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Carcinoma hepatocelular. Indicacion y manejo en lista de espera
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INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la quinta neoplasia
mas frecuente en el mundo, con mas de 500.000 nuevos
casos cada afio, y la tercera causa de muerte por cdncer!.
En la mayoria de los casos este tumor se desarrolla en pa-
cientes afectados de cirrosis hepdtica, con una incidencia
anual del 2-8%, alcanzando el 15-20% a los 5 afios. En
estos pacientes el CHC constituye la principal causa de
muerte??, por lo que esté indicada la realizacién de pro-
gramas de vigilancia con el fin de diagnosticar el tumor
en una fase inicial en la que pueda aplicarse un tratamien-
to curativo y, por tanto, disminuir la mortalidad relacio-
nada con este tumor?. Este seguimiento se hace mediante
la realizacién de ecografia de abdomen y determinacién
de alfafetoproteina sérica cada 6 meses®.

El estadio inicial del CHC se caracteriza por la ausencia
de sintomas y por un tumor Unico de 5 cm 0 menor, 0O
bien un maximo de 3 tumores de 3 cm o inferiores cada
uno’. En este estadio se pueden aplicar tratamientos cura-
tivos que incluyen el trasplante hepatico, la reseccioén qui-
rirgica y la ablacién percutdnea mediante inyeccién de
alcohol etilico o radiofrecuencia. Al no existir estudios
prospectivos aleatorizados que comparen las distintas op-
ciones de tratamiento, la aplicacion de un algoritmo tera-
péutico debe basarse en los resultados de estudios de co-
hortes. La reseccién hepética y el trasplante ofrecen
idéntica supervivencia a largo plazo en pacientes con fun-
cién hepdtica muy bien conservada y tumores unicos®.
Por el contrario, el trasplante hepdtico es el mejor trata-
miento en pacientes con cirrosis hepatica descompensada
con un CHC tnico de 5 cm o menor, o bien en aquéllos
con CHC multifocal hasta un maximo de 3 nédulos de ta-
mafio menor o igual a 3 cm’. En estas circunstancias la
supervivencia a los 5 afios puede alcanzar el 70%, con
una probabilidad de recidiva inferior al 15%3 .
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Estos criterios de seleccion de pacientes son compartidos
por la mayor parte de los grupos de trasplante, pero exis-
ten alin temas controvertidos que afectan a aspectos de
diagnéstico, estadificacion, seguimiento en lista, criterios
de exclusién, posible ampliacién de criterios de inclusion,
efectividad del trasplante a partir de donante vivo, necesi-
dad de establecer prioridades y beneficios de aplicar tra-
tamiento neoadyuvante para evitar la progresion tumoral
durante el tiempo de espera.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico del CHC puede realizarse sin necesidad de
confirmacién anatomopatoldgica mediante criterios no in-
vasivos basados en técnicas de imagen y/o concentracion
elevada de alfafetoproteina. Dado que en los pacientes
con CHC en estadio inicial es infrecuente que existan
concentraciones elevadas de alfafetoproteina'>!3, el diag-
ndstico no invasivo se basard habitualmente en los hallaz-
gos radiolégicos. Asi, la deteccion en un higado cirrético
de una masa hipervascularizada en la fase arterial con un
lavado rapido en la fase venosa es suficiente para estable-
cer el diagndstico de CHC', y frecuentemente se indica
el tratamiento quirirgico basdndose estas caracteristi-
cas'>16, Hay que remarcar que este criterio debe reservar-
se para tumores de tamafio superior a los 2 cm (la preci-
si6n diagnéstica por debajo de este limite se reduce) y
aplicarse Unicamente en pacientes con cirrosis hepdtica en
los cuales el CHC es altamente prevalente?. Por el contra-
rio, en sujetos sanos la prevalencia de CHC es menor y
existen otras lesiones benignas o malignas que pueden
presentar un patrén similar'®. Estas limitaciones deben te-
nerse en cuenta para evitar la indicacién de trasplante en
pacientes en quienes posteriormente no se confirma la
existencia de neoplasia. Esta eventualidad se ha demos-
trado en Estados Unidos durante el periodo desde el esta-
blecimiento de la politica de priorizacién del sistema de
puntuacién MELD, con mds de un 25% de los pacientes
trasplantados con diagndstico de CHC en quienes no se
evidenci6 tumor en el explante!’. Es posible que en algin
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caso el tumor se hubiera tratado con éxito mediante abla-
cién percutdnea, pero en la mayor parte de casos se trata
de falsos positivos debidos a interpretacion equivocada o
fiabilidad insuficiente de las técnicas de imagen. También
es verosimil que el sistema de prioridad basado en la pun-
tuacién MELD, en la que se adjudica una puntuacién fija
a los pacientes con CHC dependiendo del estadio clinico,
sea responsable en parte de algunos fasos positivos y que
la reciente disminucién del grado de prioridad haya elimi-
nado totalmente el riesgo de error, dado que a los tumores
de menos de 2 cm no se les concede actualmente ninguna
prioridad'®.

EVALUACION DEL ESTADIO TUMORAL

La obtencién de una supervivencia en los pacientes tras-
plantados con CHC similar a la de los trasplantados sin
tumor depende de una correcta selecciéon de candidatos.
Para ello es necesario delimitar la afectacion hepatica y
descartar afectacién vascular o diseminacién extrahepati-
ca. Hace afios, las técnicas de imagen existentes eran me-
nos precisas que las actuales, y era frecuente detectar di-
seminacién extrahepdtica en forma de afectacién
ganglionar o incluso metistasis pulmonar u dsea. Por ello
a menudo se requeria una laparotomia exploradora para
evaluar los ganglios hiliares y se indicaba una tomografia
computarizada (TC) de térax y una gammagrafia dsea
para descartar afectaciéon pulmonar y &sea, respectiva-
mente. Actualmente, las pruebas de imagen como la TC y
la resonancia magnética (RM) permiten delimitar la ex-
tension intrahepética de forma mas acertada y, al selec-
cionar tumores en fase inicial, es muy infrecuente que
exista diseminacién ganglionar o metéstasis. Por ello, la
realizacion de una laparotomia exploradora no esta justi-
ficada, y también es cuestionable la realizacién sistemati-
ca de una TC de térax y de una gammagrafia 6sea. No
obstante, la mayoria de los programas de trasplante man-
tienen estas 2 pruebas en los protocolos de evaluacion.

El diagnéstico de extensién tumoral debe realizarse me-
diante la TC o la RM de ultima generacién. La TC con li-
piodol no debe indicarse dado que su sensibilidad y espe-
cificidad son escasas!®?, La arteriografia tampoco se
halla indicada de forma sistematica, dado que la informa-
cién que aporta es similar a la de la TC y la RM. Recien-
temente hemos demostrado que la angio-RM es mads pre-
cisa que la TC en la deteccién y caracterizaciéon de
nédulos tumorales. La diferencia se produce en aquellas
lesiones de 1-2 cm, mientras que ambas son muy eficaces
en tumores de mas 2 cm y muy poco utiles en lesiones
menores de 1 cm?!. Debe remarcarse que los ndulos de
tamafio inferior a 1 cm que presentan captacion arterial en
la TC o RM sin lavado venoso corresponden a un foco de
CHC en un 30% de los casos, mientras que el resto son
focos displasicos o fistulas sin trascendencia*-?2. As{
pues, incluso con técnicas de dltima generacién es impo-
sible caracterizar el 100% de las lesiones que se detectan
y, por el momento, no existe consenso acerca de cdmo
deben considerarse los hallazgos de la TC o RM por lo

que respecta a nédulos de tamaiio inferior a 1 cm. Estas
consideraciones son fundamentales para comprender la
imposibilidad de definir de forma concluyente la posible
ampliacion de los criterios de trasplante en pacientes con
CHC.

Es bien conocido que las pruebas de imagen infravaloran
la extension del CHC en un 15% de los casos'®?!'3, A pe-
sar de ello, el impacto en la supervivencia posterior es
minimo. Lo mismo ocurre si se trasplanta a pacientes que
durante el tiempo de espera presentan discreta progresion
tumoral que excede los criterios de inclusion, pero sin lle-
gar a alcanzar los criterios de exclusidn habituales: inva-
sién vascular y diseminacién extrahepdtica. Los resulta-
dos posteriores en estos pacientes no son tan Optimos,
pero no se deterioran de forma significativa como para
motivar su exclusién sistemadtica del trasplante!®!->+3, La
presencia de invasion vascular microscépica y satelitosis
en el higado explantado se asocia a una tasa de recidiva
de hasta un 20-25%, mientras que no supera el 5% en
aquellos pacientes que no presentan estos factores?. Es-
tos datos han motivado un gran debate con respecto a si
se deben ampliar los limites de seleccidén, pero hasta el
momento no se ha alcanzado ningtn acuerdo. Unicamen-
te se dispone de la correlacién con los datos de anatomia
patoldgica una vez que se ha efectuado el trasplante??’ y
la decision de indicar el trasplante se basa en datos de téc-
nicas de imagen. Por tanto, deberd esperarse a disponer
de estudios que correlacionen los resultados de las técni-
cas de imagen de ultima generacién con la aparicién de
recidiva durante el seguimiento para decidir si se estd jus-
tificada la ampliacién de los limites. Como se ha comen-
tado, siempre existird una infravaloracion de la extensién
tumoral y, si ademds existe un tiempo de espera prolon-
gado, la probabilidad de progresion en lista se multiplica,
el riesgo de diseminacién se incrementa y la superviven-
cia a largo plazo pueden reducise. Probablemente los pro-
gramas de trasplante de donante vivo (THDV), donde el
tiempo entre inclusién y trasplante es menor, permitiran
obtener la informacidn necesaria para establecer los 1imi-
tes en los criterios de inclusion.

PRIORIDAD EN LISTA

El principal problema del trasplante hepdtico radica en la
escasez de donantes. Ademds de exigir una seleccion de
receptores cuidadosa y restrictiva, la falta de donantes
provoca un tiempo de espera entre la inclusién y el tras-
plante. Durante este lapso el tumor puede progresar e in-
ducir la exclusién del paciente por progresion de la enfer-
medad o muerte3?®. La tasa de exclusién en lista puede
alcanzar el 10% en listas de espera de alrededor de 6 me-
ses y, si se exceden los 12 meses, puede llegar al 25%. En
centros donde se ha incluido a pacientes con criterios am-
pliados la tasa de exclusién puede alcanzar el 50%%, lo
que indica que la liberalizacién de criterios no es una
cuestién simple sin consecuencias relevantes. Para evitar
la exclusion de los pacientes con CHC por progresion tu-
moral se ha propuesto implantar sistemas de prioridad en
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lista con el fin de disminuir el tiempo de espera en aque-
llos pacientes con mayor riesgo de progresion.

En Estados Unidos se ha implantado el sistema
MELD?*3! con objeto de seguir el mandato federal que
exigfa trasplantar a los pacientes mds graves y con mayor
riesgo de muerte a los 3 meses, de modo que el tiempo
en lista desaparecia como factor de trasplantabilidad. El
sistema MELD incluye los valores de creatinina sérica y
el tiempo de protrombina, y es ttil en pacientes con en-
fermedad hepdtica avanzada®®. Por el contrario, en pa-
cientes con CHC no posee ninguna capacidad predictiva.
Por dicho motivo, se decidi6 otorgar una puntuacion fija
en funcién del estadio tumoral. Asi, los pacientes con tu-
mores tnicos de 2-5 cm o con un maximo de 3 lesiones
menores de 3 cm recibian 29 puntos, y aquéllos con tu-
mores de 2 cm o inferiores recibian 24 puntos!'’. Pronto
se demostré que con esta puntuacién se favorecia excesi-
vamente a los pacientes con CHC, los cuales tenian una
probabilidad de trasplante del 87% a los 3 meses*>33. Por
dicho motivo se decidié disminuir la puntuacién a 24
para los tumores tinicos de 2-5 cm o miiltiples de peque-
flo tamafio, y a 20 para los tnicos menores de 2 cm.
Dado que la prioridad atin era excesiva y que un porcen-
taje relevante de pacientes con tumores pequefios no pre-
sentaba tumor en el higado explantado'®, se decidi6 eli-
minar la prioridad en pacientes con tumores de 2 cm o
menores y, a partir de abril de 2004, inicamente se otor-
ga prioridad a los tumores que exceden este tamafio
siempre y cuando se mantengan en los limites conven-
cionales's.

Es obvio que cualquier politica de prioridad debe estar
basada en el conocimiento detallado de los predictores de
progresion y de exclusion de la lista de espera. Este tipo
de datos no se conoce y, por tanto, cualquier estrategia
estard sujeta a error de mayor o menor envergadura. Los
tumores de pequefio tamaifio que auin son bien diferencia-
dos y no han adquirido un fenotipo abiertamente maligno
presentardn un perfil biolégico menos agresivo que los
multinodulares o de gran tamafio, y esta consideracién
justifica la politica establecida en Estados Unidos. No
obstante, existen otros pardmetros que indican un riesgo
elevado de exclusion en lista, como son las concentracio-
nes elevadas de alfafetoproteina o el fracaso del trata-
miento neoadyuvante. Por tanto, si se establecen priorida-
des, debe desarrollarse un sistema flexible que incorpore
datos de seguimiento y no Unicamente los relativos al mo-
mento en que se entra en lista de espera.

Un riesgo de cualquier politica de prioridad radica en que
Unicamente se trasplante a los pacientes con enfermedad
mds grave y, por tanto, con menores posiblidades de su-
pervivencia a largo plazo. Esto ocurre en los pacientes
con insuficiencia renal® y, l6gicamente, también puede
suceder si se favorece el trasplante de los pacientes con
tumor mds avanzado y con mayor actividad
proliferativa?’. En este tipo de enfermos, la tasa de recidi-
va serd superior y la supervivencia a largo plazo se verd
comprometida. Por tanto, al mismo tiempo que se esta-
blece un criterio de prioridad, debe disponerse de un cri-
terio de exclusién o pérdida de prioridad.

42  Gastroenterol Hepatol 2004;27(Supl 4):40-4

CRITERIOS DE EXCLUSION EN LISTA
DE TRASPLANTE

En el momento actual no se dispone de criterios bien es-
tablecidos para excluir a pacientes de la lista o eliminar
su prioridad. La mayor parte de los grupos excluyen a los
pacientes que presentan invasion vascular microscépica o
diseminacién extrahepatica. No obstante, no existe nin-
gln criterio homogéneo para decidir la exclusién por pro-
gresion tumoral sin alcanzar los pardmetros mencionados
previamente. De hecho, la evaluaciéon de la extension
debe basarse en pruebas de imagen y, como ya se ha co-
mentado, es dificil catalogar acertadamente la naturaleza
de nédulos adicionales con un patrén vascular poco espe-
cifico. La exclusion por crecimiento del didmetro tumoral
por encima de 5 cm también es una decision controverti-
da, dado que, si se sobrepasa este limite discretamente, no
se aprecia un impacto significativo en la supervivencia.
De hecho, los determinantes de mayor importancia en la
aparicién de recidiva son la invasién vascular de vasos de
pequefio calibre y/o de nédulos satélites!!?®, Su prevalen-
cia aumenta con el tamafio tumoral, pero su confirmacién
s6lo es posible por el andlisis del explante.

Posiblemente los datos que se obtengan de aquellos pa-
cientes que presentan progresion tumoral durante la lista
de espera, junto con los resultados obtenidos del THDV,
podran ser de ayuda a la hora de definir los nuevos limi-
tes tanto de indicacién de trasplante como de manteni-
miento en la lista de espera.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

La forma mas directa de prevenir la progresién tumoral es
la administraciéon de un tratamiento adyuvante. Desafor-
tunadamente no existe ningin estudio controlado y alea-
torizado que compare alguno de los tratamientos utiliza-
dos frente a un grupo control para confirmar que
realmente son beneficiosos. El tratamiento més utilizado
es la quimioembolizacién. La aplicacién de este trata-
miento provoca una necrosis tumoral en una elevada pro-
porcién de pacientes, con una disminucién de la progre-
sién tumoral y de la aparicién de trombosis portal, lo que
al final redundard beneficiosamente en la supervivencia
posterior®>*, Por otra parte, se ha descrito una mayor su-
pervivencia tras el trasplante en los pacientes que han
presentado una respuesta objetiva al tratamiento®”*. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que no todos los pa-
cientes incluidos en lista de trasplante son candidatos 6p-
timos para recibir este tratamiento, sobre todo aquéllos
con Child-Pugh B o C, cuya funcién hepdtica puede em-
peorar e incluso provocar la muerte.

Los tratamientos percutdneos son altamente eficaces en
tumores de pequefio tamafio®*° y, por ello, con frecuen-
cia se aplican a pacientes en lista de espera. En esta situa-
cién debe tenerse en cuenta el riesgo de progresion frente
al riesgo de diseminacién debido a la puncién repetida del
tumor. Este riesgo es especialmente elevado en tumores
de localizacién periférica que impide su puncién a través
de un margen de parénquima no tumoral®*,
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La reseccion quirdrgica puede utilizarse también como
tratamiento adyuvante en pacientes cirrdticos con Child-
Pugh A e hipertension portal. En estos casos debe valo-
rarse el riesgo-beneficio entre el riesgo de descompensa-
cién posterior y el riesgo de exclusion®,

Una vez que se ha aplicado el tratamiento adyuvante y se
ha conseguido una respuesta completa a €l, hay que resol-
ver como debe manejarse a estos pacientes. Es decir,
(debe mantenerse la indicacién de trasplante?, ;es nece-
sario otorgar prioridad si no existen evidencias de enfer-
medad tumoral residual? Debe sefialarse que los pacientes
con tratamiento exitoso presentan un riesgo elevado de
recidiva y que en ellos el tratamiento se ha efectuado de
forma neoadyuvante. Por tanto, parece 16gico mantener-
los en lista y no esperar a la aparicién de recidiva para ac-
tivarlos. En la mayor parte de los pacientes tratados me-
diante reseccién o ablacidn, la recidiva serd debida a
diseminaciéon multifocal e impedird el trasplante
posterior**. Recientemente nuestro grupo ha confirmado
que la recidiva tras la reseccion puede predecirse por pa-
rametros anatomopatoldgicos de la pieza quirdrgica como
la invasién vascular microscopica y la presencia de nédu-
los adicionales o satelitosis*®. En el caso de observarse al-
guna de estas caracteristicas, los pacientes pueden benefi-
ciarse de su inclusién en lista aun antes de detectarse
recidiva radiolégica. Por tanto, estos pacientes deben
mantenerse en lista y posiblemente recibir prioridad. Por
el contrario, en pacientes de riesgo bajo el trasplante po-
dria demorarse o, en cualquier caso, no ser objeto de prio-
ridad. Lamentablemente, el riesgo de recidiva o fracaso
tras el tratamiento percutdneo no puede predecirse de una
manera fiable y, por consiguiente, no puede modularse el
grado de prioridad.

TRASPLANTE HEPATICO DE DONANTE VIVO

El THDV también puede ser altamente beneficioso para
solventar la escasez de donantes y evitar la exclusién por
progresiéon tumoral. Se han realizado mas de 3.000
THDYV de 16bulo hepético derecho desde el primer inten-
to*’. En pacientes con CHC los resultados iniciales son si-
milares a los del trasplante hepatico de donante caddver
en cuanto a supervivencia, pero no existen datos a largo
plazo®*°, Los andlisis de decisién han establecido que
este tratamiento puede ser coste-efectivo si el tiempo de
espera excede los 7 meses, teniendo en cuenta un riesgo
de exclusion del 4% mensual, una supervivencia del 70%
a los 5 afios del receptor y una mortalidad en el donante
del 0,3-0,5%"°!. Si la lista de espera es de menor duracién
o la prioridad elimina el riesgo de exclusion, no se halla
justificado proponer un THDV. Hay que tener en cuenta
que la donacién de un érgano en un donante vivo es una
intervencién muy compleja que debe realizarse unica-
mente por manos expertas para obtener los mejores resul-
tados con una minima morbimortalidad tanto para el re-
ceptor como para el donante. La morbilidad en este tipo
de intervenciones en el donante puede alcanzar el 20-40%
y la mortalidad del donante llegar al 0,3-0,5%%>%. Final-
mente la aplicabilidad de este tratamiento es inferior a un

tercio de los potenciales candidatos incluso en aquellos
centros con programas de trasplante con actividad eleva-
da.
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