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Trasplante hepatico o reseccion para el N
hepatocarcinoma temprano: mas preguntas que

respuestas’™

Liver transplantation or resection for early hepatocellular carcinoma: More

questions than answers

El hepatocarcinoma (HCC) es uno de los tumores malignos
mas frecuentes, y es el tercero en mortalidad atribuida al
cancer, lo cual es reflejo de su alta letalidad'. En un estu-
dio reciente de la base de datos Surveillance Epidemiology
and End Results (SEER) de los Estados Unidos, la sobrevida a
5anos de los pacientes con HCC fue tan solo de entre el 4.7
y el 11%, y esto se debe en parte a que la mayor parte de
los tumores se detectan en etapas donde la Unica opcion
es el tratamiento paliativo’. El sistema de estadificacion
mas ampliamente utilizado es el del Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC), que, ademas de ser un sistema pronostico,
sugiere la mejor estrategia terapéutica para cada estadio;
las opciones de tratamiento curativo como la ablacion, la
reseccion y el trasplante hepatico (TH) estan limitadas a los
estadios tempranos®. El BCLC favorece la reseccion sobre el
TH en estadio temprano para tumores Unicos en ausencia
de contraindicaciones, mientras que sugiere el TH para los
demas casos de tumores tempranos, y para tumores inter-
medios en los que se logra realizar un downstaging exitoso®.
Tomando en cuenta que casi la totalidad de los HCC ocurren
en presencia de cirrosis, el mejor tratamiento que se puede
ofrecer a los pacientes es el TH, ya que cura no solo el
tumor sino la enfermedad hepatica subyacente, pero es un
recurso escaso. A lo largo de los anos ha existido controver-
sia con respecto al tratamiento que se debe ofrecer a los
pacientes con tumores en estadio temprano que son tanto
resecables como trasplantables, y los estudios que se han
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enfocado en comparar ambas estrategias han arrojado resul-
tados controversiales®.

En este nimero de la REVISTA DE GASTROENTEROLOGIA
DE MEXICO Magadan-Alvarez et al. presentan un estudio
retrospectivo en el cual compararon los desenlaces de 58
pacientes que se sometieron a reseccion de HCC y 38 pacien-
tes que se trataron con TH>, y también evaluaron los factores
asociados a recurrencia y a sobrevida. Los pacientes someti-
dos a reseccion tenian una mejor funcion hepatica y mayor
carga tumoral. Los pacientes sometidos a TH tuvieron mayor
sobrevida global, menor recurrencia, mayor sobrevida libre
de recurrencia, pero no menor mortalidad asociada al HCC.
Los factores asociados a mortalidad global fueron resec-
cion hepatica, el ratio neutrolifo-linfocito y los niveles de
alfa-fetoproteina (AFP). La presencia de hipertension por-
tal resulto ser un factor protector para mortalidad por HCC.
Al analizar los grupos por separado, en los pacientes some-
tidos a reseccion hepatica los estadios Child-PughB yC se
asociaron a mortalidad. En cuanto al riesgo de recurrencia,
los factores asociados a la misma fueron reseccion hepa-
tica, diabetes mellitus, la AFP y la carga tumoral en la pieza
quirurgica.

El estudio, aunque de un nimero muy limitado de pacien-
tes, se suma a la controversia de publicaciones similares que
han comparado ambas estrategias, y hace constar lo difi-
cil que es comparar en forma retrospectiva estos grupos.
Aunque la sobrevida global fue mayor en el grupo de TH, la
mortalidad asociada a HCC no fue diferente entre los grupos,
sugiriendo que la mayor mortalidad en el grupo de reseccion
se debio a progresion de la enfermedad hepatica de base
(e.g., descompensacion). Este razonamiento supondria que
ambas estrategias son efectivas para el tratamiento del HCC
en si, y que la diferencia que hubo en mortalidad fue porque
a los pacientes a los que se les realizé reseccion no se les
llevo a TH posteriormente, quiza porque tenian alguna con-
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EDITORIAL

traindicacion. Apoyando esta idea, como se puede observar
en las curvas de Kaplan-Meier, la diferencia en mortali-
dad y en mortalidad especifica en los primeros 3 afos, que
es cuando se esperan la mayoria de las recurrencias, fue
minima. Al parecer, los Unicos TH en el grupo de reseccion
fueron los 10 trasplantes que se realizaron ab initio, pero no
hubo TH de rescate (e.g., ante recurrencia del HCC) o por
disfuncion hepatica, lo cual es un tanto atipico, ya que en
la mayoria de las series entre el 30 y el 60% de los pacientes
sometidos a reseccion se pueden llevar a TH de rescate tras
la recurrencia®’. Pudiera ser, pues, que los pacientes some-
tidos a reseccion tenian a priori contraindicaciones para
TH, llevando al comité multidisciplinario a recomendar la
reseccion sobre el TH en algunos pacientes, introduciendo
un sesgo de confusion por indicacion al analizar los resul-
tados. En esta misma linea de pensamiento, los pacientes
sometidos a reseccion hepatica eran significativamente de
mayor edad, y probablemente algunos tenian mayor edad a
la considerada aceptable para TH en ese centro, y también
tenian mayor carga tumoral, muy posiblemente algunos con
dimensiones fuera de Milan. Una comparacion mas justa,
por decirlo de algin modo, incluiria Gnicamente pacientes
dentro de Milan en el grupo de reseccion, e idealmente,
con lesiones Unicas. En resumen, si en algunos casos se optd
por reseccion porque los pacientes no eran elegibles a TH,
entonces implica que a esos pacientes no se les ofreceria
TH como terapia de rescate, lo cual es relevante, ya que en
algunos estudios no hay diferencias en sobrevida cuando se
comparan los pacientes que fueron sometidos a TH de pri-
mera instancia con los que tuvieron reseccion y luego TH de
rescate’.

El presente trabajo resulta novedoso en dos aspectos. Pri-
mero, se incluyo el Tumor Burden Score (TBS) en el analisis,
originalmente desarrollado para pacientes con metastasis
hepaticas de cancer colorrectal, pero que se ha estudiado ya
en pacientes con HCC, permitiendo definir distintos grupos
prondstico dentro de los distintos estadios del BCLC?. En este
caso, solo el TBS histoldgico tuvo importancia, ya que se aso-
cio a riesgo de recurrencia, no asi el TBS radiologico, lo cual
implica que no serviria para elegir si un paciente debe ir a
reseccion o TH de primera instancia, pero podria explorarse
su utilidad para saber a qué paciente darle terapia adyu-
vante o a qué paciente llevarlo a TH ab initio. Segundo, el
centro en el que se realizo el trabajo utiliza la estrategia de
TH ab initio®, que, aunque recomendada por el BCLC?, no se
usa en forma rutinaria. Asi, los autores describen que los 10
pacientes que recibieron TH luego de la reseccion lo hicie-
ron antes de presentar recurrencia, debido a la presencia
de factores de mal pronostico en el espécimen resecado.

Algunas asociaciones en este estudio resultaron distin-
tas a lo descrito por otros autores, que en parte puede
ser porque los autores analizaron ambos grupos en con-
junto, en lugar de hacerlo por separado. Al ser estrategias
terapéuticas distintas, y aplicadas a pacientes con distin-
tas caracteristicas basales, es probable que los factores
asociados a los desenlaces de interés (e.g., recurrencia y
mortalidad) sean distintos entre los grupos. Consecuente-
mente, factores de mal pronostico como la hipertension
portal y el numero de lesiones se asociaron a mejor sobre-
vida, reflejo de que estas variables se utilizan para favorecer
el TH sobre la reseccion. Factores que en multiples ocasio-

nes se han asociado a recurrencia en pacientes sometidos
a reseccion, como la presencia de invasion microvascular o
las lesiones satélites'?, no se asociaron a recurrencia, lo cual
puede deberse, al menos en el grupo de reseccion, a que a
los pacientes con estos factores se les llevo a TH ab initio,
antes de que presentaran una recurrencia. Una limitante
es que no se analizo la distancia del margen quirurgico, ya
que, a menor margen, mayor riesgo de recurrencia, prin-
cipalmente en pacientes con TBS alto'"'2. En cuanto a la
sobrevida, de los factores que se han descrito en pacientes
sometidos a reseccion (e.g., MELD, AFP, nimero y tamaio de
lesiones, cirrosis, niveles de aspartato aminotransferasa)'?,
solo la funcion hepatica, definida por la escala Child-Pugh,
se asocio a mortalidad en este estudio.

Habiendo destacado la informacion que provee este
trabajo de investigacion, en los resultados se omitio infor-
macion valiosa. De los pacientes que recurrieron posterior
a la reseccion, no se describié cuantos recurrieron den-
tro y fuera de Milan, para poder estimar cuantos pacientes
podrian potencialmente rescatarse con TH. En los estudios
de De Haas et al." y de Cherqui et al.®, por ejemplo, el
75% de las recurrencias fueron dentro de Milan. Tampoco se
presentaron los resultados de los 10 pacientes de TH ab ini-
tio, para saber si hubo recurrencia posterior al TH, y evaluar
la eficacia de esta estrategia. También falté ahondar en la
descripcion de algunos casos para poder entender por qué se
optd por reseccion o TH fuera de las recomendaciones habi-
tuales. Por ejemplo, hubo pacientes con HCC muy temprano
que recibieron TH, y hubo pacientes con cirrosis descom-
pensada (e.g., Child B y C) que fueron sometidos a reseccion
hepatica. De forma similar, algunos pacientes con evidencia
de invasion macrovascular en la prueba de imagen diagnos-
tica, y por ende BCLCC, se sometieron a TH o a reseccion.
Finalmente, aunque el tamano de la muestra fue limitado,
la recurrencia temprana se ha asociado a menor sobrevida
en pacientes sometidos a reseccion, pero no se evalué en
este estudio’ ', Otro analisis de interés hubiera sido el de
pacientes con lesion Unica sometidos a reseccion, ya que la
reseccion de tumores multinodulares se asocia a un mayor
riesgo de recurrencia'’.

Desde el punto de vista metodoldgico, existen algunos
elementos que dificultan la interpretacion de los resulta-
dos. Por ejemplo, no queda claro en el manuscrito cual es
el tiempo cero de seguimiento para los pacientes que reci-
bieron TH, ya que en un analisis por intencion de tratar el
tiempo cero deberia ser el momento en que los pacientes
son referidos al programa de trasplante o el momento en
que son enlistados, para considerar en el analisis los pacien-
tes que no son trasplantados por alguna contraindicacion, o
por progresion del HCC. La ausencia de informacién sobre
la tasa de dropout, que puede ser del 15 al 30% en algu-
nos estudios'®"?, hace suponer que los autores consideraron
como tiempo cero el momento del TH, lo cual introduce
sesgo y favorece al grupo de TH.

Los resultados del presente estudio, aun con los pun-
tos descritos previamente, son concordantes con algunos
otros estudios en cuanto a que existe una mejor sobrevida
en los pacientes sometidos a TH en comparacion a resec-
cion. Considerando que ese sea el caso, debido a la escasez
de d6rganos, no seria factible en la mayor parte de los cen-
tros donde se realiza TH llevar a cabo un TH para todos los
pacientes con HCC muy temprano y temprano. Adicional-
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mente, hay que considerar que la reseccion hepatica ofrece
ventajas, entre las que destacan las siguientes: a) el 20-46%
de los pacientes no tendran recurrencia del HCC y no reque-
rirdn de un TH en el corto-mediano plazo®, lo cual por un
lado aumenta la oferta de drganos para los pacientes con
cirrosis descompensada, y por el otro evita la morbimortali-
dad asociadas a TH en quien no lo necesita; b) a diferencia
del TH, es un tratamiento que no esta sujeto a una lista
de espera, eliminando el riesgo de progresion mientras se
espera un organo/tratamiento; c)la reseccion no contrain-
dica un TH, al contrario, brinda informacion relevante desde
el punto de vista histopatologico para poder decidir la tera-
pia ulterior: TH ab initio, terapia adyuvante, o vigilancia
activa, y d)puede funcionar como una prueba para cono-
cer la biologia del tumor, evitando un TH futil, ya que una
recurrencia temprana posterior a reseccion y fuera de cri-
terios de TH indicaria una biologia de tumor agresiva que
hubiera tenido un destino similar posterior al TH. De hecho,
incluso los partidarios de la estrategia ab initio sugieren
esperar al menos 6 meses luego de la reseccion antes de acti-
var a los pacientes en la lista de espera, para poder evaluar
el comportamiento del tumor®.

En conclusion, aunque el TH parece ofrecer mejor sobre-
vida en comparacion con la reseccion en la mayor parte
de los estudios, existen notables limitaciones y una vasta
heterogeneidad en los estudios observacionales que com-
paran ambas estrategias, limitando la interpretacion de los
resultados. Ademas, dada la escasez de 6rganos, seria poco
factible ofrecer TH a todos los pacientes con HCC tem-
prano/muy temprano, lo cual hace imperativo promover
investigacion para identificar los candidatos ideales a cada
una de las distintas estrategias: reseccion, reseccion seguida
de TH ab initioy TH como tratamiento de primera instancia.
Finalmente, dado que el estudio que evalud atezolizumab
/ bevacizumab como estrategia adyuvante posterior a resec-
cion fue positivo?, habra que replantear las conclusiones de
los estudios que comparan reseccion y TH, incluyendo este,
si la terapia adyuvante se vuelve un estandar en el futuro
proximo.
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