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RESUMEN






Obijetivos: Los objetivos de esta tesis doctoral fueron los de analizar los resultados, la
supervivencia del injerto y global de los pacientes trasplantados de higado por Hepatocarcinoma
(HCC) en nuestro centro, dentro y fuera de los Criterios de Milan (CM), considerando el
andlisis de un subgrupo de los pacientes expandidos que pudiera beneficiarse de una ampliacion
de dichos criterios. Analizar el impacto de dicha expansion en la incidencia de recidiva tumoral
postrasplante. Por otro lado, analizar el impacto de la Edad y la Donacién en Asistolia en la
supervivencia del injerto y global de dichos pacientes.

Metodologia: Estudio analitico, observacional, longitudinal y retrospectivo de cohortes, basado
en cien casos consecutivos de pacientes trasplantados de higado entre enero del 2011 y
noviembre del 2017 en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca con diagndstico
de HCC, separéndolos en un grupo de estudio entre los que cumplieron los CM y un grupo
control con los que los sobrepasaron (Grupo Expandido). Tomando en cuenta variables del
donante y el receptor, se realizd6 un analisis Univariante y una Regresion Logistica
Multivariante. Se analiz6 la supervivencia de injerto y global mediante un anélisis de Kaplan
Meyer, un contraste de las medianas de supervivencia y la regresion de Cox para ambos grupos.

Se considerd un valor estadisticamente significativo cuando fue menor a 0,05.

Resultados: De los 100 pacientes trasplantados, 71 (71%) cumplieron los CM, con una media de
1,25 nodulos por higado y 27 mm tamafio medio del nédulo dominante, en comparacion con el
Grupo Expandido, con 29 casos (29%), con una media de 3,3 nddulos y un tamafio medio del
nodulo dominante de 41 mm (p<0,05). En el andlisis Multivariante, la suma de tamafio de los
nodulos del explante entre ambos grupos de estudio ha sido la Unica variable estadisticamente
significativa con asociacion al grupo Expandido, presentando éste un RR de 1,093 respecto al
grupo Milén. Tras una mediana de seguimiento de 35,1 meses, se observd entre ambos grupos
de estudio, una supervivencia del injerto a los 5 afios del 63,2 vs 40,9 meses (p=ns) y una
supervivencia global de dichos pacientes del 64,1 vs 45,3 meses, respectivamente (p=ns). La
edad media de los donantes fue de 69.4 + 13.8 (22-89), siendo 48 de ellos (48%) mayores a los
75 afios; se observaron 19 donantes (19%) de tipo DCD, no encontrando diferencias
estadisticamente significativas respecto a los resultados ni la supervivencia del injerto ni global
de los pacientes. Al cierre del estudio se detectaron 9 casos de recidiva (9%), 5 de ellos en

pacientes del grupo Milan (7%) vy 4 del grupo Expandidos (14%), sin significancia estadistica.

Conclusiones: A pesar de no observar diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia del injerto global de los pacientes entre los pacientes de ambos grupos de estudio,
se observo una diferencia de supervivencia a los 5 afios superior al 20%. Los pacientes con
HCC mas alla de los Criterios de Milan, pero dentro de los Criterios Up to Seven, presentaron

resultados inferiores a los Milan, en cuanto a la supervivencia, pero superiores respecto a los



resultados ofrecidos por otras terapias descritas (TACE, Sorafenib, etc). La edad de los donantes
y la Donacion en Asistolia controlada (Maastricht 111), de forma aislada, no han sido factores
influyentes en los resultados precoces ni tardios del trasplante hepatico.



ABSTRACT



Obijectives: The objectives of this doctoral thesis were to analyze the results, the graft survival,
and the overall survival of patients with liver transplant by Hepatocarcinoma (HCC) in our
center, within and beyond Milan Criteria (CM), considering the analysis of a subgroup of
patients with expanded criteria that could benefit from an extension and to analyze the impact of
such expansion on the incidence of post-transplant tumor recurrence. On the other hand, to
analyze the impact of Age and DCD donation on the graft and overall survival of these patients.

Methodology: Analytical, observational, longitudinal, and retrospective cohort study, based on
100 consecutive cases of liver transplanted patients between January 2011 and November 2017
at the Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca with a diagnosis of HCC, separating
them into a study group among those who met the CM and a control group with those who
exceeded them (Expanded Group). Taking into account donor and recipient variables,
Univariate analysis, and Multivariate Logistic Regression were performed. Graft and overall
survival were analyzed using a Kaplan Meyer analysis, a contrast of the survival medians, and
Cox regression for both groups. Statistically, the significant value was considered when it was
less than 0.05.

Results: Of the 100 transplanted patients, 71 (71%) met the CM, with a mean of 1.25 nodules
per liver and 27 mm mean dominant nodule size, compared with the Expanded Group, with 29
cases (29%), with a mean of 3.3 nodules and a mean dominant nodule size of 41 mm (p<0.05).
In the Multivariate analysis, the sum of the explant nodule size between both study groups was
the only statistically significant variable associated with the Expanded group, which had an RR
of 1.093 with respect to the Milan group. After a median follow-up of 35.1 months, a 5-year
graft survival of 63.2 vs 40.9 months (p=ns) and overall survival of these patients of 64.1 vs
45.3 months (p=ns) was observed between both study groups. The mean age of donors was 69.4
+ 13.8 (22-89), 48 of them (48 percent) were older than 75 years; 19 donors (19 percent) were
of the DCD type, and no statistically significant differences were found with respect to the
results or the graft survival or overall survival of the patients. At the end of the study, 9 cases of
recurrence were detected (9%), 5 of them in patients from the Milan group (7%), and 4 in the

Expanded group (14%), without statistical significance.

Conclusion: Although no statistically significant differences in overall patient graft survival
were observed between patients in the two study groups, a difference in 5-year survival of more
than 20% was observed. Patients with HCC beyond the MC, but within the Up to Seven
Criteria, presented lower results than the MC group, in terms of survival, but higher results than
those offered by other therapies described (TACE, Sorafenib, etc). The age of the donors and
DCD (Maastricht 11), as an independent factor, have not been influential factors in the early or

late results of liver transplantation.



1. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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JUSTIFICACION

El Hepatocarcinoma (HCC) es la neoplasia maligna primaria del higado méas frecuente. En
pacientes con Hepatocarcinoma y cirrosis hepatica, el trasplante hepéatico se considera la mejor
alternativa, con intencion curativa.

El trasplante hepatico (TH), en pacientes en los que no se puede realizar una reseccién
quirargica por el deterioro de la funcion hepética asociada a su cirrosis, es la alternativa
terapéutica de eleccion, con intencidn curativa. Sin embargo la escasez de 6rganos hace que las
indicaciones se hayan establecido en base a la rentabilidad pronostica tras el trasplante. Desde
que en 1996, Mazzaferro V. et al, publicaron los denominados “Criterios de Milan” (CM) (un
solo tumor de hasta 5 centimetros 0 no mas de 3 nddulos tumorales siendo el mayor de ellos
menor de 3 centimetros y sin afectacion extrahepatica ni signos de infiltracién vascular), el
trasplante hepético ha demostrado ser la alternativa mas exitosa, con intencién curativa y con
unos criterios definidos. Sin embargo, el simple uso del tamafio y el nimero de nédulos ha sido
insuficiente y obvia las caracteristicas biolégicas del HCC, alguna de ellas fundamentales en la
prediccion del riesgo de recidiva tumoral.

El hecho de que los CM sean tan restrictivos, determina que algunos pacientes, que se podrian
beneficiar de un trasplante hepatico, puedan ser excluidos. La ampliacién de los criterios
morfoldgicos utilizados en la indicacién del HCC (Up to Seven, criterios expandidos) y la
incorporacién de diferentes marcadores bioldgicos, como la AFP, estdn permitiendo un mayor
acceso al trasplante a pacientes clasicamente desestimados. La tomografia por emision de
positrones 18F-fluorodeoxiglucosa-tomografia computarizada podria ser ademés una
herramienta de diagndstico util en la toma de decisiones, especialmente en pacientes con HCC
gue sobrepasan los CM.

Una alternativa, cada vez mas contemplada, en pacientes con HCC que sobrepasan los CM,
consiste en el manejo Las terapias locorregionales (TLR) que se utilizan para el “Downstaging”,
incluyen la quimioembolizacién Transarterial (TACE), Radioembolizacion Transarterial
(TARE), la ablacion por radiofrecuencia (RF) y la inyeccion percutdnea de etanol. Las
respuestas exitosas a la terapia de “Downstaging” y mantenidas en el tiempo (al menos 3 meses
tras la terapia locorregional(TLR) permiten reevaluar la decision del trasplante hepatico para
pacientes con HCC que inicialmente sobrepasan los CM y pueden generar subpoblaciones con

mejores tasas de supervivencia en comparacion con las tratadas con terapias paliativas puras.

Ademas, el aumento del pool de donantes, con la utilizacién de donantes subdptimos como los
donantes en muerte encefalica (DBD) con edades avanzadas y recientemente en Espafia, el
aumento de los donantes en asistolia controlada tipo 11l de Maastricht (DCD), ha supuesto una

oportunidad para que mas pacientes puedan beneficiarse de un trasplante hepético. Este hecho
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puede conferir una ventaja de supervivencia al permitirse los grupos de TH priorizar a estos
pacientes con indicaciones oncoldgicas. En el caso del TH, en Espafia, la asignacion de un
6rgano se basa en los tiempos de permanencia en lista de espera y en modelo para enfermedad
hepética en etapa terminal (MELD). Generalmente, los receptores con HCC a menudo tienen un
puntaje MELD més bajo en la lista y se consideran los destinatarios ideales para un higado
marginal ya que se considera que debido a su mejor estado basal podrian tolerar lesiones por

Reperfusion y/o una eventual disfuncién del injerto.

En base a lo anteriormente expuesto, nuestra HIPOTESIS DE TRABAJO es que los
resultados del trasplante hepatico en pacientes seleccionados con Hepatocarcinoma y con
criterios expandidos pueden ser equiparables a los resultados obtenidos en pacientes que
cumplen los criterios de Milan. Asi mismo, la edad de los donantes, asi como el tipo de
donacion (muerte encefélica o Asistolia) no son factores que deterioren los resultados del
trasplante, lo que puede permitir aumentar el pool de donantes para el trasplante en este

escenario clinico.

Para realizar el contraste de esta hipétesis de trabajo, hemos disefiado el estudio con los
siguientes OBJETIVOS:

1. Analizar la supervivencia del Injerto y la supervivencia Global de una serie de pacientes
trasplantados de Higado por Hepatocarcinoma en el Hospital Clinica Universitario
Virgen de la Arrixaca, Murcia.

2. Analizar las diferencias en los resultados obtenidos en funcion de los escenarios
oncoldgicos incluidos para trasplante hepatico (Milan y Expandidos).

3. Analizar el impacto de la Edad del Donante en la Supervivencia del Injerto y Global del
receptor.

4. Analizar el impacto de la Donacion en Asistolia Controlada en la Supervivencia del

Injerto y Global del receptor.
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2. INTRODUCCION:
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El Hepatocarcinoma (HCC) es el cancer de higado primario méas frecuente y es un problema
médico importante. Con 782 000 casos diagnosticados y 746 000 muertes en 2012, y una
incidencia mundial ajustada por edad de 10,1 casos por 100 000 personas-afios, el HCC se
clasifica como la sexta neoplasia mas comun y la tercera causa de muerte por cancer. El HCC ha
sido reconocido como la principal causa de muerte entre los pacientes con cirrosis, y se espera
que su incidencia aumente en el futuro(3). Junto con el reconocimiento de su relevancia clinica,

se ha avanzado mucho en la prevencion, deteccion, diagndstico y tratamiento.

2.1 Epidemiologia

El desarrollo del HCC esté estrechamente relacionado con la presencia de enfermedad hepética
cronica. La incidencia mundial es heterogénea debido a la prevalencia variable de los factores
de riesgo. La mayoria de los casos de HCC (80%) se producen en el Africa subsahariana y Asia
oriental, donde los principales factores de riesgo son la hepatitis B crénica y la exposicion a la
aflatoxina B1(4). En pacientes con hepatitis B, la incidencia del HCC aumenta con la carga
viral, la duracién de la infeccién y la gravedad de la enfermedad hepética(5). La infeccion
oculta por el virus de la hepatitis B también se asocia con un mayor riesgo debido al dafio en el
ADN inducido por la integracion del virus(6). En EE. UU., Europa y Jap6n, la hepatitis C es el
principal factor de riesgo(7), junto con la ingesta excesiva de alcohol.(8) La epidemiologia del
HCC se caracteriza por tendencias temporales dindmicas. En Japon y Europa, donde la
propagacion del virus de la hepatitis C se produjo antes que en los EE. UU., La incidencia del
HCC casi ha llegado a un punto critico y en algunas areas estd disminuyendo. (9,10). La
enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHNA) se estd convirtiendo en una causa
importante de HCC en las regiones desarrolladas(11), aunque no gueda claro hasta qué punto la
EHNA se superpone con la enfermedad hepatica relacionada con el alcohol como un factor de
riesgo para el HCC(12).

La creciente evidencia basada en evaluaciones retrospectivas apoya la asociacién entre el
sindrome metabdlico, la diabetes y la obesidad y el HCC en pacientes con EHNA. La diabetes
es un factor de riesgo independiente para el HCC(13-15), y la mortalidad por cancer de higado
es 5 veces mayor entre los hombres con un alto indice de masa corporal (IMC) inicial que entre
los hombres en rango de normalidad(15,16). El consumo de tabaco se asocia con un mayor
riesgo(17,18), mientras que el café se asocia con un riesgo reducido(19-21). La coinfeccién del
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) con el VHB o el VHC podria estar asociada con
una enfermedad hepatica rapidamente progresiva, y el riesgo de HCC aumenta en el desarrollo
de la cirrosis(22—24).

La mortalidad relacionada con el HCC se puede prevenir al evitar los factores de riesgo. La

vacunacion nacional de nifios con hepatitis B en Taiwan redujo la incidencia de HCC por 10,5
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afios-persona de 0,92 en la cohorte no vacunada a 0,23 en las cohortes de recién nacidos
vacunados(25). Una vez que se adquiere la infeccion crénica, la eliminacién de la replicacion
viral por agentes antivirales previene la progresion de la enfermedad hepética y probablemente
el desarrollo de HCC(26). La prevencidn de la infeccion por el virus de la hepatitis C se basa en
evitar la transmision a través de sangre contaminada. Una vez que se adquiere la infeccion, la
terapia antiviral efectiva debe prevenir la progresion a la cirrosis y, en Ultima instancia, al
desarrollo de HCC(23,27,28). Sin embargo, si se establece la cirrosis, el riesgo de HCC
permanece a pesar del tratamiento antiviral exitoso(4,29). El advenimiento de los nuevos
antivirales de accion directa ha sido un gran avance debido a su alta eficacia, pero el perfil de
seguridad Optimo debe determinarse porque algunos estudios sugieren un aumento del riesgo de
cancer asociado con el tratamiento antiviral de accion directa. Un metaanalisis reciente (30)
concluy6 que la aparicion o recurrencia del HCC no es diferente entre los pacientes que reciben
antivirales de accion directa y los que reciben tratamiento con interferdn, pero la fuerza de este
analisis fue limitada debido a la inclusion de estudios sustancialmente heterogéneos sin
seguimiento adecuado para detectar el HCC. Por lo tanto, es necesario recopilar mas
informacidn sobre la evolucién de la enfermedad en pacientes después de la curacion viral. La
promocién de habitos de vida saludables, incluida la disminucién del consumo de alcohol y la
prevencion del sindrome metabdlico podrian reducir el riesgo de desarrollar HCC(31,32).
Estudios preliminares han sugerido que el uso prolongado de metformina en pacientes con
diabetes, propranolol en pacientes con cirrosis relacionada con el virus de la hepatitis C o
estatinas podria asociarse con una reduccion de la incidencia de HCC(33-35). Se necesitan
estudios prospectivos confirmatorios antes de que estos agentes puedan recomendarse para la

prevencion del HCC.

2.2 Patogenia

El desarrollo del HCC es un proceso complejo de multiples pasos que involucra dafio
inflamatorio sostenido, incluyendo necrosis y regeneracion de hepatocitos, asociado con la
deposicion fibrética. El riesgo de HCC surge cuando se establece la cirrosis y aumenta
paralelamente al deterioro progresivo de la funcion hepatica. EI HCC es el resultado de la
acumulacién de alteraciones gendémicas somaticas, ademas de modificaciones epigenéticas, lo
que explica su gran heterogeneidad molecular(36). Desafortunadamente, ninguna de las
clasificaciones moleculares del HCC que se han propuesto hasta ahora predice la progresion o

recurrencia de la enfermedad(37).

2.3 Seguimiento y diagndstico
La vigilancia del HCC tiene como objetivo reducir la mortalidad relacionada con la enfermedad.
Varios estudios no aleatorizados han demostrado que los pacientes que se inscribieron en un

programa de vigilancia fueron diagnosticados en una etapa mas temprana, recibieron terapias
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curativas potenciales con mas frecuencia y tuvieron una mejor supervivencia general que sus
pares no inscritos(38,39). Lamentablemente, estos estudios no controlados estan en riesgo de
sesgos(40). Un ensayo aleatorizado controlado(41) de vigilancia realizado en China incluy6 a
18816 pacientes con hepatitis B que fueron asignados aleatoriamente por conglomerados a un
grupo de cribado (9373 pacientes) o a un grupo de control (9443 pacientes); los pacientes en el
grupo de cribado recibieron una prueba de AFP y un examen de ecografia cada 6 meses. La
mortalidad relacionada con el HCC fue significativamente menor en el grupo de cribado (83,2
por 100 000) que en el grupo de control (131,5 por 100 000), con una tasa de mortalidad de 0,63
(IC del 95% 0,41 -0,98), lo que indica que la deteccion cada 6 meses redujo la mortalidad del
HCC en un 37%(42). Notablemente, sin embargo, el cumplimiento del estudio fue pobre (60%)
y el analisis individual fue cuestionable debido a la asignacidon al azar por grupos. Un ensayo de
validacién en los EE. UU. o Europa es en gran medida inviable: la ecografia es parte de la
evaluacion de rutina de los pacientes con enfermedad hepética, y el beneficio percibido de la
vigilancia perjudicaria el reclutamiento(42). Aungue la evidencia no es de la mas alta calidad,
ya que la Unica posibilidad de ofrecer un tratamiento efectivo con supervivencia libre de
enfermedad a largo plazo es que si el tumor se detecta en una etapa temprana a través de
programas de deteccion, es dificil argumentar en contra de la eficacia de la vigilancia y los
esfuerzos deben dirigirse a determinar su eficacia(43). La decision de ingresar a un paciente en
un programa de vigilancia estad determinada por el riesgo de HCC, la esperanza de vida y el
costo econdmico que se invertird. Dado que no existen datos experimentales para indicar qué
nivel de riesgo justifica la vigilancia, la decision se basa en modelos de rentabilidad con disefios
heterogéneos. Estos modelos muestran que la vigilancia es costo-efectiva y que su eficacia esta
dictada por la incidencia del HCC(44,45). Por consiguiente, se recomienda la vigilancia para
pacientes con cirrosis, independientemente de la etiologia, que serian tratados eficazmente si se
les diagnostica un HCC y para pacientes con hepatitis B pero sin cirrosis, en quienes la
incidencia anual de HCC es superior a 0,2%(25,46). La incidencia anual en pacientes con
hepatitis C crdnica y fibrosis en puente en ausencia de cirrosis podria superar este umbral (47)

y, por lo tanto, también se puede recomendar la vigilancia en esos pacientes(11).

En pacientes con cirrosis en relacion con el VHC, la respuesta viral sostenida (RVS) después
del tratamiento no elimina por completo el riesgo de HCC(48), por lo que debe mantenerse la
vigilancia(46). La incidencia de HCC en pacientes con hepatopatia crénica no virica sin cirrosis
no es bien conocida, por lo que no se puede hacer una recomendacién. El impacto de la
vigilancia es dificil de analizar en pacientes con EHNA por varias razones. En primer lugar, la
incidencia informada de HCC es muy heterogénea, oscilando entre 0,25% y 7,6%. En segundo
lugar, el HCC se desarrolla en higados no cirréticos en una proporcion sustancial de pacientes.

Por altimo, el rendimiento subdptimo de la ecografia abdominal da como resultado un sub-
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reconocimiento de pequefios nddulos de HCC, y los tratamientos con un posible beneficio de
supervivencia no son factibles en una proporcion relevante de pacientes debido a las
comorbilidades asociadas(49).

Los pacientes con cirrosis relacionada con la EHNA deben someterse a vigilancia, pero no se
puede recomendar a las personas sin cirrosis porque no se ha establecido el riesgo de HCC en
esta poblacion. Los pacientes con una funcién hepéatica muy alterada deben ser evaluados para
el TH. Si no se puede ofrecer este tratamiento, la vigilancia no ofrece ningln beneficio para los

pacientes con cirrosis terminal porque el diagnostico no ira seguido de un tratamiento efectivo.

La prueba preferida para la vigilancia es la ecografia. Este procedimiento es bien tolerado,
ampliamente disponible y tiene una sensibilidad del 60-80%, con una especificidad de méas del
90% cuando se realiza por expertos(49,50), aunque su uso como herramienta de vigilancia esta

limitada por su dependencia del operador.

Los marcadores tumorales séricos son una alternativa atractiva para la vigilancia y el
diagnostico precoz del HCC, ya que permiten una evaluacion no invasiva, objetiva y
reproducible. La prueba serolégica mas comin es AFP. Desafortunadamente, en estudios
retrospectivos de casos y controles que evaluaron la precision de esta prueba en el diagnéstico
de HCC, incluso considerando el limite mas eficiente (10-20 ng/ml), las sensibilidades
informadas fueron de alrededor del 60% Yy lo que es mas preocupante, las especificidades fueron
del 80%(51,52).

El uso combinado de AFP y ecografia aumenta las tasas de deteccidn, pero también aumenta los
falsos positivos y el costo(53). Otros marcadores tumorales, como des-y carboxiprotrombina,
AFP unida a lectina, glipican 3, proteina de Golgi 73 y Dickkopf 1, no han proporcionado una
mejor precision(5,54,55).

Recientemente, un puntaje llamado GALAD(56), que incluye datos clinicos (sexo y edad) y
marcadores tumorales (AFP, AFP-L3 y des-y carboxyprothrombin), se ha mostrado prometedor
y ha tenido validacion externa preliminar mediante un estudio recientemente publicado(57) en el
gue sostienen que la puntuacién GALAD puede detectar el HCC con altos niveles de precision
en pacientes con EHNA, con y sin cirrosis. La puntuacion GALAD puede detectar pacientes con
HCC en etapa temprana, y podria facilitar la vigilancia de pacientes con EHNA, que a menudo

son obesos, lo que limita la sensibilidad de la deteccion del cancer de higado por ultrasonido.

El intervalo ideal de vigilancia para el HCC esta dictado por la tasa supuesta de crecimiento
tumoral. En base a los tiempos de duplicacion tumoral descritos en series antiguas y los datos de
los estudios disponibles, se recomienda el cribado de los pacientes cada 6 meses. Un intervalo

de 6 meses es mas efectivo en términos de deteccion temprana y supervivencia que un intervalo
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de 12 meses(58); por el contrario, un intervalo de 3 meses aumenta la deteccion de pequefios
nodulos pero no tiene impacto en la supervivencia. Dado que no hay datos que demuestren que
un mayor riesgo esté asociado con un crecimiento tumoral mas rapido, un intervalo de 3 meses
no esta justificado en pacientes con mayor riesgo. El diagnostico inequivoco de un nédulo
detectado mediante ultrasonografia en un higado cirrdtico representa un desafio clinico

importante.

Figura 1: Algoritmo diagnostico de un nddulo hepético(59).
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Los nodulos con un didmetro menor a 1 cm se diagnostican con poca frecuencia como
HCC(60,61), y un diagnostico confiable de estos nédulos es casi imposible con las técnicas
actuales. Incluso si un diagnostico de HCC de tales nddulos fuera posible, podria ocurrir un
sobrediagndstico, que puede causar mas dafio que beneficio, como se describe en otros tipos de
cancer para los que se realiza la deteccion(62).

En nddulos mayores a 1 cm, se puede establecer un diagndstico confiable de HCC utilizando
técnicas de imagen en el contexto de la cirrosis hepatica si el nédulo muestra un patron de
imagen especifico. Este patron se define por la captacion intensa de contraste durante la fase
arterial seguida de un lavado de contraste durante las fases venosas en una TC o IRM con
contraste. El valor de estos criterios no invasivos para el HCC en la cirrosis ha sido validado

prospectivamente(63-65).
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En nédulos de entre 1 cm y 2 cm, el hallazgo de las caracteristicas de imagen tipicas tiene una
especificidad y un valor predictivo positivo de cerca del 100% y una sensibilidad que puede
alcanzar el 71%(66). Otros parametros como la deteccion de metamorfosis grasas,
hipointensidad aislada en fases venosas, la presencia de una pseudocapsula o hiperintensidad no
aumentan la precision diagndstica de la RM(67,68).

Recientemente, el Colegio Estadounidense de Radiologia (American College of Radiology) ha
propuesto un sistema para la estandarizacién del rendimiento, informes de interpretacion y
recopilacion de datos de examenes de TC e RM del higado en pacientes con riesgo de HCC.
Este sistema, conocido como Sistema de Informacion y Generacién de Iméagenes del Higado
(LI-RADS), estratifica las lesiones en cinco categorias principales, desde lesiones que son
definitivamente benignas (LR 1) a aquellas que son definitivamente HCC (LR 5), de modo que
los médicos pueden medir los beneficios y riesgos de proceder a un analisis mas invasivo 0
simplemente hacer un seguimiento de las lesiones. La evaluacién prospectiva con RM de
nodulos menores a 2 ¢cm, detectados por ultrasonografia durante la vigilancia, ha demostrado
que el 25% de LR 2 y el 69% de las lesiones LR 3 eran HCC, y que LR 4 tiene una
especificidad de 98,2% para un diagndstico de HCC(65,68). Por lo tanto, la distincién entre LR

4y LR 5 en nodulos detectados por ultrasonografia no tiene valor clinico(69).

La ecografia contrastada no se recomienda como técnica de imagen para el diagnostico de HCC
no invasivo debido a su incapacidad para diferenciar el colangiocarcinoma intrahepatico del
HCC(70). Ademas, independientemente del patrén de contraste, la TC o la RM aun serian
necesarias para la estatificacion antes del tratamiento. Estos criterios diagndsticos no invasivos

solo son validos en pacientes con cirrosis.

En otros escenarios clinicos o cuando las imagenes no muestran un perfil vascular especifico, se
debe solicitar una biopsia diagnostica. Una biopsia negativa no descarta el HCC, ya que la tasa
de biopsias falsas negativas puede alcanzar el 30%(71). Un panel inmunohistoquimico que
incluye glipican 3, glutamina sintetasa, cadena pesada de clatrina y proteina 70 de choque
térmico proporciona una especificidad del 100% pero tiene sensibilidad subdptima y podria no

aumentar la precision de un diagnéstico realizado por un patélogo experto(72).

2.4 Estadiaje y evaluacién pronostica:

La evaluacion pronostica es un paso crucial en el tratamiento de pacientes con HCC. Dado que
la mayoria de los pacientes tienen una enfermedad hepética asociada, la evaluacion del
prondstico debe incorporar no solo el estadio tumoral, sino también el grado de deterioro de la
funcidn hepética. Ademas, la presencia de sintomas relacionados con el cancer ha demostrado

consistentemente un efecto negativo sobre la supervivencia. Finalmente, para que cualquier

10



Trasplante Hepdtico por Hepatocarcinoma dentro y fuera de los Criterios de Milan

sistema tenga éxito clinico, la prediccion del prondstico debe combinarse con la indicacién del
tratamiento(73,74).

Se han realizado varias propuestas para estratificar a los pacientes de acuerdo con el resultado
esperado(1). Los sistemas mas relevantes y evaluados externamente son el Cancer of the Liver
Italian Program (CLIP); Groupe d'Etude et de Traitement du Carcinome Hépatocellulaire;
Tumor, nodulo, metéastasis (TNM); el indice de Prondstico de la Universidad China;
Estadificaciéon integrada japonesa; el sistema integrado de puntuacion de Taipéi; y, mas

recientemente, el sistema de estadificacion del cancer de higado de Hong Kong(12,50).

El sistema Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)(64,75) ha sido ampliamente validado y es el
sistema de estadificacion mas utilizado para el HCC. Desde su publicacion original en 1999, se
ha actualizado de acuerdo con los resultados de las investigaciones en pacientes no tratados y

tratados que han incorporado evidencia sélida que ha modificado la préctica.

Los pacientes con HCC en estadio muy temprano (BCLC 0) y estadio temprano (BCLC A)
tienen una lesion solitaria o hasta tres nddulos de menos de 3 cm de didmetro (sin invasion
macrovascular o diseminacion extrahepatica) y funcion hepética preservada. Estos pacientes
pueden beneficiarse de la reseccion, el trasplante o la ablacion, y para cada una de estas

opciones el prondstico puede refinarse segln diferentes parametros.

Los pacientes con HCC de etapa intermedia (BCLC B) no tienen sintomas, pero tienen tumores
grandes y multifocales sin invasion vascular ni diseminacion mas alla del higado. Si se conserva
la funcién hepatica, estos pacientes podrian ser candidatos para la quimioembolizacién

Transarterial.

Los pacientes con enfermedad en estadio avanzado (BCLC C) tienen una o mas de las
siguientes caracteristicas: tumores que se han diseminado mas alla del higado, invasion vascular
y sintomas leves relacionados con el cancer (grados 1-2 segun el Eastern Cooperative Oncology
Group [ECOG]). Los inhibidores de tirosina quinasa, como el sorafenib y regorafenib son los
Unicos tratamientos sistémicos que prolongan la supervivencia. Se ha demostrado que
Lenvatinib no es inferior a sorafenib en el tratamiento de primera linea, pero se dirige a la
misma poblacién. Muy recientemente, se han anunciado resultados positivos para cabozantinib

como tratamiento de segunda linea, pero ain no hay informacion detallada disponible(76).

Finalmente, pacientes con etapa final de la enfermedad (BCLC D) tienen una funcion hepética
deficiente o sintomas marcados relacionados con el cancer (ECOG> 2). Estos pacientes no son
candidatos para el trasplante porque tienen un mal prondstico y en su lugar requieren cuidados

de apoyo.
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Figura 2: Clasificacion para el manejo terapéutico del HCC propuesto por la BCLC(59).
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2.5 Estrategia de estadificacion y tratamiento del HCC segun el BCLC

El sistema de BCLC establece un pronostico de acuerdo con las cinco etapas relacionadas con la
recomendacion de tratamiento de primera linea. El resultado esperado se expresa como la
mediana de supervivencia de cada estadio tumoral de acuerdo con la evidencia cientifica

disponible.

Se debe tener en cuenta que la funcién hepatica debe evaluarse més alla de la clasificacion
convencional de Child-Pugh o la puntuacién del Modelo de enfermedad hepética en etapa
terminal (MELD). Ninguno de ellos sirve para medir adecuadamente el estado de la funcion
hepatica, y esta evaluacion debe tener en cuenta los pardmetros bioquimicos, asi como el estado
compensado o descompensado del paciente.

La funcion hepética conservada incluye un grupo de pacientes con diferentes grados de reserva
de funcion hepética que debe evaluarse cuidadosamente. Para la mayoria de las opciones de
tratamiento, se requiere enfermedad hepéatica compensada (etapa A de Child-Pugh sin ascitis)
para obtener resultados éptimos. La Unica opcion que se puede aplicar independientemente de la
funcion hepética es el TH.

Los pacientes con cirrosis en etapa avanzada debido a una funcién hepatica muy alterada (etapa
C de Child-Pugh o etapas mas tempranas con predictores de mal prondéstico o puntaje MELD
elevado) deben considerarse para el TH. En estos pacientes, el HCC podria convertirse en una

contraindicacion si excede los criterios de alistamiento.

Actualmente, se ha demostrado que Sorafenib seguido de Regorafenib es efectivo. Se ha
demostrado que Lenvatinib no es inferior al Sorafenib, pero no se ha explorado ninguna opcion

de segunda linea después de la administracion de Lenvatinib.

El sistema de BCLC puede refinarse ain mas. La funcidn hepatica se ha evaluado tipicamente
utilizando la clasificacién Child-Pugh, que se sabe que tiene poco poder de prediccién debido a
eventos que podrian indicar una enfermedad hepatica en etapa terminal para la cual es necesario
el TH (p. Ej., Insuficiencia renal, peritonitis bacteriana espontanea, hiponatremia, encefalopatia
recurrente y desnutricion) no se capturan por completo. Si el trasplante no es factible, el HCC

debe clasificarse como terminal (etapa D) y se debe ofrecer atencion de apoyo.

Se ha demostrado que la puntuacion de albumina-bilirrubina (ALBI) estratifica a los pacientes a
lo largo de las etapas de BCLC(77), pero su papel en la toma de decisiones clinicas o la
estratificacion en los ensayos de investigacion no estd definido. Los pardmetros incluidos en el
puntaje ALBI ya se usan en la evaluacion convencional de pacientes y, por lo tanto, aunque
estadisticamente significativos, podrian ser clinicamente irrelevantes para la toma de

decisiones(46).
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Una mayor concentracion de AFP se asocia con un peor prondstico, pero no existen datos
solidos para definir un valor de corte en el que la decision de tratamiento deba modificarse, con
la posible excepcion del TH. Otros marcadores tumorales, como el factor de crecimiento
endotelial vascular, angiopoyetina 2 o KIT podrian refinar la prediccion del pronostico en
modelos estadisticos, pero ain no se pueden incorporar en la evaluacion individual de un

paciente especifico.

Recientemente se han propuesto otros sistemas de estadificacion, como el sistema de
estadificacion del cancer de higado de Hong Kong, para reemplazar al BCLC. Este sistema
estratifica a los pacientes en 9 niveles de acuerdo con los resultados y el tratamiento que se
aplicard segun se deriva de la modelizacion estadistica y el conocimiento personal(78). En
Gltima instancia, este sistema vincularia la estadificacion con la terapia, pero su validacién se ha
basado en una reduccidn en cinco etapas, cuando el vinculo con el tratamiento ya no existe. Por

lo tanto, su valor no esta establecido.

Finalmente, aunque cualquier sistema puede refinarse ain mas, ninguno reemplazara la

evaluacion experta de la condicion de los pacientes y la efectividad del tratamiento propuesto.

2.6 Modalidades de Tratamiento

El objetivo del tratamiento es aumentar la supervivencia mientras se mantiene la mejor calidad
de vida. Con mucha frecuencia, la decision de tratamiento gira en torno a lo que se puede hacer,
en lugar de lo que vale la pena hacer. Por esa razon, es primordial evaluar la solidez de la
evidencia cientifica de cualquier enfoque de tratamiento para seleccionar la opcion mas
adecuada para cada paciente en cada estadio tumoral. Ademas, el logro de la mejor efectividad
terapéutica requiere la seleccion cuidadosa de los candidatos para cada opcion de tratamiento y

la aplicacion experta de estos tratamientos.

Dada la complejidad de la enfermedad y la gran cantidad de tratamientos potencialmente Utiles,
los pacientes diagnosticados con HCC deben derivarse a equipos multidisciplinarios en los que
participen hepatdlogos, cirujanos, radidlogos (incluidos los radiélogos intervencionistas),

patélogos y oncélogos.

El nivel de evidencia para la mayoria de las opciones terapéuticas en el HCC se limita a las
investigaciones de cohortes con pocos ensayos controlados aleatorios, la mayoria de los cuales

solo han investigado el tratamiento de la enfermedad avanzada.

La reseccion quirdrgica, el trasplante, la ablacién, la quimioembolizacion Transarterial (61,79—
81), y los inhibidores de Tirosincinasa sorafenib(82—84), lenvatinib(85,86) y regorafenib(87)

son tratamientos con beneficio comprobado de supervivencia.
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La embolizacién arterial sin quimioterapia(83,88), la radioterapia externa (SBRT) (89) y la
TARE han mostrado actividad antitumoral(65,90), pero no se ha encontrado una prueba
definitiva del beneficio de supervivencia(79). La quimioterapia sistémica tiene actividad
marginal con toxicidad asociada y sin beneficio de supervivencia(82,91). Agentes como
tamoxifeno, octredtido y antiandr6genos(92) son completamente ineficaces. La indicacion del
tratamiento debe evaluarse individualmente vy, si los pacientes no son candidatos para la terapia
de primera linea segln la etapa, se debe considerar la siguiente opcién méas adecuada dentro de

la misma etapa o el tratamiento para un tumor en etapa mas avanzada.

2.6.1 Reseccidn hepatica

La reseccidn hepética es el tratamiento de eleccion para el HCC en pacientes sin cirrosis, en
quienes se podrian realizar resecciones importantes sin complicaciones potencialmente
mortales. En pacientes con cirrosis descompensada, la reseccion hepética estd formalmente
contraindicada y se debe considerar el TH. Los pacientes con cirrosis compensada deben
evaluarse cuidadosamente para evitar complicaciones relacionadas con el tratamiento y lograr la
supervivencia a largo plazo. Los grupos japoneses utilizan la tasa de retencion de verde de
indocianina para identificar candidatos apropiados(93), mientras que la presién portal y la
bilirrubina son las variables utilizadas en Europa y EE. UU.(46) La hipertensién portal
clinicamente significativa (CSPH) se define como la presencia de un gradiente de presion
venosa hepatica de mas de 10 mm Hg.(94) La presencia de varices esoféagicas o ascitis confirma
la presencia de CSPH. Sin embargo, la esplenomegalia asociada con un recuento de plaquetas
inferior a 100 x 10° cel./L no es suficiente para la identificacion de CSPH(77).

La rigidez hepéatica medida mediante elastografia transitoria puede identificar CSPH(95) y
predecir el resultado(96). La presencia de CSPH aumenta el riesgo de mortalidad a 3 afios y 5
afios (odds ratio de mortalidad a 5 afios [OR] 2,07, IC 95% 1,51-2,84) y también aumenta el
riesgo de descompensacion clinica postoperatoria (OR 3,04, IC 95% 2,02 - 4,59)(97). Los
pacientes sin CSPH vy bilirrubina normal alcanzan un 70% de supervivencia a los 5 afios,
mientras que la supervivencia es del 50% o menos cuando estdn presentes ambos factores
adversos. La mayoria de los grupos restringe la indicacion de reseccion a pacientes con un solo
tumor, ya que la multifocalidad se asocia con una mayor tasa de recurrencia y una supervivencia
alterada(98,99). Aunque la multifocalidad podria no tomarse como una contraindicacion, es
obligatoria una evaluacion cuidadosa para estimar la esperanza de supervivencia (y los riesgos
asociados) que podrian ofrecer otras opciones, como trasplante, ablacién(71,100,101), o
quimioembolizacion(100,102). El tamafio del tumor no es un factor limitante, pero el riesgo de

invasion y diseminacién vascular aumenta con el didmetro(103).
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Una opcion de tratamiento alternativa es la cirugia laparoscépica, que es un procedimiento
menos invasivo con una supervivencia similar a largo plazo y una menor morbilidad
peroperatoria en comparacion con la reseccion abierta(104). La invasion vascular maligna debe
considerarse una contraindicacion para la reseccion. Con la aplicacion de estos criterios, la
proporciéon de candidatos quirdrgicos es del 5 al 10%. Desafortunadamente, la recurrencia
tumoral, incluida la recidiva real por diseminacion y los tumores de Novo dentro del higado
oncogénico, complica el 70% de los casos a los 5 afios(105-107). La recidiva tardia (no existe
una definicion sélida del tiempo de corte) se sugiere comdnmente para representar el HCC de
Novo, pero no hay validacién de este concepto disponible. De hecho, algunas recidivas
extrahepéticas tardias indican que la definicion de tiempo no es valida. No existe una opcion
neoadyuvante o adyuvante aceptada para reducir el riesgo de recurrencia. La quimioterapia
sistémica y la quimioembolizacion no tienen eficacia, mientras que los feminoides, la vitamina
K2, el 131 I-Lipiodol Transarterial y el interfer6n han producido resultados prometedores, pero
nunca se ha demostrado que sean beneficiosos. Se demostrd que la inmunoterapia adyuvante
con células asesinas autélogas inducidas por citoquina aumenta la supervivencia libre de
recidiva y global después del tratamiento curativo en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, de
etiqueta abierta, fase 3 que espera la validacion pero indica el potencial de la inmunoterapia en
el HCC. Recientemente, sorafenib no logré prevenir la recurrencia del tumor después de una
reseccion y ablacion hepética exitosa en el HCC en etapa inicial(37,108).

2.6.2 Trasplante Hepatico

El tratamiento mas efectivo para prevenir la recurrencia intrahepatica es el trasplante de higado.
La presencia de invasién microvascular o satélites se asocia con un alto riesgo de recurrencia, y
tal perfil podria cebar la indicacién de trasplante de higado en pacientes antes de la deteccion de

recurrencia.

Esta estrategia (indicacion ab initio) permite que algunos pacientes sean tratados eficazmente
mediante reseccion evitando el trasplante y, al mismo tiempo, permite un uso 6ptimo del
numero limitado de 6rganos, ya que solo aquellos pacientes que probablemente se beneficien
del tratamiento y tener un excelente resultado a largo plazo al someterse a un trasplante(109).
En teoria, el trasplante de higado es la mejor opcién de tratamiento, ya que podria curar
simultaneamente el tumor y la cirrosis subyacente. La probabilidad de supervivencia del
paciente después del trasplante sigue siendo el criterio esencial para indicar este tratamiento
para el HCC.

El estudio historico de Mazzaferro en 1996 establecié el TH de donante fallecido como una
opcion viable para el tratamiento del HCC(110). Demostraron que cuando el trasplante estaba

restringido a pacientes con HCC en estadio precoz (definido como lesion tinica <5 cm, hasta tres
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lesiones separadas, ninguna mayor de 3 cm, ninguna evidencia de invasion vascular
macroscopica ni metastasis ganglionar regional o distante), se podia lograr una tasa de
supervivencia a cuatro afos de 75 % y una tasa de recurrencia del 10 al 15%)(110). Estos
criterios restringidos se han convertido en los criterios de seleccion aceptados en EE. UU. y
Europa(111).

Los resultados después del TH pueden predecirse como una funcion continua basada en
diferentes combinaciones de tamafio y nimero de tumores(112). Todos los evaluadores de la
expansion de la carga tumoral muestran que exceder los CM se asocia con un aumento del
riesgo de recurrencia (invasion vascular microscopica o satélites) y, por lo tanto, dafia el

resultado a largo plazo(74,112).

Ademas, la mayoria de los analisis se basan en los datos de carga tumoral en el higado
explantado y no en los hallazgos de imagen. Se ha informado que el nivel de AFP y el uso del
volumen total del tumor en lugar del tamafio y niumero del tumor mejoran el valor predictivo
dentro y més alla de los CM(53,113,114).

Ademas, la indicacién del TH por HCC podria refinarse ain mas segun la disponibilidad de
donantes por area de asignacion, la proporcion de pacientes en lista de Espera (LE) para TH sin
HCC versus aquellos con HCC y la dinamica de la LE(111,115). Todos estos aspectos muestran
la interaccion compleja de los diversos pardmetros que podrian asociarse con un mayor riesgo

de recurrencia y los desafios de disefiar un ensayo en el contexto del TH.

La principal limitacion del TH es la escasez de donantes. Esta escasez impone un tiempo de
espera antes del trasplante, y durante este tiempo el tumor puede progresar e impedir el
trasplante, lo que perjudica la efectividad del tratamiento cuando se considera de acuerdo con la
intencion de tratar(111). A pesar de que no se ha demostrado la eficacia de este tratamiento, el
analisis de costo-efectividad apoya el uso de TLR cuando el tiempo esperado de espera excede

los 6 meses, con el objetivo de retrasar la progresion del tumor(66,111).

Ademas, se han implementado politicas con el objetivo de priorizar a los pacientes con
enfermedad mas avanzada, pero el Unico método eficaz para evitar la espera es aumentar el
nimero de donantes disponibles(111). La donacién en vivo es una estrategia valida con
resultados similares a los de la donacion cadavérica, pero su aplicabilidad se reduce debido a

limitaciones sociales y escasez de donantes adecuados.

2.6.3 Ablacién tumoral guiada por imagen
La ablacion tumoral es una opcion de tratamiento ampliamente aceptada para pacientes con

HCC en etapa temprana carcinoma. La ablacion induce necrosis tumoral por modificacion de la
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temperatura (radiofrecuencia, microondas, laser o crioablacion) o inyeccion de agentes quimicos

(con mayor frecuencia etanol).

La Radiofrecuencia (RF) es la técnica de ablacién de primera linea(116,117), ya que
proporciona un mejor control de la enfermedad y mejores resultados que la inyeccion
percutanea de etanol(118,119). Esta diferencia es evidente en nddulos que tienen méas de 2 cm
de didmetro, mientras que en lesiones mas pequefas la eficacia y los resultados a largo plazo
son muy similares(73,120). La inyeccion de etanol percutidneo todavia tiene un papel en el
tratamiento del HCC ya que la ablacién por RF no se puede aplicar cerca de la vesicula biliar, el
estdbmago, el colon u otras visceras. En algunos de esos casos, la ablacion por RF con abordaje
laparoscopico puede ser una opcion.

La ablacién por microondas ha surgido como una técnica prometedora, con tasas de respuesta
alentadoras en tumores de entre 3 cm y 5 cm de tamafio y en tumores adyacentes a los vasos y la
vesicula biliar. Requiere menos sesiones, y la supervivencia global no es inferior a la obtenida
con la ablacion por RF(61,121). En pacientes con enfermedad hepética en estadio A de Child-
Pugh, la supervivencia después de la ablacion es similar a la supervivencia después de la
reseccion quirargica(101,116).

Varios ensayos controlados aleatorios realizados en China han comparado la ablacion y la
reseccion en el HCC en estadio temprano, y han informado resultados
opuestos(101,116,122,123). Las preocupaciones con respecto al calculo del tamafio de la
muestra, la asignacion al azar, la asignacion del tratamiento, la conduccion del ensayo y la falta
de validacién externa en EEUU y Europa evitan cualquier conclusion confiable. La ablacion
tiene una eficacia de casi del 100% en los nddulos de HCC que tienen menos de 2 cm de
diametro (estadio muy temprano) y la supervivencia es casi idéntica después de la reseccion o
ablacion(123).

La reseccion permite la identificacion de parametros histolégicos que predicen el riesgo de
recurrencia. Si estos hallazgos preparan la indicacion del trasplante hepatico antes de la
deteccion de recurrencia, la reseccion deberia seguir siendo el enfoque de primera linea en
pacientes que también serian apropiados para el trasplante. Si el TH no es factible, la ablacion
podria considerarse como la opcién de primera linea para los pacientes con HCC en estadio
temprano, y la cirugia podria ser de segunda linea para los pacientes en quienes la ablacién no

se puede realizar o falla.

2.6.4 Quimioembolizacion intraarterial
Tiene como objetivo inducir la necrosis tumoral basandose en la vascularizacion

predominantemente arterial del HCC en comparacion con el parénquima hepético circundante.
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Esta diferencia en la vascularizacion permite la administracion intravascular selectiva de
farmacos, particulas embolicas o dispositivos radiactivos(124). De estas terapias, la Unica
opcion que ha demostrado beneficio en la supervivencia es la quimioembolizacion Transarterial
(TACE)(125,126), que asocia la inyeccion de quimioterapia con el bloqueo del suministro de

sangre arterial.

Mas de la mitad de los pacientes logran una respuesta objetiva con este procedimiento, como se
refleja en la extensa necrosis tumoral(127), y esta tasa de respuesta objetiva se traduce en una
mejor supervivencia. El desarrollo de esferas de alcohol polivinilico que permiten la obstruccion
calibrada del vaso con la liberacion lenta de la quimioterapia ha permitido la estandarizacion del
procedimiento al tiempo que se conserva la eficacia y se reducen los efectos adversos
relacionados con el farmaco(128).

La mediana de supervivencia en series antiguas fue de alrededor de 20 meses, pero con la
seleccion adecuada del paciente y el tratamiento dptimo, la mediana de supervivencia actual
excede los 30-40 meses(129,130). Los pacientes con funcién hepética compensada con HCC
multifocal o grande, que no son susceptibles de reseccion son candidatos Optimos para la
TACE.

La trombosis de la vena porta, incluso con sintomas leves relacionados al céncer, es un predictor
de mala tolerabilidad, por lo que se debe considerar la terapia sistémica para los pacientes con
estos hallazgos. Un ensayo aleatorizado controlado reciente (128) que comparé la TACE con la
embolizacion Transarterial y no encontrd diferencias en términos de respuesta tumoral y
supervivencia global, pero alrededor del 45% de los pacientes incluidos tenian HCC avanzado,
lo que resultd en una supervivencia media de menos de 20 meses, limitando el valor de los

resultados.

Después del éxito inicial de la TACE, la vascularizacion aumenta en los tumores tratados, y es
posible que estos tumores deban ser retirados. La decision sobre cuando debe interrumpirse la
TACE es compleja. La TACE no debe repetirse cuando no se logra una necrosis sustancial
después de 2 sesiones o cuando el tratamiento de seguimiento no induce una necrosis notable en
los sitios que han progresado después de una respuesta tumoral inicial. Ademas, la TACE no
debe repetirse en caso de progresion intratable: es decir, la progresion tumoral asociada con un
perfil clinico que impide el retratamiento. Las definiciones de progresiones no tratables pueden
incluir una progresioén importante: compromiso hepéatico extenso, metéstasis extrahepaticas o
invasion vascular, pero también una progresion intrahepatica menor asociada con funcién

hepética alterada y estado funcional(131).
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2.6.5 Radioembolizacion

La combinacién de terapias dirigidas moleculares con actividad antiangiogénica, como
sorafenib y brivanib, mas TACE no han proporcionado beneficio(132-134). El énfasis principal
se ha puesto en la eficacia potencial de la TARE con esferas marcadas con 90 Y. En estudios de
cohortes, la TARE mostro tasas de respuesta tumoral entre 40% y 90%, y la supervivencia fue
comparable a la obtenida con TACE y sorafenib(90,127). Lamentablemente, los ensayos
controlados aleatorios en el HCC avanzado no lograron demostrar un beneficio de supervivencia
de la TARE en comparacion con sorafenib(135), y los ensayos actuales estan evaluando el
beneficio de la TARE combinada con sorafenib. El retraso en la progresién tumoral observado
podria ser Gtil para los pacientes que estan en la LE para el TH pero, al mismo tiempo, podria
deberse en parte al dafio por radiacion que impide el reconocimiento de la progresion

intrahepatica.

2.6.6 Tratamiento sistémico

Hasta 2008, ninguna terapia efectiva existia para pacientes diagnosticados con HCC en etapa
avanzada o pacientes que hicieron la transicion después de que otras terapias fallaron. El
conocimiento de los eventos moleculares que rigen el inicio y la progresion del tumor ha
permitido el desarrollo de terapias dirigidas a derogar las vias moleculares alteradas. Se han
probado o estan en desarrollo varios agentes, pero los Unicos agentes que se ha demostrado que
mejoran la supervivencia frente a placebo son el Sorafenib(84) y el Regorafenib(87). Ambos
farmacos son inhibidores orales de la multiquinasa que bloguean la sefializacion de la RAF, asi
como el factor de crecimiento endotelial vascular, el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas y el KIT; el mecanismo de accién no es bien conocido, pero estos medicamentos

tienen efectos antiproliferativos y antiangiogénicos.

Sorafenib fue la primera terapia sistémica aprobada en el HCC como resultado de dos ensayos
aleatorios controlados con placebo positivos: un ensayo multicéntrico realizado
predominantemente en Europa y el EE. UU. y otro ensayo realizado en Asia y el Pacifico. Los
estudios de cohortes han validado la eficacia de Sorafenib en la préactica clinica, y ninguno de
los agentes probados contra sorafenib en ensayos controlados aleatorios ha mejorado los
resultados de los pacientes. Los biomarcadores como la AFP, el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), la angiopoyetina 2, el factor de crecimiento de hepatocitos o KIT pueden
tener potencia pronostica pero no tienen valor para modificar las decisiones de tratamiento. El
andlisis combinado de los dos ensayos fundamentales ha demostrado que la etiologia no implica
un prondstico diferente. Sin embargo, el beneficio del tratamiento con Sorafenib es
significativamente mayor en pacientes con hepatitis C que en aquellos con otros factores de

riesgo subyacentes. El desarrollo de eventos adversos dermatoldgicos se asocia con una mejor
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supervivencia en pacientes tratados con sorafenib, y el patron de progresion determina la
supervivencia. La mayoria de los agentes prometedores evaluados en ensayos de fase como
tratamientos de primera linea y segunda linea para el HCC no lograron demostrar el beneficio
de supervivencia a pesar de los hallazgos sugestivos de los estudios iniciales. Regorafenib fue el
Unico farmaco que demostrd beneficio de supervivencia como tratamiento de segunda linea. Se
evalud en un ensayo de fase 3 en pacientes con HCC que progresaron pero fueron tolerantes al
Sorafenib y tenian la funcidn hepética en estadio A de Child-Pugh y un estado de rendimiento
ECOG de 0 0 1. En este estudio, 573 pacientes fueron asignados al azar (379 a regorafenib y los
demas al placebo). El grupo regorafenib tuvo una reduccion del 37% en el riesgo de muerte: la
mediana de supervivencia global (regorafenib frente a placebo) fue de 10.6 meses versus 7.8
meses (HR de 0,63, IC 95% 0,50- 0,79; p <0,0001), y la mediana del tiempo hasta la progresion
fue de 3,9 meses versus 1,5 meses (HR 0,41, IC 95% 0,34-0,51; p<0,0001). Los efectos
adversos mas comunes fueron la reaccién cutanea mano-pie, la hipertension arterial, la fatiga y
la diarrea, pero el tratamiento se interrumpié en solo el 10% de los pacientes debido a la
intolerancia, lo que indica un buen perfil de seguridad en esta poblacion. Recientemente
también se ha anunciado que el cabozantinib es eficaz como tratamiento de segunda linea en
comparacion con el placebo. Sin embargo, el impacto de estas opciones de segunda linea en la

practica clinica aun no se ha determinado.
2.7 Algoritmos de tratamiento para el HCC

Existen varias opciones terapéuticas para el tratamiento del HCC localizado. En la figura 2 se
muestra una aproximacion general al tratamiento. El grupo de Barcelona ha publicado un

algoritmo de tratamiento alternativo(136).

Sin embargo, los intentos de generar enfoques algoritmicos para el tratamiento del HCC son
dificiles, ya que los nuevos tratamientos y las indicaciones para diversos tratamientos estan
evolucionando rapidamente. Ademas, los enfoques terapéuticos tienden a variar en funcién de la

experiencia disponible.

2.8 Evolucion del trasplante por HCC

El trasplante de higado para el tratamiento del Hepatocarcinoma (HCC) es atractivo porque se
puede lograr la reseccion del tumor maligno al mismo tiempo que se reemplaza el higado
cirrético que sigue en riesgo de desarrollar nuevas lesiones. Sin embargo, la experiencia inicial
con el trasplante en pacientes con HCC local no resecable fue decepcionante. Las tasas
inaceptables de mortalidad a los 90 dias, la recurrencia del tumor en hasta el 80% de los
pacientes y las tasas de supervivencia a largo plazo muy por debajo de las de los pacientes
trasplantados por enfermedad no maligna reflejaban la naturaleza avanzada de la
enfermedad(137,138).
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Un cambio en la filosofia de trasplante para el HCC evolucioné con el hallazgo de que el HCC
pequefio e incidentalmente encontrado en los higados explantados no afectaba negativamente la
supervivencia de los pacientes que se sometian a trasplantes de higado para otras afecciones en
comparacion con los pacientes cuyos higados no contenian una neoplasia maligna(139).
Ademas, un nimero creciente de estudios retrospectivos sugirié que el trasplante hepéatico fue
tan efectivo y posiblemente méas efectivo que las terapias alternativas en subgrupos de pacientes

cuidadosamente seleccionados.

2.9 Indicaciones para el trasplante

Para los pacientes con HCC localizado que no son candidatos para la reseccion, el Trasplante
Hepético Ortotopico (TH) es una estrategia apropiada para los pacientes con una sola lesion <5
cm, hasta tres lesiones separadas, ninguna mayor de 3 cm, sin evidencia de invasion vascular
macroscopica, y sin metastasis nodales regionales o extrahepaticas a distancia. Cuando estos
criterios se aplican estrictamente, se pueden alcanzar tasas de supervivencia a cinco afios del 75
% 0 mas. La supervivencia general en pacientes cuidadosamente seleccionados que se someten
a un TH para el HCC es similar o sélo ligeramente peor que la supervivencia de los pacientes
gue se someten a un TH por causas no malignas. Aunque no se han llevado a cabo ensayos
aleatorios, las series no controladas sugieren que la supervivencia después del TH es tan buena o
mejor que después de tratamientos alternativos para el HCC en pacientes cuidadosamente

seleccionados.

El estudio historico de Mazzaferro en 1996 establecié el TH de donante fallecido como una
opcidn viable para el tratamiento del HCC(110). Demostraron que cuando el trasplante estaba
restringido a pacientes con HCC en estadio precoz (definido como lesion inica <5 cm, hasta tres
lesiones separadas, ninguna mayor de 3 cm, ninguna evidencia de invasion vascular
macroscopica ni metastasis ganglionar regional o distante), se podia lograr una tasa de
supervivencia a cuatro afios de 75 %. Estos resultados son similares a las tasas de supervivencia
esperadas para los pacientes sometidos a trasplante por cirrosis sin HCC. Estos criterios se han
conocido como los CM y se han aplicado ampliamente en todo el mundo en la seleccion de

pacientes con HCC para trasplante hepéatico(110).

Ha surgido un interés considerable en la expansion de estos criterios de trasplante en centros
altamente especializados, aunque dichos criterios expandidos siguen siendo plenamente

investigativos en la actualidad.

La estadificacion extrahepatica de pacientes que estan siendo considerados para trasplante debe
incluir tomografia computarizada (TC) del térax y TC o resonancia magnética (RM) del

abdomen y la pelvis(140).
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2.9.1 Supervivencia en comparacion con el trasplante por otras razones

La supervivencia global en pacientes cuidadosamente seleccionados que se someten a TH por
HCC es similar o s6lo ligeramente peor que la supervivencia de los pacientes que se someten a
TH por causas no malignas(65,141,142).

El andlisis de los datos de la United Network for Organ Sharing (UNOS) proporciona la
informacion comparativa més importante sobre los resultados en pacientes que se someten al
TH para el HCC en comparacién con la enfermedad no maligna. El informe més reciente de la
UNOS se centrd en 34.324 trasplantes de higado realizados entre 1987 y 2001, 985 de los cuales
se realizaron para HCC(143). Cuando se compararon tres periodos de tiempo diferentes (1987 a
1991, 1992 a 1995 y 1996 a 2001), las tasas de supervivencia a cinco afios de los pacientes que
se sometieron a TH para HCC aumentaron significativamente (25 frente a 47 y 61 %,
respectivamente) a pesar de los periodos de espera promedio mas largos de los afios mas
recientes (37 frente a 103 y 215 dias, respectivamente). En contraste, la tasa de supervivencia a
cinco afios para los pacientes de control que se sometieron a TH por razones no malignas fue de
71% y no cambid durante el periodo del estudio. Estos datos sugieren que los mejores
resultados con TH para el HCC son mas probablemente atribuibles a una mejor seleccién de

pacientes que a una mejor técnica y atencion postrasplante(144-147).

Los factores prondsticos para la supervivencia después del trasplante fueron evaluados en otro
informe de un registro internacional de tumores que incluia a 790 pacientes con HCC a los que
se les dio seguimiento durante un promedio de 30 meses después del TH(2,124). Entre las
variables que afectaron negativamente la supervivencia general y/o libre de recidiva se
encontraban el grado histoldgico de diferenciacion, el tamafio >5 cm, los ganglios linfaticos

afectados, la afectacion tumoral bilobar y la invasion vascular.

2.9.2 Supervivencia en comparacion con otros tipos de tratamiento

Ningln ensayo aleatorio grande ha comparado directamente al TH con otras formas de
tratamiento para el HCC temprano. Los estudios retrospectivos que incluyeron ajustes por la
gravedad de la enfermedad sugieren que la supervivencia después del TH es tan buena o mejor
que después de tratamientos alternativos en pacientes cuidadosamente seleccionados. Para los
pacientes con HCC anatémicamente resecables y una reserva hepatica adecuada, la reseccion

sigue siendo el estandar con el que se deben comparar los métodos de tratamiento alternativos.

Las series observacionales sugieren que los resultados a largo plazo después del trasplante son
al menos igual de buenos y pueden ser superiores a los de la reseccion en algunos grupos
(139,148-150):
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La serie Iwatsuki S et al, de Pittsburgh incluyé 181 pacientes con HCC, de los cuales 105 se
sometieron a TH y 76 fueron resecados(139). Durante los 37 a 53 meses de seguimiento, no
surgieron diferencias significativas en la supervivencia entre el TH y los grupos de reseccion
cuando se consideraron pacientes sin cirrosis. Sin embargo, cuando el HCC se asoci6 con
cirrosis, las tasas de supervivencia después del TH fueron significativamente mejores que las de

la reseccion.

En el estudio de Ringe et al(138), de una serie de 102 pacientes con HCC, sometieron a 50 a un
TH y a 52 a una reseccion hepatica potencialmente curativa. Observaron que las tasas de
supervivencia a tres afios y de recurrencia fueron similares en ambos grupos. Sin embargo, el
TH se asocid con resultados significativamente mejores entre los pacientes cirréticos (tasa de
supervivencia a 3 afios del 48%, frente a 23%) y los que tenian tumores de <3 cm (76% frente a
33%).

En el estudio de Otto G et al(150), observaron los resultados de la reseccion hepéticay el TH en
120 pacientes cirréticos con HCC. Los grupos de pacientes fueron comparables con respecto a
la enfermedad subyacente, la edad y el tamafio del tumor, aunque como se esperaba, los
pacientes resecados fueron mas a menudo paciente con un Child-Pugh clase Ay B.

A pesar de la aparente ventaja para los candidatos a la reseccion, la tasa de supervivencia sin
recurrencia favorecid significativamente al grupo trasplantado (46 frente a 27%) incluso entre
los pacientes que tenian uno o dos tumores pequefios (<3 cm) (supervivencia libre de

recurrencia a 3 afios del 83%, frente al 18%, respectivamente).

También se sugirié un beneficio de supervivencia para el trasplante en un estudio realizado por
Bismuth H et al(149), en el que se analiz6 a 533 pacientes (predominantemente cirréticos) con
HCC que habian sido tratados mediante TH, Reseccion quirdrgica, Quimioembolizacién
Transarterial (TACE), Inyeccién percutanea de etanol (PEI), y otro grupo sin tratamiento. El
andlisis se estratificd segiin el nimero de lesiones, el estadio de la enfermedad, los niveles
séricos de Alfafetoproteina (AFP), la clase Child-Pugh la cirrosis viral versus la cirrosis

alcoholica.

Se observé un beneficio de supervivencia en pacientes que se sometieron a TH en comparacion
con otros tratamientos: la supervivencia a 3 y 5 afios fue del 72 y 68% para el TH, en
comparacion con 64 y 44% para la reseccion, 54 y 36% para la IPE, y 32 'y 22% para TACE. El

beneficio del trasplante fue principalmente evidente en pacientes con HCC unifocal <5 cm.

Una consideracion importante es que los resultados de los estudios citados previamente no

incluyen a pacientes que figuraban en la lista para trasplante pero que no lo debido a progresion
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tumoral. Si fuera el caso de un andlisis de intencion de tratar, el TH para el HCC demostraria

tasas de supervivencia mas bajas.

Finalmente, a pesar del beneficio demostrado del trasplante, particularmente en pacientes
cirréticos con tumores en estadio precoz, el grupo de pacientes con HCC que son candidatos
para el TH y que realmente reciben un injerto es infimo(141). La mayoria de los pacientes con
HCC (a menudo detectados en el marco de programas formales de vigilancia) son tratados en
paises asiaticos donde el TH no es una opcién muy extendida, debido a creencias religiosas, la
falta de programas de trasplante con donantes vivos y su costo prohibitivo(151,152). En la
mayor parte de occidente, debido a mayor prevalencia del HCC en higado cirrético, sin pruebas
de deteccion en estadio precoz, pocos pacientes son identificados como candidatos para el
TH(49).

2.9.3 Asignacion de Organos de Donantes

La escasez de higados de donantes ha hecho necesario el desarrollo de un esquema de
asignacion, en el que se da prioridad a los d6rganos de donantes para los pacientes mas
gravemente enfermos. En los Estados Unidos, la asignacion de higados de donantes fallecidos
tanto para adultos como para nifios se basa en la puntuacion del Model for End-Stage Liver
Disease (MELD), un modelo estadistico basado en la supervivencia prevista en pacientes con
cirrosis. Se asigna un puntaje mas alto a los pacientes que se estima que tienen un peor
prondstico a corto plazo basado en los pardmetros tradicionales MELD de bilirrubina sérica,

creatinina sérica, International Normalized Ratio (INR).

En enero de 2016, el modelo de puntuacion de la enfermedad hepética terminal (MELD) se
refind para tener en cuenta el nivel de sodio sérico, creando la puntuacion MELD-Na(153),
utilizando valores como la bilirrubina y creatinina séricas, el INR y el sodio, para predecir la
supervivencia(69,146,154). Estos estudios demostraron de manera convincente que la
mortalidad en lista de espera y la probabilidad de trasplante de higado mejoré con la aplicacion
de la puntuacion MELD-Na. Sin embargo, el impacto en la supervivencia posterior al trasplante
es mas complejo; el beneficio de supervivencia fue ligeramente inferior en la era MELD-Na,

trasladandose a los pacientes con puntuaciones mas altas.

Para los pacientes con HCC, los criterios tradicionales MELD son de utilidad limitada, porque
éstos no fueron desarrollados para predecir el riesgo de muerte entre los pacientes con

enfermedad hepética crénica que también tienen HCC.

A diferencia de los pacientes que sufren de enfermedad hepatica colestasica o hepatitis viral sin
HCC, muchos de éstos pacientes, tienen una disfuncion hepética minima hasta finales del

proceso de la enfermedad. Ademas, en algunas partes de los Estados Unidos, el periodo de
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espera para un TH puede ser de hasta 24 meses en casos extremos(2,155). Para los pacientes con
HCC, la espera prolongada a menudo resulta en progresion tumoral (que puede terminar en la
exclusion de la lista de espera para el TH), asi como en la progresion de la enfermedad hepética
subyacente.

Debido a esto, la UNOS desarroll6 un sistema complementario para la priorizacion que
proporcionaria a estos pacientes acceso a un trasplante antes de que su HCC avance més alla de
los CM. Las puntuaciones de prioridad para los pacientes con HCC se basan en el tamafio y
namero del tumor. Se utiliza la modificacion de la American Liver Tumor Study Group
(ALTSG) del sistema de estadificacion estandar de tumores, ganglios y metastasis (TNM) del
American Joint Committee on Cancer (AJCC)/Union for International Cancer Control (UICC)

combinado.
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Tabla 1: Modificacion de la American Liver Tumor Study Group (ALTSG) del sistema de
estadificacion estandar de tumores, ganglios y metéstasis (TNM)(1). En ingles.

Primary tumor Description

T1 Single tumor without vascular invasion

T2 Single tumor with vascular invasion or multiple
tumors, none > 5 cm

T3a Multiple tumors, any > 5 cm

T3b Single tumor or multiple tumors of any size

involving a major branch of the portal vein or
hepatic vein

T4 Tumors with direct invasion of adjacent organs or
perforation of visceral peritoneum
Stage grouping
Stage | T1 NO MO
Stage [I T2 NO MO
Stage Il A T3a NO MO
Stage Ill B T3b NO MO
Stage Il C T4 NO MO
Stage IV A Any T N1 MO
Stage IV B Any T Any N M1

Bajo la politica actual de la UNOS para la asignacién de higados de donantes fallecidos, a los
pacientes con HCC en estadio Il de ALTSG (un Gnico HCC entre 2 y 5 cm; o dos o tres
lesiones, ninguna mayor de 3 cm) que son candidatos potenciales, al MELD se les asignan

"puntos de excepcién”.

En octubre de 2015 se revisaron los criterios de la UNOS/Organ Procurement and
Transplantation Networks (OPTN) relativos a los puntos de excepcidn para los pacientes con
HCC, modificando la puntuacidn inicial, el valor maximo y el calendario de las puntuaciones de

excepcion asignadas a los candidatos al HCC(156).

Como lo hemos descrito en el apartado anterior, en enero de 2016, se calcular la puntuacién
MELD para incorporar sodio sérico para los candidatos con una puntuaciéon MELD superior a
11(153,157). De esta manera, los pacientes con HCC dentro de los criterios de inclusion se
registran con sus puntuaciones MELD calculadas, més una "puntuacion de excepcion” de 6
durante los primeros 3 meses y durante la primera prorroga de 3 meses (siempre que sigan
cumpliendo los criterios). En el momento de la segunda prorroga (es decir, un retraso de seis
meses), los candidatos recibiran una puntuacion de 28, y posteriormente se concederan puntos
adicionales por periodos méas largos en la lista de espera, con un tope méaximo posible de 34

puntos. El objetivo de esta revision es crear una situacion mas equilibrada en cuanto al acceso y
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la prioridad al trasplante entre los candidatos con puntos de excepcion del HCC y los que no

tienen HCC con prioridad de asignacion basada en sus puntos MELD.
2.9.4 Requisitos para la inclusion en la lista de espera y su gestion

Estados Unidos
En los Estados Unidos, en un intento de asegurar que la evaluacién preoperatoria sea 1o mas
precisa posible, la UNOS proporciona un conjunto de requisitos especificos para incluir en la

lista a los pacientes con HCC para TH(2).

El paciente debe someterse a una evaluacion exhaustiva para evaluar el namero y tamafio de los
tumores, y para descartar la diseminacién extrahepética y/o el compromiso macrovascular (es
decir, el trombo tumoral en la vena porta o hepética). Esto puede lograrse mediante tomografia
computarizada (TC) o resonancia magnética (IRM) méas una tomografia computarizada de térax

en etapas.

Para recibir puntos MELD prioritarios, el HCC debe ser cancer en estadio T2 (tabla 2) con un
nivel sérico de AFP menor a 1000 ng/mL(158). Aungue los pacientes con tumores mas
pequefios 0 mas grandes o con niveles mas altos de AFP pueden ser listados, sélo aquellos con
ALTSG etapa Il HCC (un solo HCC entre 2 y 5 cm; o dos o tres lesiones, ninguna mayor de 3
cm) y un AFP <1000 ng/mL que son candidatos potenciales para el MELD se les asigna un
puntaje de MELD de mayor prioridad. Cabe destacar que estos criterios MELD son aplicables a

pacientes con HCC en el &mbito de la cirrosis.

La biopsia previa a la estadificacion no es obligatoria. A partir de diciembre de 2012, existen
criterios de imagen especificos para el diagnéstico y clasificacion del HCC, asi como
especificaciones técnicas minimas para la TC e RM dindmicas mejoradas por contraste del
higado que deben cumplirse(2). Los nédulos encontrados en las imagenes de higados cirréticos
deben ser clasificados de acuerdo con la clasificacion OPTN como se muestra en la tabla 2. Los

n6dulos OPTN Clase 5 corresponden a un diagnéstico por imagenes de HCC.
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Tabla 2. Clasificacion de los nddulos encontrados en las imagenes de higados cirréticos de
acuerdo a la OPTN(2). En ingles.

Class and Dascription Comment

OPTN cdasa 0
Incompinto or techeucally Inadoquate Study Aepeat study required for adequate assessmoent, automatic peionty MELD powts cannot be assigned
on bass of an imaging shady categorized as OPTN class 0
OFTN chass 5
Meets mdicloge criteria for HCC May qualily for ausomatc excoption, depending on stage*
Class SA =1 cm and <2 cm measured on iate arterial or Increased contrast enhancement In fnte hapatic arterinl phase AND washout during &ater phasas of
portal venous phase images contrast enhancemant AND peripharal rim enhancemant (capsule o pseadocapsule).
Class 5A-g: same seo as OPTN dass 5A HCC Increased contrast enhancement in late hepabic arterial phase AND growth by 50% or moro
documented on sertal CT or MR images cbtained =6 months apant
Class 58 madenum diamedor =2 cm and =5 cm Increased contrast entancement In lnte hepabe arterinl phase AND ether washout during tator contrast
phases OR periphecal rim enhancement (capsule or pseudocapsule) OR growth by 50% or more
documentad on serial CT or MR images obtained <6 months apart (OPTN ciass 58-0)
Class 5T. peior regionad troatment Sor RCC Describes any residual [esion or perfusion dedoct ot site of prior UNOS class S lesicn
Class 5X: madmum dameter =5 cm Increased contrast enhancement In late hepabc irterinl phase AND sither washout during later

contrast phasas OR poriphanal rim enhancement (Capsule of pseudocapsite)

Los pacientes con nédulos de clase 5B y 5T son elegibles para la priorizacién automatica con
una puntuacion MELD maés alta que la puntuacién calculada de otro modo, la denominada

"puntuacién de excepcion”, como se habia comentado antes.

Un solo n6dulo OPTN Clase 5A corresponde a la etapa T1 de HCC y no califica para puntos de
fusion de prioridad automatica. Sin embargo, las combinaciones de 2 ¢ 3 nodulos de clase 5A
que cumplen con los criterios de la etapa T2 son elegibles para la prioridad automatica. Se
requiere documentacion continua del tumor cada tres meses por medio de una tomografia
computarizada o una resonancia magnética para asegurar la continuidad de la elegibilidad para
el TH; no se requiere repetir la tomografia computarizada del térax para mantener las
puntuaciones de prioridad del HCC.

Tras la implementacion de la politica inicial de asignacion de la UNOS en 2002, la evaluacion
temprana sugirié que los tiempos de espera para que los pacientes con HCC recibieran un
organo de donante fallecido disminuyeron significativamente, y que el nimero de pacientes que
abandonaron la lista de espera debido a la progresion de la enfermedad también disminuyd
(159). A pesar de esto, las tasas similares de supervivencia postrasplante para pacientes con
HCC en las eras pre-MELD y pos-MELD sugieren la necesidad de modificaciones continuas al
sistema. También se ha propuesto el trasplante de higado de donante vivo (LDLT) como una

solucion parcial a este problema.

Fuera de los Estados Unidos
A diferencia de los Estados Unidos, las practicas son variables. Por ejemplo, la Sociedad de
Trasplantes de Australia y Nueva Zelanda no utiliza los CMy, en su lugar, ha pasado a utilizar

los criterios ampliados de la Universidad de California, San Francisco (UCSF) para trasplantes,
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definidos como un solo tumor de hasta 6,5 cm, o tres tumores con un diametro total del tumor
de hasta 8 cm(160,161).

Las recomendaciones para el trasplante de higado en el HCC, incluyendo la evaluacion de los
candidatos, los criterios para su inclusion en la lista, el manejo de los pacientes en la lista de
espera para trasplantes y el manejo posterior al trasplante, estn disponibles en la Conferencia
Internacional de Consenso de 2010(140).

Las guias de préactica clinica del 2018 para el TH por HCC también estan disponibles en la
Asociacion Europea para el Estudio del Higado (EASL)(46).

2.9.5 Terapias locorregionales

A pesar de la falta de datos de ensayos clinicos controlados, se indican las TLR para pacientes

con HCC que estan en LE estimada de al menos seis meses.

Generalmente se realiza una RF cuando el tumor tiene un tamafio de 3 cm o menos. La RF
asistida por laparoscopia tiene la ventaja de mejorar la estadificacion, ya que puede identificar a
aquellos pacientes que de otra manera tendrian enfermedad extrahepatica oculta.

Otros prefieren la quimioembolizacion o la radioembolizacion, particularmente si hay dos o tres

lesiones, siempre y cuando la funcion hepética esté suficientemente preservada.

El papel de la reseccion hepética antes del trasplante sigue siendo incierto, y este enfoque
requiere validacion en estudios mas amplios que utilicen andlisis de intencion de tratar antes de

que se adopte ampliamente en la atencién clinica.

El papel de las TLR antes del trasplante para los pacientes cuya enfermedad cumple con los CM
y que se espera que tengan poco tiempo en la lista de espera es incierto, y sugerimos no

utilizarla en este contexto(162).

Estas recomendaciones son consistentes con las de la Conferencia Internacional de Consenso de
2010 sobre trasplante de higado para HCC, gque concluy6 que la TLR puede ser apropiada para
pacientes con HCC UNQOS T2 y un tiempo de espera probable de méas de seis meses (140). La
Guia de Practica Clinica de la European Association of Surgery of the Liver (EASL)/European
Organization for the Research and Treatment of Cancer (EORTC) también recomienda
considerar las terapias locorregionales neoadyuvantes si la lista de espera es superior a seis
meses(163).

Las directrices actualizadas de la American Association for the study of the Liver Deseases

(AASLD) sugieren alguna forma de terapia de transicion para los pacientes que figuran en la
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lista de trasplante hepatico dentro de los criterios de la T2 (Milén) (tabla 2) para disminuir la
progresion de la enfermedad y la exclusion de la lista de espera, sin tener en cuenta el tiempo
estimado en la misma(69).

La AASLD no recomienda una forma de terapia dirigida al higado sobre otra con el propésito
de establecer un puente hacia el trasplante de higado. Se sugiere la observacion con iméagenes de
seguimiento sobre cualquier TLR para los pacientes con cirrosis en espera de TH que
desarrollan un HCC T1 (tabla 2).

La limitada disponibilidad de 6rganos de donantes ha dado el impulso para investigar el
tratamiento mediante TLR y reseccion hepética para el HCC en estadios tempranos en pacientes
cirréticos con el fin de prevenir la progresion tumoral, actuando como un "puente™ hasta que se
disponga de un 6rgano de donante adecuado. La razon para tal terapia es clara, ya que la tasa de
"exclusion” debido a la progresion del tumor mientras se espera un érgano donado es de
aproximadamente 10 a 20 %(164).

El tiempo de espera varia segun la region de Espafia(165) vy, por lo tanto, la durabilidad de la
respuesta a una TLR que se requiere para evitar la exclusion de la lista varia. Sin embargo,
también puede haber beneficios oncolégicos de dicha terapia mas alla del puente para el
trasplante en pacientes en lista de espera(166).

En estudios no controlados, los pacientes que tienen una respuesta tumoral local importante
(respuesta patoldgica completa o necrosis tumoral (120,167) después de terapias locorregionales
como TACE o RF) tienen un mejor resultado después del trasplante. Sin embargo, los
beneficios de la terapia puente en pacientes que tienen poco tiempo en la lista de espera siguen

siendo inciertos(166).

Las combinaciones de TLR no resectivas pueden ser igualmente eficaces. Por ejemplo, la
radiofrecuencia y la ablacién por microondas en combinaciéon con la quimioembolizacién
Transarterial inducen una necrosis histopatoldgica equivalente de la coagulacién en pacientes

con HCC que han pasado de un trasplante de higado a otro (168)

Los estudios que comparan las tasas de abandono de pacientes tratados y no tratados han sido
dificiles de interpretar debido a la heterogeneidad de las poblaciones y a los diferentes criterios
de tratamiento (169,170), y no hay ensayos controlados aleatorios disponibles. Esto deja algo de
incertidumbre en cuanto a si alguna de estas maniobras realmente mejora el resultado. Sin
embargo, muchos centros estan siguiendo la estrategia de TACE, reseccion inicial, o ablacion
local con PEI, RFA, o SBRT como una terapia de puente para los pacientes que estan en la lista

de espera de trasplante.
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Quimioembolizacién

La experiencia con TACE se ha derivado principalmente de series de casos e informes
retrospectivos (80,171). Aunque los resultados son algo inconsistentes, se ha observado un
beneficio clinico sustancial en algunos informes sin un impacto perjudicial en la supervivencia
postrasplante(88). Uno de los estudios mas favorables, por ejemplo, se centrd en 48 pacientes

con una lesién menor de 5 cm o tres lesiones menores de 3 cm(172).

Después del tratamiento, ningln paciente fue retirado de la lista de trasplantes debido a la
progresion del tumor. Ademas, los indices de supervivencia a cinco afios después del TH fueron
de hasta 93 %, a pesar de un tiempo medio de espera de 178 dias.

En contraste, el beneficio de TACE ha sido cuestionado en otros informes(171). Una revision
sistematica de 2006 concluyd que no habia pruebas suficientes de buena calidad para demostrar
que TACE mejor6 la supervivencia postrasplante, alterd las tasas de complicaciones
postrasplante o afecté el abandono de la lista.

La TACE también se ha utilizado para reducir el estadio de los pacientes con HCC inicialmente
mas avanzado a donde califican para el trasplante de higado ortotopico en virtud de los
CM(129,173-176). Los resultados son bastante variables, probablemente debido en parte a las
diferencias en los criterios de inclusion (177). Las tasas de reduccion exitosa son mas bajas en
los estudios con criterios de elegibilidad mas liberales. Como ejemplo, en un estudio, sélo el 24
% de los pacientes fueron exitosamente reducidos de tumores en estadio T3/4 a tumores dentro
de los CM usando TACE (173), mientras que un indice de éxito del 90% es reportado por
otros(176).

Aunque estos pacientes no recibirdn automaticamente una prioridad mas alta en la puntuacion
de la MELD (porque inicialmente no cumplian los criterios de Milan), los centros pueden

solicitar a sus comités regionales puntos de excepcion(147).
Radioembolizacion

Aunque hay menos datos que con TACE, la radioembolizacion utilizando microesferas
marcadas con itrio-90 ha demostrado limitar la progresion de la enfermedad, lo que puede dar a
los pacientes mas tiempo para esperar a un érgano donante (90). La radioembolizacién también

se ha utilizado con éxito para reducir el estadio de los pacientes a los CM.
Radioterapia estereotactica

La SBRT permite la administracion de altas dosis de radioterapia a los tumores en unas pocas
sesiones de tratamiento, mientras que minimiza la exposicion de los tejidos normales

circundantes a la radiacion. La SBRT proporciona una alternativa de tratamiento no invasivo
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para las lesiones hepéticas malignas (incluido el HCC) cuando no se pueden aplicar las
modalidades de tratamiento curativo establecidas. La experiencia con la SBRT como puente
para el trasplante es limitada, pero alentadora(89,178,179).

Reseccidn inicial

La reseccion inicial del tumor para pacientes seleccionados con tumores pequefios y funcion
hepética adecuada, seguida de vigilancia estrecha y posterior (secundaria) TH, ha sido
investigada en varios centros. La razén para tal enfoque es que la reseccidn hepética, que puede
realizarse sin demora, est4 asociada con una alta tasa de recurrencia; el TH, que tiene una mejor
supervivencia a largo plazo(180), no esta facilmente disponible porque los injertos son escasos.
Una tercera posibilidad es ofrecer primero la reseccion hepética y el trasplante de "De Rescate"
para la recidiva del tumor o el deterioro de la funcion hepética.

La viabilidad de esta estrategia se mostrd en una serie prospectiva de 473 pacientes con cirrosis
Child-Pugh clase A que se sometieron a la reseccion de un HCC solitario <5 cm o de dos a tres
tumores, todos <3 cm (106). Con una mediana de seguimiento de 48 meses, 67 pacientes

recidivaron y 53 (79 %) fueron considerados elegibles para el TH de rescate.

En un segundo analisis retrospectivo de pacientes sometidos a TH primario comparado con la
reseccion inicial sequida de TH por margenes positivos, enfermedad recurrente o deterioro de la
funcién hepética, no hubo diferencias entre los dos grupos en cuanto a la dificultad de la

operacion, el curso postoperatorio o la supervivencia global o libre de enfermedad(181).

Estos y otros datos sugieren que para los pacientes con una funcién hepatica relativamente
preservada, la reseccién inicial del tumor es una estrategia razonable ya que permite a la
mayoria retener la opcion de realizar el TH si posteriormente falla la reseccion o si la funcion
hepatica se deteriora(107,182-187). No parece haber un aumento de la morbilidad o una

disminucién de la supervivencia a largo plazo después de un TH posterior.

Por otro lado, la mayoria de los programas de trasplante hepatico no han obtenido altas tasas de
rescate(188-190), y no todos estan de acuerdo con este enfoque, particularmente dada la alta
variabilidad en los tiempos de espera para el TH. Las tasas reportadas de "recurrencia
trasplantable” varian ampliamente del 25 al 80 % (189,191,192) Como ejemplo, una serie
observacional de Paris tratd de evaluar la estrategia de reseccion tumoral primaria seguida de
TH de rescate para el HCC que surge en el contexto de la cirrosis (189). En comparacién con el
trasplante primario, el TH de rescate después de la reseccion inicial se asocié con una mayor
mortalidad quirdrgica, un mayor riesgo de recurrencia y una peor supervivencia general a cinco
afios y libre de enfermedad. Ademas, s6lo una cuarta parte de los pacientes con HCC recurrente

eran trasplantables. Por lo tanto, estos resultados sugieren que la reseccion inicial disminuye la
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trasplantabilidad y reduce la posibilidad de supervivencia a largo plazo en cirréticos con HCC.
Otro punto importante es que, en contraste con las estrategias de puente como la RFA o TACE,

los pacientes no reciben puntos de excepcion después de la reseccion hasta que el tumor recurre.
IPE, RF y ablacion por microondas

La inyeccion percutanea de etanol (IPE), la ablacién por radiofrecuencia (RF) y la ablacién por
microondas también se han estudiado como un "puente" hacia el trasplante en pacientes con
HCC (118,119,180,181,193):

En un estudio realizado por Sapisochin G. et al(118), la seguridad de la IPE previa al trasplante
se demostro en un estudio de 34 pacientes con HCC que estaban en lista de espera para el TH.
Aunque el dolor y la fiebre autolimitada fueron frecuentes, las complicaciones clinicamente
significativas fueron poco frecuentes, y no hubo pruebas de siembra tumoral del tracto de la

aguja o mortalidad relacionada con el procedimiento.

El otro estudio realizado por Rahman et al(119), incluy6 a 40 pacientes que se habian sometido
a IPE, RF o ambas antes de TH. La RF proporciond una tasa mas alta de necrosis completa en
los explantes que la IPE, particularmente si los nddulos eran menores de 3 cm. No hubo casos
de recidiva tumoral en la pared abdominal en los pacientes tratados con cualquiera de los dos

métodos.

Este hallazgo fue reforzado por un estudio mas grande de 52 pacientes, realizado por Poon R. et
al(193), en el que se sometid a los pacientes a la RF como una estrategia transitoria antes del
TH. Después de un promedio de 13 meses en la lista de espera, s6lo 3 de 52 pacientes (5.8 %)
habian sido excluidos de la lista de espera debido a la progresion del tumor. Cuarenta y un
pacientes fueron trasplantados, y las tasas de supervivencia a 1 y 3 afios fueron de 85 y 76%

respectivamente. Ningun paciente desarroll6 una recurrencia de su HCC.

La ablacion por microondas también se ha aplicado con éxito como maniobra de puente antes
del trasplante, aungue se dispone de menos datos que con la RF o la PEI (122,168). Puede
realizarse por via percutanea o laparoscépica. La ablacion térmica asistida por laparoscopia
tiene la ventaja de mejorar la estadificaciéon demostrando pequefios focos extrahepaticos de
enfermedad no visibles en la radiologia debido a problemas de resolucion y puede permitir

procedimientos mas seguros cerca del diafragma y las estructuras viscerales.

Lamentablemente, el optimismo que sugieren estos resultados no es compartido universalmente.
Una revision retrospectiva de la Universidad de Pennsylvania realizada por Majno P. et al (194),
que evaluo la utilidad de la terapia previa al trasplante (RF o TACE) en la era actual del MELD

comparé 31 pacientes tratados con 33 controles no tratados. S6lo la mitad de los pacientes que
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tenian un tumor persistentemente viable en el explante fueron identificados por una RMN
postratamiento. Aunque los pacientes no tratados esperaron mas tiempo por un 6rgano donante
(119 frente a 54 dias), después de 36 meses de seguimiento, no hubo diferencias significativas
entre los grupos tratados y no tratados en cuanto a la supervivencia general (84 frente a 91%), la
supervivencia libre de enfermedad (74 frente a 85%), la reincidencia del cancer (23 frente a
12%) o la mortalidad por recurrencia del cancer (57 frente a 25%). Los autores concluyeron que

no hubo pruebas de mejores resultados de la terapia de puente neoadyuvante.

Debido a la naturaleza retrospectiva de esta serie, es posible que hubiera diferencias iniciales
entre los grupos que pudieran haber oscurecido cualquier beneficio de la terapia de puente.

2.10 Factores prondsticos

2.10.1 Variables relacionadas con el tumor
Las relacionadas con el tumor se han asociado con el pronéstico después del TH para el HCC

(110,139,150,185,195-199). Los factores pronoésticos mas importantes en varios estudios
incluyen el nimero, tamafio y ubicacién del tumor (especialmente la distribucién bilobar),
estadio de la enfermedad de acuerdo con los criterios de estadificacion del tumor del American
Liver Tumor Study Group, ALTSG), nodulo, metastasis (TNM) (tabla 2), grado histolégico de
diferenciacion(196), presencia de invasion macrovascular y microvascular (200), nivel absoluto
de AFP en el suero(158,200-202), y diseminacién extrahepatica. La asociacién mas consistente

es con el tamafio del tumor.

Los investigadores de la Universidad de California, San Francisco (UCSF) desarrollaron un
sistema de puntuacion pronéstico llamado Risk Estimation of Tumor Recurrence After
Transplant (RETREAT) utilizando datos de 721 pacientes que cumplieron con los CM que
fueron trasplantados por HCC entre 2002 y 2012 en tres centros de trasplante; el modelo fue
validado en una cohorte separada de 341 pacientes que también cumplian con los CM y que

fueron trasplantados en un cuarto centro académico durante el mismo periodo de tiempo(200).

Tres variables se asociaron de forma independiente con la recurrencia de la enfermedad
(invasion microvascular, nivel de AFP sérico en el momento del trasplante y la suma de los
diametros mayores de tumores viables en el explante y el nimero de los mismos), y se utilizaron
para construir un sistema de puntuacion para predecir el riesgo de recurrencia a uno y cinco
afios. La puntuacion RETREAT se cre6 utilizando estas tres variables, con puntuaciones que
oscilaban entre 0 y 5 0 mas, que eran altamente predictivas de la recurrencia del HCC.
RETREAT fue capaz de estratificar el riesgo de recurrencia del trasplante de higado después de

cinco afos, que oscila entre menos del 3 % con una puntuacion de 0 a més del 75 % con una
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puntuacion de 5 o mas(200). Aunque prometedor, este modelo requiere una validacion

independiente.

Considerando la fuerza y consistencia de estas asociaciones, los candidatos 6ptimos para el TH
parecen ser aquellos con las caracteristicas que forman el criterio de Milan, descritos
anteriormente. Cuando estos criterios se aplican estrictamente, se logran excelentes tasas
generales de supervivencia actuarial de tres a cuatro afios (aproximadamente 75 a 85 %), y
aproximadamente 83 a 92% de los pacientes estan libres de recidiva(177).

Una advertencia importante es que estos excelentes resultados se lograron en una época en la
que la disponibilidad de 6rganos de donantes era rapida. La escasez de donantes ha impuesto un
retraso antes del trasplante, y durante este tiempo, el tumor puede progresar y hacer que los
pacientes ya no sean candidatos adecuados para el trasplante. La mayoria de estos resultados se
han basado en el andlisis de pacientes que realmente recibieron un trasplante y no incluyeron a
todos los pacientes con HCC que eran elegibles para el trasplante pero que no fueron
trasplantados porque su tumor progresé mas alld de los criterios de elegibilidad para el
trasplante antes de que un 6rgano donante estuviera disponible. Por lo tanto, el logro de
resultados tan prometedores depende de un corto tiempo de espera entre el diagnostico y la
realizacion real del trasplante.

Otro criterio posterior basado en los niveles séricos de proteina inducida por la ausencia de
vitamina K-Il (PIVKA-II, des-gamma carboxyprothrombin) y AFP fue introducida por un grupo
diferente para predecir la recurrencia del tumor después de un trasplante de higado de donante
vivo para HCC, tanto dentro como fuera de los CM(53). La puntuacion del MoRAL se definid
como 11 veces la raiz cuadrada de PIVKA-II (en unidades mili-Anson[mAU]/mL) méas 2 veces
la raiz cuadrada de la AFP sérica (en ng/mL). La mayoria de los laboratorios de los Estados
Unidos miden la carbohidrotrombina des-gamma en ng/mL; la conversion es de 1 ng = 52,6
mAU de carbohidrombina des-gamma purificada. En ambos grupos, una puntuacion MoRAL
baja (<314.8) se asocid con una supervivencia general y libre de recurrencia significativamente
mas prolongada. La puntuacion del MoRAL parecié superar la puntuacion RETREAT en ambas

cohortes.

2.10.2 Enfermedad hepética subyacente
La etiologia de la enfermedad hepética subyacente puede resultar ser un criterio de seleccion

para el TH. Los pacientes con infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) requieren
TH para el HCC con mas frecuencia que los que tienen HCC e infeccidn crdnica por el virus de
la hepatitis B (VHB). Los pacientes con HCC en el contexto del VHB tienen maés
probabilidades de ser candidatos para la reseccion en funcion de la funcion hepatica y las

caracteristicas individuales del tumor(203).
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Debido a que los pacientes con VHC tienden a tener tumores mas avanzados en el momento de
la presentacion y una peor enfermedad hepética subyacente, tienen tasas de recurrencia mas
altas y tiempos de supervivencia mas cortos después de la reseccion o TH que los pacientes con
HCC que son positivos al VHB o que tienen cirrosis alcohdlica como factor de riesgo
subyacente(15,25,204).

El estudio original de Mazzaferro que establecio los CM se limito esencialmente a los pacientes
con VHC. El hecho de que el VHC sea un predictor independiente de una supervivencia
deficiente ha llevado a reconsiderar la posible "naturaleza restrictiva"™ de los CM para los
pacientes sin VHC.

Este tema fue abordado en una revision retrospectiva de 71 pacientes trasplantados para HCC,
que fueron divididos en aquellos con y sin VHC, asi como aquellos dentro y fuera de los
CM(205) supervivencia de los pacientes con HCC que fueron negativos al VHC pero fuera de
los CM no fue estadisticamente diferente de la de los pacientes que estaban dentro de los CM.
Este estudio tuvo las limitaciones de una muestra relativamente pequefia, ademas de ser

retrospectivo.

Tras la introduccion de los antivirales de accion directa (AAD), se ha informado de una
disminucién de la incidencia de enfermedades hepaticas relacionadas con la hepatitis C (VHC)
como indicacion del TH.

Se estima que 221.000 personas estan infectadas con la hepatitis C (VHC) en el Reino
Unido(206) . EI VHC se ha notificado como la indicacién mas comin para el trasplante de
higado en los Estados Unidos (EE.UU.) y en Europa occidental(7) . El tratamiento del VHC ha
evolucionado rapidamente con la aprobacién secuencial de maltiples AAD altamente eficaces
en los Gltimos cuatro afios (207). El programa de acceso temprano al tratamiento con AAD
comenzé en el Reino Unido en 2014, y se ha informado de que el 9% de los pacientes con el
VHC en el Reino Unido ya han sido tratados.(207,208) Los datos del Reino Unido en esta
cohorte han mostrado una mejora en la puntuacion de la MELD y una reduccion de los
episodios de descompensacién(207). Publicaciones recientes que revisan la base de datos de la
lista de espera de trasplantes de higado de los Estados Unidos han informado de una
disminucién de la incidencia de la enfermedad hepatica relacionada con el VHC como

indicacion para el trasplante de higado hasta el punto de que ya no es la mas comun.(7,208).

En un estudio reciente de Vaziri et al(209),se ha evaluado el impacto de los AAD en las
indicaciones de TH electivo en el Reino Unido entre 2006 y 2017y los resultados en lista de
espera para los pacientes con VHC encontrando que la proporcion de pacientes en lista de

espera registrados con cirrosis relacionada con el VHC se redujo después de la introduccion de
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la AAD de 10,5% en 2013 a 4,7% en 2016 (P < 0,001). La enfermedad hepatica relacionada con
el alcohol fue la principal indicacién de trasplante de higado, seguida del cancer de higado
(26,1% y 18,4% en 2016, respectivamente). La proporcion de registros de HCC asociado al
VHC se redujo del 46,4% en 2013 al 33,7% en 2016 (P = 0,002).

Para los pacientes con cirrosis por infeccion por VHC, el trasplante, la baja en la lista debido a
la mejora o el deterioro y la espera de un injerto al afio fueron similares. Para los pacientes con
HCC relacionado con el VHC, la proporcion de muertes al afio se redujo significativamente de
2,9% a 0,0% (P = 0,04). Estos datos demuestran una asociacion entre la AAD y la reduccion de
las tasas de inclusion en la lista para la cirrosis relacionada con el VHC y el HCC, pero no hay
cambios significativos en los resultados de la lista de espera, salvo la reduccion de la mortalidad
en el grupo de HCC.

2.10.3 Grado y tipo de inmunosupresion
Debido a que la inmunosupresion para reducir el riesgo de rechazo del injerto esta asociada con

un mayor riesgo de re-crecimiento del tumor, se han realizado esfuerzos para reducir las dosis a
un minimo efectivo(210). El éxito de este enfoque fue sugerido en una revision retrospectiva de
70 pacientes consecutivos sometidos a TH por HCC que recibieron inmunosupresion basada en
ciclosporina A (CSA)(211). Los niveles séricos de CSA fueron significativamente mas altos en
los que recidivaron en comparacion con los que permanecieron libres de tumor (278 versus 170
ng/mL, respectivamente). El analisis de la curva del operador del receptor identificé un valor de
corte de CSA sérica 6ptimo de 190 ng/mL; los pacientes con niveles de exposicion mas altos
tuvieron una probabilidad de recurrencia de 33% (7 de 21) en comparacién con ninguno de los

49 pacientes con niveles mas bajos.
Se debe hacer todo lo posible para reducir las dosis de inmunosupresores a un minimo efectivo.

Beneficio del sirolimus

Un agente inmunosupresor con perspectivas intrigantes en pacientes trasplantados de HCC es el
sirolimus, un inhibidor de la diana mamifera de rapamicina (inhibidor mTOR). Tanto estudios
in vitro como in vivo sugieren que este agente tiene propiedades antiproliferativas contra el
HCC, que puede estar, al menos en parte, mediado por interferencia con el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF)(212-214).

Varios estudios retrospectivos y de casos y controles realizados por una sola institucion
informaron de una reduccion de la recidiva del tumor en pacientes con HCC tratados con
sirolimus en comparacion con los tratados con otros tipos de agentes inmunosupresores(215—
217).
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Varios informes retrospectivos de cohortes y casos y controles retrospectivos de una sola
institucion sugieren un menor riesgo de recurrencia del tumor después del trasplante en
pacientes con HCC con el uso de sirolimus en comparacion con otros tipos de agentes
inmunosupresores (como los inhibidores de Calcineurina Tacrolimus y CSA)(212-214) Sin
embargo, estos informes estan limitados por el tamafio pequefio y la incertidumbre en cuanto a
si los beneficios observados se debieron a un efecto antitumoral especifico o a un impacto sobre

el trasplante hepatico en general.

Para abordar el ultimo problema, los investigadores analizaron una serie de 2491 receptores
adultos de TH para HCC y 12,167 que fueron trasplantados para diagnosticos sin HCC(215).
Todos los pacientes permanecieron en un protocolo de inmunosupresién de mantenimiento
estable durante al menos seis meses. En el anélisis multivariado, el uso de sirolimus se asocio
con un beneficio de supervivencia posterior al trasplante que fue especifico para los pacientes
trasplantados de HCC (cociente de riesgos [CR] por muerte 0,53; IC del 95%: 0,31 a 0,92). En
comparacion, hubo una tendencia hacia tasas mas bajas de supervivencia con el uso de sirolimus

en pacientes trasplantados para otros diagndésticos.

Un metaandlisis de las pruebas disponibles, incluida la serie basada en el registro descrita
anteriormente, concluyé que en comparacion con un régimen libre de sirolimus, el uso de un
régimen basado en el sirolimus redujo significativamente la recidiva general del tumor (odds
ratio[OR] 0,30; IC del 95%: 0,16 a 0,55) y la mortalidad relacionada con la recidiva (OR 0,29;
IC del 95%: 0,12 a 0,70)(214).

Aunque estos datos son alentadores, se derivan enteramente de estudios retrospectivos, y los
resultados podrian estar influenciados por desequilibrios en las variables de confusion. Se
necesitan mas datos (en particular, ensayos controlados aleatorios) sobre el éxito a largo plazo
de la inmunosupresion basada en el sirolimus y sus efectos secundarios antes de poder concluir
que el sirolimus es el inmunosupresor mas apropiado para los pacientes que se someten a TH
para HCC. Dicho juicio esta en curso(218). Nuestras recomendaciones son consistentes con las
de la Conferencia Internacional de Consenso de 2010 sobre el trasplante de higado para el HCC,
gue concluyé que no se podia hacer ninguna recomendacién sobre el uso de inhibidores mTOR

Unicamente para reducir el riesgo de recurrencia del HCC fuera de un ensayo clinico(140).

Por ello, se ha realizado un estudio multicéntrico para valorar si el sirolimus mejora los
resultados en los candidatos a TH por HCC, en el que no han observado mejora en la
Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) a largo plazo més all& de 5 afios. Sin embargo, un
beneficio de la SLE y la SG fue notoria en los primeros 3 a 5 afios, especialmente en los

pacientes de bajo riesgo (que cumplen los CM)(219).
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Everolimus

es una forma semisintética de sirolimus que esta aprobada por la Administracion de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para la inmunosupresion después del TH en otros
entornos (aungue no en los primeros 30 dias después del trasplante debido a un mayor riesgo de
trombosis de la arteria hepética). Aungue es probable que Everolimus tenga efectos similares al

sirolimus, no se ha estudiado adecuadamente en pacientes con HCC.

En resumen, dadas las preocupaciones sobre la eficacia, asi como la posibilidad de recurrencia
temprana del VHC, la Reunion Internacional de Consenso del 2010 sobre el TH para el HCC,
concluyo gue la evidencia actual no justifica el uso rutinario de la terapia antitumoral adyuvante

después del trasplante de higado para el HCC fuera de un ensayo clinico controlado(140).

2.11 Donantes de criterios expandidos en el TH por HCC
El indudable y creciente éxito del TH como tratamiento para la enfermedad hepética terminal

ha ocasionado un aumento del tiempo en la lista de espera, obligando a la basqueda de
alternativas para ampliar los criterios para obtencion de injertos, incluyendo 6rganos de
donantes de edad avanzada(220). El uso de donantes de edad avanzada varia entre los registros
de trasplantes. En los Estados Unidos, menos del 15% de los donantes de trasplantes de higado
son mayores de 65 afios, mientras que el registro europeo de trasplantes informé de que hasta
diciembre de 2013, el 30% de los donantes tenian mas de 60 afios de edad (221). En Espafia, el
aumento de la edad de los donantes ha sido ain mayor y en la actualidad més del 50% de los
donantes de 6rganos tienen méas de 60 afios y casi el 10% son mayores de 80 afios(222).

La modernizacion de los vehiculos de motor, las mejores condiciones de las carreteras y la
introduccidn de una nueva ley de seguridad vial en 2005, han permitido una importante
reduccion del nimero de accidentes de trafico y la consiguiente disminucién del nimero de
donantes jovenes en estado de muerte cerebral causada por un traumatismo craneoencefalico.
En la década de los 90, el nimero de donantes en estado de muerte cerebral por traumatismo
craneoencefalico era superior a 300 al afio, pero en los Gltimos 3 afios este nimero apenas ha
llegado a cien (menos del 5% del total de donantes). Sin embargo, el nimero de trasplantes de
organos sdlidos en Espafia se ha mantenido en los ultimos afios, con unas tasas de donacion de
43,4 donantes por millén de habitantes, una de las mas altas del mundo (222). Esta alta tasa de
TH ha sido posible gracias al uso de injertos provenientes de otros tipos de donantes, como los

donantes de edad avanzada (223-228) y més recientemente, los donantes en asistolia.

La introduccion de politicas que restringen el uso de injertos procedentes de ancianos podria

dar lugar a un uso limitado de injertos potencialmente Utiles para el trasplante.
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El higado podria considerarse un 6rgano privilegiado que estéa relativamente bien protegido de
los cambios degenerativos asociados con la vejez en comparacion con otros 6rganos como el
corazon, los pulmones y los rifiones(229). A nivel ultraestructural y funcional, hay algunos
cambios en el higado debido al envejecimiento. Los cambios macroscopicos y microscopicos
son bien conocidos en los higados méas longevos y esté claro que hasta el final de la vida de un
individuo, su higado puede mantener adecuadamente sus funciones metabdlicas y secretoras, asi

como su capacidad regenerativa (230).

2.12 Trasplante Hepatico con injertos procedentes de donantes vivos
El trasplante de higado de donante vivo (LDLT, por sus siglas en inglés) brinda la oportunidad

de evitar el periodo de espera prolongado para un 6rgano de donante fallecido. Esto puede ser
un beneficio significativo en pacientes por HCC ya que el crecimiento del tumor durante el
periodo de espera puede empeorar el pronéstico(151,152,231). En la actualidad,
aproximadamente el 5 % de todos los trasplantes de higado realizados en los Estados Unidos
son LDLT.

Varias series retrospectivas informan resultados favorables, aunque la mayoria sélo tiene un
seguimiento a corto plazo(232). En una de las series con el seguimiento mas largo, los
resultados entre 36 pacientes sometidos a LDLT se compararon con los de 147 pacientes
sometidos a trasplante de higado de donante fallecido (DDLT) para HCC. La tasa de abandono
para los pacientes que figuraban en la lista de LDLT fue de 0 frente a 18 % de los que figuraban
en la lista de DDLT, y el tiempo de espera para el trasplante fue significativamente menor (2.6
frente a 7.9 meses). Con una mediana de seguimiento de 58 meses para el grupo de LDLT y 50
meses para el grupo de DDLT, la tasa de recurrencia a cinco afios en ambos brazos fue similar

(12 frente a 14 %), al igual que la supervivencia general (73 frente a 71 %).

No esta claro si existe una clara ventaja de supervivencia para el LDLT sobre el DDLT, como se

ilustra en los siguientes estudios:

La supervivencia mejora en una estrategia que utiliza pacientes con LDLT se observd en un
modelo de Markov utilizando una cohorte hipotética de pacientes. Las tasas de supervivencia de
los pacientes que se sometieron a LDLT versus DDLT fueron de 86 frente a 71 % al afio, y de

68 frente a 42 % a los cinco afios, respectivamente(233).

Parte de este aparente mejor resultado podria haberse debido, al menos en parte, a un tiempo de
espera medio méas corto para el trasplante (83 frente a 414 dias en una serie que compara 36
pacientes sometidos a LDLT frente a 50 trasplantados con un donante cadavérico durante el

mismo periodo de tiempo en el Hospital Mount Sinai de Nueva York.
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Aun asi, otros no han mostrado mejores resultados para el LDLT en comparacién con los que se
someten al DDLT, a pesar de un tiempo de espera promedio méas corto para el trasplante con
LDLT (107 frente a 404 dias con DDLT)(234).

Ademas, un meta-anélisis de siete estudios comparativos de LDLT y DDLT no encontrd
diferencias significativas en las tasas de supervivencia a uno, tres y cinco afios(235).

Ademas de reducir la probabilidad de abandono de la lista de espera y acortar el tiempo para el
trasplante, una estrategia agresiva de LDLT tiene el potencial de proporcionar acceso al
trasplante de higado a pacientes que de otra manera no serian elegibles para un DDLT porque
no cumplen con los criterios de prioridad de la Red Unida para la Comparticion de Organos
(United Network for Organ Sharing, UNOS) (es decir, un tumor solitario de un cm o dos o tres

tumores, todos ellos de <3 cm)[133].

Por muy persuasivo que pueda parecer este argumento, esta estrategia ha sido criticada por las

siguientes razones:

El riesgo para el donante. Las cuestiones éticas relacionadas con el LDLT siguen siendo objeto

de acalorados debates. (Ver "Trasplante de higado de donante vivo".)

La posibilidad de que un candidato a trasplante que antes no era elegible pueda competir
posteriormente por un injerto de donante fallecido si el higado de donante vivo falla. Este
paciente pasaria ahora a la parte superior (estado UNOS 1) de la lista de donantes fallecidos,
privando asi a otros pacientes de la lista de espera de recibir un 6rgano. (Ver "Trasplante de

higado en adultos": Seleccion de pacientes y evaluacion previa al trasplante™.)

Los beneficios esperados de LDLT pueden no siempre ser realizados. Por ejemplo, debido a que
la LDLT puede limitar el tiempo de espera de un érgano, debe disminuir la progresion de la
enfermedad para que la tasa de recurrencia sea menor después del trasplante que en el caso de

los receptores que esperan por un érgano de un donante fallecido.

En al menos algunos datos sugieren que la tasa de recurrencia puede ser mayor después de la
LDLT(236). Por ejemplo, los datos sobre 58 LDLT y 34 DDLT del Estudio de cohorte de
trasplante de higado de donante vivo multicéntrico de adulto a adulto sefialaron una tasa mas
alta de recurrencia de HCC después de LDLT (29 frente a 0 %), a pesar de un tiempo
significativamente mas corto para el trasplante (160 frente a 469 dias)(237). Algunos han
postulado que las tasas de recurrencia mas altas después del LDLT que después del DDLT
pueden reflejar el hecho de que los tiempos de espera méas largos para un 6rgano donante

fallecido permiten la desercion de aquellos pacientes que estdn destinados a tener una
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recurrencia temprana basada en la biologia de la enfermedad y, por lo tanto, tasas de recurrencia
mas bajas después del DDLT(238-240).

Otros estudios de poblaciones grandes (aunque no completamente homogeéneas) sugieren que
aunque las tasas de recurrencia a cinco afios fueron similares entre los grupos de LDLT y
DDLT, la supervivencia general fue significativamente mejor con LDLT(241).

Estos estudios y las cuestiones que plantean ponen de relieve la necesidad de un andlisis directo
prospectivo de la recurrencia de la enfermedad, la supervivencia a largo plazo y las tasas de
abandono en cohortes comparables de pacientes con HCC sometidos a DDLT o LDLT. En la
actualidad, si se identifica un donante adecuado y dispuesto, el LDLT es una alternativa
razonable a esperar de 6 a 12 meses para un injerto de donante fallecido en pacientes con HCC
que por lo demas son elegibles para el TH(140). Incluso si los resultados posteriores al
trasplante son similares con cualquiera de los dos enfoques, se puede esperar que la LDLT

mejore la supervivencia, ya que elimina las muertes mientras se espera la llegada del TH.

Esta recomendacion es consistente con las directrices de la Conferencia Internacional de
Consenso de 2010 sobre trasplante de higado para HCC, que concluyé que la LDLT es
aceptable para los pacientes con HCC que tienen una supervivencia esperada de cinco afos
similar a la de los pacientes que reciben un higado de donante fallecido, pero que la LDLT debe
restringirse a los centros de excelencia en cirugia hepatica y trasplante de higado para minimizar
el riesgo de los donantes y maximizar el resultado de los receptores[6].

2.13 Vigilancia Postrasplante
Después del trasplante de higado para el HCC, los pacientes estan en riesgo de recurrencia de la

enfermedad. No existe consenso sobre el enfoque dptimo para la vigilancia posterior al

tratamiento.

Las pautas de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) sugieren lo siguiente
después del trasplante de higado(135):

- Estudio de imagen cada tres a seis meses durante dos afios, luego anualmente
- Niveles de AFP en suero, si inicialmente esta elevada, cada tres meses durante dos afios

y luego cada seis meses.

Las pautas para el manejo postrasplante de una Conferencia Internacional de Consenso 2010
incluyen tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética (RM) mejoradas con contraste

y mediciones de AFP cada 6 a 12 meses(140).

Algunos han sugerido que la estrategia de vigilancia postratamiento se adapte de acuerdo con el

riesgo individual de recurrencia postrasplante(200). Sin embargo, en nuestra opinion, los datos
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actuales derivados de un analisis retrospectivo son insuficientes para hacer esta recomendacion,
y esperamos datos prospectivos que confirmen el poder prondstico de la Estimacion del Riesgo
de Recurrencia de Tumores Después del Trasplante (RETREAT) y el Model Of Recurrence
After Liver transplant (53,55)(MoRAL) y que evalien su aplicacion a la vigilancia
postratamiento.
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3. PACIENTES Y METODOS
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3.1. PACIENTES Y AMBITO DEL ESTUDIO

El estudio se ha realizado en la Unidad de Trasplantes del Servicio de Cirugia General y
del Aparato Digestivo del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HUVA),
Murcia, Espafia.

La poblacién de este estudio incluye a los pacientes trasplantados hepéaticos (TH) desde
enero del 2011 hasta noviembre de 2017. En este periodo se han realizado 367 trasplantes
hepaticos ortotdpicos. De ellos, 100 pacientes (33,6%) han sido de trasplante fue el diagndstico

de un Hepatocarcinoma.

3.1.1 Criterios de inclusion
a. Pacientes sometidos a TH con cirrosis hepética y diagnostico preoperatorio radiolégico de
HCC, confirmado posteriormente en la pieza de hepatectomia, incluyendo casos de necrosis

tumoral total tras TLR durante el periodo en lista de espera para trasplante.

b. Pacientes sometidos a TH con cirrosis hepética y diagnostico preoperatorio radiol6gico de
HCC, con diagndstico patolégico de Hepatocolangiocarcinoma confirmado en la pieza de

hepatectomia.

c. Pacientes sometidos a TH con cirrosis hepética sin diagndstico preoperatorio de HCC, en los
gue se ha confirmado su presencia posteriormente en la pieza de hepatectomia (HCC

incidental).

3.1.2 Criterios de exclusion
Pacientes sometidos a TH con cirrosis hepatica y diagndstico preoperatorio radioldgico de HCC,

no confirmado en la pieza de hepatectomia y, por tanto, falsos positivos para HCC.

Aplicando los criterios de inclusion y exclusion previamente descritos, obtuvimos una muestra
de estudio de 100 pacientes trasplantados por cirrosis hepatica con HCC en el explante,

repartidos en dos grupos:
- Grupo de pacientes que cumplian los CM
- Grupo que excedia dichos criterios

3.2. DISENO DEL ESTUDIO

La presente tesis doctoral se ha disefiado como un estudio analitico, observacional, longitudinal
y retrospectivo de cohortes, basado en cien casos consecutivos de pacientes trasplantados
hepéticos con diagndstico de HCC, separéndolos entre los que cumplieron los CM y los que los

sobrepasaron segun el Gltimo estudio radioldgico pretrasplante.
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Al momento del cierre de la recogida de datos, el 1 de marzo del 2020, la media de seguimiento
fue de 35,1 meses de seguimiento y el seguimiento minimo fue de 28 meses desde el Gltimo
trasplantado hasta el cierre del analisis.

3.3. CARACTERISTICAS DE LOS DONANTES:

Los criterios generales para aceptar un donante incluyeron la presencia de enzimas hepéticas
normales, esteatosis hepatica ausente o por debajo de un 30% en la ecografia hepética y
donantes estables hemodindmicamente. Durante la fase de obtencion del injerto se tomaron
biopsias hepaticas a criterio del cirujano y de rutina cuando el donante era mayor de 80 afios. Se
desestimaron para trasplante a aquellos donantes con esteatosis >30%, fibrosis en puentes y/o
hepatitis.

3.4. CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES HEPATICOS

Tras valoracion por el Comité de Trasplante y la firma de un Consentimiento Informado, los
pacientes fueron incluidos en LE. Independientemente al cumplimiento de los CM (tumor Unico
menor o igual a 5 cms 0 no méas de 3 nddulos, no superando el mayor los 3 centimetros), a la
mayoria de los pacientes se les realiz6 una TLR con la finalidad de infraestadificar el tumor si
sobrepasaba dichos criterios o a fin de controlarlo si no lo hacian, especialmente si la prevision
del tiempo en LE fuera mas de 6 meses, con el objetivo de que en el momento del trasplante los
cumplan. Durante el periodo en Lista de Espera (LE) para el TH, se realizaron controles con

TAC multicorte con contraste cada 2 meses desde la fecha de inclusion en lista de espera.

3.5PROTOCOLO DE TRATAMIENTO PRETRASPLANTE
En aquellos pacientes con enfermedad hepatica cronica que fueron seguidos periddicamente en
la consulta, el diagnéstico de HCC se sospech6 ante la aparicion de un nédulo en la ecografia

abdominal rutinaria y la elevacion de los niveles de AFP.

A todos los pacientes estudiados para trasplante, independientemente de su etiologia de base, se
les realizé pruebas de imagen (ecografia, RM y TC) bien en su centro de origen o en nuestro

centro antes de ser incluidos en lista de espera para TH.

Los pacientes entraron en un protocolo donde se realiza un estudio analitico completo
(hemograma, bioquimica que incluye la determinacién de AFP, hemostasia, metabolismo del
hierro, serologia de hepatitis A, C y B, serologia del Citomegalovirus, virus herpes simple, virus
herpes zoster, virus Epstein-Barr, virus de la inmunodeficiencia humana y toxoplasma, auto-
anticuerpos, alfa-1l-antitripsina y ceruloplasmina), estudio cardiol6gico (ecocardiografia,
electrocardiograma) y neumoldgico (pruebas funcionales respiratorias, gasometria y radiografia
de toérax), valoracién psiquiatrica y exploraciones complementarias (gastroscopia y TC

cerebral).
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En los pacientes con diagnostico de HCC por pruebas de imagen, el estudio pretrasplante se

amplio con la realizacion de una TC toracica de extension.

En la mayoria de pacientes, la determinacidon de AFP se realizd en el momento del diagndstico y

se repitio periddicamente y antes del TH.

En general, los pacientes con indicacion de trasplante fueron revisados por un comité
multidisciplinar, integrado por cirujanos, hepatélogos, radidlogos, anestesidlogos, enfermeras y
trabajadores sociales, para decidir su inclusion en lista de espera y decidir la indicacion de
tratamiento radiolégico locorregional pretrasplante y, en dicho caso, el mas adecuado para cada

paciente.

Las pruebas radiol6gicas realizadas en otros centros hospitalarios distintos al Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca también fueron revisadas por los radiélogos integrantes del

equipo y, por tanto, con especial dedicacidn a esta patologia.

La realizacién de biopsia del nddulo hepatico se indicd Unicamente en caso de existir dudas
diagnosticas tras la realizacion de 2 pruebas de imagen dinamicas, siguiendo el sistema de

clasificacion diagnostico-terapéutico BCLC.

En la Unidad de Trasplante Hepatico del HUV A se emplea actualmente la fecha de inclusién en
lista de espera para TH, aunque también se tiene en consideracion el MELD del paciente.

3.5.1 Indicacion de terapias locorregionales pretrasplante
El tratamiento local del HCC antes del TH se realiza en todos los tumores, siempre y cuando el

paciente tenga una funcién hepatica conservada (Child A o B).

En lineas generales, se tratan los pacientes que, cumpliendo los CM, se prevé una permanencia
en lista de espera de TH mayor de 6 meses, con la finalidad de evitar su progresion mientras
permanecen en lista (drop-out), y en aquellos HCC inicialmente excedidos en los que se

pretende disminuir su estadio para poder establecer la indicacion de trasplante (Downstaging).

3.5.2 Protocolo y tipos de terapias

Los pacientes con HCC que tienen indicacion de tratamiento pretrasplante ingresan en el
hospital el dia previo a la realizaciéon del procedimiento para extraccion de analitica sanguinea
con control del estado de coagulacion y del nivel de plaquetas, junto con realizacion de pruebas
cruzadas de sangre en caso de precisar transfusion. El procedimiento se realiza por el radiélogo
en la sala de radiologia intervencionista, con sedacién monitorizada por el anestesiologo. Tras la
realizacion de la TLR, el paciente pasa a una sala de reanimacion postquirdrgica donde es

controlado por el anestesiologo y, posteriormente a la sala de hospitalizacién. El paciente es
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dado de alta en las siguientes 24-48h tras comprobar mediante analitica sanguinea la estabilidad
de parametros de coagulacion, plaquetas, funcién hepética y hemoglobina, y tras descartar
complicaciones derivadas del acceso arterial percutdneo. Ademas, al paciente se le cita en
consultas externas de Cirugia Hepatobiliopancreatica o de Hepatologia con nuevo control
analitico y radiolégico mediante TC/RM, al mes del procedimiento, si el tratamiento ha sido
completo, o bien se le cita para repetir el procedimiento por el radiélogo intervencionista en

caso de que la terapia haya sido incompleta.
En el tratamiento preoperatorio del HCC se han empleado las siguientes terapias:
a. Inyeccidn percutanea de alcohol (IPE)

Se indico sola o combinada en tumores Unicos < 4 cm de localizacidn subcapsular o adyacente a
Organos vecinos, evitando los riesgos que otros procedimientos de ablacion conllevan en
lesiones de estas caracteristicas. La IPE produce necrosis coagulativa al inducir deshidratacién
celular, desnaturalizacién proteica y oclusién quimica de vasos de pequefio tamafio. Esta técnica
se monitoriza de forma continua con ecografia. Tras la localizacion ecogréafica de la lesion se
accede a ella mediante puncion percutanea con aguja tipo Chiva® de 20-21 Gauges,
posicionando su extremo distal en el centro de la lesion a tratar. Tras el inicio de la inyeccion
del alcohol absoluto en el interior de la lesion, la sefial ecogréafica pasa a ser difusamente
ecogenica. La cantidad maxima de alcohol inyectable es de 10 cc. Segin el tamafio y las
caracteristicas intrinsecas de la lesion a tratar la cantidad de alcohol admitida por inyeccion
varia. Lo habitual es realizar tres o cuatro inyecciones por lesion separadas entre si 24 horas

b. Radiofrecuencia (RF)

Se indica en tumores Unicos < 3 cm o hasta 3 lesiones < 3 cm cada una, en lesiones
ecograficamente accesibles y de localizacién intrahepéatica segura. Previamente, se realizd una
ecografia para localizar la lesion hepética a tratar. El electrodo de RF genera una corriente
alterna que circula desde dicho electrodo a unas placas difusoras colocadas en la piel del
paciente para alcanzar y mantener una temperatura entre 50-100° centigrados a lo largo de la
totalidad del tejido. Esta técnica provoca agitacion ionica dentro del tumor generando calor y
necrosis coagulativa. En nuestro centro se emplea un generador de corriente alterna Boston
Scientific (RF-3000®) con electrodos LeVeen CoAccess®, junto con agujas cuyo diametro
varia en funcion del tamafio de la lesion a tratar. Se escoge una aguja con un diametro 1 cm
mayor al de la lesién, consiguiendo asi un area de ablacion de seguridad en el tejido
peritumoral. Tras conseguir la ablacion completa de la lesion se realiza una ablacion del
trayecto de puncién que minimiza el riesgo de diseminacion tumoral a través del tracto de

salida.
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¢. Quimioembolizacion Transarterial (TACE)

Se indica en pacientes con estadio BCLC intermedio (estadio B), tumores Unicos por encima de
los 3 cm de didmetro y en aquellos pacientes con afectacion multinodular. También se realiz
TACE en tumores < 3 cm en los que existiesen contraindicaciones para el tratamiento
percutaneo. Se escogi6é un tratamiento combinado TACE-RF en 7 pacientes, que normalmente
se indica a tumores Unicos de un tamafio comprendido entre los 3 y 5 cm. La técnica consistid
en la infusion endovascular de una mezcla de quimioterdpico y agentes embolizantes, para
obtener concentraciones intratumorales mayores comparativamente a la QT intravenosa, con el
objetivo de provocar infarto y necrosis asociada. La oclusion arterial promueve la retencion del
quimioterépico en el interior del tumor y la isquemia. Se consigue un efecto terapéutico

sumatorio entre el efecto citostatico del quimioterépico y el efecto citolitico de la isquemia.

- TACE convencional: inyeccion intraarterial de doxorrubicina o el cisplatino junto con
Lipiodol® (aceite con yodo), seguido de embolizacion del vaso o vasos nutricios tumorales con
espongostan o con particulas de polivinil alcohol (tamafios entre 100-300 micras). Este tipo de
TACE se utilizé en nuestro centro hasta el afio 2008. Ha quedado demostrado que la unién del
quimioterapico con el Lipiodol® no favorece un contacto prolongado del quimioterapico con el
tumor, y que el propio depoésito heterogéneo de Lipiodol® no se correlaciona necesariamente
con el depdsito del quimioterapico.

- TACE DEB doxorrubicina: inyeccién intraarterial de particulas de polivinil alcohol de
diferentes tamarios cargadas previamente in vitro con doxorrubicina (DcBeads®). Se
constituyen viales de 2 ml de solucién con 75 mg de doxorrubicina por vial. La dosis maxima
por tratamiento se establece en 150 mg. El tamafio de las particulas varia entre 100-300 micras y
300-500 micras, que se seleccionan en funcion del tamafio de la lesion o lesiones a tratar. Con
esta nueva estrategia de embolizacién se consigue una liberacién controlada del farmaco en el
interior del tumor durante un periodo de dos semanas y una reduccion de los niveles de
guimioterapico en la circulacion sistémica. Este tipo de TACE se empez0 a utilizar en nuestro

centro a partir del afio 2008.

3.5.3 Evaluacion de la respuesta tumoral al Tratamiento Radioldgico.

El protocolo de seguimiento de los pacientes que han recibido tratamiento pretrasplante consiste
en la realizacion de una prueba de imagen (TC o RM en funcién de la técnica basal utilizada
antes del tratamiento) al mes de la sesion de terapia local. Si no hay respuesta radiolégica
(enfermedad estable o progresion de la enfermedad) o ésta es parcial, se repite una nueva sesion
de tratamiento, con la misma técnica indicada en la primera sesién o con otra distinta y mas
conveniente, en funcion de la situacion del HCC tras la primera sesion de tratamiento. Si hay

respuesta radioldgica completa o parcial pero en un paciente con elevado riesgo para el
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tratamiento o con lesién de dificil localizacion, se mantiene vigilancia periddica del HCC cada 3
meses mediante determinacion analitica de AFP y prueba de imagen (TC o RM), hasta que se
realice el trasplante.

La evaluacion de la respuesta tumoral ha variado en los ultimos afios. En nuestro estudio
adoptamos como criterios de respuesta tumoral al tratamiento pretrasplante la agregacion
homogénea de Lipiodol® en la lesion o lesiones tratadas con TACE convencional junto con la
disminucién del tamafio de los nddulos tratados y la medicion del nimero de los mismos. La
respuesta de los HCC tratados con TACE DEB doxorrubicina se valoré teniendo en cuenta el
realce arterial de contraste.

En caso de respuesta completa al tratamiento radiolégico, dado que el tratamiento primario
establecido es el trasplante, el paciente no es retirado de lista de espera. Los pacientes que
excedian los criterios de ingreso en lista de espera y respondieron al tratamiento radiol6gico
cumpliendo posteriormente los criterios de tamafio y numero de ndédulos utilizados en el
protocolo de este centro, manteniéndose estables durante 6 meses y con cifras de AFP sérica
inferiores a 400 ng/ml, fueron incluidos en lista de espera.

De forma retrospectiva, hemos considerado Downstaging como la modificacion del estadio
radioldgico del HCC extra-Milan a Milan tras el tratamiento pretrasplante.

3.6 SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron seguidos periédicamente en consultas
externas de Hepatologia y Cirugia Hepatobiliopancreatica, realizando determinaciones
analiticas que incluyen la AFP y pruebas de imagen ecografia, TC 0 RM) cada 6 meses, ademas
del seguimiento de la funcién hepatica y de las posibles complicaciones que pudieran surgir en

el seguimiento.

La pauta de induccién de inmunosupresores se basd en una triple terapia de Esteroides,

Tacrolimus y Mofetil-Micofenolato, suspendiendo los esteroides al 6° mes.

En casos de insuficiencia Renal, se pauté Basiliximab 2 dosis al 1° y 4° dia postrasplante,

iniciando con Tacrolimus partir del 5to dia postrasplante.

La Cicliosporina A se indicd solo en casos de contraindicacion de Tacrolimus, DM mal
controlada o intolerancia al Tacrolimus. Habitualmente se administran dos dosis de Basiliximab,
el dia del trasplante y al 4° dia, lo que permite demorar la administracion del inhibidor de la

Calcineurina.

Un determinado grupo de pacientes ha necesitado un segundo TH, diferenciando dos

situaciones:
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- Re-trasplante urgente (primeros 7 dias): debido a fallo primario del injerto o a trombosis

de la arteria hepaética.

- Re-trasplante tardio (después del 7° dia del trasplante): debido a rechazo crénico del

injerto, recidiva de la cirrosis o sindrome de Budd-Chiari.
3.7 VARIABLES DEL ESTUDIO

Definicidn de las variables de estudio

La mayoria de las variables analizadas en este estudio se obtuvieron de forma retrospectiva de la
base de datos mantenida de forma prospectiva de pacientes trasplantados de la Unidad de
Trasplante del HUVA. Los datos de algunas variables fue necesario recogerlos directamente de
las historias clinicas de los pacientes.

Tanto en el grupo Milan como en el grupo de Criterios Expandidos, la lesion tumoral hepética
se estadifica y describe segun hallazgos en las pruebas radioldgicas realizadas para completar el
diagndstico preoperatorio del HCC, estando el paciente en LE. Las variables del estudio
anatomopatoldgico de la lesion tumoral se han realizado en la pieza del explante.

En algunos casos muy concretos, el trasplante se ha hecho estando el paciente muy poco tiempo

en lista de espera, por lo que Unicamente se dispone de una prueba de imagen pretrasplante.

3.7.1. Variables iniciales de la conformacién de los grupos de estudio (Criterios
Radiolégicos Pretrasplante)

Numero de nédulos: Descritos por un radiélogo experto del comité multidisciplinar.

Tamafio del ndédulo de mayor tamafio (en mm): Consistente en el didmetro mayor de la zona
captante de contraste en fase arterial y lavado precoz en fase venosa. En pacientes con terapias
locorregionales previa, se considera la zona de tumor residual viable, excluyendo la zona

necratica de esta medida.

Cumplimiento de los CM: en base a las dos variables previamente descritas.

3.7.2 Variables del Donante
1. Edad. Se expreso en afios en el momento de la donacién. Para su andlisis se utiliz6 la mediaz

desviacion estandar (rango).
2. Sexo. Hombre o mujer.
3. Peso: En Kilogramos (Kg)

4. Perimetro abdominal: En centimetros

52



Trasplante Hepdtico por Hepatocarcinoma dentro y fuera de los Criterios de Milan

5. Talla: En centimetros
6. Comorbilidades: Si padecia de Hipertension Arterial o Diabetes Mellitus

7. Habitos toxicos: Si consumia alcohol de forma activa o era fumador activo al momento de la

donacion

8. Causa de la muerte. Se recogieron las principales causas de muerte encefélica: por ACV
(hemorragicos o isquémicos), TCE causado por accidente de trafico o no, la muerte por

Encefalopatia andxica y otro tipo de etiologias.

Un grupo reducido de nuestros donantes fueron donantes en asistolia controlada tipo 111
de la clasificacion Maastricht (DCD), que hace referencia a la donacién de érganos procedente
de personas en las que el diagndstico de fallecimiento se ha establecido por criterios
circulatorios y respiratorios tras una limitacion del tratamiento de soporte vital, decidida
conjuntamente por el equipo a cargo del paciente y sus familiares por encontrarse el paciente en
una situacion clinica en la que cualquier terapia ulterior se considera futil, o en el contexto de un

rechazo de tratamiento.
9. Tiempo en UCI. Es el tiempo que pasa el donante en UCI, medido en horas.

10. Esteatosis hepatica. Presencia o no de esteatosis macrovesicular en el higado del donante, a
través de una ecografia hepatica o a través de una biopsia.

11. Grado de esteatosis. Grado de esteatosis diagnosticado en la biopsia hepatica del higado del
donante: grado | o leve (<33%) y grado Il o moderado (33%). Los criterios generales para
aceptar al donante afioso incluyeron gque padeciera esteatosis hepatica por debajo de un 33 % en
la ecografia hepéatica. Durante la fase de obtencién del injerto se tomaron biopsias hepéticas a
criterio del cirujano y de rutina cuando el donante era mayor de 80 afios. Se desestimaron los

donantes son esteatosis >33%, fibrosis en puentes y hepatitis.
12. Parametros analiticos. La analitica se realizé previamente a la extraccién del 6rgano.

a. GOT. Transaminasa Glutamico-oxalacética (GOT) o Aspartato Aminotransferasa

(AST). Los valores normales se encuentran entre 5-32 U/L.

b. GPT. Transaminasa Glutamicopirtvica (GPT) o Alanina Aminotransferasa (ALT).

Los valores normales se encuentran entre 5-33 U/L.

¢. Actividad de Protrombina. Actividad de protrombina, que se mide en porcentajes.

Los valores normales se encuentran entre un 70-100 %.
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d. Natremia. Cantidad de Sodio en sangre, que se mide mEqg/L. Los valores normales

se encuentran entre 136-145 mEq/L.
13. Necesidad de drogas vasoactivas. Durante su ingreso en UCI.

14. Tipo de drogas. Tipo de drogas que se le administra al donante en UCI para su estabilizacion
hemodinamica, especificando: Noradrenalina (NOR), Noradrenalina + Dopamina
(NOR+DOPA), Dopamina (DOPA), Dopamina + Dobutamina (DOPA+DOBU) vy
Noradrenalina + Dobutamina (NOR+DOBU).

15. Procedencia geogréafica del érgano. Especificando si era de la Region de Murcia o de fuera

de ella.

16. Donor Risk Index (DRI): Es un indice que calcula siete factores del donante y dos factores
de la extraccion. Estos factores son: la edad del donante, la raza, la altura, la muerte por
accidente cerebrovascular (CVA), la donacién después de la muerte cardiaca (DCD), la causa de
muerte clasificada como "otra"(257) (excluyendo trauma, CVA o anoxia), el injerto dividido o
parcial, el tiempo de isquemia en frio y la ubicacién de los érganos segun el area de servicio del
donante. Estas nueve caracteristicas se incorporan en un célculo cuantitativo para comparar los

injertos, predecir los resultados y asignar los 6rganos de manera ideal.

17. Isquemia fria: Es el tiempo en el que el higado se somete a una perfusion y lavado interno
con una solucién de preservacion fria, inmediatamente después de la extraccion en el propio
quiréfano. Posteriormente, se utiliza esa misma solucién de preservacion u otra similar para
bafarlo y mantenerlo asi almacenado en una nevera a 4°C hasta el momento del implante. Se

considera normalmente como limite maximo 10 hs.

18. Tiempo de isquemia caliente total: Es el que transcurre desde la retirada del soporte vital
hasta el inicio de la perfusion normotérmica de los 6rganos. Se considera hasta un limite

maximo de 90 minutos.

19. Tiempo de isquemia caliente funcional: Comprende desde el comienzo de una hipoperfusion
significativa (también variable) hasta el inicio de la perfusion normotérmica de los 6rganos. Se
utilizar4 como marcador del inicio de una situacion de hipoperfusion significativa, el primer
episodio en el que se registra una TAS < 60 mmHg determinada por monitorizacion arterial
invasiva y/o una SatO2 < 80% determinada por pulsioximetria. Se considera un tiempo maximo

de 30 minutos.

20. Incompatibilidades: Se ha registrado el Grupo Sanguineo y factor Rh de cada donante y

receptor, considerando los casos de Incompatibilidad ABO e incompatibilidad Rh.
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21. Serologias: Procedente de cada hoja de registro de los donantes, las variables
correspondientes al CMV 1gG, AcHBc, AcHBs, CMV IgM y AcVHC.

3.7.3 Variables del Receptor
Dentro de éste grupo se diferenciaron cronolégicamente las variables Pretrasplante, De Terapias

Locorregionales, Intraoperatorias, Postoperatorias precoces (UCI) y tardias o de seguimiento.

3.7.3.1. Variables Pretrasplante
1. Sexo. Hombre o Mujer.

2. Edad. Se expreso en afios en el momento del TOH. Para su analisis se utiliz la media
desviacion estandar (rango).

3. Peso: En Kilogramos (Kg)
4. Perimetro abdominal: En centimetros
5. Talla: En centimetros

6. IMC: Fue adoptado por la Organizacion Mundial de la Salud en 1997 como un estandar para
evaluar los riesgos ligados a un peso insuficiente o excesivo. Se calcula dividiendo el peso,

expresado en kilogramos, entre el cuadrado de la estatura en metros.

7. Comorbilidades: Presencia de Diabetes o Hipertensién Arterial. EPOC, Cirugia abdominal

previa o Insuficiencia Renal.

8. Etiologia de la enfermedad. Origen de la enfermedad hepatica por la que se indic6 el
trasplante hepatico, agrupandolos en: VHB, VHC, alcohol, Criptogénica y por otras causas de

cirrosis hepética.

9. Complicaciones de la cirrosis pretrasplante: Hemos analizado la casuistica de las
complicaciones de la cirrosis previa al trasplante, si han tenido algin grado de varices
esofagicas, algin episodio de Hemorragia Digestiva Alta, si han cursado con encefalopatia o
con algun episodio de ascitis descompensada. Por otro lado, analizar si algin paciente tuvo un
episodio de Fallo Hepético que requirio trasplante urgente, casos de sindrome hepatopulmonar o

hepatorrenal.

10. CHILD. Si la puntuacion es de 5-6 puntos se clasifica en la clase A, de 7-9 puntos en la

clase B y si tiene de 10-15 puntos se clasifica en la C.

11. MELD. Hemos utilizado los valores séricos de bilirrubina, creatinina y el INR para predecir

la supervivencia de los pacientes. Si los pacientes han sido dializados dos veces dentro de los
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altimos 7 dias, entonces el valor de creatinina usado deberia ser 4; Cualquier valor menor a 1 se

reemplaza por 1 en la férmula para prevenir que existan puntajes menores a 0.

Es una variable cuantitativa que esta descrita en Media y desviacion estandar. Por otro lado la

hemos subdividido en 2 grupos con un punto de corte en 12.

12. Alfafetoproteina (AFP): maximos niveles de AFP sérica previos al trasplante. Esta variable
se ha tratado de forma numérica. Descrito como media = DS. También se ha realizado un

analisis agrupado con un corte en 400 mg/dl.

13. Infeccion por Virus de la Hepatitis B y C Prevalencia de infeccion por Virus de la Hepatitis

B y C. Relacién con genotipos, coinfeccidn entre ambos, y relacidn con las terapias puente

3.7.3.2 Variables de Downstaging (Infraestadificacion)
Descripcion de la Terapia puente durante el tiempo en lista de espera.

1. TACE: N° de sesiones, como variable cuantitativa o agrupada por nimero. Respuesta

radioldgica a esta terapia.
2. Alcoholizacion

3. Radiofrecuencia

4. Reseccion hepatica

5. Microondas

3.7.3.3. Variables Intraoperatorias:
1. Tiempo en lista. Dias que el receptor estd en lista de espera desde que firma el

Consentimiento Informado hasta el dia del TOH.

2. Necesidad de hemoderivados. Estan recogidos los datos referentes a la cantidad de
concentrados de Hematies, pool de plaquetas, gramos de Fibrindgeno y la cantidad de plasma

fresco utilizados en la cirugia del TOH.

3. Tiempo de isquemia fria. Medido en minutos. Es el periodo de preservacion desde que se
enfria el injerto tras la extraccion hasta que vuelve a recibir sangre una vez que se realiza el

trasplante procedente de la porta.

Tiempo de isquemia caliente para los casos de donantes tipo DCD.
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3.7.3.4. Variables Postrasplante

Variables del postoperatorio precoz — Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)

1. Ventilacion mecénica: En dias hasta el destete en UCI
2. Tiempo en UCI. Tiempo medido en dias que pasa el paciente trasplantado en UCI.

3. Pardmetros analiticos a las 24 horas. La analitica se realiz6 a las 24 horas del trasplante

hepatico:

a. Actividad de protrombina a las 24 horas del TOH, se mide en porcentajes, los valores

normales se encuentran entre 70-100 %.

b. GOT a las 24h. Transaminasa Glutdmico-oxalacética (GOT) o Aspartato
Aminotransferasa (AST), los valores normales se encuentran entre 5-32 U/L.

c. GPT a las 24h. Transaminasa Glutamicopirdvica (GPT) o Alanina Aminotransferasa
(ALT), los valores normales se encuentran entre 5-33 U/L.

d. GGT a las 24h. GAMMA GT, los valores normales se encuentran entre 6-42 U/L.

e. FA a las 24h. FOSFATASA ALCALINA, los valores normales se encuentran entre 35-
105 U/L.

f. BT a las 24h. Bilirrubina total en sangre, los valores normales se encuentran entre 0.05-
1.2 mg/dl.

4. Disfuncidn primaria. Deterioro de la funcion hepatica en las primeras 48 horas del trasplante

hepatico, no explicado ni por complicaciones vasculares ni biliares.

5. Prostaglandinas en UCI. Sustancias que se le administra al paciente cuando parece que el higado
no arranca, o tiene disfuncidn primaria del injerto para prevenir las lesiones peroperatorias hepaticas y

renales causadas por la falta de irrigacion sanguinea.

6. Rechazo del injerto. Pacientes que presentaron rechazo tras el TOH. Y Tipo de rechazo. Se va

a diferenciar el rechazo agudo del crénico o ductopénico.
7. Necesidad de bolos de corticoides: Si ha recibido dicha medicacion en UCI o no.
8. Sindrome post-Reperfusion: Si lo ha padecido en UCI o no.

9. Inmunosupresion. Tipo de Inmunosupresion que lleva el trasplantado. Ciclosporina o

Tacrolimus con Micofenolato y Corticoides.
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10. Retrasplante (ReTOH). Se estableci6 la fecha concreta del ReTOH en aquellos pacientes
con pérdidas del injerto y las causas, entre ellas, la trombosis arterial, venosa portal y de la Vena

Cava Inferior y complicacion biliar sin otra alternativa terapéutica.

Variables del Postoperatorio Diferido (en planta y luego del alta)

1. Complicaciones del trasplante. Los eventos adversos derivados del TOH en el postoperatorio
con una gravedad superior al Illa de Clavien-Dindo

2. Tipos de complicaciones. Tipos de complicaciones del postrasplante inmediato. Para su
estudio, las hemos dividido en cinco grupos: Biliares, Infecciosas, Vasculares, Hemorragicas y

otras.

3. Complicaciones biliares (CB). Se recogieron los pacientes que presentaron CB tanto en el

posoperatorio inmediato, como a lo largo de su seguimiento.

4. Tipo de CB. Tipo de Complicacién Biliar. Estan recogidas las diferentes complicaciones
biliares que tuvieron nuestros trasplantados hepaticos: Fistulas biliares, estenosis biliares,

necrosis de la via biliar y las peritonitis tras retirada del Tubo de Kehr.

5. Tratamiento de las CB. Se realizaron cuatro tipos de tratamiento para resolver estas
complicaciones: Tratamiento conservador, tratamiento quirdrgico, tratamiento endoscopico y

tratamiento radioldgico.

6. Parametros analiticos al alta. La analitica se realiz al alta del paciente, tanto por mejoria

Como por éxitus.

a. Actividad de protrombina al alta. Se mide en porcentaje, los valores normales se

encuentran entre 70-100 %.

b. GOT al alta. Transaminasa Glutamico-oxalacética (GOT) o Aspartato

Aminotransferasa (AST), los valores normales se encuentran entre 5-32 U/L.

c. GPT al alta. Transaminasa Glutamicopirtvica (GPT) o Alanina Aminotransferasa

(ALT), los valores normales se encuentran entre 5-33 U/L.
d. GGT al alta. GAMMA GT, los valores normales se encuentran entre 6-42 U/L.

e. Fosfatasa Alcalina (FA) al alta. Fosfatasa alcalina, los valores normales se encuentran
entre 35-105 U/L.

f. BT al alta. Bilirrubina total en sangre, los valores normales se encuentran entre 0.05-
1.2 mg/dl.
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7. Complicaciones médicas: sea de origen cardiovascular, respiratorio, algin grado de derrame
pleural, Insuficiencia respiratoria, atelectasias, si han tenido algin grado de fallo renal, llegando

a requerir el uso de Hemofiltro. Se agruparon en cardiovasculares, respiratorias y renales.

8. Recidiva tumoral en el injerto hepético. Aparicion de una nueva lesién compatible con

recidiva tumoral en prueba de imagen. Si se precisa, se confirma mediante biopsia.

9. Dias de estancia. Tiempo que pasa el paciente trasplantado en el hospital hasta el alta del

trasplante o la fecha de éxitus si se produce el fallecimiento durante el ingreso.

10. Tiempo de seguimiento: Tiempo que transcurre desde el dia del trasplante hasta la fecha del
Gltimo contacto con el paciente (meses). De los cuatro pacientes que no son de la provincia de
Murcia, los datos son recogidos telefénicamente. No hubo pacientes perdidos durante el periodo
de seguimiento. En los pacientes que han fallecido durante el seguimiento se considera el

tiempo hasta la fecha de muerte.

3.7.4 Variables anatomopatoldgicas del explante:
Todos los datos obtenidos de los explantes, fueron analizados por un pat6logo experto en el

area.

1. NUmero de nodulos,

2. Tamafo del nédulo mayor,

3. Suma de los diametros de todos los nodulos,

4. Tipo tumoral (HCC y Hepatocolangiocarcinoma),

5. Grado de diferenciacion histoldgica (gradacion de la OMS- Edmondson y Steiner), siendo
Bien diferenciado (G1), Moderadamente diferenciado (G2), y Pobremente diferenciado e
Indiferenciado (G3).

6. Invasion micro y macrovascular, neural ni biliar.

7. Grado de necrosis tras TLR: Esta variable se ha tratado tanto de forma categoérica,
considerando tres grupos segun el porcentaje de respuesta menor al 20%, del 21 al 80% y mayor

a 81% y de forma numérica segun el mismo porcentaje descrito como media + DS.
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3.7.5 Analisis descriptivo y resumen de las variables con tendencia significativa.
Regresion Logistica:

Una vez apartadas todas las variables que han dado una significancia estadistica (p<0,05), se
procede a la Regresion Logistica a fin de evaluar el Riesgo Relativo de las misma para su

aparicion en el grupo de estudio (Expandidos)

3.7.6 Andlisis de Supervivencia

e Supervivencia del Injerto Hepatico: Es el tiempo desde que se realiza el trasplante
hasta que ocurre un retrasplante, éxitus o se produce el cierre de la base de datos para su
andlisis. Se ha realizado un andlisis de contraste de medianas de supervivencia y
posteriormente una Regresion de Cox para valorar el impacto del riesgo.

e Supervivencia Global de los Pacientes. Es el tiempo en meses, comprendido entre la
fecha de realizacion del TOH y la fecha del éxitus si lo hubiera. Si el paciente no ha
fallecido, se considera la supervivencia del paciente hasta el cierre de la base de datos. Se
procede al andlisis de contraste de medianas de supervivencia y posteriormente una

Regresién de Cox para valorar el impacto del riesgo.

3.7.7 Registro de la mortalidad global

1. Exitus. Muerte del receptor. Se establecio tanto la causa como la fecha del mismo.

2. Causa del éxitus. Las causas de éxitus en nuestros pacientes las hemos agrupado en 4 grupos:
Sistémica (Fracaso multiorganico, Shock séptico), Tumoral (de Novo, progresion de la

enfermedad tumoral, recidiva), Rechazo crénico, y Otras.

3.8. METODO
A continuacion, se describe brevemente la técnica utilizada habitualmente en el TOH y

en los pacientes estudiados para esta tesis doctoral.

3.8.1. PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

El trasplante hepéatico es una intervencion compleja realizada habitualmente en un
paciente con unas condiciones generales precarias (ascitis, hipertension portal, coagulopatia,
trastornos hidroelectroliticos, etc.). Durante la intervencién es esencial una perfecta
coordinacién entre el equipo quirargico que realiza la extraccién del drgano en el donante y el
equipo que realiza el implante en el receptor. Asi, cuando ambas intervenciones se realizan en el
mismo hospital conviene que sean sincronicas con el fin de que el tiempo de isquemia fria sea el
menor posible. Cuando la extraccion tiene que realizarse en otro hospital debe existir una

comunicacion permanente.

El procedimiento del TOH consta de diferentes etapas:
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CIRUGIA DEL DONANTE

La via de abordaje es una esternotomia y laparotomia media, para valorar posibles
lesiones tumorales y poder ver el aspecto macroscdpico del higado para decidir si es valido o
no, basandonos en la coloracién, consistencia y morfologia. A veces, es necesario realizar una
biopsia para la valoracion histoldgica, si lo requiere el cirujano para decidir sobre la validez del
Organo para trasplante, para saber exactamente el grado de esteatosis. Una vez identificadas y
referenciadas las estructuras vasculares principales, se procede a la heparinizacion del donante.
Posteriormente, se canula la aorta infrarrenal y la vena porta, y se procede a la infusién de la
solucion de preservacion (Celsior® o Wisconsin®) previo clamplaje de la aorta
infradiafragmatica, con seccién de la vena cava inferior y exanguinacion del cadaver. En este
momento, se realiza el enfriamiento rdpido del 6rgano con suero fisioldgico y hielo,

prosiguiendo la perfusion de la solucion de preservacion.

CIRUGIA DE BANCO

Consiste en la preparacion del 6rgano del donante para su implante en el receptor. Se
realiza siempre a la temperatura de la solucién de preservacién donde se encuentra conservado
el injerto entre 2° y 4° C. Se realiza la diseccién de las estructuras venosas: vena cava
supradiafragmatica e infradiafragmatica, y vena porta; asi como de las estructuras arteriales:
tronco celiaco y arteria hepética (183).

CIRUGIA DEL RECEPTOR

A. FASE DE HEPATECTOMIA

Se realiza una incision subcostal bilateral, que se extiende desde la linea axilar anterior
izquierda a la linea axilar posterior derecha. Se realiza una exploracién minuciosa de toda la
cavidad, sobre todo si los pacientes han sido diagnosticados de un proceso tumoral hepaético,
para descartar lesiones tumorales diseminadas que contraindiquen el trasplante. Previa seccién
de los ligamentos, se procede a la identificacion de las estructuras a nivel del hilio hepatico. Se
ligan la arteria hepatica y sus ramas, se secciona la via biliar y se diseca la vena porta (que se
deja con flujo sanguineo). La técnica estandar y de eleccion es una hepatectomia con técnica de
“piggy-back” o de preservacion de la vena cava (184). Para preservar la vena cava se procede a
la ligadura y seccion de todas las venas retrohepaticas de drenaje directo en la vena cava y a la
seccion del ligamento hepatocava derecho e izquierdo, hasta alcanzar las tres venas
suprahepaticas, que son disecadas totalmente. En este momento se realiza la ligadura y seccion
proximal de la vena porta. Se procede, finalmente, al clampaje vascular de las venas
suprahepéticas, seccion de las mismas confeccionando un orificio comdn y se extrae el higado

patoldgico del receptor.
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B. FASE DE IMPLANTE

En primer lugar, se anastomosa la boca comun de las venas suprahepéticas con la vena
cava suprahepatica del donante. Posteriormente, se realiza la anastomosis de la vena porta
dejando un pequefio defecto para su canulacién y proceder al lavado del injerto con suero
fisiologico. Finalizada la anastomosis de la vena porta, se cierra la vena cava infrahepatica y se
procede al desclampaje de la vena cava suprahepatica primero e inmediatamente después de la
vena porta reperfundiendo el injerto. Seguidamente, se realiza la reconstruccion de la arteria
hepatica y la anastomosis de la via biliar con la colocacion opcional de tubo en T de Kehr. Si no
es posible dicha anastomosis se realiza una hepaticoyeyunostomia con el procedimiento
quirdrgico del trasplante, tanto de la hepatectomia como del implante en Y de Roux.
Finalmente, se procede a la colocacion de los drenajes, y cierre de la pared abdominal y de la

piel.

3.8.2 RECOGIDA DE DATOS
Las fuentes de procedencia de los datos fueron las historias clinicas de los pacientes
incluidos en el estudio, las pruebas diagnosticas y de laboratorio, realizadas durante el

procedimiento quirtrgico y el postoperatorio también formaron parte de la historia del paciente.

Los datos fueron introducidos en una base de datos, disefiada especificamente para este

estudio.

3.8.3 ANALISIS ESTADISTICO

Las variables de los donantes y de los receptores pertenecientes al grupo estudio (Milan)
se compararon con las variables obtenidas en el segundo grupo (Expandidos), formado por los
pacientes trasplantados criterios expandidos. Las variables categéricas se describen con
frecuencias absolutas y relativas. Las variables cuantitativas se describieron con media y
desviacion estandar, o con mediana y rango intercuartilico en caso de distribucién

significativamente distinta de una normal (test de kurtosis y asimetria con p<0,05).

Las comparaciones entre grupos se haran en el caso de variables categéricas por medio
de tablas de contingencia y test Chi cuadrado, o test exacto de Fisher si fuese necesario. En caso
de variables cuantitativas se emplearia el test de Wilcoxon para datos emparejados o el test de

Kruskal-Wallis para comparaciones entre grupos independientes.

Las variables cualitativas fueron expresadas como frecuencias y porcentajes, fueron
comparadas mediante el Test de la %> de Pearson. Las variables cuantitativas fueron expresadas
como medias * desviacion estandar o mediana y rango (min-max.) en el caso de estas variables,
se utilizaron para su comparacion el Test de MANN-WHITNEY, esta prueba no paramétrica es

la méas potente para comparar 2 variables continuas independientes.
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Se analiz6 la supervivencia del injerto y del paciente, en funcion de la edad de los
donantes, segun los dos grupos anteriormente descritos, al afio, a los 3, a los 5 y a los 10 afios de
seguimiento. Se llevo a cabo un andlisis de supervivencia usando el método de Kaplan-Meyer y

se utilizo el log Rank test para la comparacion de las curvas de supervivencia.

Se realiz6 un Andlisis Multivariante a través de la Regresion de Cox por pasos hacia
adelante siguiendo el criterio de RV (Ratio de Maxima Verosimilitud), para conocer los factores
que influyen sobre la pérdida del injerto y sobre la supervivencia del paciente.

El procesamiento y analisis estadistico de los datos se realiz6 mediante el programa
SPSS wversion 22.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL), siendo estadisticamente

significativo cuando p <0.05.
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4. RESULTADOS:
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4.1 Variables iniciales de conformacion de grupos
En este apartado analizaremos los resultados del estudio de las variables pretrasplante de los 100
trasplantados hepaticos de esta serie.

En el periodo transcurrido en el que se hace esta tesis han sido trasplantados en nuestro centro
367 pacientes, de los cuales 100, fueron hepatocarcinomas previamente estudiados e incluidos
en lista de espera con distinto tiempo.

Basandonos en los objetivos de esta tesis, respecto al cumplimiento de los CM (tumor dnico
menor o igual a 5 cms 0 no mas de 3 nédulos, no superando el mayor los 3 centimetros), hemos
definido dos grupos principales, en base al nimero de nddulos y al tamafio de los mismos

diagnosticados radiol6gicamente.

Al momento del trasplante, 71 pacientes cumplieron los CM, con una media de 1,25 nddulos
por higado, en comparacién con el grupo de Criterios Expandidos, con 29 casos, con una media

de 3,3 nodulos.

El tamafio medio de los nédulos ha variado entre ambos grupos, siendo de 27 mm en el primero

y 41 mm en el segundo.

Respecto al tamafio medio del n6dulo dominante, se ha observado una significativa diferencia,
siendo 27,09 mm la media en el grupo Milan y de 41 mm en el de Expandidos (p<0,05).

De los pacientes sometidos a alguna TLR, en 5 (todos del grupo Milan) no se ha visto tumor

radioldgico residual antes del trasplante.

En 51 pacientes se ha visto un nédulo Unico, siendo en solo 4 de ellos mayores a 5 cm de

diametro, por lo tanto, correspondientes al grupo Expandidos.
Se han visto 6 casos de tumores multifocales. Por supuesto, todos ellos en el grupo Expandidos.

La mayor parte de pacientes del grupo Milan tuvo un nddulo Unico, aunque algunos de ellos
tuvieron 2 y 3 nédulos. En 5 pacientes no se observaron nédulos, debido a que fueron
guimioembolizados y presentaron una respuesta radiol6gica completa. Aunque en el grupo
Expandidos se observa mayor heterogeneidad, caracteristicamente no hay ninguno en el que no
se observe ningn nodulo, la mayoria tuvieron 2, y en 6 casos, éstos fueron tumores

multifocales. Como se puede observar en la Tabla 4.

4.2 Variables de los Donantes

Una vision esquematica y comparativa de este apartado puede observarse en la Tabla 3
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En este apartado analizaremos los datos de 100 donantes de esta muestra, realizados nuestro

centro.

La edad media de los donantes fue de 69.4 + 13.8 (22-89), siendo 48 de ellos (48%) mayores a
los 75 afios. Hubo un leve predominio del género femenino con 52 casos (52%), siendo de
género masculino 48 (48%). El peso medio de los donantes fue de 75 + 11.2 kilos (47-110). El
perimetro abdominal medio fue de 98.7 £ 12.1 cm (71-130). La estatura media global fue de
166.04 + 9.2 cm (142-180). En el anélisis comparativo entre ambos grupos de estudio, en
ninguna de estas se han observado diferencias significativas.

Causa de Exitus: La causa mas frecuente de muerte entre los donantes fue de Ictus
Hemorrégico en 53 casos (53%), Ictus Isquémico en 10 (10%), seguido de Traumatismo
Craneoencefalico en 13 casos, 4 de ellos por Accidente de trafico y 10 por otras causas (10%).
En 5 de ellos, la causa fue una encefalopatia anoxica y la Donacidn en asistolia estuvo presente
en los restantes 19 casos (19%). Comparando estos resultados entre los grupos de estudio estas
no se han observado diferencias significativas.

Tiempo en UCI: la estancia media global previa a la extraccion de 83 horas (5 - 432), sin

observar diferencias significativas entre ambos grupos de estudio.

Esteatosis hepética: Ochenta y cuatro donantes (84%) presentaron un higado normal. Se ha
observado esteatosis en 14 donantes, aunque en 13 de ellos fue de solo grado | (13%) y en uno,

grado Il (1%). No se han observado diferencias significativas entre los grupos de estudio.

Procedencia de los injertos: EI 61% de los injertos ha provenido del propio hospital, 16% de
otros hospitales de la region de Murcia y de otros centros a nivel nacional el 23% restante.
Drogas inotropicas: Veinticinco donantes (25%) no requirieron drogas inotrépicas durante su
estancia en UCI. De los 75 restantes (75%), 69 (69%) han sido medicados Unicamente con
noradrenalina, recibiendo 4 de ellos (4%) noradrenalina y dobutamina, dos pacientes han

recibido ademas de noradrenalina, dopamina y dobutamina en 1 cada uno, respectivamente.

Parametros analiticos: Previa a la extraccion hepatica, las medias globales de los niveles de
GOT en el donante fueron de 51 UI/L (9 — 495), de GPT 44,3 + 64,80 UI/L; de Na" de 146 + 7,
22 mEg/l (130 a 167), actividad de protrombina de 78% (10 — 100), sin observar diferencias

significativas entre los grupo de estudio.

Isquemia fria: La media global de la isquemia fria fue de 5,6 £ 2,9 horas (1 — 14). No

encontrando diferencias significativas entre ambos grupos de estudio.

Isquemia caliente funcional: La media global de la isquemia caliente funcional fue de 19

minutos (8 — 37). No encontrando diferencias significativas entre ambos grupos de estudio.
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Isquemia caliente total: La media global de la isquemia caliente total fue de 12,1 minutos (6 —

27). No encontrando diferencias significativas entre ambos grupos de estudio.

Habitos toxicos: ElI mas frecuente fue el tabaguico en 32 donantes (32%), seguido por el

enolico, en 11 (11%). No encontrando diferencias significativas entre ambos grupos de estudio.

Comorbilidades: La méas frecuente fue la Hipertension Arterial en 66 donantes (66%), seguido
por la Diabetes Mellitus, en 25 (25%). No encontrando diferencias significativas entre ambos

grupos de estudio.

Incompatibilidades: Se ha observado Incompatibilidad ABO entre dos donantes y sus
receptores (2%) e incompatibilidad Rh en 15 casos (15%), sin encontrar diferencias

significativas entre ambos grupos de estudio.

Serologias: Por orden de frecuencia, se ha observado CMV IgG (+) en 61 donantes (61%),
AcHBc + en 15, AcHBs + y CMV IgM + en 3 (3%) y AcVHC + en 1 caso. No se ha

observado diferencias significativas entre ambos grupos de estudio.
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Tabla 3: Analisis descriptivo de los Donantes segn grupos de estudio. N = 100.

Grupos de Estudio

Variables N Milan Expandido p
Media+£ DS Media + DS
Aspectos Sociodemograficos
Edad 69,7+13 68,1+153 ns
Sexo Mascul-ino 100 35 14 s
Femenino 36 15
Aspectos inherentes al proceso de donacion
:—(I:ttetrjr?orrégicolisquémico 45 18
Traumatismo
g;u;zr?:nguerte Craneoencefalico 100 ! 6 ns
Anoxia 4 1
Donante en Asistolia Il 15 4
Nacional 18 3
Procedencia Region de Murcia 100 12 4 ns
Propio hospital 41 22
Isquemia Caliente
2;2?2;2 e|r|1| Fl?ncional o 197%76 16x53  ns
Isquemia Caliente Total 127+6 9727 ns
Tiempo de Isquemia fria (en horas) 100 58+28 49+28 ns
Donor Risk Index (DRI) 21+04 19+04 0,02
Tiempo en UCI antes de donacion (hs) 100 82,3 83,2 ns
Necesidad de drogas vasoactivas 52 23 ns
0 59 25
Esteatosis 1 99 11 3 ns
2 1 0
Parametros analiticos antes de la donacion
Na+ plasmatico (mmol/L) 146,2+73 1472+7 ns
GOT (U/L) 55,6+83 39,6 +35 ns
GPT (U/L) 100 436+13 468%15 ns
Actividad de Protrombina (%) 778+148 798%17,1 ns

Abreviaturas: DRI: Donor Risk Index, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, GOT: Aspartato
Aminotransferasa, GPT: Alanina Aminotransferasa
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4.3 Variable de los receptores

4.3.1 Pretrasplante
Género: Ochenta y cuatro pacientes (84%) fueron de sexo masculino y 16 (16%) del sexo

femenino, sin encontrar diferencias significativas entre ambos grupos.

Edad: La media global de los receptores fue de 58,8 + 6,4 afios (35 - 72). Los del grupo Milan

tuvieron una media de 2 afios méas que el grupo Expandidos, sin diferencias significativas.

Peso: La media global de peso de los pacientes fue de 79,32 + 14,52 kg (47 — 118). En el grupo
Milan fue de 80 + 15, y en el expandido de 78 + 14, sin encontrar diferencias significativas entre

ambos grupos.

Talla: La media global de estatura fue de 169 + 7,31 cm (148 — 189). En el grupo Milan fue de
169.7 £ 7.5, y en el Expandido de 169.3 £ 6.9, sin encontrar diferencias significativas entre

ambos grupos.

Perimetro abdominal: La media global de los receptores fue de 100 + 8,6 centimetros (76 —
120). En el grupo Milan fue de 100 £ 8.5, y en el Expandido de 98.6 + 8.8, sin encontrar
diferencias significativas entre ambos grupos.

indice de masa corporal (IMC): La media global fue de 27,561 + 4,18 kg/m* (18,6 - 37). En el
grupo Mildn fue de 28 + 4.3, y en el Expandido de 27 * 4, sin encontrar diferencias
significativas entre ambos grupos.

Comorbilidades: Se ha encontrado Diabetes Mellitus (DM) en el 46%, Hipertension Arterial
(HTA) en el 27%, EPOC en 9%, Insuficiencia Renal en 6 (6%) y Cirugia Abdominal previa en

39%, incluyendo los 11 casos de hepatectomia por Hepatocarcinomas.

Etiologia de la cirrosis: La causa mas frecuente fue la infeccion por VHC en 49 pacientes
(49%), 4 de ellos con antecedentes de alcoholismo. Treinta pacientes (30%) han tenido una
causa relacionada Unicamente al alcoholismo; de ellos, 2 con infeccién por VHB y 4 con
Hepatitis C. Once pacientes (11%) tuvieron infeccion por virus de Hepatitis B (VHB), dos de
ellos (2%) con coinfeccion por ambos virus B 'y C. En 4 pacientes (4%), no se ha reconocido
etiologia o factor de riesgo alguno (Criptogénica) y en 5 pacientes fueron causas menos
frecuentes como la Hemocromatosis en 3 casos, una de ellas con un EHNA (NASH), Cirrosis
biliar primaria y secundaria en un caso cada uno, un caso de Glucogenosis, uno de EHNA
(NASH) puro y un caso de Sindrome de Overlap (Hepatitis Autoinmune con Cirrosis Biliar

Primaria).
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Salvo la mayor incidencia de VHC como causante de la Cirrosis hepatica que se ha visto
aumentada en el grupo expandido (P<0.05), no se han observado diferencias significativas entre

las demas causas.

Entre las complicaciones de la cirrosis previa al trasplante, 41 han tenido algun grado de varices
esofagicas, de los cuales 21 han tenido algin episodio de Hemorragia Digestiva Alta. Catorce
pacientes (14%) han cursado con encefalopatia, 26 (25%) con algun episodio de ascitis
descompensada. Un paciente tuvo un episodio de Fallo Hepatico que requirio trasplante urgente.
No hemos tenido casos de sindrome hepatopulmonar ni espacio renal.

CHILD: 59 pacientes (59%) obtuvieron un CHILD A, 33 pacientes (33%) un CHILD By 3 de
ellos CHILD C (3%).

MELD: La media global de los pacientes fue de 9,96 + 3,692 (1 — 30). Agrupandolos segln un
punto de corte de 12, 77 de ellos (77%) han tenido cifras menores y 21 de ellos (21%) mayor.
Aunque el MELD del grupo Milan fue un poco menor respecto al de Criterios Expandidos, no

hubo diferencias estadisticamente significativas.

Alfafetoproteina: En el grupo Milan la media fue 46,2.91 y en el grupo Expandido de 54,4
ng/dl, no siendo significativa la diferencia entre grupos. De los 12 pacientes que hay tenido
picos de AFP pretrasplante mayores a 400 ng/dl, 10 correspondieron al grupo Milan y 2 al

grupo Expandidos.
Infeccion por Virus de la Hepatitis C (VHC)

De todos los trasplantados, 49 pacientes tuvieron infeccién por VHC. Veintinueve 29 de ellos

(60%) correspondieron al grupo Milan y 19 en el grupo de criterios expandidos (40%).

Genotipos: Se ha observado una importante heterogeneidad. La mayoria ellos (19 pacientes)
fue del genotipo 1B (39,6%) y en segundo lugar el genotipo 3a con 12 pacientes (25%). Los
otros tipos como el 1a en 5 pacientes y los 3b y 4b en un paciente cada uno. Un paciente tuvo

dos genotipos a la vez, el 1b y 32 simultaneamente.
Coinfeccidn con el Virus de Hepatitis B: Se ha observado en 2 pacientes.

Tratamiento antiviral previo al trasplante: Se ha subdividido a la poblacién en 3 grupos segun el
tratamiento recibido. Doce pacientes no han tenido ningin tratamiento antiviral antes del
trasplante, 22 pacientes que han recibido interferon con o sin Ribavirina y el resto ha iniciado

directamente con Antivirales de Accion Directa (AAD) como tratamiento de primera linea.
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Del primer grupo (sin tratamiento) cuatro pacientes 30% han tenido recidiva viral y uno de ellos
una recidiva tumoral en el injerto falleciendo posteriormente por progresion de la enfermedad.

La prevalencia de invasion vascular en el explante fue del 30% 4 pacientes.

De los 22 pacientes del segundo grupo, correspondiente a los tratados inicialmente con IFN +
Ribavirina, 11 (50%) fueron del grupo Milan y el otro 50% del grupo expandido. Cinco de ellos
han tenido invasion vascular en el explante (30%). Catorce pacientes (70%) han tenido
respuesta viral sostenida y 6 de ellos no. De los 22 pacientes, tres han recibido interferon solo y
19 con Ribavirina. De ellos del total 3 pacientes han tenido recidiva viral, uno de ellos del grupo
de interferdn solo, que también ha tenido una recidiva tumoral del injerto pero ain vive en la
actualidad. Un uno de los pacientes ha fallecido por una hepatitis por recidiva del VHC con
insuficiencia hepatica.

De los 10 pacientes que han recibido AAD como tratamiento de primera linea siete (70%)
fueron del grupo Milan y solo 3 pacientes del grupo expandido (30%). Se ha observado invasién
vascular en el explante en solo dos pacientes (20%) y RVS en 9 de ellos 90%. La combinacion
de AAD's mas frecuente fue de Sofosbuvir + Daclatasvir en 6 pacientes, Sofosbuvir +
Ledipasvir en 2 y Sofosbuvir + Ledipasvir en otros dos. De los 10 pacientes del grupo solo uno

ha tenido una recurrencia de enfermedad pero aln sigue vivo.

Respuesta Viral Sostenida (RVS): De los 49 portadores de HC, 23 pacientes (46%) han
respondido y ésta fue negativa en 22 (42%). No hemos obtenido datos de los restantes tres
casos. No se ha visto relacion entre los grupos de estudio.

4.3.2 Terapias Puente (Downstaging)

Una vision esquematica y comparativa de este apartado puede observarse en la Tabla 4.

Ochenta y siete pacientes (87%) de la serie fueron sometidos a algln tipo de Terapia Puente
durante el periodo de Lista de Espera, habiendo una amplia variedad de los mismos, incluso en

17 pacientes (17%) se ha realizado dos terapias diferentes.

Setenta y cinco pacientes (75%) fueron tratados con Quimioembolizacion Transarterial (TACE)
sola o combinada con otra terapia, siendo mas utilizada en el grupo Expandidos, en 25 de los 29
pacientes. De los 14 pacientes que no recibieron ninguna terapia puente, 13 fueron del grupo

Milan y solo 1 del grupo Expandidos.

De los 29 pacientes del grupo Expandidos, 28 recibieron alguna terapia puente, siendo con gran
diferencia estadisticamente significativa la TACE (p=0,03). Se ha realizado Alcoholizacién en 5
casos, Radiofrecuencia en 13, reseccion quirargica en 10 y Microondas en un caso. Segun los

grupos de estudio, hemos visto que 59 de los 71 del grupo Milan y 28 del grupo Expandidos. De
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los 50 pacientes del grupo Milan que ha recibido alguna TACE la mayoria ha recibido solo una
o dos sesiones, en contraste con el grupo Expandidos del que 15 de los 28 han recibido 2 0 méas
sesiones, siendo significativa dicha proporcion (p=0,02).
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Tabla 4: Resultados del analisis descriptivo de los Receptores (Pretrasplante y Terapias

locorregionales). N = 100.

Grupos de Estudio

Variables N Milan  Expandido P
Media + DS Media £ DS
Variables Sociodemograficas
Sexo masculino 57 25 ns
Edad del Receptor 100 59,3+6,8 57 +5,2 ns
IMC 28+42  268+43 ns
Etiologia de la Cirrosis
Hepatopatia Alcoholica 26 ns
VHB 12 ns
VHC 100 30 19 0,04
Respuesta Viral Sostenida 11 29 ns
Estado de la cirrosis e intervencionismo previo al trasplante
A 45 20
Child-Pugh B 100 24 9 ns
C 0
MELD 100 98+38 10,3+3 ns
TIPS 5 1 ns
Terapias previas al Trasplante
TACE 50 24 ns
TACE en nimeros de sesiones/paciente 4 1,1+£0,9 18+£13 0,01
Alcoholizacion 5 3 ns
Radiofrecuencia 12 3 ns
Microondas 3 0 ns
o ) completa 22 4
Respues’_ta Radioldgica a Terapias parcial 79 26 g 0,01
locorregionales
nula 7 12
Reseccidn quirdrgica 12 10 2 ns
Datos del Hepatocarcinoma
Numero de N6dulos Radioldgicos 100 1,3+0,6 34+17 0,00
Tamafio del Nédulo mayor en mm 100 27,1+11,1 40,6+16,1 0,00
Pico maximo de AFP pretrasplante 97 46,2* 54,4* ns
AFP pretrasplante mayor a 400 97 10 2 ns

Abreviaturas: IMC; Indice de Masa Corporal, CMV: Citomegalovirus; VHB: Virus de la

Hepatitis B; VHC: Virus de la Hepatitis C; MELD: Model for End-Stage Liver Disease; TIPS:
Transjugular intrahepatic portosystemic shunt; TACE: Transarterial Chemoembolization; AFP:

Alfafetoproteina.
Obs: * U de Mann-Whittney
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4.3.3 Variables Intra y Peroperatorias

Una vision esquematica y comparativa de este apartado puede observarse en la Tabla 5.

El Tiempo en Lista de espera (TLE) para el trasplante fue muy heterogéneo, observando una
media global de 6, 87 £ 6,29 meses (0 — 34). Segun los grupos de estudio, los del grupo Miléan,
estuvieron una media de 2 meses menos, aunque sin clara significancia estadistica. La asimetria
de la muestra se debe a que tres pacientes superaron los 2 afios en lista; dos de ellos inicialmente
incluidos en lista debido a cirrosis etilica y uno por cirrosis secundaria a infeccion por VHC.
Durante el periodo en LE se han diagnosticado los HCC, lo que aceleré la prioridad en lista
trasplantandose entre los 5y 8 meses del diagndstico.

Agrupados segun un punto de corte de 200 dias en lista de espera, se ha visto una mayor
prevalencia de los paciente del grupo expandido aunque sin diferencias significativas. Hubo un
caso de trasplante urgente, debido a descompensacion clinica de una paciente con
Hepatocarcinoma.

Las medias globales de concentrados de hematies transfundidos fue de 4,06 + 2,93 (0-15); de
Plasma Fresco Congelado 2,42 £ 2,40 (0-10), de Plaquetas de 1,08 £ 1,06 (0 — 18) y 3,71 + 3,
25 gramos de fibrindgeno (0 - 12). No se han visto diferencias significativas entre ambos grupos
de estudio.

De los 4 tubos de Kehr colocados, 2 fueron por disparidad de calibre y 2 por acodamiento de la
via biliar antes de culminar la anastomosis. En 3 pacientes se realiz6 una hepatico-

yeyunostomia, dos de ellos por una CBP y en uno por una CB secundaria.
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Tabla 5: Resultados del analisis descriptivo de los Receptores (intraoperatorio). N = 100.

Grupos de Estudio
Variables N Milan Expandido p
Media £ DS Media £ DS

Preoperatorias

Tiempo en

Lista (en 98 55+%6,3 78+ 6,3 ns
Meses)

Intraoperatorias

Tubo de Kehr 6 5 1 ns
Sindrome
) 8 5 3 ns
Postreperfusion
Concentrados
. 39+3 3,8+26
de Hematies
Plasma Fresco
100 2,3+26 22+18 ns
Congelado
Plaguetas 1+0,8 0,9+0,8

Fibringeno 38+34 31+£3
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4.3.4 Variables Postrasplante

Una vision esquematica y comparativa de este apartado puede observarse en las tablas 6.1y 6.2.

Postoperatorio precoz — Unidad de Cuidados Intensivos

En la Unidad de Cuidad Intensivos, se observo una media global de 28,6 horas de ventilacidn
mecanica, con una estancia global de 5,5 dias, sin encontrar diferencias significativas entre

ambos grupos de estudio.

Analiticas las 24 horas del trasplante: Se han observado unas cifras medias de GGT de
113,91 + 157,59 (10 — 1361), GPT de 541,8 + 610,33 (19 — 3177), GOT de 785,59 + 610,33
(22 — 9245), Actividad de Protrombina de 51,84 + 14,37 (25 — 106), Bilirrubina total de 3, 27 +
1,95 (0,43 - 11,15), Fosfatasa Alcalina de 93,01 + 53,22 (32 a 377).

Funcionalidad inicial del injerto: Doce pacientes (12%) han sufrido una Disfuncién primaria
del injerto; 14 pacientes (14%) requirieron Infusion de Prostaglandinas y 2 pacientes requirieron
Bolos de corticoides. No se han encontrado diferencias significativas entre ambos grupos de

estudio.

Sindrome Postreperfusion: Se ha observado en 13 pacientes (13%), sin encontrar diferencias

significativas entre ambos grupos de estudio

Esquema de Inmunosupresion: Excepto 3 pacientes fallecidos antes de las 48 hs del
trasplante, los restantes 97 han recibido inmunosupresion (97%), todos ellos con corticoides. En
71 de ellos (71%) se indico un esquema de Tacrolimus solo; Tacrolimus en combinacién con
Micofenolato en 21 de ellos (21%). En los 5 restantes (5%) con Ciclosporina con Micofenolato.

No se han encontrado diferencias significativas entre ambos grupos de estudio.

Rechazo: Se ha observado en 20 pacientes (20%) siendo en 14 de ellos (14%) de tipo agudo,

siendo crdnico en 6 (6%), sin hallar diferencias significativas entre ambos grupos.

Retrasplante: Doce pacientes (12%) han sido retrasplantados, 3 de ellos fueron sometidos a un
segundo retrasplante. La causa mas comun fueron las complicaciones vasculares del injerto,
presentes en 8 de los 12 casos (64%); de ellos, 4 con una trombosis arterial, 3 con una estenosis
arterial y uno con una colangiopatia isquémica. Se ha observado un caso de trombosis portal, un
caso de trombosis de la Vena Cava Inferior, un caso de Isquemia de la Via Biliar y uno de los
dos casos de Rechazo Tardio que termin6 en un retrasplante. No se han encontrado diferencias

significativas entre ambos grupos de estudio.
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Mortalidad en UCI: Fue de 8 pacientes (8%); 4 de ellos por complicacion vascular de injerto
hepatico, 2 por sepsis de origen abdominal, 1 fallo cardiaco y 1 por una reaccion idiosincrasica
de origen transfusional. No se han encontrado diferencias significativas entre ambos grupos de
estudio.

Postoperatorio Diferido.

Basandonos en la clasificacion de Clavien-Dindo, hemos observado complicaciones mayores a
la categoria Illa en 19 pacientes (19%), por causas muy diversas, aunque las mas frecuentes
fueron las vasculares en 8 casos y las biliares en 15. No se han encontrado diferencias
significativas entre ambos grupos de estudio.

Entre las complicaciones médicas postrasplante, las respiratorias; como derrame pleural, la
Insuficiencia respiratoria y las atelectasias, fueron las mas frecuentes, estando globalmente
presentes en 55 pacientes (55%), seguidas por las renales en 34 pacientes (34%), 6 de ellos
(6%)requiriendo el uso de Hemofiltro, y por ultimo, las cardiovasculares en 8 de ellos (8%). No
se han encontrado diferencias significativas entre ambos grupos de estudio.

Complicaciones biliares: Se ha observado 14 complicaciones biliares, 3 de ellos en pacientes
con injertos procedentes de donantes tipo Maastricht Il1a. Ocho casos (8%) con injertos
procedentes de donantes mayores a 75 afios. La mayoria de las complicaciones fueron de
estenosis biliar a nivel de la anastomosis. No observando relacion con el tipo de donante y el
tipo de complicacion biliar. Se ha mantenido la misma proporcion entre ambos grupos sin
encontrar ninguna diferencia significativa. EI manejo de las mismas fue quirdrgico en 12 casos,
con realizacion de una hepatico-yeyunostomia en 9 (9%) y retrasplante en 3 (%), dos de ellos
por una colangiopatia isquémica. En los dos casos restantes se ha resuelto dicha complicacion
con la colocacion de una endoprotesis metalica. No se han encontrado diferencias significativas

entre ambos grupos de estudio.

Se ha excluido a 9 casos de pacientes con elevaciones transitorias de enzimas hepaticas y 4

casos de bilomas resueltos radiol6gicamente y 1 de forma conservadora;

Analiticas al alta domiciliaria: Se observd una media de Fosfatasa Alcalina de 181,79 +
157,44 (38 — 1025), una Actividad de Protrombina de 83,68 + 14,06 (25— 104), GGT de 242,22
+194,4 (28 — 968), Bilirrubina total de 1,86 + 4,18 (0,32 - 31,70), GOT de 58,03 + 189,88 (8 —
1724), GPT de 81,95 + 114,94 (9 — 740).

Recidiva tumoral en el injerto: De los 100 pacientes trasplantados de la muestra, 10 han
fallecido por progresion de enfermedad (10%) aunque en uno de ellos solo se han observado

metastasis 0seas sin lesion hepatica, por lo que en los demas 9, se ha considerado como casos de
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recidiva tumoral (9%). De ellos, 5 casos (55%) fueron del grupo Mildn y 4 del grupo

Expandidos (45%), sin significancia estadistica.

En estos pacientes con recidiva tumoral en el injerto, se ha visto también progresion a nivel de
pulmonar, diafragmatico, subcutaneo torécico, retroperitoneo y en columna dorsolumbar. La
media de supervivencia global ha sido de 28 + 16 meses (8 — 49), en comparacién con los 65,5
* 4,4 meses de supervivencia de los pacientes sin recidiva (p<0,05).
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Tabla 6.1: Resultados del andlisis descriptivo de los Receptores (Postoperatorio). N = 100.

Grupos de Estudio
Milan Expandido

Variables N p
Media = )
Media £ DS
Postoperatorio Precoz (UCI)
Ventilacion Mecanica (horas) 32,8+70,5 18,2+17,2 ns
Dias de estancia en UCI 54+6,9 58+6 ns
Requerimiento de Prostaglandinas en UCI 11 3 ns
Disfuncion Primaria 6 2 ns
o 100
Bolos de corticoides 1 1 ns
Complicaciones cardiovasculares 8 0 ns
Complicaciones renales 23 11 ns
Complicaciones respiratorias 37 18 ns
Postoperatorio temprano (planta)
Rechazo 11 9 ns
) Agudo 8 6
Tipo de Rechazo . ns
Cronico 3 3
100

Trombosis Arterial 6 2 ns
Retrasplante Hepatico 8 4 ns
Dias de Estancia Hospitalaria 238+159 275+175 ns
Complicaciones Quirurgicas
Complicacién mayores a Clavien >3a 100 14 5 ns
Resultados alejados
Recidiva Tumoral Injerto 100 5 4 ns
Recidiva de VHC 5 3 ns

Abreviaturas: UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, VHC: Virus de la Hepatitis C.
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Tabla 6.2: Resultados del andlisis descriptivo de los Receptores (Postoperatorio). N = 100.

Grupos de Estudio

Variables N Milan Expandido p
Media + DS Media + DS

Parametros analiticos a las 24 hs
GOT (U/L) 693,2+85 7655+ 89
GPT (U/L) 508 +51  562,9+68
Fosfatasa Alcalina (U/L) 43,75* 58,18*
GammaGT (U/L) v 106 +18  142,1+23 "
Bilirrubina total (mg/dL) 31+2 39+23
Actividad de Protrombina (%) 526+14 49,1+157
Pardmetros analiticos al alta de UCI
GOT (U/L) 107,9+ 79,2 107,7£99,7
GPT (U/L) 255,3+ 215 243,2+197
Fosfatasa Alcalina (U/L) - 133+108 147,2+84 s
GammaGT (U/L) 28,2* 39,6*
Bilirrubina total (mg/dL) 24+09 19+16
Actividad de Protrombina (%) 76+16,1 77,6+139
Parametros analiticos al alta hospitalaria.
GOT (U/L) 28,6 £22,8 447+9
GPT (U/L) 7510 63,8 +51,3
Fosfatasa Alcalina (U/L) 165,3+149 206,2+ 175
GammaGT (U/L) % 221 +189 304,3%212 "
Bilirrubina total (mg/dL) 1,6+£09 2,3+0,8
Actividad de Protrombina (%) 84,3+10,9 83,1+15,7

Obs: * U de Mann-Whittney

Abreviaturas: GOT: Aspartato Aminotransferasa, GPT: Alanina Aminotransferasa, GammaGT:

gammaglutamil transferasa.
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4.4 Estudio de la Anatomia patoldgica del explante hepéatico

Una vision esquematica y comparativa de este apartado puede observarse en la Tabla 7.

Numero de nédulos: Se ha observado una media global de 2,6 nddulos por higado explantado,

encontrando una diferencia significativa entre los grupos de estudio (p<0,05).

Tamafio del nédulo dominante: La media global fue de 28,4 + 15,8 mm. No se han visto

diferencias significativas entre ambos grupos de estudios.

Suma del tamafio de todos los nddulos viables encontrados: La media global fue de 42,7 +

29,9 mm, encontrando una diferencia significativa entre los grupos de estudio (p<0,05).
Invasidn biliar: Se ha observado en un caso del grupo Milan.
Invasion neural: Se ha observado en 2 casos, ambos en el grupo Milan.

Invasion vascular microscépica: Se ha observado en 26 pacientes (26%), sin encontrar

diferencias significativas entre los grupos de estudio.

Trombosis portal en el explante: Se ha observado en 6 casos, 4 de ellos en el grupo Milany 2

en el grupo Expandido, sin encontrar diferencias significativas entre los grupos de estudio.

Grado de diferenciacion de Edmondson-Steiner: De las 86 muestras estudiadas; en 13 casos
(16%) fueron de grado I; en 60 (68%), fueron de grado Il y en 12 casos (16%) fueron de grado
I11. No se ha descrito ningun caso de grado IV. No se han visto diferencias significativas entre

ambos grupos de estudios.

Respuesta anatomopatoldgica a las TLR: De las 86 muestras estudiadas, 39 pacientes (42%)
han tenido una buena respuesta (mayor al 80%); 31 pacientes (34%),han tenido una respuesta
intermedia (del 20 al 80%), y en 16 casos, escasa 0 nula (menor a 20%). Hubo una mayor
proporcién de pacientes del grupo Expandido (15 de 29) que han tenido una respuesta
intermedia en comparacion con los del grupo Milan (16 de 71), con significancia estadistica
(p<0,05).
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Tabla 7: Resultados de la Anatomia Patoldgica del explante. N = 100.

Grupos de Estudio
Milan Expandido

Variables N p
Media £ Media £
DS DS
No6dulo tumoral
Tamarfio del N6édulo dominante (en mm) 03 272+205 356123 ns
Suma de tamafio aproximada de nddulos en explante 334+194 69,1+337 0,00
N° de nddulos en el explante  Menos que 4 68 14 0.00
(agrupado) 4 0 mas 93 3 15 '
N° de nddulos en el explante (cuantitativo)* 15 5,7 0,01
) o 1 11 2
Grado de Diferenciacién de
) 85 53 7 ns
Edmondson-Steiner
3 8 4
Invasion microvascular 17 9 ns
Invasion biliar 86 1 0 ns
Invasién neural 2 0 ns
o Menor a 20% 12 4
Respuesta Patologica a la
) del 20 al 80% 86 16 15 0,04
Terapia Puente
Mayor a 80% 31 8
Resto del explante
Normal 2 1
o . Cirrosis 65 26
Parénquima Hepatico o 96 ns
Hepatitis virica 1 0
NASH 0 1
Trombosis portal en el explante 80 4 2 ns

Obs: * U de Mann-Whittney

Abreviaturas: NASH: Non-alcoholic Steatohepatitis (Esteatohepatitis No Alcoholica)
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4.5 Resultados de la Regresion Logistica

Una vision esquematica y comparativa de este apartado puede observarse en la Tabla 8

La variable de Suma de tamarfio de los n6dulos del explante han sido la Unica con factor de

asociacion y correspondencia al grupo expandido, siendo éste de 1,093 respecto al grupo Milan.

Del resto de las variables expuestas en la tabla, no se observa ninguna tendencia o factor de
riesgo.
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Tabla 8: Variables significativas en el analisis descriptivo y Regresion Logistica entre ambos grupos de estudio. n = 100

Univariante Regresion Logistica
. Grupos de Estudio 1C 95%
Variables
n Milan (n=71) Expandido p p HR Lim. . )
. Lim. Superior
(x£DS) (n=29) (x£DS) Inferior
Del Donante
Donor Risk Index (DRI) 100 21+04 1,9+04 0,02 ns - - -
Del Receptor
VHC 100 30 19 0,05 ns - - -
Cantidad TACE en nimeros 74 1,1+£0,9 18+13 0,01 ns - - -
completa 22 4
Respuesta Radiolégica a TLR parcial 74 26 8 0,01 ns - - -
nula 7 12
Everolimus 100 3 5 0,04 ns - - -
Anatomia patoldgica del explante
Suma de tamafio de nédulos (mm) 93 3341194 69,1 + 33,7 0,00 0,013 1,093 1,019 1,172
Menos que 4 25 14
N° de nodulos (agrupado) 93 0,00 ns - - -
4 0 mas 0 8
N° de nédulos (cuantitativo) 85 0,92+£0,7 51+6,7 0,01 ns - - -
Menor a 20% 12 4
Respuesta Patolégica a la TLR del 20 al 80% 86 16 15 0,04 ns - - -
Mayor a 80% 31 8

Abreviaturas: CMV: Citomegalovirus, VHC: Virus de la Hepatitis C, TACE: Transarterial Chemoembolization, TLR: Terapias locorregionales.
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4.6 Analisis de Supervivencias

4.6.1 Supervivencia del injerto hepatico:

Como se puede observar en la figura 3, se obtuvo una mediana de 24,48 + 21,1 meses (0 — 77).
Aunque en la Tabla 9 y Figura 3 se puede observar una diferencia de supervivencia entre ambos
grupos de estudio, desde un 9% al primer afio, hasta un 23% a los 5 afios, a favor del grupo
Milan, no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de
estudio.

Entre las variables del donante, hemos observado, aunque en un solo paciente, del grupo Milan,
que la positividad de anticuerpos para el VHC, ha tenido un impacto negativo de 2,69 veces

sobre la supervivencia (p<0,05).

Entre las variables preoperatorias, en la regresion de Cox, hemos observado que el hecho de
haber sido sometido a una Radiofrecuencia ha significado un riesgo de 5,9 veces la posibilidad

de pertenecer al grupo Expandidos, sin asociarse al grupo Milan ni a la muestra global.

De las variables Intraoperatorias, en la regresion de Cox, la colocaciéon de tubo de Kehr ha

significado una asociacion al grupo Milan y de forma global.

El Sindrome Postreperfusién, tanto en el analisis de Medias de Supervivencias (tabla 10) como
en la Regresion de Cox (tabla 11), y pertenecer al grupo Expandidos ha tenido un impacto
negativo en la supervivencia, con un riesgo de 2,69 veces sobre la supervivencia del injerto.
(p<0,05).

Como variables de funcionamiento precoz de injerto, hemos observado que la Disfuncion
primaria y la necesidad de prostaglandinas en UCI, han tenido un impacto negativo en el
supervivencia del injerto, siendo la Infusién de Bolos de corticoides un factor de proteccion en

el grupo Mildn y en la muestra global (p<0,05).

Las complicaciones quirdrgicas de categoria igual o mayor a 32 de la Clasificacion de Clavien-
Dindo, han demostrado su impacto negativo, en la media supervivencia, al menos en el grupo
Expandido (p<0,05).

De las variables de la Anatomia Patoldgica del explante, la Trombosis portal ha tenido un
impacto negativo en la supervivencia de ambos grupos de estudio y en la muestra global. Por
otro lado, en la regresion de Cox ha significado un factor de riesgo de 6,07 en el grupo Milan y
de 3,21 en la muestra global (p<0,05).
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La buena respuesta (>80%) a la TLR, observada por un patologo, ha sido asociada como un
factor de proteccion con un impacto de 0,56 en el grupo Milan, siendo de 0,28 en la muestra
global (p=<0,05).

El hecho de excederse de los CM al momento del trasplante, se ha asociado con un impacto de

1,97 veces en la muestra global (p<0,05).
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Figura 3: Supervivencia del Injerto entre ambos grupos de estudio. n = 100
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Tabla 9: Supervivencia actuarial del injerto. n = 100

) Afios postrasplante
Grupo de Estudio
1 2 3 4 5
Milan (n =71) 82,9 75,6 72,5 66,6 63,2
Expandidos (n = 29) 73,8 66 61,9 53,6 40,9
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Tabla 10: Medianas de supervivencias del injerto por grupos de estudio y Global. Analisis estadistico y variables significativas. n = 100

Grupos de Estudio Comparaciones Globales
i Global
. - Expandido Breslow
Variables Milan (n=71) (n=100) Log Rank ) Tarone-
(n=29) (x+SE) (Generalized
(x+SE) (n) (x+SE) (n) | (Mantel-Cox) ) Ware
(n) Wilcoxon)

y No * (66) |49 £ 14,1 (26) * (92)

Sxme Postreperfusion ] 0,03 0,01 0,01
Si 37+24 (5) | 4+32 (3)|4+£262 (8
) No * (63) |49+ 11,5 (26) * (89)

Prostaglandina en UCI ) 0,02 0,01 0,01
Si 19+£17 (8) 29 (3) |29 +10,6 (11)
) L No * (65) {49 £ 15,2 (27) * (92)

Disfuncion primaria ) 0,02 - 0,04
Si | 37+28,2 (6) 29 (2 | 37+£6,3 (8)
No * (57) |49 £51,5 (24) * (81)

Clavien > 3a ] - 0,05 -

Si * (14)|59+16,6 (5) |49+£37,9 (19
) No * (63) |49 £ 18,5 (27) * (90)

Trombosis portal explante ) 0,02 0,00 0,01
Si 64 4) 39 (2) | 8£20 (6)

* Mediana de supervivencia no disponible debido a que la supervivencia fue mayor al 50% a la finalizacién del estudio.
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Tabla 11: Regresion de Cox de las variables significativas entre Grupos de Estudio y Global, en referencia a la supervivencia del Injerto. n = 100

Milan (n=71) Expandidos (n=29) Global
Variables 95% IC para HR 95% IC para HR 95% IC para HR
p HR p HR p HR
Inferior | Superior Inferior | Superior Inferior | Superior

Del donante
Donante ACVHC + | ns ‘ - ‘ - ‘ - | ns ‘ - ‘ - ‘ - | 0,01 ‘ 14,15 ’ 1,74 ‘ 114,95
Del Receptor Pretrasplante
Radiofrecuencia ns l - ‘ - ‘ - 0,01 ‘ 5,90 ‘ 1,50 ‘ 23,23 ns ‘ - I - ‘ -
Del Receptor Intraoperatorias
Colocacion de Kehr intraoperatorio 0,00 0,17 0,06 0,48 ns - - - 0,00 0,22 0,09 0,58
Sindrome Postreperfusion ns - - - ns - - - 0,03 2,61 1,09 6,26
Del Receptor Postoperatorias
Prostaglandinas en UCI ns 4,44 1,73 11,43 ns - - - 0,02 2,69 1,18 6,12
Disfuncién Primaria ns 3,37 1,14 9,97 ns - - - 0,03 2,95 1,14 7,65
Infusion de Bolos de corticoides en
uel 0,02 0,09 0,01 0,71 ns - - - 0,03 0,20 0,05 0,83
Anatomia Patolégica (AP) del Explante
Trombosis portal 0,00 6,07 2,00 18,40 ns - - - 0,02 3,21 1,24 8,32
Buena respuesta (>80%) a la TLR 0,03 0,56 0,33 0,94 ns - - - 0,03 0,28 0,09 0,87
Excede Milan ns - - - ns - - - 0,04 1,97 1,04 3,71

Abreviaturas: AcVHC: Anticuerpos del Virus de Hepatitis C, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, IAM: Infarto Agudo de Miocardio.

90




Trasplante Hepdatico por Hepatocarcinoma dentro y fuera de los Criterios de Milan

91



Trasplante Hepdtico por Hepatocarcinoma dentro y fuera de los Criterios de Milan

3.6.2 Supervivencia Global de los Pacientes

Como se puede observar en la figura 4, se obtuvo una media de supervivencia en el grupo Milén
de 44,4 + 28,6 meses y en el grupo Expandidos de 40 + 27,3 meses. La mediana de
supervivencia en el grupo Expandidos fue de 59 meses, no siendo valorable en grupo Milan.
Aunque en la tabla 12 se puede observar una diferencia de supervivencia entre ambos grupos de
estudio, desde un 9% al primer afio, hasta un 19% a los 5 afios, a favor del grupo Milan, no se

han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de estudio.

Entre las variables del donante, hemos observado una asociacion entre la positividad de
anticuerpos para el VHC con un impacto negativo de 13,83 veces sobre la supervivencia
(p<0,05).

Entre las variables preoperatorias, AFP pretrasplante mayor a 400 ha demostrado un impacto

negativo en la mediana de supervivencia en ambos grupos de estudios y en la muestra global.

El hecho de haber sido sometido a una Radiofrecuencia, en la regresién de Cox, ha significado
un riesgo de 6,6 veces en menor supervivencia en el grupo Expandidos, sin asociarse al grupo

Milan ni a la muestra global.

El hecho de Indicacion de Codigo Cero, ha significado un riesgo de 24,95 veces en la muestra

global, no siendo significativa entre los grupos de estudio por separado.

De las variables Intraoperatorias, en la regresion de Cox, la colocacion de tubo de Kehr se ha

relacionado como un factor de proteccion en el grupo Milén.

El Sindrome Postreperfusion, tanto en el andlisis de Medias de Supervivencias (tabla 13) como
en la Regresion de Cox (tabla 14), ha tenido un impacto negativo en la supervivencia, con un

riesgo de 3,09 en el grupo Milén y de 2,81 en la muestra global (p<0,05).

Como variables de funcionamiento precoz de injerto, hemos observado que el requerimiento de
prostaglandinas en UCI, se ha relacionado con una mejor supervivencia en la muestra global y
en el grupo Miléan, observando un efecto inverso en el grupo expandidos (mayor supervivencia

entre los que han requerido prostaglandinas.

En la Regresion de Cox, la Disfuncién primaria del injerto ha significado un riesgo de 3,04

veces en el grupo Milan.

La Infusién de Bolos de corticoides un factor de proteccion en el grupo Milan y en la muestra
global (p=<0,05).
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En el grupo Milén, hemos observado un impacto negativo de 8,72 veces en los pacientes con

una trombosis arterial y de 3,07 en la muestra global.

El retrasplante ha tenido un impacto negativo en la supervivencia en el grupo Milan, no asi en el

grupo expandido, en el que hemos observado una mayor supervivencia entre los trasplantados.

Hemos observado un impacto negativo de 4,68 entre aquellos que han tenido una recidiva

tumoral del injerto, siendo de 3,76 en la muestra global.

De las variables de la Anatomia Patoldgica del explante, la Trombosis portal ha tenido un
impacto negativo en la supervivencia de ambos grupos de estudio y en la muestra global. Por
otro lado, en la regresion de Cox ha significado un factor de riesgo de 6,79 en el grupo Milan y
de 3,47 en la muestra global (p<0,05).

El parénquima Hepético normal en explante, se ha asociado como un factor de proteccion en la
muestra global.

El hecho de excederse de los CM en la anatomia patolégica, ha significado un riesgo de 1,91 en

la supervivencia global.

La buena respuesta (=80%) a la TLR observada en el explante, se asocid a un factor de

proteccion de 0,56 en el Grupo Milan.
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Figura 4: Supervivencia Global de los pacientes entre ambos grupos de estudio. n = 100
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Tabla 12: Supervivencia actuarial Global. n = 100

Grupo de Estudio

Afios postrasplante

1 2 3 4 5

Milan (n=71)

83,1 76,1 73,1 67,3 64,1

Expandidos (n = 29)

75,9 69 65,3 58,1 45,3
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Tabla 13: Medianas de supervivencias del Paciente por grupos de estudio y Global. Andlisis estadistico y variables significativas.

n=100

Grupos de Estudio

Comparaciones Globales

i Global
) ] Expandido Log Rank Breslow
Variables Milan (n=71) (n=100) ) Tarone-
(n=29) (x+SE) (Mantel- | (Generalized
(x+SE) (n) (x+SE) (n) ) Ware
(n) Cox) Wilcoxon)
No * (59) * (26) * (89)
AFP pre trasplante mayor a 400 ) 0,03 - -

Si |46+325 (10) 9 (2) (140185 (12)
) No * (66) 59 (26) * (92)

Sindrome Postreperfusion ) 0,02 0,01 0,01
Si |37+£383 (5) | 4x32 (3) 4 (8)
) No * (63)| 59 £ 15,5 (26) * (89)

Prostaglandinas en UCI ) 0,05 0,02 0,02
Si |19+£212 (8) * (3) | 37+14 (11)
No * (63)| 49 £15,4 (25) * (88)

Retrasplante ) 0,04 0,00 0,00
Si 6+35 (8) * (4) | 32+£8,6 (12)
] No * (63) 59 (27) * (90)

Trombosis portal explante ) 0,01 0,00 0,00
Si 6x4 (4 39 (2) 8 (6)

* Mediana de supervivencia no disponible debido a que la supervivencia fue mayor al 50% a la finalizacién del estudio.
Abreviaturas: AFP: Alfafetoproteina; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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Tabla 14: Regresion de Cox de las variables significativas entre Grupos de Estudio y Global, en referencia a la supervivencia de los pacientes. n = 100

Milan (n=71) Expandidos (n=29) Global
Variables 95% IC para HR 95% IC para HR 95% IC para HR
p HR p HR p HR
Inferior | Superior Inferior | Superior Inferior | Superior

Donante con AcVHC + ns - - - ns - - - 0,01 13,83 1,70 112,41
Radiofrecuencia ns - - - 0,01 6,60 1,67 26,11 ns - - -
Indicacion de Codigo Cero ns - - - ns - - - 0,00 24,95 2,80 222,05
Colocacion de Kehr intraoperatorio 0,00 0,17 0,06 0,47 ns - - - ns - - -
Sindrome postReperfusiéon 0,04 3,09 1,06 9,02 ns - - - 0,02 2,81 1,17 6,75
Disfuncién Primaria 0,04 3,04 1,03 8,98 ns - - - ns
Prostaglandinas en UCI 0,00 4,14 1,62 10,59 ns - - - 0,05 2,28 1,00 5,19
Infusion de Bolos de corticoides en UCI 0,01 0,06 0,01 0,52 ns - - - 0,02 0,19 0,05 0,81
Trombosis Arterial 0,00 8,72 3,08 24,71 ns - - - 0,02 3,07 1,18 7,96
Retrasplante 0,00 6,31 2,41 16,53 ns - - - 0,02 2,61 1,13 5,98
Recidiva tumoral en el Injerto 0,01 4,68 1,56 14,00 ns - - - 0,00 3,76 1,70 8,31
Trombosis portal en el explante 0,00 6,79 2,24 20,55 ns - - - 0,01 3,47 1,34 9,02
Parenquima Hepatico normal en explante ns - - - ns - - - 0,02 0,27 0,09 0,82
Excede Milan en la AP ns - - - ns - - - 0,05 1,91 1,01 3,60
Buena respuesta (280%) a laTLR en explante 0,02 0,55 0,33 0,92 ns - - - ns - - -

Abreviaturas: AcVHC: Anticuerpos del Virus de Hepatitis C, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, IAM: Infarto Agudo de Miocardio.
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3.7 Mortalidad de la serie
Al momento del cierre de la recogida de datos, el 1 de marzo del 2020, se registraron 39
fallecidos en la serie, con una media de seguimiento de 35,1 meses de seguimiento y con un

seguimiento minimo de 28 meses desde el Gltimo trasplantado hasta el cierre del analisis.

Globalmente, la causa de éxitus méas frecuente en el postoperatorio precoz fue la sepsis de
origen abdominal en 5 casos, seguida de las complicaciones vasculares del injerto en 3, todos
ellos retrasplantados. Otras causas precoces menos frecuentes fueron Reaccion Transfusional y

el Fallo primario del injerto, en un caso cada uno.

En el postoperatorio diferido han fallecido 9 pacientes por Progresion de la Enfermedad debido
a recidiva tumoral; de ellos, 8 en el injerto hepatico y uno por diseminacion ganglionar
retroperitoneal. Hubo un éxitus por recidiva del VHC sin tumor objetivable.

Un tercer grupo de mortalidad, se encuadra dentro de las complicaciones de la
inmunosupresion; se ha observado 1 fallecido por de Tumor de Novo (glioma cerebral de alto
grado). Hemos observado un caso de Leucoencefalopatia multifocal y otro con una neoplasia de
pulmén conjuntamente a una Hepatitis Aguda por VHB de Novo por un donante VHB (+). Tres
pacientes han fallecido por infecciones oportunistas, un paciente por una progresion de un
Cancer de Hipofaringe diagnosticado y tratado previamente al TH, un caso de rechazo crénico.

Hemos tenido un fallecido por un fallo cardiaco secundario a un Infarto Agudo de Miocardio.

Observando las diferencias entre los grupos de estudio en cuanto a las causas de éxitus, llama la
atencion que la Progresion de la Enfermedad es proporcionalmente mas frecuente en el grupo
Expandidos siendo el 33%, mientras en el grupo Milan es de tan solo el 16%. En el resto de las

causas, no existe una importante diferencia.
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Tabla 15: Mortalidad hasta el cierre del estudio, 1° de marzo del 2020.
N = 100.

.. Grupo de Estudio
Causa de Exitus
Milan  Expandido

2

w

Sepsis origen biliar - abdominal
Complicacién vascular del injerto
Recidiva VHC

progresion enfermedad

Tumor de Novo

Complicaciones inmunosupresién
Reaccion Transfusional (TRALI)
Fallo primario injerto

Shock séptico sin foco y FMO
Fallo cardiaco

progresion Ca hipofaringe previo al TH
Rechazo cronico

Hepatitis ag VHB + Tu de Novo

Infeccidn respiratoria

O O B kP O N PP B kB 0k U0k W
B P O Bk P O P O O O O Ul N O

Anoxia cerebral post-PCR
Total 25 14
Abreviaturas: VHC: Virus de la Hepatitis C; TRALI: Transfussion

Related Acute Lung Injury (Lesion pulmonar aguda producida por

transfusion); FMO: Fallo Multiorganico; Ca: Cancer; VHB: Virus de la
Hepatitis B. Post-PCR: Post-Parada Cardiorrespiratoria.



Trasplante Hepdtico por Hepatocarcinoma dentro y fuera de los Criterios de Milan

99






Trasplante Hepdtico por Hepatocarcinoma dentro y fuera de los Criterios de Milan

5. DISCUSION:

100



Trasplante Hepdtico por Hepatocarcinoma dentro y fuera de los Criterios de Milan

5.1 Aplicacién de los Criterios de Milan y los intentos de su expansién

Es indudable el impacto del Hepatocarcinoma en la carga sanitaria, evidenciada en mualtiples
reportes sanitarios de varias regiones del mundo. Es universalmente reconocida la importancia
del diagndstico precoz para obtener buenos resultados , como lo demuestran las diversas guias
de préctica clinica, como las de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)(258), la
de la European Society for Medical Oncology(ESMO)(259) y la de la European Association for
the Study of the Liver (EASL)(260).

Todas ellas coinciden en que el manejo inicial terapéutico del HCC, se debe basar el diagnéstico
en hallazgos de las pruebas de imagen (TAC o RM) ante aparicion de nédulo sospechoso por
ecografia en el contexto de elevacion progresiva de la AFP en pacientes de alto riesgo (cirrosis,
infeccion cronica por VHB o0 antecedentes previos de HCC), sin que se requiera de forma
obligatoria una confirmacion histol6gica, considerandose ésta, en pacientes de bajo riesgo de
HCC y/o con comorbilidades no malignas y ante la elevacion de otros marcadores tumorales
(CEA o0 Cal9.9) en el contexto de lesiones sospechosas que no cumplen todos los criterios
radiolégicos de HCC(258-260). Aun asi, es importante destacar que para diagnostico definitivo,
las pruebas de imagen de parénquima hepatico, aun con elevada sensibilidad y especificidad, no
ofrecen la seguridad diagndstica del examen anatomopatoldgico.(46)

El hecho de que la indicacion sea mediante algoritmos dinamicos que incluyan caracteristicas
clinicas, analiticas y radiologicas, permite una cierta flexibilidad a las diversas y complejas
situaciones(64,261,262). Como lo habiamos comentado antes, la reseccion quirlrgica, el
trasplante, la ablacion, la quimioembolizacion Transarterial(61,79-81), y los inhibidores de
Tirosincinasa sorafenib(82-84), lenvatinib(85,86) y regorafenib(87) son tratamientos con
beneficio comprobado de supervivencia. Entre ellas, las opciones curativas son la reseccion

quirargica y el TH, considerandose también las terapias ablativas en lesiones pequefias(258).

Respecto a la reseccion quirdrgica, es el tratamiento de eleccién para el HCC en pacientes sin
cirrosis, 0 en todo caso compensada y bajo una cuidadosa evaluacién, mediante la tasa de
retencion de verde de indocianina, como lo hacen los grupos japoneses(93), o la presién portal y

la bilirrubina, utilizadas en Europa y EE UU(46).

Aunque la mayoria de los grupos restringe la indicacién de reseccion a pacientes con un solo
tumor, ya que la multifocalidad se asocia con una mayor tasa de recurrencia y una supervivencia
alterada, siempre y cuando se realice una valoracion exhaustiva intraoperatoria a fin de ofrecer
otras opciones, como trasplante, ablacion(71,98-101) o quimioembolizacion(100,102). El
tamafio del tumor no es un factor limitante, pero el riesgo de invasion y diseminacion vascular

aumenta con el didmetro(103). Por ello, la proporcion de candidatos quirdrgicos es del 5-10%.
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Otros aspecto de interés son el abordaje laparoscopico, menos invasivo y con una supervivencia
similar a largo plazo y una menor morbilidad peroperatoria en comparacion con el abordaje
abierto(104).

Segun algunas publicaciones, la recidiva tumoral en el injerto, aparece en el 70% de los casos a
los 5 afos(105-107). Aunque no existe una definicion clara del tiempo de corte, una recidiva
temprana o tardia, esta Gltima se menciona cominmente para representar el HCC de Novo en el
implante. Es alli donde entra el TH como alternativa, tanto “Ab initio” si existen factores de

riesgo en la pieza quirdrgica(109,263), como “de rescate” si ya se produjo tal recidiva(184,264).

En comparacion con otras terapias, se asume que el TH es el tratamiento méas efectivo ya que
podria curar simultaneamente el tumor y la cirrosis subyacente, aunque la principal limitacion es

la escasez de donantes.

En ese sentido, los CM (110) (CM), consistentes en un solo ndédulo <5 cm o hasta tres ndédulos
<3 cm, son el punto de referencia para ofrecer la mejor supervivencia tras el trasplante hepatico
en el HCC, es decir, igual o mayor al 70% a 5 afios con una tasa de recurrencia <10-
15%(110,111) y han representado una parte crucial en el desarrollo del TH (46,59,110,141). La
aplicacion de estos criterios en la United Network for Organ Sharing (UNOS) demostrdé ha
tenido éxito en la asignacion de la prioridad de la lista para los pacientes con HCC (265) y se
han incluido en las guias de practica pretrasplante de la clasificacién Barcelona-Clinic Liver
Cancer (BCLC), y en las guias de American Association of the Study of the Liver Disseases
(AASLD) y de la European Association of the Study of the Liver- European Association for
Research and Treatment of Cancer (EASL-EORTC) (46,266).

Ademas, se han implementado politicas con el objetivo de priorizar a los pacientes mas
enfermos, pero el Gnico método eficaz para evitar la espera es aumentar el nimero de donantes
disponibles(111).

Debido disponibilidad limitada de 6rganos, al menos en EEUU y Europa, en los que es mas
frecuente el uso de injertos procedentes de donantes cadavéricos, en un inicio se han utilizado
criterios restrictivos para limitar el trasplante a pacientes con HCC que tengan probabilidades de
tener mejores resultados(73). Sin embargo, varios grupos han propuesto diferentes expansiones
a estos criterios, con una razonable esperanza de vida después del TH, aunque a expensas de un
aumento del riesgo de recurrencia tumoral(64,74,112), considerando que aproximadamente el
25% de los pacientes que los cumplen presentan un HCC excedido de Milan en la histologia del
explante(267-269), con un riesgo de 10% al 15% de recurrencia después del TH(248,270,271),
ya que se ha observado mayor proporcion de invasion vascular microscopica y/o satélites en

dichos explantes. En nuestra muestra, de los 9 casos de recidiva tumoral (9%), 5 fueron del
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grupo Milén (7%) y 4 del grupo expandidos (18%) (p=ns) (Tabla 6.1). Entre esos 9 pacientes, la
proporcion de invasion vascular en el explante entre ambos grupos de estudios fue de 17 (24%)
vs 9 casos (28%) (Tabla 7) (p=ns). Cinco de los 9 pacientes han tenido la recidiva antes del afio
y 4 después. De los 71 pacientes dentro de los CM, 9 (12%) han sido expandidos en la AP del
explante. Por el contrario, de los 29 expandidos, solo 7 estaban dentro de dichos criterios en la
histologia del explante (p=ns).

Por otro lado, algunos estudios con pacientes que no cumplian los CM han publicado una
supervivencia global a 5 afios mejor que la tasa minima aceptable del 50% propuesta por las
guias (64,69), entre ellos la Conferencia Internacional de Consenso sobre el TH para el HCC
que se celebrd en Zdarich en 2010 que habia recomendado reservar el TH para los pacientes que
tuvieran una supervivencia esperada comparable a la de los pacientes sin HCC(140). En todo
caso(142), la finalidad es el equilibrio entre el beneficio de supervivencia de los pacientes mas
alla de los CM vy el dafio causado por el retraso del TH a los pacientes en LE(65,111,221,272).
En nuestro caso, hemos observado una supervivencia del 64,1% a los 5 afios del grupo Milan y
del 47% en el grupo Expandidos (p=ns). Aunque se ha visto un mayor tiempo en LE para los
pacientes del grupo expandidos de 5,5 + 6,3 vs 7,8 = 6,3 meses (tabla 5) (p=ns), ello puede ser
atribuible a la mayor proporcién de pacientes sometidos a TLR para Infraestadificacion, 58

pacientes del grupo Milan (81%) y 27 del grupo Expandidos (92%) (p=ns).

Las directrices de la EASL-EORTC sobre el manejo del HCC no recomiendan la expansion de
los criterios (163), aungue reconocen gue si se enmarcan dentro de los Criterios Up to Seven,
los resultados son similares, de la misma manera que la SETH ha reconocido en su Gltima
reunién de consenso(273). A pesar de que esta tesis va enfocada a comparar dos grupos (Milan
y Expandidos), si ampliaramos hipotéticamente la muestra a 86 pacientes que cumplieron los
Criterios Up to Seven, comparando con los 14 casos que excedieron dichos criterios, la
supervivencias globales a los 5 afios serian del 60,6% vs 45% respectivamente (p=ns), lo que

podria justificar dicha expansion.

Segun un estudio inicial de 95 pacientes durante el proceso de registro de casos en esta
tesis(81), con el objetivo de evaluar las tasas de supervivencia y determinar el impacto de las
TLR, hemos observado 11 casos (13%) que excedieron los CM pero se encuadraron dentro de
los Criterios “Up to Seven”. Con una mayor tasa de sexo masculino (91%), con una media
global de 54,7 £ 8,7 afios, un TLE medio de 279 dias, la mayoria de ellos (54%) con cirrosis por
VHC, Child A en el 91% de los casos, con un MELD medio de 9,6 (rango de 6 a 16). Luego de
haber sido sometidos a TLR; diez (91%) a TACE y uno a una sesion de RF (9%); segun la
escala del mRecist, 3 (27%) ha obtenido una respuesta radiol6gica completa, 6 pacientes (54%)

una respuesta parcial, un caso con estabilidad de la lesién y 1 con progresion tumoral. Con una
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mediana de seguimiento de 20,1 meses (rango de 1 a 55). La supervivencia al afio del TH fue
del 75%, mientras que después 4 afios esa tasa disminuy6 al 25%. Hemos observado que el
subgrupo con dos 0 mas TACE mostrd una supervivencia mas larga, tanto del paciente como
del injerto (p<0.05)(81).

No hay un acuerdo universal sobre el método 6ptimo para la infraestadificacion, los criterios de
seleccion y si esto debe impactar en la priorizacion de un injerto o no. Tampoco se conocen los
factores que predicen una reduccion exitosa de las TLR antes del TH(91,162,255,274,275).
Dicha heterogeneidad de respuesta también se observd en nuestra muestra, en la que segun el
registro de 79 de los casos de nuestra serie segun los criterios Recist, 26 han tenido respuesta
completa (32%), 34 parcial (43%) y 19 nula (25%). No hubo diferencias significativas respecto
a los grupos de estudio ni al tipo de TLR realizada.

La razdn de las diferentes recomendaciones entre las principales guias EASL(46), AASLD(276)
y APASL(277)) radica en las diferencias regionales en cuanto a la disponibilidad de
modalidades de tratamiento y prototipos de TH, mientras que no hay datos suficientes para
recomendar una forma de tratamiento sobre otra(278).

Las directrices de la AASLD recomiendan la observacion radioldgica de seguimiento en lugar
de TLR a pacientes con HCC menores a 2 cm en LE. La APASL y la EASL recomiendo el TH
como tratamiento de primera linea para los pacientes Child-Pugh B y C, con tumores dentro de
los CM.

En cuanto a la TLR, las directrices de la NCCN y la AASLD las recomiendan en pacientes
dentro de los CM para disminuir la progresion de la enfermedad y el subsiguiente abandono de
la lista de espera, 0 en casos de tumores mas grandes sin afectacién vascular, que no son
candidatos para la reseccion o el trasplante. Sin embargo, considera que si hay una buena
respuesta a la TLR con infraestadificacion y cumplimiento de los CM, se podria plantear el
TH(69,74,163,258,275,279). A pesar de que no se ha demostrado la eficacia de este tratamiento
a, el analisis de costo-efectividad apoya el uso de terapias locorregionales cuando el tiempo
esperado de espera excede los 6 meses, con el objetivo de retrasar la progresion del
tumor(66,111). De las 86 muestras estudiadas, 39 pacientes (42%) han tenido una buena
respuesta (mayor al 80%); 31 pacientes (34%),han tenido una respuesta intermedia (del 20 al
80%), y en 16 casos, escasa 0 nula (menor a 20%). Hubo una mayor proporcién de pacientes del
grupo Expandido (15 de 29) que han tenido una respuesta intermedia en comparacion con los

del grupo Milén (16 de 71), con significancia estadistica (p<0,05).

La administracion de los DAA con tasas del 90% de negativizacion del VHC, estan cambiando

las caracteristicas de la LE para TH (280). En los altimos informes del registro de trasplantes de
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los Estados Unidos, el VHC ya no era la principal indicacion del TH, siendo superada por el
HCC vy la ingesta de alcohol(155). Ademas, los datos publicados recientemente han mostrado
una mejora continua de las tasas de supervivencia post-trasplante respecto a los pacientes que
eran tratados con interferon(155).

Otra cuestion a considerar es si la indicacion de TH a un paciente con HCC debe depender sélo
de criterios rigidos, como "tamafio y nimero™ o debe ser una decision dindmica en la que la
expansion mas alla de los CM podria ser una opcion, dependiendo de otras caracteristicas como
los tiempos en LE y la disponibilidad de donantes segun la region geogréfica que realiza el TH.
La decision de ampliar los criterios también dependeria de la supervivencia minima aceptable
por parte de cada comunidad de trasplantes(69) y dependiendo de la dinamica de la
LE(111,115). En 2009 se propuso un modelo de pronostico conocido como "Metroticket"(112),
basado en la estimacion post-trasplante de las probabilidades de supervivencia relacionadas con
el estadio histol6gico que podria desempefiar un papel en el proceso de asignacion regional de
drganos, sin embargo, tanto el modelo de seleccién dicotdmico como el continuo sélo predicen
el resultado posterior al trasplante, sin tener en cuenta las perspectivas de supervivencia del
paciente sin el trasplante, las diferencias geograficas o la proporcion de pacientes con y sin HCC

en cuanto a los tiempos en lista de espera.(141,281).

Los criterios que incluyen los niveles de AFP, donde los pacientes con valores > 1000 ng/dL
estan excluidos para el TH(113,275,282) y el volumen total del tumor en lugar del tamafio y
namero del tumor mejoran el valor predictivo dentro y mas alla de los CM, aunque el "analisis
por intencién de tratar" mostré resultados estadisticamente inferiores debido a las tasas de
abandono de la lista de espera(53,113,114). En nuestra serie, de los 12 pacientes (12%) que han
tenido un pico de AFP pretrasplante superior 400 ng/dL, 10 fueron del grupo Milan (14%) y 2
del grupo expandidos (10%)(p=ns). De estos 12 pacientes, 9 superaron los 1000 ng/dL de AFP
pretrasplante, todos ellos sometidos a TLR (uno de alcoholizacién) con disminucion a niveles
inferiores a 400 ng/dL antes del trasplante, excepto en dos de ellos, en los que se observd una

recidiva tumoral en el injerto, a los 10 y a los 23 meses respectivamente.

Se considera que PIVKA-II tiene una mas alta precisién diagnoéstica, y su combinacién con la
AFP puede mejorar la sensibilidad de diagnéstico. Ito y otros, de la Universidad de Kyoto,
también incorporaron el PIVKA-II y definieron sus propios criterios obteniendo tasas de
supervivencia superiores al 80%(283). En el resto de los casos, el uso conjunto puede predecir
muy bien la recurrencia, el uso de marcadores séricos como la AFP puede ser poco fiable en
alrededor del 30% de los pacientes (284). En nuestra muestra, hemos obtenido una media del
pico de la AFP de 46,2 ng/dl en el grupo Milan y de 54,4 en el grupo de Criterios Expandidos,

no siendo significativa la diferencia entre grupos.
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Varios liquidos y tejidos bioldgicos se han usado biomarcadores para predecir el
comportamiento de los tumores. Entre ellos, estudios recientes han examinado las mutaciones
genéticas y la proteina expresion de TP53, RET, glican-3, TERT, B-catenin, y la presencia de
los marcadores de células progenitoras CD133, CD44, CD90, EpCAM, y otros, en el prondstico
del HCC (285,286). En nuestra muestra, se han descrito solo 3 casos de Glupican-3 y uno de
EpCAM en los informes de anatomia patoldgica, lo cual no nos permite realizar un anélisis
sobre las variables bioldgicas de nuestros casos. En todo caso, nada descarta de que podamos
ampliar andlisis retrospectivos a las muestras que aln se conservan en nuestro banco que nos

puedas aportar mas informacién al respecto.

La estrategia de utilizacion de Donantes Vivos, cuya experiencia procede principalmente de
paises asiaticos, ha demostrado resultados equiparables expandiendo los CM sin afectar la LE
convencional. Sin embargo, presenta dos cuestiones importantes; el riesgo para el donante(152)
y la otra es la tasa de recurrencia del 30% en poblacion asiatica(237,287,288), en comparacion a
occidente que es del 15% aproximadamente. Aunque con la mayor prevalencia de VHC, de
EHNA, con menores tasas de infeccion por el VHB(165), estas variaciones se podrian justificar
diferencias en las caracteristicas de la biologia tumoral, manejo del HCC previo al trasplante y

el tiempo en LE.

5.2 Variables de los Donantes
Hemos analizado los datos de 100 donantes realizados, no incluyendo a los donantes de los

retrasplantes.

Hemos observado que la Gnica variable significativa en el analisis Univariante fue el Donor
Risk Index, siendo de 2,1 + 0,4 en el Grupo Milan y de 1,9 + 0,4 en el grupo Expandido
(p=0,02). La justificacion a dicha diferencia podemos observarla en la Tabla 3, hallando en el
Grupo Milan una mayor edad media de los pacientes, un mayor tiempo medio de isquemia fria,
una mayor proporcion de DCD (15 vs 4), de donantes de sitios remotos al propio centro (84%
de los injertos fuera de la region de Murcia, el 70% de los regionales y solo el 50% de los
injertos del propio centro).De los criterios incluidos en dicho puntaje, no hemos obtenido datos
de la raza de los donantes, por lo que hemos considerado a todos como blanca, por ser la amplia
mayoria de la poblacién étnica de Espafia. Por otro lado, hemos considerado a todos los injertos

como “completos” debido a que en nuestro centro no se realizan injertos parciales.

Como no hemos tenido variables de los donantes significativas de la regresion Multivariante,
haremos un énfasis en los temas de los dos articulos publicados que emanan de esta tesis. Le
edad de los donantes y DCD como factores de impacto en los resultados y supervivencia de los

pacientes y del injerto
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En referencia a la edad de los donantes, hemos observado una media en el grupo Milan de 69,7

+ 13 afos y en el grupo Expandido de 68,1 + 15,3 afios, sin hallar diferencias significativas.

Tomando un punto de corte en 75 afios de edad, 52 donantes (52%) fueron mayores y 48 (48%)
menores. Desde los primeros casos de la serie, los mayores a 75 representaron anualmente el
40% de los donantes hasta el 2013; invirtiéndose dicha proporcién desde el 2014 hasta el 2017,
en la que ascendi6 al 60%.

Segun el RETH del 2018(289), a nivel nacional, el uso de injertos procedentes de donantes
mayores a 75 afios ascendio desde el 2% antes del afio 2000 al 20,1% en el periodo del 2016 al
2018, coincidiendo con el descenso del uso de injertos jévenes en el mismo periodo de tiempo.
Se ha cuestionado el uso de injertos hepéaticos procedentes de donantes afios por la
vulnerabilidad de los injertos ancianos a la lesion por Isquemia-Reperfusion y por prolongados
periodos de isquemia fria(290). En un estudio realizado en nuestro centro, en el que se publica
una experiencia usando injertos de donantes mayores a 75 afios de edad en pacientes
trasplantados por Hepatocarcinoma asociados a cirrosis hepatica, se logré una buena funcién del
injerto después de un seguimiento de 2 afios(291). Otro de los estudios publicados por nuestro
centro y relacionado con esta tesis(292), compar6 la muestra de 100 pacientes trasplantados
separando en 3 grupos segun las edades de los donantes, en menores de 65, otro de 65 a 79 afios
y el ultimo con 80 afios 0 mayores. En éste no se han visto diferencias significativas en la

supervivencia global de los pacientes ni del injerto a los 1, 3, y 5 afios del trasplante.

En otros estudios se ha planteado la posibilidad tedrica de transmision de neoplasias ocultas
(293). En la presente tesis, de los 6 casos de Tumores de Novo, 4 (72%) fueron receptores de
injertos procedentes de donantes de 75 o mas afios de edad. Similar situacion hemos observado
entre en 7 de los 10 casos (70%) diagnosticados de progresion de la enfermedad (9 de ellos con

recidiva tumoral en el injerto).

En otras publicaciones(294-296), se ha correlacionado con tasas mas altas de disfuncion
primaria, algunas tasas de supervivencia aparentemente mas bajas a mediano y largo plazo, y
una menor calidad de vida en comparacion con los resultados de la TH que utiliza injertos
procedentes de menores de 60 afios. En nuestra serie, de los 8 casos registrados de Disfuncion

primaria, no hemos observado diferencias significativas entre los que la padecieron y los que no.

Con una adecuada seleccién tanto del donante como del receptor, se han reportado excelentes
resultados usando injertos septuagenarios(297). Como lo hemos publicado en un estudio (292),
hemos tenido resultados similares a pesar de la edad, considerando de una cuidadosa seleccion

de los donantes, como se pudo observar que en el grupo de donantes afiosos no hubo ningun
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caso de DCD, aunque se observé una tasa alta de HTA y Diabetes Mellitus en dicho grupo, sin

observar diferencias en el tiempo de isquemia entre los grupos.

En este tipo de donantes es esencial garantizar la ausencia de otros factores de riesgo asociados,
como la existencia de periodos de inestabilidad hemodinamica durante su estadia en la Unidad
de UCI, alteraciones histopatoldgicas como esteatosis hepética, inflamacion o fibrosis, o
tiempos prolongados isquemia. En la serie de esta tesis, de los 15 donantes que han tenido
esteatosis grado | la edad media fue de 73,1 + 12 afios, en comparacion con 68,5 + 13,9 afios de

los que no tuvieron, aunque sin significancia estadistica.

En el articulo de Singhal y otros (298), utilizando datos de la OPTN/UNQOS, los resultados
obtenidos en pacientes trasplantados de higado se estratificaron en 3 grupos segun la edad:
donantes mayores de 80 afios (n=197), donantes entre 60 y 79 afios (n=4003) y donantes y
menores de 60 afios (N=21.290). Las tasas de supervivencia en el grupo de receptores de
donantes octogenarios fueron del 75% y el 61% para el injerto y del 81% y el 69% para el
paciente, respectivamente, y aunque los resultados fueron significativamente mas bajos, no

hubo diferencias estadisticamente significativas.

Clasicamente, los peores resultados se han asociado con la uso de donantes de edad avanzada
para trasplante en pacientes con serologia VHC-positiva. Esto esta relacionado con el desarrollo
de una mayor tasa de recurrencia del VHC, con una mayor presentacion severa, que tiene un
impacto negativo en el Tasas de supervivencia del injerto y del receptor. Algunos estudios
tienen informd resultados similares dependiendo del estado del VHC y la edad del
donante(227,299). Sin embargo, este aspecto probablemente se vuelven menos relevantes dada
la introduccion de un altamente terapia antiviral eficaz contra el VHC utilizada en nuestro
hospital desde 2015. Al cerrar nuestra base de datos lista para su analisis, de los 12 pacientes
con serologia positiva para VHC, solo habia 1 histoldgico recurrencia del virus en 1 paciente,

gue actualmente esta en tratamiento la lista de espera para repetir TH.

La supervivencia del injerto en nuestra serie a 1 y 3 afios fue 77% y 62%, respectivamente.

Estos resultados coinciden con los resultados de TH con donantes octogenarios en espariol

Actualmente hay un debate en curso sobre el limite de edad en el que un donante puede ser
rechazado para trasplante, aunque la tendencia no es rechazar un 6rgano solo por la edad

avanzada de la donante.

Hasta la fecha, no se han realizado estudios concluyentes para seleccionar los receptores mas

idoneos de injertos hepéaticos de donantes mayores.
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Los inclusion de donantes tipo DCD, ha permitido aumentar el pool de donantes en la década
del 2000 al 2010(300,301). Segun el RETH, de una proporcién menor al 1% de los donantes
antes del afio 2010, ésta ha ascendido hasta casi el 11% en el periodo del 2016 al 2018. En
nuestra tesis, la proporcion de donantes tipo DCD fue del 19%.

Algunos estudios recientes asocian el uso de este tipo de injertos con un aumento de
complicaciones postoperatorias(302), asi como menores tasas de supervivencia con DCD
comparado con los receptores de injertos procedentes de Donantes tipo DBD (300,303,304). En
un estudio reciente de nuestro centro(305), en el que se compard la experiencia de 77 casos
consecutivos de DCD extraidos con la técnica superrapida con un grupo control de DBD, los
resultados de supervivencia de los pacientes y los injertos de donantes DCD no fueron inferiores
a las obtenidos con el grupo DBD. Sin embargo, el costo de la DCD fue una mayor tasa de
complicaciones biliares, incluida la colangiopatia isquémica. La edad del donante no fue un

factor negativo.

A pesar de cumplir los CM, los receptores con HCC también tienen menos tasas de
supervivencia a largo plazo(306). Sin embargo, el impacto de la donacién tipo DCD sobre la
supervivencia del cancer no se han abordado claramente(307). En la serie de la presente tesis, de
los 19 receptores de injertos procedentes de donantes DCD (15 del grupo Milén y 4 del grupo
Expandidos), la media de supervivencia de los receptores de donantes de DCD fue de 40 + 5,6
meses en el Grupo Milan y de 21 + 7 meses en el grupo expandidos, sin significancia
estadistica. Aungue hubo una mayor prevalencia de complicaciones biliares (de las 15 descritas,
11 de receptores DBD y 4 del grupo DBD), vasculares (de las 9 descritas, 7 de receptores DBD
y 2 del grupo DBD) ni retrasplantes (de los 12 descritos, 9 de receptores DBD y 3 del grupo

DBD), en ningun caso se observo diferencias significativas.

A pesar de las dificultades en el manejo de la lista de espera para el TH , debido al riesgo de
progresion del tumor, los receptores de HCC tienden a recibir higados DCD(308-310). Como se
demuestra en el Gltimo RETH(289), la tasa global de donacion tipo DCD en el mismo periodo
de esta tesis fue de casi el 11%, siendo en nuestro caso del 19% a modo global, pero si
considerasemos que de los 100 pacientes de esta tesis, 46 fueron realizados antes de que se
implantara en dicho programa en nuestro centro en febrero del 2015, la tasa ascendi6 al 35% de

uso de injertos DCD (19 de los 54 casos restantes).

Con la hipotesis de que el TH con donantes DCD muestra resultados aceptables en pacientes
seleccionados, hemos publicado un estudio(311) cuyo objetivo fue analizar las caracteristicas,
los resultados tempranos y la supervivencia al afio después del TH considerando que el primer
paciente con injerto tipo DCD de esta tesis ha sido en febrero del 2015, por lo que incluimos 18

pacientes con injertos DCD y los comparamos con un grupo control de 18 pacientes con injertos
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procedentes de donantes tipo DBD, seleccionados tras un proceso de homogeneizacion de

acuerdo a las edades de los donantes y receptores.

Entre las variables significativas de los donantes tipo DCD, encontramos que la gran mayoria de
los injertos de este grupo procedian del propio centro trasplantador (70 vs 40%), los niveles de
GPT previos a la extraccion (87,2 vs 29,9 U/L) (P < 0,05). Entre las variables significativas de
los receptores de injertos de donantes tipo DBD, encontramos un menor tiempo de estancia en
la UCI antes de la extraccion (184,9 + 131,3 vs 47,6 + 34,7 horas), una mayor tasa de
alcoholismo (0 vs 28%) y diabetes mellitus (4 vs 28%) y un puntaje MELD mas alto (8,8 + 2,6
vs 11,1 £ 3) (P < 0,05). La supervivencia del grupo DBD fue del 88% y del DCD, de 75% al
afio del TH, no hallando significancia estadistica(311).

En un estudio recién descrito(311), se ha puesto de manifiesto, el esfuerzo para indicar este tipo
de injerto a receptores que pueden ser fisicamente mas resistentes, tal como la menor edad de
los donantes DCD (71 vs 62,1 afios respectivamente) (p<0,05); un menor puntaje MELD de los
receptores en el grupo DCD (10,2 vs 8,8 respectivamente) y una mayor proporcion de
receptores Child-Pugh A en el grupo DCD (70% vs 40% respectivamente).

Otro aspecto a considerar es la mayor dificultad técnica en la hepatectomia cuanto mas
avanzada sea la cirrosis, que influye en el tiempo de isquemia fria(310,312), que es otro factor a
considerar al buscar una receptor idéneo para estos injertos. En la muestra de esta tesis, el
tiempo de isquemia fria para el grupo DBD fue de 6 + 3,2 vs 5,3 + 1,6 horas, en el grupo DCD,

sin significancia estadistica.

A pesar de que en nuestro centro, hubo un estricto cumplimiento con tiempos de isquemia
caliente funcional menor a 30 minutos, comprobacién histoldgica de higados con sospecha de
esteatosis mayor al 30%, desechando aquellos que superan dicho limite y un corto tiempo de
isquemia fria, hemos observado unos picos de GOT y GPT en las primeras 24 horas después
del TH significativamente mas altos en los receptores de higados tipo DCD respecto a los DBD
(1127 + 343,2 vs 618,3 + 81,6 U/L y 845,3 =+ 123 vs 450 £ 84 U/L) respectivamente, lo que
orienta al grado de la lesién de isquemia de Reperfusién. No hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas en la prevalencia de complicaciones biliares, disfuncion del

injerto ni aumento de la morbimortalidad respecto a los receptores de injertos DBD.

5.3 Variables de los receptores
En la presente tesis, la causa mas frecuente de cirrosis fue la infeccion por VHC en 49 pacientes
(49%), 4 de ellos con antecedentes de alcoholismo. Treinta pacientes (30%) han tenido una

causa relacionada Unicamente al alcoholismo; de ellos, 2 con infeccién por VHB y 4 con

110



Trasplante Hepdtico por Hepatocarcinoma dentro y fuera de los Criterios de Milan

Hepatitis C. Once pacientes (11%) tuvieron infeccion por virus de Hepatitis B (VHB), dos de

ellos (2%) con coinfeccion por ambos virus By C.

La infeccion por el VHC se ha asociado con el riesgo de HCC, y el cancer se desarrolla casi
exclusivamente en pacientes infectados por el VHC con etapas avanzadas de fibrosis hepatica o
cirrosis(313). Los calculos del riesgo de desarrollar HCC una vez que se ha desarrollado la
cirrosis han oscilado entre el 1y el 4 por ciento por afio (314). En la Regresién Logistica hemos
observado que la infeccion por virus de hepatitis C como causa de la cirrosis genera un riesgo
relativo de 3,852 veces més del que el paciente se encuentre excedido de los CM, aunque no ha
llegado a la significancia estadistica.

En los Estados Unidos, el VHC representa aproximadamente un tercio de los casos de HCC,
mientras que el tratamiento exitoso disminuye pero no elimina el riesgo de HCC(315).

La mayor prevalencia que hemos observado, 19 de los 29 casos (65%) de VHC como causante
de la Cirrosis hepatica en el grupo expandido vs 20 de los 71 casos (30%) en el Grupo Milén
(P<0.05),

Segun el ultimo informe del RETH(289), de los 27382 trasplantados en Espafia desde 1984,
8891 pacientes (30%) tuvieron serologia positiva para VHC, trasplantandose el 29,1 % por
cirrosis etilica, el 22,6% de Cirrosis por VHC y 18,7% por HCC.

Segun el 2° Estudio de Seroprevalencia de VHC en Espafia (2017-2018), realizado por el Grupo
de trabajo del estudio de prevalencia de la infeccidn por hepatitis C en poblacién general en
Espafia(316); de 7588 personas de 20 a 80 afios, la prevalencia ponderada de anticuerpos frente
al VHC fue de 0,85% (IC 95%: 0,64%-1,08%) y la prevalencia ponderada de infeccién activa
fue de 0,22% (IC 95%: 0,12%-0,32%).

Ademas de la cirrosis, otros factores de riesgo que pueden existir simultineamente en personas
con infeccidn por el VHC y que han sido asociados con el desarrollo del HCC incluyen (317),

los genotipos, la coinfeccién con VHB y el VIH, la Diabetes Mellitus y la obesidad:

Respecto a los genotipos de VHC en la supervivencia de los pacientes, no existe una evidencia
concluyente hasta el momento. En un estudio reciente de origen surcoreano(318), se analiz6
retrospectivamente a 180 pacientes con HCC relacionado al VHC. De ellos, 86, 78 y 16 tenian
el genotipo 1, 2 y 3, respectivamente. Con una edad media de 66 afios y una supervivencia
global media de 28,6 meses, concluyeron que los pacientes del genotipo 2 tuvieron una mediana
de supervivencia sin descompensacion mas larga que los pacientes no pertenecientes al genotipo
2 (P =0,001), encontrando en la regresiéon de Cox, que el hecho de no ser genotipo 2 (HR 2,19;

IC 95%, 1,29-3,71) ha sido un factor de riesgo de mortalidad independiente.
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En el estudio espafiol anteriormente descrito(319), en los casos con infeccidn activa el genotipo
mas frecuente fue el 1b (41,18%), seguido de 1a (23,53%), 3a (11,76%), 2¢ (5,88%), 4a (5,88%)
y no concluyente (11,76%). En la presente tesis, hemos observado una importante
heterogeneidad. La mayoria ellos (19 pacientes) fue del genotipo 1B (39,6%) y en segundo
lugar el genotipo 3a con 12 pacientes (25%). Los otros tipos como el 1a en 5 pacientes y los 3b
y 4b en un paciente cada uno. Un paciente tuvo dos genotipos a la vez, el 1b y 32

simultdneamente.

Respecto a la coinfeccién con el VHB, la hemos observado en 2 pacientes. En un estudio a nivel
nacional(316), solo el 0,8% de las personas encuestadas referia antecedente de hepatitis C, el
1,5% de hepatitis B, el 1,3% de otra hepatitis y el 0,1% de VIH.

Respecto a la tasa de diabéticos entre los portadores de VHC, hemos observado una tasa del
35% (18 casos de 46). La media de IMC de los receptores VHC fue de 27,2 vs 28,2 de los no
VHC (P=ns).

5.4 Limitaciones

No se ha analizado la Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) debido a que se registraron
multiples causas de fallecimiento, y no solo por la progresion tumoral por recidiva tumoral en el
injerto, sino que por otras causas. De los 39 fallecidos hasta el cierre del estudio, solo 9 fueron
por recidiva y progresién tumoral.

Considerando el caracter unicéntrico de este estudio, sus resultados pueden estar influenciados
por criterios de seleccion especificos de los y estrategias especificas para mantener un corto

tiempo de isquemia fria.

El tamafio muestral relativamente pequefio en comparacion a los grandes estudios de bases de

datos.

El disefio retrospectivo, reportando datos desde enero del 2011 a noviembre del 2017,
considerando que durante estos Gltimos afios, la practica clinica ha cambiado y los criterios de
inclusion se han ampliado, tanto en términos de seleccién de pacientes como de aceptacion de

donantes con criterios ampliados, ademas de las mejoras en los procedimientos quirirgicos.
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6. CONCLUSIONES:
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1. A pesar de no observar diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia
del injerto y global en los pacientes que cumplen los CM y los que no, las diferencias
observadas puede ser clinicamente relevantes.

2. Los pacientes trasplantados por Hepatocarcinoma mas alld de los Criterios de Milan,
pero con Criterios Up to Seven, presentaron resultados inferiores en supervivencia, pero muy
superiores en cuanto a los ofrecidos por otros esquemas paliativos (TACE, Sorafenib, etc).

3. La edad de los donantes no resulté un factor que aisladamente influyera en los resultados
precoces y tardios del trasplante hepatico.

4, La Donacién en Asistolia (Maastricht 111) no es un factor que aisladamente influya en

los resultados precoces y tardios del trasplante hepatico.
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6. CONCLUSIONS
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1. Despite not observing statistically significant differences in overall and patient survival

between Milan Criteria and Milan-out patients, clinically relevant differences are observed.

2. Patients transplanted for Hepatocarcinoma beyond the Milan Criteria, but meeting the
Up to Seven Criteria, presented lower outcomes in terms of survival, but higher results in terms
of palliative therapies (TACE, Sorafenib, etc).

3. The age of donors is not a factor that in isolation influences the early and late results of

liver transplantation.

4, Donation in Asystole (Maastricht I11) is not a factor that in isolation influences the early

and late results of liver transplantation.
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