Reseccién o trasplante en el tratamiento del carcinoma hepatocelular

El carcinoma hepatocelular (CHC) representa més del 90%
de las neoplasias hepdticas primarias y es un tumor de am-
plia distribucién en todo el mundo con una caracteristica va-
riabilidad geogréfica en su incidencia'. Se estima que es res-
ponsable dge un millén de muertes anuales?. Tradicionalmente,
se ha considerado su distribucion mundial en zonas de baija,
media y alta incidencia, perteneciendo nuestro pais a un érea
de incidencia ba]o/meoﬁa (menos de 20 casos nuevos por
100.000 habitantes y afio). Sin embargo, cada vez més in-
formes reflejan el incremento creciente del CHC en el mundo
occidental®® principalmente en relacién con el aumento de la
prevalencia de las Eepatopaﬁds por virus C de la hepatitis.

Estos aspectos epidemiolégicos y otros relacionados con
la historia natural de carcinoma hepatocelular, son muy rele-
vantes a la hora de planear estrategias terapéuticas. Sélo un
10 a 15% de los CHC se originan sobre higados sanosé.
Hasta un 90% de nuestros pacientes con CHC tendrén una
hepatopatia subyacente, principalmente cirrosis post-hepati-
tis, por abuso de alcohol o hemocromatosis, lo que les con-
fiere ofra dimensién como pacientes ademds de la estricta-
mente oncolégica. De otra parte, el CHC sobre un higado ci-
rrético es, con frecuencia, multifocal a la hora del diagnésti-
co y es asimismo frecuente la aparicién de tumores “de no-
vo” en el seguimiento de pacientes a quienes se traté con
éxito un primer tumor.

La historia natural del CHC, tanto en éreas endémicas co-
mo en el mundo occidental, es muy desfavorable. La media
de supervivencia de los pacientes no tratados esté en torno
cuatro meses’.

Hasta hace poco més de una década, la reseccién hepéti-
ca era considerada el dnico tratamiento potencialmente cu-
rativo del CHC sobre higado cirrético, pero el tratamiento
debia limitarse a pacientes con una funcién hepética sufi-
cientemente buena para sobrevivir a la cirugia y a la merma
funcional resultante de la pérdida de parénquima hepético
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tras la extirpacién. De no hacerlo asi, la mortalidad operato-
ria o por insuficiencia hepética en el seguimiento, resultarian
prohiEiﬁvas. Esto restringe de modo muy importante la apli-
cabilidad del procedimiento.

La reseccion del CHC acredita supervivencias a cinco
afios entre el 30 y 40%®% ?, con una llamativa disparidad en
indicaciones, operabilidad y resultados entre los autores de
centros orientales y occidentales y se ha sugerido que el
CHC en las diferentes regiones del mundo podria represen-
tar formas diferentes de la enfermedod; sin emborgo, esto no
ha podido ser justificado de modo evidente'.

La irrupcién del trasplante hepdtico como arma terapéutica
segura en las hepatopatias crénicas terminales, abrié un nue-
vo escenario en EJ terapéutica del CHC. La hepatectomia total
seguida de frasplante de un nuevo higado sano, no sélo per-
mitia eliminar por completo el tumor conocido sino también
otros focos tumorales metacrénicos no diagnosticados, al
tiempo que restauraria la funcién hepética a la normalidad.
Sin embargo, los resultados de las primeras series no avala-
ron el entusiasmo despertado por la llegada del trasplante.
Salvo en el llamado “hepatoma incidenta?””, la supervivencia
a cinco afios era inferior al 40% y las tasas de recurrencia su-
peraban el 50%'2. Como se comentaréd més adelante, estos
primeros resultados fueron producto de una indicacién liberal
del trasplante sin fener en cuenta el estadio de la enfermedad
tumoral. A dia de hoy y cuando se cumplen los criterios de
seleccion consensuados, el trasplante hepdtico es la mejor op-
cién terapéutica para un paciente cirrético con CHC.

En estos Gltimos afios se han introducido otros procedi-
mientos terapéuticos no quirirgicos, alcoholizacion' y abla-
cién por radiofrecuencia' fundamentalmente, que no son
objeto de esta revision pero que acreditan excelentes resulta-
dos cuando se utilizan de acuerdo a las indicaciones y res-
tricciones establecidas para su uso, y que principalmente vie-
nen determinadas por el nimero, tamafio y localizacion de
las lesiones.

Determinantes para la eleccién
de la terapéutica con intencién curativa

Ya se ha sefialado que sélo de un 10 a 15% de los pa-
cientes con CHC tendrén un higado “sano”. Estos pacientes
tendrén en su mayoria un tumor Onico, de gran tamafio y
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usualmente asintomdtico. La primera opcién terapéutica a
considerar es la reseccién quirGrgica. Parten de una funcion
hepética norma, lo que permitird resecciones masivas de
hasta el 70 u 80% del parénquima hepético si ello fuera ne-
cesario. Unicamente la evidencia de enfermedad metastésica
infra o extrahepdtica o la limitacién técnica a la reseccién
por imposibilidad de preservar el flujo venoso suprahepético
o el pedicuro vésculo-biliar del higac&o restante deben Eccer-
nos desistir del infento de reseccion.

El resto de los pacientes, hasta el 90%, tendrén una cirro-
sis hepdtica de la que serd preciso conocer su etiologia (vi-
rus, aﬁohol, etc.) y el estatus del paciente en el momento del
diqgnéstico (actividad del virus, alcoholismo o abstinencia,
efc.). Pero, de modo fundamental, debemos conocer la reser-
va funcional hepética y el “estado de salud” del paciente. La
reseccién menor Gtil con pretensién curativa del CHC, es la
segmentectomia anatémica y debemos asegurarnos de que
la pérdida de parénquima no deje al paciente en una insufi-
ciencia hepética fatal.

La evaluacién de estas variables no es facil. Nos parece
0til a este respecto el estadiaje segin los criterios BCLC'®
(Barcelona-Clinic Liver Cancer) que toman en cuenta el esta-
tus funcional del paciente, el estatus de la hepatopatia y las
caracteristicas del tumor.

Obviamente, debe estar establecido que la lesién focal
hepdtica que estamos evaluando es un CHC. Esta certeza se
obtiene por confirmacién histolégica mediante PAAF o biop-
sia o por criterios radiolégicos (confirmacién por dos técni-
cas de imagen de una lesion hipervascular mayor de dos
centimetros). La, en principio, deseable confirmacién citolé-
gica o histolégica es cuestionable en el CHC sobre cirrosis.
Aunque el riesgo es probablemente muy bajo (1,6 a 5,1%
comunicado en la literatura), es posible la diseminacion peri-
toneal o el implante del tumor en el trayecto de puncién. Por
otra parte, muchas veces no serd posible puncionar todos o
alguno de los nédulos detectados en los estudios de imagen.
Por estas razones, muchos grupos renuncian a la prueba his-
tolégica.

Renunciar a la confirmacién histolégica tiene la servidum-
bre de incluir en tratamiento a pacientes con lesiones focales
de naturaleza distinta al CHC. Los falsos positivos en el diag-
néstico de CHC, pueden tener un impacto negativo sobre el
reparto de érganos de donantes entre los pacientes en lista
de espera para trasplante, cuando se incluyen pacientes con
diagnéstico de CHC que no serian candidatos a trasplante si
atendiéramos Gnicamente al estado de su hepatopatia créni-
ca's.

El ndmero, localizacién sobre la anatomia hepética y la
“masa” tumoral son las caracteristicas fundamentales a de-
terminar, y su peso en la decisién es conjunto. Un tumor Gni-
co y pequefio es probablemente ideal para la opcién de re-
seccion, pero su rc))cqhzc:cic')n puede hacer previsible una ci-
rugia compleja y de alto riesgo, lo que junto con otros deter-
minantes puede orientar la terapéutica hacia al trasplante
como mejor opcién. Las localizaciones en los segmentos |,
IVa y VIl deben considerarse localizaciones técnicamente
complejas.

El tamafio tumoral tiene una influencia significativa sobre
el fracaso terapéutico, tanto en el trasplante como en la re-
seccién'’; en los casos de multiplicidad debe considerarse el
tamafio acumulado de todos los nédulos. El tamafio tumoral
obtenido por TAC en la evaluacién preoperatoria se correla-

ciona con la progresion del tumor, la invasiéon vascular y el
indice de recurrencia después del trasplante.

Otro determinante pronéstico es la invasion vascular tanto
macro como microscépica. La invasién vascular macroscépi-
ca debe ser establecida en el estudio preoperatorio y es un
criterio de exclusién para tratamiento con intencién curativa.
La invasién vascular microscépica es, por ahora, un dato
postoperatorio obtenido del estudio de la pieza de reseccién
o del explante. Este hallazgo, junto con el tamafio tumoral
mayor de 5 centimetros son predictores independientes de
recurrencia tras tratamiento de intencién curativa.

La cirugia del paciente cirrético con CHC requiere de
equipos profesionales expertos y tecnologia sofisticada de
diagnéstico y tratamiento. Parece por ello razonable que sea
una patologia regionalizada donde un grupo de hepatélo-
gos, cirujanos, anestesistas, anatomopatélogos, radiélogos
intervencionistas, etc., trabajen de modo continuado y con-
junto sobre estos pacientes y puedan utilizar todos los recur-
sos diagnésticos y de tratamiento disponibles. Pero la opcién
terapéutica a elegir no dependeré sélo de que la infraestruc-
tura y el equipo humano sean adecuados. La gran limitacién
del trasplante es la disponibilidad de érganos. Un paciente
de buen pronéstico con reseccion o trosp?cmte puede perder
su oportunidad de curacién si se elige la opcién traspf;nte y
se incluye en una lista de trasplante con un tiempo de espera
largo'®. Algunos paises han decidido “primar” la posicién
en ?q lista ge espera si el motivo de inclusién es un CHC, no
ya por el riesgo de muerte en lista, sino por el riesgo de pro-
gresion de la enfermedad a estadios no curables'®.

El debate reseccién versus trasplante

No existen estudios controlados que comparen pacientes
y tumores de las mismas caracteristicas sometidos a resec-
cién o trasplante. Necesariamente, hemos de evaluar expe-
riencias retrospectivas o prospectivas de ambos procedi-
mientos pero no estudios comparativos.

Un problema comdn a cualquiera de ambos procedimien-
tos es el conocimiento preoperatorio preciso de la extension
de la enfermedad. Las mayores diﬁcuﬁodes se encuentran en
determinar la naturaleza tumoral o no de los nédulos de ta-
mafio inferior a dos cenfimetros y en las caracteristicas mi-
croscopicas con trascendencia pronéstica como la invasién
microvascular, la satelitosis, etc.

La primera limitacién de la reseccion es la reserva hepéti-
ca funcional. Incluso en pacientes en estadio A de Child, la
descompensacion hepdtica postoperatoria puede alcanzar al
50% de los pacientes. La presencia o no de hipertensién por-
tal parece ser el mejor determinante del curso postopera-
torio®. La necesidad de realizar una reseccién lobar o multi-
segmentaria para asegurar la completa y oncolégicamente
correcta eliminacién del tumor, contribuyen a agravar el
riesgo de insuficiencia hepética postoperatoria.

El candidato “ideal” para reseccién es el paciente en esta-
dio A de Child, sin ictericia ni hipertensién portal, que tiene
un tumor Gnico, menor de cinco centimetros y localizado en
un segmento hepdtico periférico. En este grupo minoritario
de pacientes con CHC, cabe esperar una supervivencia e in-
tervalo libre de enfermedad similares a los obtenidos con el
trasp|ante y 0|gunos autores han propuesto este procedi-
miento como tratamiento esténdar para estos pacientes?'.
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La ventaja de la reseccién es la disponibilidad inmediata
del procedimiento sin exponer al paciente a un tiempo de es-
pera en lista, que en algunos grupos puede llegar a un afo.
El inconveniente es que?o hepatopatia acompafante seguira
su evolucién hacia la insuficiencia hepética y la casi inevita-
ble recurrencia, predominantemente en el Kigddo restante.
Esto ha llevado a algunos autores a proponer el trasplante
como la mejor opcién, incluso en los pacientes potencialmen-
te resecables??.

En los Gltimos afios ha surgido una postura intermedia
que utiliza la reseccién como “puente” al trasplante?. Se
propone resecar a aquellos pacientes en que ello sea posible
aun cuando fueran elegibles para traspﬁqnte y reservar el
trasplante para los que desarrollan recurrencia tumoral o
progresién del deterioro de la funcién hepdtica. Quienes

roponen esta estrategia se basan en que una vez ocurrida
Ex recurrencia, el 79% de los pacientes son trasplantables
con los mismos criterios que si se tratara de un trasplante
primario.

Se ha valorado el impacto de una reseccién previa sobre
la morbimortalidad del trasplante de rescate. Para algunos
autores? la reseccion previa al trasplante hepdtico no incre-
menta la morbilidad ni altera la supervivencia a largo plazo
del rrqsplante. Es cierto, sin embargo, que estos mismos au-
tores comunican una mayor numero de infecciones, sangra-
do operatorio y reintervenciones que en los pacientes con
traspﬁmte primario. Otros grupos consideran que no més del
20%, de los pacientes que hacen recurrencia o tienen pro-
gresion de su enfermedad hepética previa, serén trasplanta-
bles en esta estrategia de rescate y que la mortalidad opera-
toria es netamente superior a la ci:e un trasplante primario?®.
Concluyen que la reseccion previa al trasplante disminuye
claramente la opcién de trasplante y las expectativas de su-
pervivencia de E)s pacientes cirréticos con CHC. Para estos
autores, el trasplante es la primera opcién terapéutica de es-
tos pacientes, incluso cuc:nci) tienen un tumor resecable.

En este momento se esta considerando si los procedimien-
tos ablativos, radiofrecuencia fundamentalmente, podrian
sustituir a la reseccién en esta estrategia de “procedimiento
puente” hasta el trasplante. Habria que demostrar que la
ablacién percutdnea ejerce el mismo control de la en?erme-
dad que la reseccién. De ser asi, la opcion seria muy intere-
sante ya que evitaria al paciente los problemas derivados de
una cirugia hepdtica previa al tras |F<;nte y su aplicabilidad,
por lo que atafie al grado de insuﬁciencid hepdtica, se am-
pliaria a un mayor numero de pacientes.

Otra cuestion suscitada por la reseccién del CHC es que
el examen anatomopatolégico de la pieza permite identificar
a aquellos pacientes de alto riesgo de recurrencia. Algunos
autores proponen que la reseccién sirva para seleccionar el
grupo de pacientes que debe ser dirigido a un procedimien-
to cﬁe trasplante sin demora. Deberiamos saber si los pacien-
tes con una intervencion resectiva oncologicamente correcta,
que presentan un tumor de mal pronostico, tendrian mejores
expectativas de supervivencia y de intervalo libre de enfer-
medad con un trasplante precoz de segunda intencién. Esta
cuestion permanece abierta por el momento.

Hasta Diciembre de 2.001 casi cincuenta mil pacientes
han recibido un trasplante hepdtico en Europa?. Antes de
1980, el cancer alcanzaba el 50% de las indicaciones de
trc:sp|cnte hepético mientras que actualmente son solo el
10%. El CHC supone el 8% de todas las indicaciones actua-
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les recogidas en el Registro Europeo de Trasplante hepdtico.
Esta disminucién relativa de la indicacién de trasplante por
céncer se acompafia de una mejoria en la supervivencia
desde el 11% a cinco afios, en el periodo anterior a 1.985,
al 59% en los Gltimos cinco afios recogidos. Para el CHC en
concreto, la supervivencia a 5 afios se incrementa en un 17%
entre 1.990 y 2.000.

El cambio en los criterios de indicacién y la mejoria en los
resultados se produce cuando la comunidad del trasplante
adopta los criterios propuestos por Bismuth (11) y populari-
zados por Mazzafero?, conocioﬁas como los “criterios de Mi-
lan” (ausencia de invasién vascular, nédulo Gnico menor o
igual a cinco centimetros de didmetro méximo o dos o tres
nédulos de no mas de tres centimetros de diametro conjun-
to). Existe hasta ahora el consenso de que estos pacientes
pueden ser trasplantados con esperanza de obtener los me-
jores resultados posibles, similares a otras indicaciones de
trasplante por enFermedad no neopldsica, entorno al 70% de
supervivencia a cinco afios. La asociacién entre numero de
nédulos y tamafio conjunto parece ser pues el mejor criterio
predictivo de supervivencia.

La estimacion del numero de nédulos y su tamafio se hace
por los estudios de imagen preoperatorios. Por tanto, esta in-
fluenciada por la mejora en la resolucién de las técnicas ra-
diolégicas que cada vez nos permiten “ver” més lesiones con
las nuevas generaciones de TC lo que disminuird el “infraes-
tadiaje” actual. El impacto que esto tenga sobre los criterios
de seleccién de pacientes para trasplante esta aun por deter-
minar.

Aunque, como ya se ha dicho, los criterios de Milén son
generalmente aceptados, se producen continuas comunica-
ciones de resultados variando el numero de nédulos admiti-
do, el digmetro méximo de un nédulo Gnico o el didmetro
conjunto de varios nédulos. La limitacién que impone la ob-
tencién de érganos para trasplante y los resultados de otros
procedimientos alternativos hace fijar en 50% de superviven-
cia a cinco afios el minimo exigible para cualquier variacién
en los criterios de seleccion?.

La llegada del trasplante hepético de donante vivo parece
convertirse en una buena dlternativa al trasplante de cadé-
ver. No existen aun series con numero y seguimiento sufi-
ciente para evaluar adecuadamente los resultados en tras-
plante por CHC. Se ha establecido que existe un beneficio
para el receptor cuando el tiempo en(?istcl de espera para un
trasplante convencional excede de siete meses. Si se obvia la
discusién sobre los aspectos éticos del procedimiento y la
morbi-mortalidad del donante, esta por definir si deben
aceptarse las indicaciones con criterios expandidos, menos
restrictivos que en el trasplante de donante cadaver.

Finalmente, parece necesario tener una actitud practica
para optar por reseccién o trasplante teniendo en cuenta to-
das la reflexiones que hasta aqui hemos hecho. Es cierto que
nuestros algoritmos terapéuticos deben ser revisables a |o(1uz
de las aportaciones rer;vantes que se vayan produciendo
pero, por ahora, podemos asumir que los pacientes en esta-
dio A de Child, sin ictericia y sin hipertensién portal con un
tumor resecable con bajo riesgo operatorio deben ser rese-
cados, especialmente si la lista de espera para trasplante es
superior a seis meses. Los pacientes no resecables por lo
avanzado de su hepatopatia o la dificultad técnica de la re-
seccion, deben ser candidatos a trasplante si cumplen los cri-
terios de Milén. De no cumplirlos, si se opta por el trasplan-
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te, deberdn estar dentro de estudios controlados donde se
realice una valoracién critica de los resultados que, en todo
caso, deben ofrecer al menos el 50% de supervivencia a cin-
co anos.
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