no pueden extirparse, incluso en combinacion
con radiofrecuencia®, puede suponer una indicacion de TH
(en la serie de Pittsburgh, un caso se asoci6é a adenomato-
sis difusa). En nuestra serie, en 450 resecciones hepaticas,
un caso con adenomatosis difusa pudimos resolverlo con ci-
rugia combinada con radiofrecuencia.

En el caso del hemangioma®, las indicaciones de TH, ade-
més del gran tamafio tumoral, son la presencia de alteracio-
nes hematolodgicas (sindrome de Kassabach-Merritt) y la he-
morragia intratumoral, como ocurrié en un paciente de la
serie de Pittsburg®. En esta misma serie, otras indicaciones
menos frecuentes fueron los hamartomas (n = 2) debidos a
dolor abdominal intratable y a fallo hepatico progresivo; un
caso de linfangiomatosis masiva (seudotumor inflamatorio)
con fallo hepatico; un caso de angiodisplasia fibrosante hi-
liar, con colangitis recurrente, hipertension portal y cirrosis
biliar secundaria, y otro de hiperplasia nodular focal, que
presentaba un prurito intratable, con ictericia, afeccion difu-
sa hepética y fallo hepatico progresivo.

Indicacion de trasplante hepatico
en el hemangioendotelioma epitelioide

Es un tumor poco frecuente y, debido a su comportamiento
biolégico inesperado, con frecuentes casos malignos, la su-
pervivencia en las primeras series era escasa (un 28% a
5 afios). Es un tumor de origen vascular, generalmente mul-
ticéntrico, situado entre el hemangioma y el hemangiosarco-
ma, que se caracteriza por la presencia de células epitelioi-
des ductales con un estroma fibroso o mixoide. En su
diagnéstico diferencial se incluyen lesiones benignas y ma-
lignas (procesos inflamatorios, carcinomas, sarcomas, etc.),
e incluso puede presentar un perfil inmunohistoquimico si-
milar al angiosarcoma (positivo a CD31 CD34 y citoquerati-
na); en el hemangioendotelioma epitelioide (HEE) es mas
frecuente la calcificacion, la esclerosis y la hialinizaciéon!!. El
curso clinico es variable, pero de mejor pronéstico que los
tumores malignos primarios hepaticos. Es dificil establecer
un prondstico con los hallazgos radiolégicos o histolégicos.
Se considera de mal pronéstico la existencia de atipias celu-
lares, la elevada celularidad, la necrosis, la penetracion de
la capsula y el nimero de mitosis.

Debido a la infrecuencia de este tumor, no existen bases
establecidas de tratamiento. Makhlouf et al? realizan re-
seccion hepética en 6 pacientes sin recidiva que sobrevi-
ven entre 19 meses y 13 afios; en otras series se observa
recidiva temprana del tumor!3. En los casos difusos, donde
la reseccion hepatica no es posible, se han descrito bue-
nos resultados con TH, y los mismos Makhlouf et al'? han
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Fig. 1. Tomografia computarizada de un paciente trasplantado por un adenoma hepatico gigante (a) y de otro trasplantado por metéstasis hepaticas de tumor
neuroendocrino (b).

aportado 7 pacientes con sobrevidas entre los 3 y los 10
afios sin recidiva. Madariaga et al'* publican los casos de
16 pacientes con TH en HEE, con una supervivencia ac-
tuarial del 71,3% a los 5 afios, lo que supone la presencia
de enfermedad extrahepéatica una contraindicacion de
trasplante. Antes del TH se ha empleado como terapia la
quimioembolizacién con buenos resultados!!, y es poco
eficaz la quimioterapia adyuvante o neoadyuvante. Estos
tumores también se han descrito en la infancia, y el Hospi-
tal Infantil de La Paz ha trasplantado a un nifio que co-
menzd con una insuficiencia hepética aguda'®. En casos
seleccionados se han descrito buenos resultados con TH
de donante vivo'®.

Indicacion de trasplante hepatico en el colangiocarcinoma

El colangiocarcinoma (CC) es un tumor poco frecuente (me-
nos del 2% de los tumores malignos y entre un 15y un
25% de los tumores hepatobiliares primarios). Existen 3 ti-
pos de CC!: intrahepéticos (CCIH), hiliares o tumor de
Klatskin (CCH) y distales; el tratamiento mas adecuado es la
cirugia de reseccién RO, y el TH sélo esta indicado en los
CCIH y los CCH.

En la prevencion de estos tumores es necesario tener un
mayor control de los factores etioldgicos'®?°. Es importante
realizar las exploraciones adecuadas para una correcta es-
tadificacion preoperatoria'®?1-?4, El tratamiento més adecua-
do del CC es multimodal, basado en conseguir la reseccion
RO, en combinacion con otras formas de tratamiento neoad-
yuvante o adyuvante, como la radioterapia externa o la bra-
quiterapia, la quimioterapia sistémica o intraarterial, la qui-
miorradioterapia y la terapia fotodindmica®°. Estas formas
de tratamiento se pueden aplicar de forma paliativa, combi-
nadas con los drenajes percutaneos o endoscopicos?-.

Resecciones radicales RO. Es necesario enfatizar que, aun-
que el CC es un tumor inicialmente regional y de crecimiento
lento, entre el 30 y el 40% de los pacientes tienen criterios
de inoperabilidad, bien por problemas del propio paciente o
bien por las caracteristicas del tumor. En estos pacientes
inoperables, la supervivencia a 5 afios es del 0%, aunque es
posible tratar a estos pacientes de forma paliativa, con dre-
naje biliar o con el empleo de otras terapias (quimiorradiote-
rapia, fototerapia, etc.)3'%2. El otro 60-70% de los pacientes
pueden ser tributarios de cirugia, entre los cuales un 15-
50% son irresecables, con un pronéstico idéntico a los ino-

perables. En estos casos, cuando el tumor es irresecable y
no esta diseminado, algunos autores proponen el TH3.

1. Tumor de Klatskin. La estadificacion del CCH se lleva a
cabo mediante la clasificaciéon Bismuth-Corlette3, la clasifi-
cacion TNM® y la clasificacion preoperatoria T-staging crite-
ria®®. Es interesante destacar que esta Ultima clasificacion
se correlaciona con la resecabilidad del tumor (un 60% en
estadios T;, un 31% en T, y un 0% en T,). El factor méas im-
portante relacionado con la supervivencia del CCH es la po-
sibilidad de realizar la reseccion tumoral con margenes li-
bres de tumor (resecciones R0)¥363739, recientemente
también se considera importante la distancia al borde de re-
seccién, y se ha comunicado una mayor supervivencia en
los pacientes con un margen superior a 5 cm (superviven-
cia del 46% a los 5 afios frente al 35% en aquellos en que
la distancia fue inferior a 5 cm)*. En los Gltimos 20 afios se
ha ido incrementando el porcentaje de resecabilidad, rela-
cionado con los siguientes factores:

— Resecciones del parénquima hepatico. La realizacion de
una hepatectomia incrementa el porcentaje de reseccion al
50-80%, frente al 30% publicado en las resecciones loca-
les. Posteriormente, numerosos autores**3 demostraron
que incluir la reseccion del caudado aumentaba la reseca-
bilidad del tumor, las resecciones RO asi como la supervi-
vencia a los 5 afios, debido a que el drenaje biliar del cau-
dado se produce en la bifurcacién de los hepéticos. Méas
recientemente, la realizacion de resecciones extendidas au-
menta la resecabilidad®?, y es necesario incrementar el volu-
men hepético residual, bien con embolizazion portal*4,
bien con embolizacion arterial*®. Algunos autores*“®> consi-
deran indicado realizar drenaje biliar preoperatorio del higa-
do remanente y embolizacién portal contralateral, y 4-6 se-
manas después se procede a la reseccion quirdrgica. La
morbimortalidad de este tipo de resecciones es baja y la su-
pervivencia a los 5 afios oscila entre el 40 y el 50%.

— Resecciones de cabeza de péancreas. Ademas de estar
indicadas en el CC distal, algunos autores asocian a la re-
seccion hepatica una duodenopancreatectomia cefélica
(DPC) en el tumor de Klatskin34¢, tanto cuando se realiza
cirugia radical como TH. Esta especialmente indicada en el
CCH cuando el borde de reseccion inferior biliar esté invadi-
do. Algunos autores defienden la técnica de resecciéon en
bloc, con la que se evitaria la diseminacion tumoral durante
la reseccién.
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— La ampliacion de la reseccion a los elementos vasculares
del higado ha supuesto una mayor morbimortalidad, aun-
que se amplia la posibilidad de la reseccién y también la
realizacion de resecciones RO. Neuhaus et al*® aconsejan
su uso debido a la mayor radicalidad y a que obtienen, en
su experiencia, mayores supervivencias. Cuando se realiza
reseccion de vena porta, la supervivencia a los 5 afios es
del 65%, frente al 0% cuando no se ha resecado. Estas téc-
nicas van asociadas a una mayor morbimortalidad, por lo
que deben realizarse en centros especializados.

— Extirpacion del drenaje linfatico del tumor. Para conse-
guir una reseccion curativa, ademas de conseguir la RO del
tumor, es necesario extirpar las vias linfaticas de disemina-
cioén y eliminar la frecuente diseminacion perineural me-
diante los elementos del hilio hepético, periduodenales y
peripancreaticos (una causa frecuente de recidiva). En ge-
neral, se considera que s6lo se debe realizar una linfade-
nectomia N,%. En general, los ganglios N, contraindican la
reseccion, aunque las resecciones N, deben valorarse en el
futuro.

2. Colangiocarcinoma intrahepético. La mayoria de los CCIH
requieren hepatectomias mayores, y la supervivencia esta
relacionada con los subtipos macroscépicos: tipo masa, que
es el mas comun pero asociado con una peor supervivencia
(un 35% a los 5 afios); tipo infiltrante periductal, que infiltra
la pared del conducto biliar (un 35% a los 5 afios), y tipo in-
traductal, que presenta la mayor supervivencia (un 80% a
los 5 afios), aunque es el tipo menos frecuente®®. La inva-
sion vascular, los tumores multicéntricos y los méargenes
histolégicos positivos son factores predictivos de mal pro-
nostico. La invasion ganglionar se produce en estadios
avanzados y se preconiza la realizacion de una linfadenec-
tomia. No estd demostrado el papel de la linfadenectomia
en los pacientes sin infiltracion linfatica.

Fundamento del trasplante hepatico
en el colangiocarcinoma hiliar y el intrahepatico

Cuando el CCH no esta diseminado y la reseccién quirargi-
ca ha sido imposible, la Unica opcién consiste en tratamien-
tos paliativos, con una supervivencia nula a los 5 afios. En
estos casos, algunos autores sugieren que el TH podria al-
canzar la reseccion completa RO del tumor, pues el TH es
localmente mas agresivo y puede alcanzar resecciones
completas en los tumores en los cuales, de otra manera, la
reseccion seré incompleta (resecciones R1 y R2)*3. Algunos
autores, buscando una mayor agresividad, asocian al TH
una DPC®, e incluso Starlz et al* lleva a cabo la reseccién a
organos vecinos con el cluster transplantation. EI TH tiene el
inconveniente de la inmunodepresion, que favorece la dise-
minacion de los restos tumorales que pudiesen quedar
inadvertidos, por lo que la causa fundamental de muerte
tras el TH es la recidiva tumoral (que ocurre entre el 56 y el
96%)°0%, generalmente abdominal. En las series de TH en
el CCH, la supervivencia a los 5 afios oscila entre el O y el
38%%%5 y con una mayor agresividad (cluster transplanta-
tion) no supera el 38%%. Esta supervivencia obtenida es in-
ferior a la que se obtiene con el TH en otras indicaciones y,
debido a la escasez de 6rganos, algunos centros consideran
contraindicado el TH en el CCH. Un ejemplo de estos resul-
tados lo publicé el Cincinnati Transplant Tumour Registry
(CTTR) en 2000%, en que analizaron 207 casos de TH por
CC y publicaron una supervivencia del 23% a los 5 afios,
con un 51% de recurrencia temprana del tumor y un 10%
de mortalidad postoperatoria. En la serie existe una peor su-
pervivencia en tumores diseminados (en un 16% de los ca-

sos) y en los casos con invasion linfatica N,. Tres factores
se relacionan con estos malos resultados: a) mala seleccion
de los pacientes, ya que el TH se indica en pacientes con
tumores irresecables, aunque no estén diseminados, pero
muchos de ellos con invasion biliar, portal y arterial; b) no
realizacion de una laparotomia exploradora preoperatoria v,
por ello, muchos pacientes fueron trasplantados con enfer-
medad peritoneal diseminada y con ganglios regionales
afectados, y ¢) ningin paciente habia recibido terapia neo-
adyuvante.

;Continua estando contraindicado el trasplante hepatico en
el tumor de Klatskin? A pesar de los malos resultados en las
series iniciales, se demostré que un pequefio grupo de pa-
cientes que recibieron TH y con ganglios linfaticos negativos
presentaron supervivencias prolongadas tras el TH y podria
ser una opcién en pacientes seleccionados. En la serie es-
pafola%, recogimos 36 TH por CCH durante un periodo de
18 afios. La seleccion de pacientes se realizd con examenes
radiolégicos preoperatorios y laparotomia de estadificacion
para descartar la diseminacion local, ganglionar o peritoneal
del tumor. La recidiva fue del 52,7% (con una media de 21
meses; rango 3-53), con una mortalidad postoperatoria del
8,3%. La supervivencia a los 5-10 afios fue del 30y el 18%,
respectivamente: en estadios tempranos (I-11) fue del 47% a
los 5 afios, mientras que en los estadios IlI-IV, de sélo el
15%.

Por otra parte, en 1993, la Clinica Mayo inici6 un protoco-
[0%7-%% de tratamiento neoadyuvante con radioterapia externa
(4.500 cGy), quimioterapia con 5-fluorouracilo (500 mg/m?)
durante 3 dias y radioterapia interna (2.000-3.000 cGy), si-
guiendo con capecitabina hasta el trasplante. Todos los pa-
cientes fueron considerados irresecables por un grupo de
cirujanos hepatobiliares expertos, pero todos debian perte-
necer a los estadios | y Il de la clasificacion TNM3. Para
ello, se establecié un proceso de seleccion exhaustivo: a los
2 meses de acabar la radioterapia se realizé una laparoto-
mia exploradora vy, si existia diseminacién del tumor, los pa-
cientes fueron excluidos del protocolo. Los autores han pre-
sentado su experiencia en varias publicaciones, la mas
reciente de las cuales ha sido en diciembre de 2006%. In-
cluyeron a 106 pacientes, de los que en 11 existié disemi-
nacion peritoneal antes de completar la terapia neoadyu-
vante. En 94 realizaron una laparotomia exploradora 'y en 18
(19%), hubo diseminaciéon durante la laparotomia explora-
dora, por lo que contraindicaba el trasplante. Ocho pacien-
tes estan en espera de trasplante y 65 fueron trasplantados
en la Clinica Mayo (48 con donante cadéaver, 16 con donan-
te vivo y un trasplante domind); los 4 restantes se trasplan-
taron en otro centro. En 5 casos con invasion distal del colé-
doco, fue necesario asociar una DPC. La supervivencia
actuarial a los 5 afios de los 65 pacientes fue del 76%. La
mortalidad postoperatoria fue del 6% (4 pacientes). Once
pacientes (17%) desarrollaron recidiva de la enfermedad y
8 fallecieron por la recidiva. Los buenos resultados de este
protocolo deben estar influidos por varios factores: la radio-
terapia interna (Util para controlar la invasion de la pared y
perineural), ya que la radioterapia externa y la quimioterapia
ya se habian empleado, con resultados contradictorios; la
estricta seleccion de pacientes, ya que todos estaban en es-
tadios I-l, a diferencia de otras series en las que los esta-
dios IlI-1V excedian el 40%; la mayoria fueron pacientes jo-
venes con una edad media de 49 afios, factor que fue
significativo de buen prondstico en esta serie cuando la
edad fue inferior a 45 afios, y por Ultimo, el porcentaje im-
portante de colangitis esclerosante primaria (CEP) (42 pa-
cientes; 65%), en los cuales se aplica un protocolo de de-
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tecciéon temprana del colangiocarcinoma (aneuploidia biliar
detectada por andlisis de imagenes digitales e hibridacion
mediante fluorescencia in situ).

El protocolo fue tan eficaz que en 16 pacientes no se en-
contré tumor en el higado explantado, de los que en 8 la ci-
tologfa era positiva previamente y en otros 8 no se disponia
de un diagndstico preoperatorio fidedigno de tumor. En esta
serie fueron factores de mal prondstico la edad > 45 afios,
el Ca 19.9 > 100, la realizaciéon de una colecistectomia pre-
via, la existencia de tumor residual > 2 cm, la invasién peri-
neural y el tiempo de espera > 100 dias; de ahi la importan-
cia del TH de donante vivo y la aplicaciéon de una
puntuacién adicional al sistema MELD, cuando se demues-
tre por laparotomia exploradora la ausencia de tumor. Los
autores describen un mayor porcentaje de complicaciones
vasculares, una mayor necesidad de utilizacion de injertos,
sobre todo cuando se emplea TH de donante vivo. Esta ma-
yor dificultad la relacionan con la fibrosis importante que
encuentran durante el trasplante en relacion con la radiote-
rapia.

Sudan et al®®, aplicando un protocolo similar, también de-
muestran supervivencias prolongadas para un grupo selecto
de pacientes con CCH no resecable, empleando radiotera-
pia interna neoadyuvante (6.000 cGy) sola o con quimiote-
rapia con 5-fluorouracilo (300 mg/m?) (en 2 pacientes aso-
ciaron radioterapia externa). De éstos, el 45% de los
pacientes estan vivos y libres de enfermedad entre 2,8 y
15,5 afios después del trasplante. Estos autores aportan
una mortalidad postoperatoria elevada (27%) y una recu-
rrencia baja (18%).

La Clinica Mayo, en un estudio previo publicado en 2005%,
compararon 38 TH de 71 pacientes seleccionados con el
protocolo de neoadyuvancia y 26 pacientes con reseccién
hepatica de un total de 54 pacientes (un 48% de resecabili-
dad). Los mismos autores, aunque concluyeron que el tras-
plante podria ser el tratamiento ideal del CCH debido a una
mejor supervivencia a los 5 afios (el 82 frente al 21%) y me-
nores tasas de recidiva (el 13 frente al 27% con reseccion),
reconocian que ambas series no son comparables, tal y
como apuntaban los comentaristas invitados del articulo
(estos resultados contrastan con los publicados por Iwatsuki
et al®!, sin diferencias entre el TH y la reseccion, en este
caso sin neoadyuvancia). En el grupo de TH® la edad fue
de 48 afios frente a los 63 del grupo de reseccién; todos
fueron estadios I-Il, mientras que en el grupo de reseccion
el 14% presentaba metastasis hepaticas, el 39% invasion
vascular, el 25% ganglios positivos en el hilio hepatico y el
18% metéstasis peritoneales. Ademas, en el grupo de re-
seccién soélo se llevé a cabo un 38% de resecciones de cau-
dado, técnica que en la actualidad todos los autores defien-
den como fundamental para evitar la recidiva del CCH. Ya
se ha comentado que, ademas, se seleccion6 a los pacien-
tes con CEP con diagnéstico temprano para el grupo de
trasplante, ya que el 58% de los pacientes trasplantados te-
nian un tumor de Klatskin sobre una CEP frente al 8% de
los pacientes resecados. De cualquier manera, los resulta-
dos, segln todos los autores, son esperanzadores, aungque
aun ningun otro grupo los ha reproducido. Son necesarios
estudios prospectivos aleatorizados que demuestren la efi-
cacia de este protocolo de neoadyuvancia en el tumor de
Klatskin, en series uniformes en cuanto a edad, estadifica-
cion, tumores asociados a CEP, etc.

Trasplante hepético en el colangiocarcinoma intrahepético.
Los resultados del trasplante son similares a los comunica-
dos para el CCH, ya que, en la serie de Cincinnati®?, la su-
pervivencia a los 5 afios fue la misma. En la serie

espafiola®, la supervivencia a los 5 afios del CCIH fue del
42%, y el 48% fallecié por recidiva de la enfermedad. Al
igual que ocurre en el CCH, la supervivencia a los 3y
5 afos, en los estadios tempranos I-Il fue del 80 y el 40%,
respectivamente, frente al 46 y el 31%, respectivamente, en
los estadios IlI-IV, lo que puede indicar que una buena se-
leccion de pacientes es importante para obtener buenos re-
sultados. En las series consultadas, la supervivencia con TH
en el CCIH oscila entre el 16 y el 42%5%%%. En la serie de
Pittsburg®%3 se ha publicado una supervivencia a los 5
afos superior en el CCIH que en el CCH (el 38 frente al 8%
en el CCH).

Conseguir la detecciéon temprana del CCIH en los pacientes
con CEP (CC incidental)®*® podria ser importante para me-
jorar los resultados del TH. Aproximadamente, el 10% de las
CEP presentara un CC y se pensé que este CC incidental, al
igual que ocurre con el hepatocarcinoma incidental, tendria
mejor prondstico. Sin embargo, en algunas series®%6263 |g
supervivencia del CC incidental fue similar a la del CC diag-
nosticado preoperatoriamente, al igual que ocurrié en nues-
tra experiencia, tanto en el CCH como en el CCIH.

En conclusioén, los resultados actuales de la literatura médi-
ca confirman que el TH consigue una mejor supervivencia a
los 5 afios en el CCH y el CCIH irresecable que los trata-
mientos paliativos, especialmente en tumores no disemina-
dos (estadios I-Il). Al indicar el TH en tumores no disemi-
nados en estadios tempranos, los resultados superan los de
la reseccion hepatica, aunque las series no son homogéne-
as. Se necesitan estudios prospectivos aleatorizados para
conocer el papel adecuado del TH en el CC. La estadifica-
cion correcta, la priorizacion en lista de espera de TH
(MELD) y el TH de donante vivo pueden contribuir a la me-
jora de los resultados.

Indicaciones del trasplante hepatico en metastasis
hepaticas

Trasplante hepético en metastasis hepaticas de tumores
neuroendocrinos

El 75% de los tumores neuroendocrinos (TNE) presentaran
metastasis en el momento del diagnéstico, las mas frecuen-
tes de las cuales son en el higado (MHTNE)®7%8, Las MHTNE
suelen ser de crecimiento lento y presentan una superviven-
cia de entre el 18 y el 29% sin tratamiento, con una calidad
de vida del paciente alterada por la progresion tumoral, la
produccién hormonal o por ambas®7°. Desde el punto de
vista terapéutico, las MHTNE podran ser resecables, bien
sincronicas o metacrénicas, o bien irresecables.

Metéstasis hepaticas de tumores neuroendocrinos reseca-
bles. El tratamiento indicado es la reseccion hepatica (RH),
con la que se obtiene una supervivencia de entre el 60 y el
80% a los b afios, cuando se consigue una reseccion RO, y
del 30-40%, cuando la reseccion es R1-R2%71, E| inconve-
niente es que soélo en el 20% de los pacientes se podré rea-
lizar una RH, ya que la mayoria de los pacientes presentara
MH bilobares multiples en el momento del diagnostico’?73,
por lo que las series publicadas aportan un nimero escaso
de pacientes. En nuestra experiencia, sélo hemos podido
realizar RH en 3 pacientes con MHTNE: uno con TNE no
funcionante de cuerpo y cola de pancreas con una MH sin-
cronica en el segmento VIII, en el que realizamos la resec-
cidn en una sola intervencion del tumor primario y de la me-
tastasis por via laparoscépica. En los otros 2 casos, las MH
fueron de presentacion metacrénica; en un caso se realizd
una reseccion del segmento VI por TNE no funcionante vy,
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TABLA 1

Series de trasplante hepatico en tumores neuroendocrinos del pancreas
Aut y ref ibliografica Ao N.° de pacientes Supervivencia al afio (%) Supervivencia a 5 afios (%) ILE 5 afios (%)
Makowka et al’® 1989 5 60 - 0
Arnold et al”® 1989 4 50 - 0
Routley et al®° 1995 11 82 57 -
Anthuber et al®! 1996 4 25 0 0
Dousset et al”® 1996 9 33 33 0
Frilling et al® 1998 4 50 50 0
Pascher et al” 2000 4 100 50 1
Coppa et al® 2001 9 100 70 -
Ringe et al** 2001 5 80 - 0
Rosenau et al® 2002 19 89 80 3
Florman et al®® 2004 11 73 36 9
Cahlin et al®” 2003 10 C: 100; NC: 67 C: 75; NC: 33
Van Vilsteren® 2006 19 87 87 (4 afios): C: 100; NC: 77
Robles? 2007 11 86 57
Multicéntricos
Le Treut et al®® 1997 31 59 36 (C: 69; NC: 8 a 4 afios) 17
Lehnert et al® 1998 103 60 (2 afios) 47 24
Que et al’! 2002 93 - 51 -

2Serie del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca hasta diciembre de 2006. Incluye 8 casos publicados por Fernandez et al®.

C: carcinoide; ILE: intervalo libre de enfermedad; NC: no carcinoide.

en el otro, un tumor carcinoide, se llevé a cabo una resec-
cién local de 3 metastasis, que posteriormente recidivé de
forma bilobar multiple, por lo que se precisé un TH.

En ocasiones, es necesario asociar tratamiento farmacologi-
co a la RH con el fin de controlar la sintomatologia. En el
caso de lesiones de gran tamafio, antes de la RH, puede ser
necesario realizar quimioembolizaciéon de la arteria hepati-
ca, con el fin de conseguir la reduccién tumoral y poder
asegurar la reseccion R074.

Metéstasis hepéticas de tumores neuroendocrinos irreseca-
bles. Se trata de MH bilobares multiples, asociadas a un tu-
mor localmente avanzado o con enfermedad extrahepatica.
En estos casos se han empleado multiples opciones tera-
péuticas paliativas que engloban tratamiento hormonal
(anélogos de la somatostatina, interferén, inhibidores de la
bomba de protones, etc.), quimioterapia sistémica o intra-
arterial (5-fluorouracilo, estreptozotocina, cisplatino, etc.),
técnicas de ablacion (crioterapia, radiofrecuencia o fenoliza-
cién) y embolizacién arterial o portal, con o sin quimiotera-
pia, con los que se obtienen supervivencias de entre el 10y
el 30% a los 5 afios’>78.

Por otra parte, cuando las MH son bilobares multiples y el
tumor primario es resecable de forma RO, el TH seria una
alternativa terapéutica vélida (fig. 1b). Sin embargo, este as-
pecto ha sido controvertido debido a los malos resultados
obtenidos en las series iniciales, por la recurrencia tumoral,
probablemente relacionados con el efecto inmunodepresor
del tratamiento antirrechazo y a la escasez de érganos. En
el documento de consenso elaborado en 199477 se aceptd
como indicacién de trasplante, debido a que, en casos se-
leccionados, se obtienen supervivencias prolongadas.

Las indicaciones de TH en estos casos no estan bien defini-
das, debido a que estan basadas en los resultados publica-
dos tanto en series individuales como en multicéntricas, en
un pequefio nimero de pacientes que, ademas, son muy
heterogéneos en su origen, estadificacion, etc.”% (tabla 1).
Entre las series individuales, la mas numerosa es la de Rou-
senau et al®, que publican los resultados en 19 pacientes
sometidos a TH, y entre las multicéntricas®®®!, la mas nu-
merosa es la de Lehnert et al®®, en que se recoge a 103 pa-
cientes. En general, el TH se ha empleado en MH bilobares
multiples con tumor primario controlado e incluso como tra-
tamiento paliativo de la sintomatologia hormonal, en casos

refractarios al tratamiento farmacoldgico, aunque el tumor
primario no fuese resecable, o en casos con tumor primario
de localizaciéon desconocida. Asi, para Florman et al®, en
11 pacientes, la afeccién ganglionar no supuso una con-
traindicacion para realizar el TH. En este mismo sentido,
Lehnert et al*®, de los 103 pacientes, encontraron que 37
presentaron invasién ganglionar, uno tenia metastasis 6seas
y b presentaban infiltracion del peritoneo o el diafragma.

La supervivencia del TH en las MHTNE es muy variable, y
oscila entre el 0y el 80%, con una variabilidad en los facto-
res de mal prondstico obtenidos. Anthuber et al® comuni-
can 4 casos con un 0% a lo 5 afios de supervivencia y de
intervalo libre de enfermedad (ILE), que contrasta con la se-
rie de Rosenau et al®, que comunican, a los 5 afios, una
supervivencia del 80% y un ILE del 3%.

Los factores pronésticos son variables, segun las series. Se
han comunicado diferentes supervivencias, segun el tipo de
TNE, separando entre tumores carcinoides y no carcinoides,
aunque otros autores no encuentran diferencias. Asi, Le Treut
et al® recogen 15 casos de TNE carcinoides (TNEC) y 16 de
TNE no carcinoides (TNENC), y encuentran mejores resulta-
dos en los TNEC, con una supervivencia a los 5 afios del
69%, frente a una supervivencia del 8% a los 4 afios en los
TNENCS; ademas, comunican una mayor mortalidad postope-
ratoria superior en los TNENC (31%) que en los TNEC (7%).
A diferencia de las series comentadas, el grupo del King’s
Collage®® presenta una menor supervivencia en los carcinoi-
des que en los TNENC (20 meses de supervivencia media
frente a los 57 de los TNENC) y mayores recurrencias (5 de
los 6 pacientes, frente a los 4 de 11 de los TNENC). En esta
serie, estos resultados se han relacionado con la existencia
de un mayor tiempo de espera entre las MH y el TH en los
TNEC, con la posible diseminacion tumoral. Lehnert et al®
no encuentran diferencias estadisticamente significativas de
supervivencia entre los TNEC y los TNENC.

La edad avanzada se considera un factor de mal pronéstico
en algunas series. Asi, Lehnert et al®® presentan una super-
vivencia inferior en los pacientes de mas de 50 afios. Algu-
nos autores conceden gran importancia a la inmunohisto-
quimica del tumor®; tienen peor prondéstico los pacientes
con TH cuyos tumores presentaban expresion alta de Ki-67
y expresion aberrante de E-cadherina. Otros autores® no
encuentran diferencias de Ki-67 entre los pacientes con y
sin recidiva tras el TH.

12 Med ciin Monogr (Barc). 2007,8(2):8-15




ROBLES R ET AL. INDICACIONES CONTROVERTIDAS DE TRASPLANTE HEPATICO: TUMORES PRIMARIOS DISTINTOS DEL HEPATOCARCINOMA

Y METASTASIS HEPATICAS

Un aspecto muy debatido es el momento de realizar el TH:
simultaneo a la reseccion del tumor primario, o bien diferi-
do. La realizaciéon simultanea del TH y la reseccion del tu-
mor primario aumenta la morbimortalidad, al sumar 2 actos
quirdrgicos mayores, sobre todo en resecciones de cabeza
de pancreas (intervencion de Whipple). En la experiencia de
Le Treut et al®, en 11 de los 31 pacientes realizaron la re-
seccién del tumor primario y el trasplante de forma simulta-
nea (7 resecciones ultrarradicales, 3 intervenciones de
Whipple y una reseccién de ileon terminal), en los cuales
aumentd la morbimortalidad. Lehnert et al®® comunicaron,
asimismo, que la realizacion de la reseccion tipo Whipple o
las ultrarradicales (cluster) aumentan la morbimortalidad.
La realizacion diferida del TH presenta algunas ventajas: se
separan en el tiempo 2 intervenciones mayores, permite
comprobar si se ha realizado la reseccion RO del tumor pri-
mario y conocer la estadificacion real de la cavidad abdomi-
nal en la primera intervencion; hace posible la estatificacion
durante la espera del TH con tomografia computarizada, re-
sonancia magnética, octreoscan y tomografia por emision
de positrones (PET); permite realizar un tratamiento adyu-
vante tras la reseccion del tumor primario para el control de
las micrometastasis, y durante la espera se puede evaluar
correctamente la enfermedad.

Una seleccion adecuada de pacientes, debido a la escasez
de érganos, permitiria mejorar los resultados. Lehnert et al®°
presentan buenos resultados en los pacientes de menos de
50 aflos, cuando el tumor primario se localiza en el pulmoén
y el intestino delgado, y cuando el tratamiento pre-TH se
aplica con somatostatina, y concluyen que el TH en las
MHTNE debe indicarse en pacientes jovenes, sintomaticos,
con mala respuesta al tratamiento farmacolégico y en au-
sencia de enfermedad extrahepatica. Por otra parte, deben
evitarse resecciones agresivas simultaneas al TH.

La seleccion de pacientes para TH en nuestra unidad® se
realiz6 de forma individualizada. De los 11 pacientes con
TH, en 3 casos las MHTNE fueron de presentacion meta-
cronica y en 8, sincronica, y de éstos, en 2 casos se hizo la
reseccion simultanea del tumor primario y el TH (en un
caso se practico la reseccion de fleon terminal por un tumor
carcinoide y en el otro, una pancreatectomia corporocaudal
por un TNE no funcionante de cola de pancreas), sin existir
morbimortalidad en ambos casos. En los 6 restantes sincro-
nicos, en la primera intervencion se llevd a cabo la resec-
cion del tumor primario de forma RO, administramos qui-
mioterapia durante la espera del TH y, una vez confirmada
la ausencia de enfermedad por las exploraciones comple-
mentarias, procedimos a la realizacion del TH. Para ello,
exigimos el control absoluto del tumor primario y la ausen-
cia de enfermedad extrahepética, confirmada por octreos-
can y PET. Seis pacientes presentaron secrecién hormonal,
5 con sindrome carcinoide y uno con gastrinoma, y los 5
restantes fueron TNE no funcionantes.

Trasplante hepatico en las metastasis hepaticas
de carcinoma colorrectal

Debido al comportamiento biol6gico de estos tumores, en
el documento de consenso de 199477 se consideré con-
traindicado el trasplante en las metastasis hepaticas del
carcinoma colorrectal (MHCCR), y hoy dia se encuentra en
esta misma situacion. Las MHCCR suponen un problema
sociosanitario importante, ya que el 50-60% de los pacien-
tes con cancer colorrectal desarrollaran metastasis, de los
que solo el 20% podran ser resecadas. Con frecuencia, en
las autopsias de estos pacientes, se demuestra que falle-
cen con soélo enfermedad macroscopica hepética evidente.

Honore et al®*, en 2003, comunicaron una supervivencia
prolongada de 10 afios en un caso de MHCCR que recibi6é
un TH debido a una insuficiencia hepatica tras una resec-
cion excesiva por MH. El tumor primario fue un grado B de
Dukes. En 2006, Kappel et al*® revisaron 21 TH por
MHCCR, entre 1983 y 1994, de los que 10 presentaban
ganglios positivos en el tumor primario y 11 negativos, con
una supervivencia media de 100 meses, cuando los gan-
glios fueron negativos, frente a 28 meses cuando fueron
positivos. En el grupo con ganglios negativos, 8 casos fue-
ron p53 positivos y 3 fueron K-ras positivos, tanto en el tu-
mor primario como en las MH. Los autores determinaron
en estos 11 casos el ADN para micrometéastasis, de los que
2 no fueron vélidos. En 3 no hubo micrometastasis, con
una supervivencia superior que los 6 con micrometéastasis
(p =0,011); uno de estos pacientes ha permanecido vivo y
libre de enfermedad durante mas de 20 afios. Los autores
sugieren que la determinaciéon genética de las micrometés-
tasis linfaticas podrian ser un método para seleccionar a
pacientes con MHCCR irresecables para TH. En nuestra
serie, en 670 TH, realizamos un TH por MHCCR irreseca-
ble de un CCR de grado A de Dukes: recibié quimioterapia
neoadyuvante y TH ulterior, con donante cadaver, y pre-
sent6 una supervivencia de 8 afios. Se necesitan mas estu-
dios que acrediten la verdadera utilidad del TH en este tipo
seleccionado de pacientes.

Otras indicaciones menos frecuentes
Trasplante hepatico por sarcoma primario o metastasico

El tratamiento ideal de estos tumores es la reseccion hepati-
ca, ya que, en general, el tratamiento adyuvante presenta
malos resultados. Recientemente, se han obtenido buenos
resultados con imatinib en un grupo seleccionado de pa-
cientes con tumores gastrointestinales estromales c-kit posi-
tivos (GIST), cuyo pronéstico depende del nimero de mito-
sis y del tamafio tumoral. La serie mas larga de reseccion
hepética en sarcomas es la del Memorial Sloan Kettering
Center® que recoge a 331 pacientes, de los que en 56 rea-
lizaron reseccion RO. La supervivencia a 5 afios fue del
30%, frente al 4% cuando no se consiguid la reseccion.
Esta serie no aporta sarcomas primarios. Husted et al®’ re-
cogen la experiencia del Israel Penn Internacional Trans-
plant Tumor Registry (antiguo registro de Cincinnati), entre
1983 y 2005, en TH por sarcoma primario o metastéatico.
Son 19 pacientes, 6 con sarcomas primarios y 13 metastéati-
cos. La recidiva a los 6 meses ocurrié en 18 de los 19 pa-
cientes, y la supervivencia a los 5 afios fue del 5%. De los 6
pacientes con sarcomas primarios, 5 fallecieron por recidiva
en el primer afio, y la vida media fue de 2 meses. De los 13
pacientes con sarcomas metastéaticos, incluidos los GIST,
12 presentaron recidiva, y la supervivencia a los 5 afios fue
del 8%. Maluf et al®® recogieron la experiencia de la UNOS
en TH con hemangioendotelioma y angiosarcoma: se trata-
ba de 110 casos trasplantados, de los que 7 fueron angio-
sarcomas, con una vida media de 262 dias. Serralta et al®®
comunican 3 casos de GIST con TH, y los 3 recibieron tra-
tamiento con imatinib, con una supervivencia de 92, 48 y
46 meses, mejores que las comunicadas en otras series.
También Cameron et al'®® comunicaron los casos de 2 pa-
cientes similares, con los mismos resultados que el grupo
de Serralta et al®®. Por estos resultados desalentadores y por
la escasez de dérganos, en general, el TH se considera con-
traindicado en estos tumores. En casos de GIST, y asocian-
do el tratamiento con imatinib, prodria existir indicacion de
TH siempre en casos muy seleccionados.
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