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Introduccion

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor
hepdtico primario mds frecuente y provoca mds de
un millén de muertes anualmente.' Cerca del 90%
de los CHC se encuentran en pacientes portadores
de enfermedades hepdticas crénicas y los factores de
riesgo principales son las infecciones crénicas por
hepatitis B y C, el abuso de alcohol y la hemocroma-
tosis hereditaria.’ Los estadios tempranos de dicho
tumor son considerados como una excelente indica-
cién para el trasplante hepdtico (TH) porque permi-
ten mdrgenes de reseccion mds amplios, reemplazan
el higado cirrético y restituyen la funcién hepdtica.

Desde la publicacién por Mazzaferro y col en
1996° de un trabajo prospectivo en el que se in-
clufan para TH a los pacientes con tumores nicos
menores de 5 cm o con hasta tres tumores de menos
de 3 cm, sin invasién vascular, la historia del trata-
miento del CHC se ha modificado sustancialmente,
con una sobrevida a los cincos afos mayor del 70%
y un riesgo de recurrencia relativamente bajo (cerca-
no al 10%). Dicho trabajo ha sido reproducido en
varios centros del mundo y en la actualidad los orga-
nismos de procuracién aceptan dichas caracteristicas
para priorizar su inclusién en lista de espera. Sin em-
bargo, la aplicacién de estos criterios podria llevar a
excluir pacientes que podrian beneficiarse con este
procedimiento.

En los dltimos afios han aparecido varios repor-
tes que muestran buenos resultados con el trata-
miento del CHC por fuera de dichos criterios.** Sin
embargo, no existe un consenso respecto a este tépi-
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co.”® Baséndome en ellos, presento a continuacién
una serie de articulos que permiten una breve y ne-
cesaria revisién del tema.

Reassessing selection criteria
prior to liver transplantation
for hepatocellular carcinoma
utilizing the Scientific Registry
of Transplant Recipients
Database

Reevaluacion de los criterios de seleccion
del carcinoma hepatocelular para
trasplante hepatico utilizando la base de
datos del Registro Cientifico de los
Receptores de Trasplantes

Toso C, Asthana S, Bigam DL, Shapiro AMJ, Knete-
man NM.
Hepatology 2009;49:832-838.

En este estudio los autores realizaron una revi-
sién de 6.478 receptores adultos (con edad mayor o
igual a 18 afios) de un primer TH aislado registra-
dos en la base de datos del Registro Cientifico de los
Receptores de Trasplantes (RCRT). Dicha base
incluye datos de todos los donantes, candidatos en
lista de espera y receptores de trasplante en los
Estados Unidos.

Desde marzo de 2002 a enero de 2008 un ndme-
ro creciente de pacientes fuera de los criterios de
Mildn (CM)-(P < 0.001) han sido registrados para
trasplante, pero representan aun menos del 5% de
los TH realizados por CHC. Las variables analizadas
para predecir la sobrevida de los pacientes fueron el
ndmero de tumores, el tamafo mdximo del tumor,
los CM, los criterios de la Universidad de California
San Francisco (UCSF), el volumen total del tumor
(VTT) y la alfafetoproteina (AFP). El VI'T fue cal-

culado como la suma del volumen de cada tumor
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[(4/3)T1r3] basado en el radio mdximo de cada uno.?
De todas las variables analizadas, solo el VIT
(P<0.05) y la AFP (P<0.001) pudieron predecir la
sobrevida de los pacientes. Mientras estos dos pard-
metros demostraron comportamientos indepen-
dientes (ningtn paciente presentd una elevacién de
ambos pardmetros), los autores definieron que los
pacientes con VI'T >115 cm3 o AFP > 400 ng/ml
estdn fuera de criterio. La puntuacién combinada
VTT/AFP predice eficientemente la sobrevida post-
TH [hazard ratio 2,95 (IC 95%: 1,7 - 24,
P<0.001)]. Los pacientes que no cumplian esos cri-
terios tuvieron una sobrevida a los 3 afios inferior al
50%. En conclusién, de acuerdo a los datos actuales
del RCTR, los CM son demasiado restrictivos y los
pacientes con gran VI'T pueden tener una sobrevi-
da satisfactoria luego del TH. La seleccién de
pacientes mediante una puntuacién compuesta
(VTT/AFP) fue el mis efectivo de todos los criterios
analizados para predecir la sobrevida post-TH de los
candidatos con CHC.

Predicting survival after liver
transplantation in patients
with hepatocellular carcinoma
beyond the Milan criteria: a
retrospective, exploratory
analysis

Prediccion de la sobrevida luego del
trasplante hepatico en pacientes con
carcinoma hepatocelular que excede los
criterios de Milan: un analisis
exploratorio retrospectivo

Mazzaferro V, Llovet JM, Miceli R, Bhoori S, Schiavo
M, Mariani L, Camerini T, Roayaie S, Schwartz ME,
Grazi GL, Adam R, Neuhaus P, Salizzoni M, Bruix J,
Forner A, De Carlis L, Cillo U, Burroughs AK, Troisi
R, Rossi M, Gerunda GE, Lerut J, Belghiti J, Boin I,
Gugenheim J, Rochling F, Van Hoek B, Majno P, on
behalf of the Metroticket Investigator Study Group.
Lancet Oncol 2009;10:35-43.

El objetivo de este estudio fue explorar la sobre-
vida de pacientes con tumores que excedfan los CM
para evaluar si los criterios podian ser menos restric-
tivos, permitiendo a mds pacientes calificar como
candidatos a TH y obtener un modelo prondéstico
basado en caracteristicas objetivas del tumor, eva-
luando asi si los CM podrian ser expandidos. Los

datos de los pacientes de diferentes centros que reci-
bieron un TH por CHC, a pesar de exceder los CM,

fueron registrados por medio de una encuesta que
los especialistas de cada centro completaron via
internet (www.hcc-olt-metroticket.org). Los datos
consignados fueron: tamafo del tumor principal,
ndmero de tumores, invasién vascular, estadio, DV
versus donante cadavérico, afio de trasplante, recu-
rrencia y sobrevida.

La sobrevida de estos pacientes fue correlaciona-
da retrospectivamente con el tamano del mayor
nédulo, el nimero de nédulos y la presencia o
ausencia de invasién microvascular detectada en
anatomia patolégica.

El objetivo primario de este estudio fue obtener
un modelo prondstico de la sobrevida global basado
en las caracteristicas del tumor de acuerdo a los
pardmetros principales utilizados por la clasificacién
TNM. El objetivo secundario fue identificar a un
subgrupo de pacientes con CHC que, excediendo
los CM, alcanzaron una sobrevida global a los 5
anos de al menos 70%, similar a los resultados espe-
rados para los pacientes que cumplian dichos crite-
rios.

Fueron ingresados en la base de datos los hallaz-
gos obtenidos durante un periodo de 10 meses,
entre junio de 2006 y abril de 2007, de 1.556
pacientes que recibieron un TH por CHC en los 36
centros de Europa, América y Asia, con un segui-
miento global de 53 meses. En el andlisis de la pato-
logfa post-TH, 1.112 pacientes (71,5%) presenta-
ron un CHC que excedfa los CM y 444 (28,5%)
tuvieron un CHC dentro de dichos criterios. En el
grupo de pacientes con CHC que excedia los CM,
el tamafo del nédulo mds grande (media) fue 40
mm (rango 4 a 200 mm) y el ndmero de nédulos
(media) fue 4 (rango 1 a 20). Presentaron invasién
microvascular 454 de los pacientes que fueron tras-
plantados fuera de los CM (41%). En este grupo la
sobrevida global a los 5 afios fue 53,6% (IC 95%
50,1 - 57,0), comparada con el 73,3% (IC 95%
68,2 - 77,7) de aquellos que cumplian los CM. Las
hazard ratio asociadas con los valores crecientes del
tamafio y numero fueron 1,34 (IC 95% 1,25 -
1,44) y 1,51 (IC 95% 1,21 - 1,88), respectivamen-
te. El efecto fue lineal para el tamafio mientras que
el efecto tendié a una meseta por encima de tres
tumores para el nimero de tumores. El efecto del
tamafo y el nimero de tumores en la sobrevida fue
mediado por la recurrencia (b = 0,08, SE = 0,12, P
= 0.476). La presencia de invasién microvascular
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duplicé las hazard ratios en todos los escenarios.

Una busqueda de combinaciones de las caracte-
risticas del tumor que excediendo los CM resultaron
en una sobrevida global a los cincos afos de al
menos 70% generd un subgrupo de pacientes que,
en ausencia de invasién microvascular, cumplian
con los criterios llamados up-to seven (CHC en los
que la suma del tamafio del tumor mayor en cm y el
ndmero de tumores daba un resultado menor o
igual a 7).

La presencia de invasién microvascular en tumo-
res de cualquier tamafio y ndmero de tumores fue
paralela a un deterioro significativo en los resulta-
dos, tanto en la sobrevida global como en la recu-
rrencia post-trasplante. Los 283 pacientes sin inva-
sién microvascular, pero que se inclufan dentro de
los criterios up-to-seven, consiguieron una sobrevida
global a los 5 anos del 71,2% (IC 95% 64,3 - 77,0).

En conclusién, mds pacientes con CHC podrian
ser candidatos a TH si el actual criterio de seleccidn,
basado en los CM estrictos, fuera reemplazado con
una estimacién mds precisa de la sobrevida teniendo
en cuenta las caracteristicas individuales del tumor y
el uso del criterio up-to-seven.

Expanded cyriteria for liver
transplantation in patients
with cirrhosis and
hepatocellular carcinoma

Criterios extendidos para trasplante
hepatico en pacientes con cirrosis y
carcinoma hepatocelular

Silva M, Moya A, Berenguer M, Sanjuan E, Lopez-
Andujar R, Pareja E, Torres-Quevedo R, Aguilera V,
Montalva E, De Juan M, Mattos A, Prieto M, Mir J.
Liver Transpl 2008;14:1449-1460.

El objetivo de este estudio fue evaluar la tasa de
sobrevida y probabilidad de recurrencia con un
nuevo criterio propuesto (hasta 3 tumores, cada uno
no mayor de 5 cm y una carga tumoral de 10 cm).
Se realizé un andlisis retrospectivo de los pacientes
con cirrosis y CHC incluidos en lista de espera (LE)
en el Hospital La Fe (Valencia, Espafa) desde 1991
a 2006. Fueron comparados los resultados de los
pacientes con tumores que cumplian o no los CM.
Se realizaré: 1) comparacién de la sobrevida de los
pacientes con CHC dentro y fuera de los CM basa-
dos en la intencién de tratar, 2) comparacién de la
sobrevida y las probabilidades de recurrencia en los
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pacientes trasplantados con CHC dentro y fuera de
los CM, y 3) andlisis de los potenciales factores de
riesgo asociados con los objetivos previamente men-
cionados. Fueron incluidos en LE 281 pacientes.
No recibieron TH 24 pacientes (tasa de salida de LE
de 8,5%). Todos, a excepcién de un caso, tenfan
tumores dentro de los CM. De los 257 pacientes
con TH, 26 pacientes presentaron tumores mds alld
de los CM en la evaluacién pre-TH. La sobrevida a
los 5 anos fue 56% en los pacientes con tumores
dentro de los CM versus 66 % en aquellos que los
tenfan fuera de los CM (P=0.487). Entre los pacien-
tes con TH, la sobrevida a los 5 afios fue 62% ver-
sus 69%, respectivamente (P=0.734). Del andlisis
multivariado surgié la invasién microvascular como
un factor prondstico independiente de pobre sobre-
vida (P=0.004). Las probabilidades de recurrencia a
1 y 5 afios fueron 14% en los pacientes con tumo-
res dentro de los CM versus 28% en aquellos con
tumores fuera de los CM (P=0.063). El anilisis
multivariado demostré que aumentan el riesgo de
recurrencia tanto los tumores pobremente diferen-
ciados (P=0.001) como la invasién microvascular
(P=0.001).

Los autores concluyen que la expansién hasta 3
nédulos, cada uno de hasta 5 cm, y la carga tumo-
ral £ 10 cm no resulté en la reduccién de la sobre-
vida en comparacién con los pacientes que tenfan
tumores dentro de los CM.

Expanded indication

criteria of living donor

liver transplantation for
hepatocellular carcinoma at
one large-volume center

Criterios extendidos de la indicacién de
trasplante hepatico con donante vivo
para el carcinoma hepatocelular en un
centro de gran volumen

Lee S-G, Hwang S, Moon D-B, Ahn C-S, Kim K-H,
Sung K-B, Ko G-Y, Park K-M, Ha T-Y, Song G-W.
Liver Transpl 2008;14:935-945.

La aplicacién de los CM y UCSF al DV han
resultado en una sobrevida similar a la de aquellos
TH realizados con donantes cadavéricos. Los crite-
rios actuales para indicar un TH con DV a pacien-
tes con CHC tienen un gran poder pronéstico, pero
su poder discriminatorio para aquellos pacientes
que no cumplen estos criterios es insuficiente debi-
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do a que un ndmero moderado de ellos que no
cumplen dichos criterios sobreviven mds de lo espe-
rado. Un DV no es una fuente publica de érganos,
sino que estd dirigido a ciertos receptores con CHC
avanzado. Es esencial mejorar las tasas de sobrevida
del receptor mediante la exclusién del DV en aque-
llos pacientes con alto riesgo. Sobre la experiencia de
un centro (Asian Medical Center, Seuil, Corea) con
221 pacientes con CHC que recibieron un DV, los
autores han modificado los criterios de indicacién
para DV, pudiendo de esta manera expandir la selec-
cién de receptores sin aumentar la recurrencia del
CHC post-TH. Estos criterios extendidos, basados
en la patologia del explante, fueron el didmetro
méximo del tumor (5 cm), el nimero de tumores,’
y la ausencia de invasién vascular. Cumplian estos
criterios 186 pacientes (84,2%), 10% y 5,5% mds
que aquellos que cumplian los CM vy los criterios de
UCSE respectivamente. Las tasas de sobrevida glo-
bal a los 5 anos fueron 76% y 44,5% en los pacien-
tes dentro y fuera de los CM, respectivamente;
75,9% y 36,4% dentro y fuera de los criterios de
UCSE respectivamente; y 76,3% y 18,9% dentro y
fuera de los criterios extendidos de los autores, res-
pectivamente. Aunque estos 3 criterios tuvieron
similar poder prondstico, los criterios extendidos
tuvieron el mayor poder discriminatorio. Por consi-
guiente, estos criterios extendidos para elegir
pacientes con CHC para DV amplian las indicacio-
nes y pueden identificar pacientes que se beneficia-
rdn con el DV de manera mds precisa.

Comentario

El tratamiento del CHC ha evolucionado en las
tltimas décadas. El primer intento de TH en un
paciente con CHC con "criterios extendidos" fue
realizado por Thomas Starzl a fines de la década del
sesenta, con malos resultados. A partir de entonces
dicha indicacién fue desalentada y recién en 1993,
cuando Bismuth y col publicaron un estudio retros-
pectivo y comparativo de reseccién hepdtica versus
TH en pacientes con CHC mostrando que el tras-
plante presentaba una menor tasa de recurrencia,
fue que el TH resurgié como una posibilidad para
estos pacientes.’

Posteriormente, Mazzaferro y col publicaron lo
que hoy conocemos como CM.? Las variables anali-
zadas (tamafio y nimero de tumores) han demos-

trado ser las unicas variables independientes que
pueden predecir la sobrevida del paciente y la recu-
rrencia del tumor. Dichos resultados han sido con-
firmados alrededor del mundo y adoptados por
numerosos paises para la distribucién de érganos.

La aparicién de diversas publicaciones que inten-
tan mostrar buenos resultados excediendo los CM
trac aparejado el andlisis de un tema no menor
como es la dificultad actual en la procuracién de
érganos. Dicho aumento en los requerimientos de
injertos podria representar un desafio mayor debido
a la escasez de recursos. Por otro lado, no ofrecerle
un TH a pacientes con potencial buen pronéstico es
un problema no solo médico, sino ético.

La falta de consenso en la indicacién mediante
criterios extendidos ha resultado en una préctica cli-
nica heterogénea con algunas indicaciones similares
a las de los criterios convencionales y otras mucho
mds arriesgadas.

En el contexto actual, mds que debatir si los cri-
terios extendidos son mejores o peores que los CM,
la pregunta fundamental a responder es si estos cri-
terios extendidos pueden resultar en una sobrevida
aceptable que justifique el uso de una fuente escasa.
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