co
Escuela

Internacional
Posgrado

EVALUACION DEL TRATAMIENTO DEL
CARCINOMA HEPATOCELULAR MEDIANTE
TRASPLANTE HEPATICOY VALORACION DE
LAS ESTRATEGIAS DE NEOADYUVANCIAY
SUS RESULTADOS EN LA PROVINCIA DE
GRANADA

Doctorando: Carlos San Miguel Méndez
Directores: Nicolas Mendoza Ladron de Guevara y Yiliam Fundora Suarez.

Linea de investigacion: Fisiopatologia de las enfermedades médico-quirdrgicas

PROGRAMA DE DOCTORADO EN MEDICINA CLINICAY SALUD
PUBLICA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.



Editor: Universidad de Granada. Tesis Doctorales
Autor: Carlos San Miguel Méndez

ISBN: 978-84-9163-124-8

URI: http://hdl.handle.net/10481/45099



“Pocos campos de la investigacion han proporcionado tanta
informacion bdsica y a la vez practica, pocos han conseguido
una union tan estrecha de cientificos basicos y clinicos bajo un
objetivo comun, y finalmente, también pocos han definido y
estimulado tanto futuras investigaciones en diferentes dreas de la

medicina como los programas de trasplante de organos.”

Thomas E Starzl

The Puzzle People: Memoirs of a transplant surgeon. 1992.



INDICE TESIS DOCTORAL

INAICE TESIS DOCLOTAN .....vvieeeetceceecteteeee e ettt ettt ee ettt seas et eseseas et teseesesessesesenssesenenas 3
Y= Yo LYol 0 1= o1 o L PP PPPUPPPRRRPPNt 5
ADFEVIATUIAS ceeiiiiiiiitiie ettt e e et e e ee e e e e s abb bt e e e e saaabbeeeeeeas e e eanbbbeeeesean seeeeaaannee 7
(LT 4 U= o PP PP PP PP PPPPRP 10
Y o1 o - ot AT T PP P PP PTUPTPPPPPTN 15
INEFOTUCCION ettt ettt e ettt e e e e s sttt e e e e s sabbbeeeeeaaeessanbbbeeeees aeeaaenns 19
EPIdEMIOIORIA ceeeeeiieeeeee e e ——————— 19

A [o] o 1 (o T=4=1  TF- F OO PP PP PP PPPPPRN 22

AV VT g =T o T L] d o] o To L3P PPPPPP 22
Obesidad y sindrome MetaboOliCo ......uuiiiiiiiiiiiiiiiii e 22

1Y [olo] 3 o] U T PP P PP PPP OO PPPPPPPPTN 23
AFTATOXINGS .eeteeeieiieeeee ettt e s e e e e s st e e e s e e e e e e s e r e e e e teeeeeaaabraeee e bees 23

L 1 o 1 24
Estadificacion de la enfermedad.........ccoooiiiiiiiiiiiiie e 24
DIANOSTICO et —————— 29
TratamiENTO c.cooveeiiiiiii i e e 31
Trasplante NEPATICO.....ccii et e bbbt e e e e e e aeeetrraaaae 31
RESECCION QUITUIZICA . ooiiieeiiiiiiiitiit et ettt e e e e e s s aaba bbb e s nnaasssssssesssaaaeeseseeessennnns 33
Tratamientos NEOAAYUVANTES .......cccciiiiiiiieeeeeeee e e e e ee e e b e aeeeeeeeeeeas 36

Consensos internacionales en el abordaje integral del hepatocarcinoma: Diagndstico y

LECT =] 0 1= 10 oo R U OTSP 39
Evaluacién y manejo de los pacientes con HCC candidatosa TH .........ccoooviiinnnniiiininnnn. 39
Criterios de lista de espera en pacientes cirrdticos con HCC..........uuvvveeeeeeieiiiiiiieiiieeeeeeenn, 41
Criterios de lista de espera en pacientes no cirréticos con HCC.......uuvvveveeeeeeeeeiiiiiieeeeeeeen, 43
DOWNSTAZINE -.eeeiiiiiee ittt ettt ettt e e e ettt ettt s e e eett s eeettaseeaessaaseaaesaneeeeeeeenesnnsseeennnns 44
Manejo de los pacientes en lista de @SPera ....cccccceuvrriiiuiiiiitceecserevre e eee e 46
Papel del donante vivo en el TH por HCC .........uuuuuiiiiiiiiiiit e eeeecciiivievvvereeeeeeeeveannees 50
Manejo del POStrasplante......cccccccuuiiiiiiiiiieeeee e e e aaaaae s 52

Hipotesis Y JUSEITICACION ... e e r e e e e e e aae e aeeas 54
Hypothesis and JUStification ... e s 55
(0] o= 1Yo T PP PPUUPPRRP 56



O ECLIVES .ttt —————aaaaaaas 57

Material Y IMELOTOS ......ceeii et e e et e s e e aa e e e e aaeeeesbbnanranae eeees 58
(YT U] = Yo [0 L TR 62
(DT ol U Y o] o I T 71

Influencia del tiempo en lista de espera de trasplante hepdtico en la recidiva del carcinoma
hepatocelular (Articulo original: INFLUENCE OF WAITING LIST IN RECURRENCE DISEASE OF
HEPATOCELLULAR CARCINOMA) ...ttt ceatsavasassseseesseeeees seeeeeeessessesssnnssssssees 71

Papel de la quimioembolizacién transarterial en la infraestadificacién de pacientes con
carcinoma hepatocelular dentro de los Criterios de Milan (Articulo original: ROLE OF
TRANSARTERIAL CHEMOEMBOLIZATION TO DOWNSTAGE HEPATOCELLULAR CARCINOMA
WITHIN THE MILAN CRITERIA) ..ot ettt e e eeee e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeaan 82

Estrategias de inmunosupresiéon del Hospital Universitario Virgen de las Nieves en el
tratamiento del carcinoma hepatocelular (Articulo original: IMMUNOSUPPRESSION
STRATEGIES IN THE TREATMENT OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA IN VIRGEN DE LAS

NIEVES UNIVERSITY HOSPITAL) ......eeiiiiiee ettt ettt ettt ettt ettt st e e s 90
CONCIUSIONES. ... eieeeee ettt ettt e e e e et et et e e e eeseaabbbeeeeessaaabbbeeeeeeaan saannraeeeeesaan aesannnnee 99
CONCIUSIONS. ...ttt ettt ettt e e e et s et e e e s eee e s s bbbt e e e s eaanbbeeeeeesan seaanbeaeeeessaans eesnnnes 101
] LT = oo [PPSO PP PP PPPRUPPP 102



AGRADECIMIENTOS

No puedo creer que, después de tres afos, haya conseguido finalmente terminar mi

trabajo de Tesis Doctoral.

Parece que fue ayer cuando, como un nifio pequefio, empezaba a descubrir el funcionamiento
de uno de los érganos mds complejos del cuerpo humano, el higado, y aquella maravilla

técnica que, a dia de hoy, no deja de sorprenderme, el trasplante hepatico.

Pero en estas lineas no podria comenzar de otra forma que agradeciendo profundamente
TODO a Yiliam Fundora: no solo has descubierto mi inquietud cientifica, sino que me has
ensefiado a desempeiiar la profesién mas bonita del mundo y, como tu lo haces, siempre
dando lo mejor de mi mismo. Gracias por ser mi directora, mi mentora, pero sobre todo, mi
amiga. Sin ti nunca hubiera conseguido llegar hasta donde he llegado ni tener la ambicion y las
miras de luchar por aquello en lo que creo.

Nicolas Mendoza, mi otro gran director, muchisimas gracias por todo. Gracias, porque me has
ensefiado realmente qué es el método cientifico, y por tener siempre una palabra de apoyo en

momentos de tension y desconfianza. Este trabajo es sin duda de los tres.

Pero ademds de mis directores, mucha gente me ha acompafiado en esta ardua aventura;
gracias a mis companeros del servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves de Granada, a todos. Desde el Dr. Ferrdn, quién despertd mi
interés por el trasplante hepatico, hasta mis residentes (mayores y pequefios) por

acompanarme en este largo, y a veces duro, proceso de formacién.
Mencidén especial merece Alfonso Mansilla, siempre seras mi ejemplo a seguir.

También muchas gracias a Paris y a Londres. Las unidades de trasplante del Paul Brousse y del
King’s College han conseguido que termine de entender la complejidad del hepatocarcinomay
de la cirugia hepatica. Creo que puedo decir con mucho orgullo que he aprendido de los
mejores profesionales de toda Europa: Profesores Adam, Castaing, Cherqui, Heaton, Vilca-

Meléndez, Menon,...y un especial carifio a Shirin Khorshandi. Gracias.

Por supuesto, este trabajo nunca hubiera llegado a su fin sin los inestimables consejos del
Profesor Cuervas-Mons, antiguo Decano de mi facultad, en la Universidad Auténoma de
Madrid, siempre sera uno de los mejores profesores que he tenido. Gracias por ayudarme a

convertirme en médico, y ahora en Doctor.



Tampoco puedo olvidarme de Pablo Palma que, a base de chascarrillos, ha conseguido que dia
a dia me ponga mas retos y no me conforme nunca con nada. Gracias por tus tardes de

consejos en el despacho de CCR.

Gracias también al Dr. Garcia Urefia que, aunque nos conozcamos desde hace poco, me ha
transmitido rapidamente un claro ejemplo de constancia y superacion. Ojala algun dia pueda

seguir tus pasos.

Por supuesto, gracias a mi familia. Mama, por confiar en mi y ayudarme a que me valore lo que
merezco, ya sabes que a veces me cuesta...Papa, por estar siempre orgulloso de tu hijo,
aunque no termines de entender bien todo lo que hago...y a mi Yaya. Gracias por todo, por

hacer de mi un hombre, y ahora un auténtico Doctor.

Pitu, mi hermana, que has crecido tan rapido...No puedo mads que estar orgulloso de ver hasta
dénde has llegado. Estoy seguro de que llegards muy lejos porque ninglin escalén serd lo

suficientemente alto para impedir que triunfes: lo vales todo, mi Pato.

Javi y Mario, mis mejores amigos, mis hermanos. Gracias a los dos por estar siempre a mi lado,
y ayudarme a ser mejor persona. Cada uno a vuestra manera, pero siempre indispensables en

mi dia a dia. Pase lo que pase, ahi seguiremos.

Y por ultimo, y por supuesto mds importante, gracias a ti, Ana. Eres la mejor companfera que
he podido elegir y, sin duda, esta Tesis es de los dos. Porque has compartido conmigo todo
este duro proceso vy, sin dudarlo un instante, siempre has creido en mi. Tus palabras de apoyo
y tu sonrisa me dan fuerzas, me ayudan a seguir. Gracias por elegir pasar el resto de tu vida

conmigo. Siempre seremos un gran equipo, el mejor.

Gracias, mil gracias a todos.

Carlos San Miguel Méndez.



AB REVIATU RAS (por orden alfabético)

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases
ALPPS Associated Liver Partition and Portal vein ligation for Staged hepatectomy

ASR_E Poblaciéon estandar europea
ASR_W Poblacién estandar mundial

BA Basiliximab

BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer.

BS Bridging strategy

CAT Coordinacion Autondmica de Trasplante
CM Criterios de Milan

CNIs Inhibidores de calcineurina

Cs Corticosteroides

CSA Ciclosporina

DM Diabetes mellitus

DS Downstaging strategy

EASL European Association for the Study of the Liver

EASP Escuela Andaluza de Salud Publica

ECA Ensayo clinico aleatorizado

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
EP Embolizacién portal

FDA Administracion de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos
HBV Virus de la hepatitis B

HCC Carcinoma hepatocelular 6 hepatocarcinoma

HCV Virus de la hepatitis C

ICGR-15 Tasa de retencidn del verde de indocianina a los 15 min

IL-2 Interleukina-2



IMC indice de masa corporal
IS Inmunosupresor

LDLT Living donor liver transplantation

LEQ Lista de espera quirudrgica

LT Liver transplantation

LWTR Regiones con largos tiempos en LEQ

MELD Model for end-stage liver disease

MMF Mofetil micofenolato

mRECIST modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
NAFLD Enfermedad del higado graso

NASH Esteatohepatitis no alcohdlica

ONT Organizacién Nacional de Trasplante

OPTN Organ Procurement and Transplant Network

OR Odds ratio

PAI Proceso Asistencial Integrado

PET Tomografia por emision de positrones

QETA Quimioembolizacidn transarterial

RECICL Response Evaluation Criteria in Cancer of the Liver

ReTH Retrasplante hepatico

RF radiofrecuencia

RHF Remanente hepatico funcional

RM Resonancia magnética

ROC Receiver Operating Curve

RPC Respuesta patoldgica completa

RR Riesgo relativo

SETH Sociedad Espafola de Trasplante Hepatico

SIR Sirolimus



SLE Supervivencia libre de enfermedad

SUV Standardized Uptake Value

SV Supervivencia

SWL Surgery waiting list

SWTR Regiones con tiempos cortos en LEQ

TA Tacrolimus

TACE Transarterial chemoembolization

TC Tomografia computerizada

TH Trasplante hepatico

TLR Tratamiento locorregional

TNM Tumor-node-metastasis staging system
TORi Mammalian target of rapamycin inhibitor
UCSF Criterios de la Universidad de San Francisco, California

UNOS United Network for Organ Sharing

VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular

oFP Alfafetoproteina



RESUMEN

El carcinoma hepatocelular 6 hepatocarcinoma (HCC) constituye una de las cinco patologias
neoplasicas malignas mas frecuentes, de elevada morbi-mortalidad, y con una incidencia
creciente en el mundo occidental en los ultimos afios por su asociacién con los virus de las

hepatitis By C (HBV, HCV)(1).

La cirrosis hepatica es el principal desencadenante de esta patologia neoplasica, que a su vez
puede venir condicionada por los virus hepatotropos; la obesidad y el sindrome metabdlico; el

alcohol; y la exposicidn a otras sustancias, como las aflatoxinas.

Hoy en dia es aceptado por todos los grupos internacionales de trasplante hepatico (TH) que el
tratamiento del HCC debe hacerse bajo un enfoque multidisciplinar, formado por médicos
especialistas: cirujanos hepaticos, hepatdlogos, oncdlogos, radidlogos (incluyendo radidlogos

intervencionistas) y patdlogos, fundamentalmente.

Para pacientes con HCC y cirrosis, el TH representa el tratamiento de eleccidn, con excelentes
resultados oncoldgicos y siendo curativo como tratamiento de la cirrosis hepatica, ya que

elimina tanto el tumor como el parénquima hepatico enfermo (2).

Antecedentes que justifican la elaboracion de esta Tesis Doctoral:

El tiempo en lista de espera (LEQ) para el TH en los pacientes con HCC es crucial en la

evolucion de dicha enfermedad.

En este periodo de tiempo se puede experimentar un crecimiento del tumor mas alla de los
criterios aceptados para el TH, convirtiendo a estos pacientes en no subsidiarios de un

tratamiento curativo.

La clasificacidn de los pacientes con HCC se hace siguiendo los Criterios de Milan (CM),
entendiendo que todo paciente que no cumpla dichos criterios no serd subsidiario de optar al

TH como tratamiento de su enfermedad.

De esta forma, la practica de tratar a los pacientes con HCC mediante cirugia (resecciones

hepaticas) o terapias locorregionales (estrategias neoadyuvantes), antes de entrar en LEQ 6
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mientras estan a la espera del TH, ha cobrado mucho interés y es ahora el estandar de

tratamiento en la mayoria de centros de TH en todo el mundo (3).

Para estos pacientes, el riesgo de exclusién de la LEQ también puede reducirse mediante el

tratamiento del tumor, con el fin de ralentizar su progresion.

Los tipos de tratamiento locorregional que se practican incluyen la quimioembolizacién
transarterial (QETA) y técnicas de ablacion estandar, tales como la ablacion por
radiofrecuencia y la inyeccién percutanea de etanol, elegidas de acuerdo a la clasificacion de

Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) (4).

La QETA consiste en la administracion de un agente quimioterapico mediante un proceso de

embolizacién arterial.

El tratamiento se administra generalmente a través de la arteria hepatica, que se canaliza
mediante un catéter introducido bajo anestesia local segln la técnica de Seldinger. El
desarrollo de esta técnica ha permitido incluso el tratamiento de tumores difusos de pequefio

tamafio mediante la cateterizacidn selectiva de pequefias ramas de la arteria hepatica comun.

El objetivo de la QETA es producir la necrosis tumoral, al mismo tiempo que garantizar la

mayor preservacion de tejido hepatico funcional (5).

Por otra parte, su utilizacién permite incluso aumentar la supervivencia de los pacientes con

BCLC en estadio B (pacientes no trasplantables), una mediana de entre 16 y 20 meses (6).

La neoadyuvancia persigue, en el tratamiento del HCC, tres propdsitos fundamentales: el
control de la enfermedad hepatica de los pacientes con perspectivas de largos tiempos en LEQ
de TH, identificar aquellos pacientes que presentan mas posibilidades de progresion de

enfermedad, y equilibrar la priorizacion en lista de espera de candidatos a TH (HCC y no-HCC)

(2).

Actualmente, existen nuevas lineas de investigacidén que postulan como el empleo de estas
técnicas permiten mejorar la respuesta, a nivel de recidiva de la enfermedad neoplasica (local

o a distancia), en pacientes trasplantados.

El uso de estrategias neoadyuvantes como terapias puente a la cirugia, “bridging”, disminuye
las tasas de exclusion de LEQ por progresion de enfermedad y la tasa de recurrencia

postoperatoria (7).
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El otro uso de estas terapias se hace en relacién a disminuir la carga tumoral de pacientes que
inicialmente no cumplen criterios para tratarse mediante TH, son las estrategias

“downstaging”, que consiguen rescatar pacientes inicialmente no quirdrgicos.

Los resultados de supervivencia a 5 aios de los pacientes sometidos a TH después de
estrategias downstaging con éxito deben ser similares a los de los pacientes trasplantados

siguiendo inicialmente los CM (8).

El principal problema para una amplia aplicacidon del TH no es ya la necesidad de los avances
quirargicos, farmacoldgicos o habilidades del cirujano en si, sino que es la escasez de donantes
la que limita su aplicabilidad. Incluso en paises con altas tasas de donacién, como Espafia, el
exceso de candidatos induce una expansion constante de las indicaciones y del tiempo que los
pacientes pasan en la lista de espera y de su probabilidad de progresién de enfermedad y por

tanto de muerte a la espera (9).

Hipodtesis y justificacion:

En el desarrollo de esta Tesis Doctoral, presentamos los resultados de la serie de pacientes
trasplantados hepaticos por HCC en el Complejo Hospitalario Universitario de Granada
(Hospital Universitario Virgen de las Nieves), entre los periodos de 2002-2013 para tratar de
justificar el papel de la neoadyuvancia (referida como tratamiento mediante QETA) en el
tratamiento de los pacientes en lista de espera de TH, mediante estrategias “bridging” y

“downstaging”.

Asi mismo, pretendemos valorar si existen ademas de ésta, otras variables prondsticas de
resultados del tratamiento, asi como determinantes de recidiva de enfermedad neoplasica,
local o a distancia, como se han planteado en las distintas lineas de investigacion que existen a

este respecto.

Objetivos:

Planteamos un objetivo triple en el desarrollo de esta Tesis Doctoral, basado en nuestra

experiencia en el tratamiento del hepatocarcinoma mediante trasplante hepatico:
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Valorar la influencia del tiempo en LEQ en la recidiva de enfermedad hepdtica en pacientes TH

por HCC.

Evaluar la eficacia del tratamiento neoadyuvante (mediante QETA) en lista de espera para
comprobar si determina mejor prondstico en los pacientes trasplantados, a nivel de resultados

y de recidiva de enfermedad neoplasica (local o a distancia).

Valorar la influencia del tratamiento médico inmunosupresor en la generacion de eventos

adversos post-tratamiento: recidiva, éxitus.

Material y métodos:

Para la elaboracién de esta Tesis Doctoral hemos realizado un estudio observacional,
retrospectivo, que ha incluye todos los pacientes trasplantados hepaticos por HCC en el
Complejo Hospitalario Universitario de Granada (Hospital Universitario Virgen de las Nieves),

en el periodo comprendido entre los afios 2002 a 2013 (ambos inclusive).

Para la elaboracién de este estudio, hemos recogido variables epidemioldgicas; de etiologia y
diagnéstico de HCC; de tratamiento quirdrgico del mismo; histopatolégicas; temporales y de

evolucidn de enfermedad; y farmacolégicas.

Hemos realizado andlisis estadisticos bivariantes (test de Chi Cuadrado de Pearson y test de
McNemar) y multivariantes (tests de regresion logistica binaria) para analizar las variables
cualitativas y cuantitativas descritas, segin ha correspondido a la naturaleza de las variables.
Asi mismo, se han realizado estudios de SV mediante el test de Kaplan-Meier. La significacidn

estadistica se ha considerado siempre como p<0.05.

Resultados:

Los Resultados de esta Tesis Doctoral estan basados en los propios obtenidos de la publicacidon

de tres articulos de investigacién; a saber:

INFLUENCIA DEL TIEMPO EN LISTA DE ESPERA DE TRASPLANTE HEPATICO EN LA RECIDIVA DEL
CARCINOMA HEPATOCELULAR (Articulo original: INFLUENCE OF WAITING LIST IN RECURRENCE
DISEASE OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA)
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PAPEL DE LA QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL EN LA INFRAESTADIFICACION DE
PACIENTES CON CARCINOMA HEPATOCELULAR DENTRO DE LOS CRITERIOS DE MILAN (Articulo
original: ROLE OF TRANSARTERIAL CHEMOEMBOLIZATION TO DOWNSTAGE HEPATOCELLULAR
CARCINOMA WITHIN THE MILAN CRITERIA)

ESTRATEGIAS DE INMUNOSUPRESION DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES
EN EL TRATAMIENTO DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR (Articulo original:
IMMUNOSUPPRESSION STRATEGIES IN THE TREATMENT OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA IN
VIRGEN DE LAS NIEVES UNIVERSITY HOSPITAL).

Conclusiones:

Los pacientes que pasan un tiempo en LEQ inferior a seis meses, tienen hasta casi seis veces
mas riesgo de experimentar recidiva del HCC. Esta afirmacion se basa en el cambio de
priorizacion que ha existido en los pacientes con HCC en LEQ en nuestra comunidad auténoma,
gue ha determinado que los pacientes con peor prondstico hayan sido trasplantados antes en

el tiempo.

El tratamiento neoadyuvante, expresado como tratamiento locorregional mediante QETA, es
eficaz tanto en la realizacidn de estrategias “bridging” como estrategias “downstaging”.
Nuestro grupo recomienda la utilizacién de la QETA para pacientes con HCC en LEQ de TH,
independientemente del tiempo previsto en LEQ, dado que no podemos predecir con

exactitud la evolucion de dichos enfermos.

El éxito de la inmunosupresion en los pacientes trasplantados por HCC radica en la
individualizacién del tratamiento. No hemos encontrado diferencias en nuestro estudio en el
desarrollo de recidiva de enfermedad de HCC (ni en forma de metastasis hepaticas ni extra-

hepaticas).

A pesar de nuestros resultados, esta Tesis Doctoral presenta limitaciones en su metodologia,
entre las que se encuentran las caracteristicas del propio estudio por ser un estudio
retrospectivo con un limitado tamafio muestral. Actualmente, nuestro grupo trabaja en futuras
investigaciones para obtener resultados mas concluyentes en el estudio diagndstico y

terapéutico del HCC y sus resultados mediante TH.
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ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma or hepatocarcinoma (HCC) is one of the five most frequent
neoplastic diseases, with high morbidity and mortality rates and an increasing incidence in the

developed world due to its association with hepatitis B (HBV) and C (HCV) virus (1).

Hepatic cirrhosis is the main trigger of this neoplastic disease, whose development can also be
promoted by hepatotropic viruses, obesity, the metabolic syndrome, alcohol consumption,

and exposure to aflatoxins, among other substances.

It is accepted by liver transplantation (LT) societies worldwide that HCC treatment should be
multidisciplinary, involving liver surgeons, hepatologists, oncologists, radiologists (including

interventionist radiologists), and pathologists, among others.

LT is the treatment of choice for HCC and cirrhosis. It has achieved excellent oncologic
outcomes and is a healing treatment for hepatic cirrhosis, eliminating both the tumor and the

diseased hepatic parenchyma (2).

Background

The time on the surgery waiting list (SWL) for LT is critical for HCC patients because the tumor
may grow during this period to a size at which this surgery is contraindicated, meaning that the

patients can no longer benefit from this healing therapy.

HCC patients are classified according to the Milan Criteria, and it is understood that patients

who do not meet these criteria cannot be candidates for LT.

Consequently, there has been major interest in the treatment of HCC patients with surgery
(liver resections) or locoregional therapies (neoadjuvant strategies) before entering the SWL

or while awaiting LT, and this is now the standard approach in most LT centers worldwide (3).

The risk of exclusion from the SWL can also be reduced by treatment to reduce progression of

the tumor.

Locoregional treatments include transarterial chemoembolization (TACE) and standard
resection, including resection by radiofrequency and percutaneous ethanol injection, selected

according to the Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) classification (4).
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In TACE, a chemotherapeutic agent is administered by arterial embolization, generally using
the hepatic artery, which is catheterized under local anesthesia by the Seldinger technique.
This technique permits the treatment of small diffuse tumors by selective catheterization of

small branches of the common hepatic artery.

The objective of TACE is to produce tumor necrosis and improve the preservation of functional
liver tissue (5). It has been found to increase the survival of patients with stage B BCLC (non-

transplantable patients) by a mean of 16-20 months (6).

The three main purposes of the neoadjuvant treatment of HCC patients are: to control the
hepatic disease of patients likely to spend a prolonged time on the SWL for LT; to identify
those with a greater likelihood of disease progression; and to produce a balanced SWL

prioritization for HCC and non-HCC candidates for LT (1).

New research lines postulate that the utilization of these techniques improves the response of

transplanted patients in terms of recurrence (local or distant) of their neoplastic disease.

Neoadjuvant treatments are applied as a pre-surgical “bridging” strategy to decrease the risk

of SWL exclusion due to disease progression and diminish postoperative recurrence rates (7).

They are also applied as a “downstaging” strategy to reduce the tumor load in patients who do

not meet LT criteria, rescuing patients who are initially non-surgical.

Five-year survival outcomes in patients who undergo LT after successful downstaging should

be similar to those in patients who initially meet the Milan Criteria (8).

The main obstacle to the widespread application of LT is the scarcity of donors rather than a
lack of skilled surgeons or a need for surgical and pharmacological advances. Even in countries
with high donation rates, such as Spain, the excess of candidates over donors produces a
constant expansion of indications and prolongs the time spent by patients on waiting lists,

increasing the likelihood of disease progression and death before the surgery (9).

Hypothesis and justification

The hypothesis of this Doctoral Thesis was that the neoadjuvant treatment of HCC patients,

based on TACE and applied in both bridging and downstaging strategies, may improve liver
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transplantation outcomes (overall and disease-free survival) and that other variables may also
positively influence these outcomes, including the improved management of patients on LT

waiting lists and the application of immunosuppressive treatments.

Objectives
The objectives of this thesis, based on our experience of LT in HCC patients, were:

To assess the influence of SWL time on hepatic disease recurrence in HCC patients treated with

LT.

To evaluate the effectiveness of neoadjuvant treatment (TACE) to improve the prognosis of
HCC patients on the SWL in terms of LT outcome and local or distant recurrence of their

neoplastic disease.

To assess the influence of immunosuppressive treatment on adverse post-LT events

(recurrence, death).

Material and methods

An observational retrospective study was conducted of all patients undergoing LT for HCC in
the University Hospital Complex of Granada (Virgen de las Nieves University Hospital) between

January 2002 and December 2013.

Information was gathered in all patients on: socio-demographic variables; HCC etiology and
diagnosis; HCC surgical treatment; histopathological data; time course of the disease

development; and pharmacological data.

Bivariate (Pearson’s Chi Square test and McNemar’s test) and multivariate (binary logistic
regression tests) statistical analyses were conducted for the qualitative and quantitative
variables accordingly. The Kaplan-Meir test was applied for survival analysis. P<0.05 was

considered significant in all tests.
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Results

The results of this Doctoral Thesis are based on the findings published in this three original

articles:

INFLUENCE OF WAITING LIST IN RECURRENCE DISEASE OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA.

ROLE OF TRANSARTERIAL CHEMOEMBOLIZATION TO DOWNSTAGE HEPATOCELLULAR
CARCINOMA WITHIN THE MILAN CRITERIA.

IMMUNOSUPPRESSION STRATEGIES IN THE TREATMENT OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA IN
VIRGEN DE LAS NIEVES UNIVERSITY HOSPITAL.

Conclusions

Patients on the SWL for less than six months have an almost six-fold higher risk of HCC relapse.
This is attributable to the change in LT waiting list prioritization for patients with HCC in our
autonomous community, resulting in an earlier transplantation for patients with a worse

prognosis.

Neoadjuvant locoregional treatment with TACE is effective in both bridging and downstaging
strategies. Our group recommends the use of TACE for patients with HCC on the SWL for LT,
regardless of the anticipated waiting time, because progression of the disease cannot be

precisely predicted in these patients.

The success of immunosuppression in transplanted HCC patients resides in the
individualization of treatments. Our experience with immunosuppressive treatment revealed

no differences in the rates of HCC recurrence.

Limitations of this study include its retrospective nature and the limited sample size. Our group
is currently engaged in further research to obtain more conclusive results on HCC diagnosis

and therapy and the outcomes of LT in these patients.
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INTRODUCCION

EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma hepatocelular 6 hepatocarcinoma (HCC) constituye una de las cinco
patologias neopldsicas malignas mas frecuentes, de elevada morbi-mortalidad, y con una
incidencia creciente en el mundo occidental en los ultimos afios por su asociacién con los virus

de las hepatitis By C (HBV, HCV)(1).

No obstante, a pesar del continuo desarrollo de terapias innovadoras contra el cdncer en los
ultimos afos, podria considerarse como un ejemplo frustrante en el tratamiento del mismo,
dado que el creciente nimero de casos nuevos que se diagnostican cada ano es casi igual al

nimero de muertes por esta enfermedad(10).

Se ha registrado un aumento de la incidencia anual de HCC en los Estados Unidos, de un 5.4%
del 2002 al 2006, respectivamente, convirtiéndolo en uno de los cuatro tumores malignos con

una tasa de crecimiento mas elevada(11,12).

La supervivencia (SV) global a los 5 afios inferior al 12%, y el aumento de hasta tres veces en la
incidencia de HCC desde 1975 hasta 2007 en ambos sexos, hizo del HCC la causa mas rapida de

aumento de muerte relacionada con cancer en los Estados Unidos (13).

El Registro de Cancer de Granada, provincia andaluza objeto de nuestro estudio, en
colaboracion con la Escuela Andaluza de Salud Publica (EASP), presenta en su archivo datos de
una incidencia de HCC de 39 casos, en ambos sexos, registrados en el periodo de tiempo
comprendido entre 2008-2012 (ultimo periodo registrado, dado que se realiza con un intervalo
de cinco afios) (Fig 1). Este dato representa una tasa de incidencia bruta de 1.4 casos por
100.000 habitantes, y unas tasas estandarizadas de 1.3 y 1 por 100.000 habitantes,
poblaciones estandar europea (ASR-E) y mundial (ASR_W), respectivamente. El riesgo de
presentar HCC a lo largo de la vida (tasa acumulativa de 0 a 75 afios) durante el ultimo periodo
analizado por la EASP es por tanto del 0.1% en ambos sexos. Por el contrario, si comparamos
esta tendencia con el periodo estudiado veinte anos antes, se aprecia comparativamente una
disminucién temporal en las tasas de incidencia bruta del 22%, dato importante que
probablemente pueda ser explicado por el mayor desarrollo de las estrategias de cribado en

los pacientes cirrdticos en nuestra provincia y en todo el territorio nacional (Fig 2).
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e e e

hepatocelular. Granada, 2008-2012

T ACUM*
Casos Thruta ASR_E ASR_W (0-74 afios)
Hombres 32 1,4 13 1,0 0,1
Muijeres 7 0,3 0,3 0,2 0,0
Ambos Sexos 39 0,9 0,8 0,6 0,1
* Tasas por 100 hab.

Fuente: Registro de Cdncer de Granada. EASP,

Fig 1. Incidencia de carcinoma hepatocelular en la provincia de Granada (2008-2012). Datos ofrecidos por la Escuela Andaluza

de Salud Publica y el Registro de Cancer de Granada.

Incidencia media anual del carcinoma
hepatocelular. Granada, 1985-89 y 2008-12

N® casos, tasas brutas, estandariz. x 100.000 hab. y % cambio

Casos T bruta ASR_E ASR_W TACU;.M* i
. = anos)
1985-802008-12/1985-892008-121985-892008-12/1985-892008-12| 1985-89 2008-12
Hombres 36 32 1,3 1,4 2,1 1,3 1,5 1,0 0,2 0,1
PTC (%) -11,1 -24,3 -36,9 -35,6 -34,7
Mujeres 74 T 0,3 0,3 0,4 0,3 0,3 0,2 0,0 0,0
PTC (%) 0,0 i5 21,4 -14,0 -37,8
\Ambos Sexos | 43 39 1,1 0,9 ! 1,1 0,8 0,8 0,6 0,1 0,1
PTC (%) 9,3 22,0 L 32,6 -30,4 =341
" Tasas por 100 hab.

Fuente: Registro de Cdncer de Granada. EASP.

Fig 2. Incidencia media anual del carcinoma hepatocelular en la provincia de Granada. Datos ofrecidos por la Escuela Andaluza

de Salud Publica y el Registro de Cancer de Granada.
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De forma global, mds de 748000 nuevos casos de HCC son diagnosticados cada afio
mundialmente, dato que representa el 9,2% de todos los casos nuevos de cancer en todo el

mundo (7,9% en hombres; 3,7% en las mujeres) (14).

Ademads, el HCC constituye una importante carga para los sistemas de salud de los paises en
vias de desarrollo; esto es debido a que en algunos paises la tasa de incidencia de HCC puede
llegar a alcanzar valores hasta 100 veces mayores que en paises desarrollados (15). Tal es el
caso de Africa Subsahariana y Asia Oriental, con una incidencia de aproximadamente 20 por
cada 100000 habitantes, teniendo en cuenta ademas la cantidad de casos que pasan

desapercibidos o que no son registrados como diagndsticos de HCC (13).

En estos paises, la principal causa de HCC es la transmisién del HBV al nacimiento, lo que hace
gue su diagndstico se establezca aproximadamente una década antes de lo que lo hace en los
paises desarrollados, en los que por el contrario la principal causa de HCC es la transmisién del
HCV (13). Por otra parte, los paises mediterraneos presentan una tasa intermedia de
incidencia, con aproximadamente 10-20 casos por cada 100000 habitantes. América del Norte
y América del Sur presentan las tasas mas bajas, con aproximadamente 5 casos por cada

100000 habitantes, pese a estar aumentando también su incidencia de forma exponencial (13).

Respecto a la edad de presentacion, también existen diferencias en ambos contextos
geograficos mundiales, dado que en los paises desarrollados se presenta a los 60 afios
aproximadamente, mientras que en los paises en vias de desarrollo no es excepcional

encontrar casos con 30 afios (16).

Existe una predominancia del sexo masculino en el desarrollo del HCC, con una ratio de 4:1 en

los paises subdesarrollados y de 2:1 en los paises desarrollados (14-16).

En la mayoria de los casos, el diagndstico se hace en estadios avanzados de la enfermedad, lo
gue determina que sélo pueda realizarse un tratamiento de soporte para estos pacientes. Sin
embargo en Asia, dada la mayor adherencia a los sistemas nacionales de vigilancia sanitaria, se
hace un mayor nimero de diagndsticos iniciales en estadios precoces de la enfermedad, lo que

permite identificar a mas pacientes susceptibles de tratarse con intencidn curativa (17,18).

La relevancia por tanto de esta enfermedad es, entre otras, el problema sociosanitario global
gue determina, dado el desequilibrio existente en el acceso a los sistemas de salud de los
distintos paises, con coberturas sanitarias, estrategias de cribado y tratamientos

completamente diferentes y desiguales.
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ETIOPATOGENIA

VIRUS HEPATOTROPOS

En Espaia y los paises desarrollados, la incidencia de hepatitis virales agudas disminuyd
drdsticamente en los Ultimos 20 afios debido a la mejora de las condiciones higiénicas, los
programas de vacunacion sistematica frente al virus de la hepatitis A y HBV en nifios,
adolescentes y grupos de riesgo, y al cribado sistematico de los donantes de sangre para HBV y
HCV. Sin embargo, la epidemiologia de las infecciones por HBV, HCV y virus de la hepatitis D,
ha cambiado de forma significativa en los ultimos afios en toda la Unién Europea debido
principalmente a la inmigracién, a la disminucidn de la transmision por transfusiones y al

mantenimiento de la transmisién, especialmente del HCV, en los grupos de riesgo(19).

El HCV es un factor bien establecido de desarrollo del HCC (20). Actualmente, 170 millones de
personas se encuentran infectadas en todo el mundo con este virus (21), con una prevalencia
gue se distribuye en base al modo de transmision, de la siguiente manera: adictos a drogas por
via parenteral (60-90%), hemofilicos (50-70%), pacientes hemodializados (15-60%) y

transfusiones sanguineas anteriores al afio 1991 (5-10%) (22).

Hasta un 25% de estos pacientes con infeccién crénica por HCV desarrollaran cirrosis hepatica,

que aproximadamente a los 20 afios del diagndstico podra constituir un HCC (21,22).

Por otra parte, hasta un 55% de los pacientes con HCC presentan infeccidn por HBV (14).
Existen aproximadamente 400 millones de personas infectadas con este virus en todo el
mundo, de los cuales un 25% podrdn desarrollar posteriormente un HCC, mecanismo de

infeccion propio de los paises subdesarrollados, como se ha descrito anteriormente (10,14).

OBESIDAD Y SINDROME METABOLICO

En Granada, el 21,92% de la poblacién tiene obesidad, lo que supone que, con 917.297
habitantes segun el Ultimo dato publicado por el INE, 201.297 granadinos son obesos. Una

cifra superior a la media andaluza, donde el dato de obesidad es del 18,7%, tres puntos menos.

La epidemia de la obesidad y el sindrome metabdlico, no sélo en los Estados Unidos, sino
también en Asia, tienden a convertirse en una de las principales causas del aumento

exponencial a largo plazo en la incidencia del HCC (10).
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Un meta-analisis reciente demostro que el riesgo relativo de desarrollo de HCC es de 1.17 (IC
del 95%: 1.02 a 1.34) para los pacientes que tenian sobrepeso [indice de masa corporal (IMC)
25a30kg/m2]yde 1.89 (IC95%: 1.51 a 2.36) en aquellos que eran obesos (IMC> 30 kg/m2)
(23).

La obesidad esta presente en todos los casos de diagndstico de la recientemente descrita
enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD), que puede progresar a esteatohepatitis

no alcohdlica (NASH), cirrosis y HCC (24,25).

Hoy en dia, en los paises desarrollados, el riesgo de desarrollar HCC en pacientes cirréticos

NASH desafia incluso el riesgo de desarrollar HCC en pacientes cirréticos por HCV (26).

ALCOHOL

El alcohol sigue siendo el problema mds acuciante en Granada respecto al consumo de drogas.
En 2008, 534 personas acudieron para pedir ayuda por su adiccién a esta droga legal en los
nueve centros de tratamiento de la Diputacién repartidos por la provincia. De ellos, 462 (el

84%) eran hombres y 82, mujeres.

El abuso de alcohol, sobre todo a partir de los 10 afios de consumo, determina un riesgo

relativo de hasta 5 veces de desarrollar HCC (27).

Es mas comun en América (32% de los casos de HCC en los Estados Unidos) (27) y Europa
Occidental (45% de los casos en Italia (28)), aunque la incidencia estd aumentando también en

Asia (13).

AFLATOXINAS

Las aflatoxinas son producidas por los hongos Aspergillus flavus y Aspergillus parasiticus, y

presentan propiedades carcinogénicas, peligrosas para los seres humanos (29,30).

Existen determinadas poblaciones con un mayor riesgo de exposicidn a estas toxinas; son los
paises de climas tropicales o subtropicales, con malas condiciones en la elaboracion y
dispensacion de alimentos. Estos pacientes constituyen del 4.6 al 28.2% de todos los casos por

HCC (30).
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OTROS

La sobrecarga de hierro en la dieta (31), la hemocromatosis hereditaria (32), el consumo de
tabaco (33), y la obstruccion membranosa de la vena cava inferior (34), son otras causas

descritas de HCC menos frecuentes (Fig 3).

Fig 3. Etiopatogenia del HCC (Imagen extraida del sitio web
http://www.40principalesenfermedades.com/principales_enfermedades/informacion/159.html).

ESTADIFICACION DE LA ENFERMEDAD

Desde el afio 1984, se han desarrollado nueve sistemas de clasificacion diferentes para

estadificar y evaluar el HCC.

El sistema de estadificacion de Barcelona, conocido como Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC),
divide a los pacientes con HCC en cinco estadios (0, A, B, Cy D), que se distinguen en funcion
de la clasificacion de Child-Pugh de severidad de enfermedad hepatica. Esta se basa en el
grado de ascitis que presenta el paciente, las concentraciones plasmaticas de bilirrubina y

albumina, el tiempo de protrombina, y el grado de encefalopatia (Figs 4y 5).
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BCLC se ha constituido con el tiempo como el sistema de estadificacion mas util para guiar las

decisiones de tratamiento del HCC (Fig 6).

Parametros Puntos Asignados
1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dL = f=2 2-3 =3
Albumina, g/dL »3.5 2,8-3,5 =28
Tiempo de Protrombina
*Begundos sobkre 2l control 1-3 4-5 =6
YINE =18 1,8-2.3 =2 3
Encefalopatia Neo Grado 1-2 Grado 2-4
Grado Puntos Sobrevida al Sobrevida a 2
ario (%) arios (%)
A: enfermedad kien 5-5 100 85
compensada
B: compromiso funcional T-9 80 &0
significativo
C: enfermedad 10-15 45 35
descompensada

Fig 4. Clasificacion o escala de Child-Pugh.

GRADO CARACTERISTICAS

Euforia o ansiedad. Leve falta de atencion. Deterioro del desempefio de

adicion.

Letargia o apatia.

Desorientacién minima en tiempo o lugar.
Cambio sutil de personalidad.
Comportamiento inapropiado.

Deterioro del desempefio de sustraccion.

]l Somnolencia a semiestupor, pero respuesta verbal a estimulo.
Confusion.
Desorientacion grosera.

v Coma.

Fig 5. Clasificacidon clinica de la encefalopatia hepatica segun los criterios de West Haven.
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CHC

l

Estadio 0 Estadio A-C Estadio D
Child A- PS 0 Okuda 1-2; Child A-B; PS0-2 Okuda 3; Child C; PS >2
! ! } l
Esladio muy inkcial 0 Estadio inicial A Estadio intermedio B Esladio avanzado C Estadio
dnico < 2 cm Gnico o 3 nédulos multinodular, invasion partal, N1, M1, tarminal D
Carcinoma in situ =3cmP50 FS0 PS1-2
m / |3no<:lulns de 3 cm
Presidn portal
bilurrubina
r
| Mormal Aumentada |—>| Enfermedades asociadas l
l
J L v L
Reseccion Trasplante hepatico PEIRF Quimioembolizacion Sofafenib Tratamiento sintomatico
i MNuevos agentes

| Tratamientos paliativos (30%)

Tratamientos curativos (40%)
Supervivencia a los 5 afios: 50-70%

Supervivencia mediana;
20 meses

Supervivencia mediana:
11 mases

Tralamiento sintomatico {30%)
Supervivencia al afio (10%)

Fig 6. Barcelona Clinic Liver Cancer staging system [Imagen extraida de REFERENCIA (35)].

BCLC se basa en el analisis de estudios independientes en diferentes situaciones clinicas de la
enfermedad. Incluye variables prondsticas relacionadas con el estadio del tumor, el estadio
funcional del higado, el estado general de la salud o “performance status”, todo ello junto con
variables de tratamiento, obtenidas a partir de estudios de cohortes y ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs) . Este sistema permite, por lo tanto, correlacionar el estadio del tumor
con el tratamiento mas apropiado a tal efecto, estimando ademas la esperanza de vida

asociada a la opcién terapéutica (8).

BCLC se ha validado externamente por numerosos estudios, convirtiéndose en un sistema
universal de estadificacion de HCC, avalado por la European Association for the Study of the

Liver (EASL) y por la American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD).

No obstante, han surgido estudios que han planteado conflictos con la aplicabilidad de BCLC

(36), determinando las limitaciones que se enumeran a continuacion (Fig 7):
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Sistema de estadificacion BCLC...

10.

11.

No considera la localizacién de los nddulos, lo que determina la resecabilidad
del tumor.

No tiene en cuenta la etiologia de la cirrosis.

Estad basado en variables determinadas en el momento del diagndstico, y por
lo tanto no considera que éstas pueden modificarse a lo largo del tiempo.

No considera el trasplante hepatico para pacientes con HCC y cirrosis Child C
gue cumplan criterios de Milan.

No refleja las contraindicaciones a la realizacidn de quimioembolizacidn
transarterial.

Recomienda la reseccién hepatica en pacientes con un Unico nédulo y ausencia
de hipertension portal en estadios BCLC 0 y A; sin embargo, probablemente la
hipertension portal podria no afectar la supervivencia en pacientes resecados.
Recomienda la reseccidn hepatica en pacientes con estadios BCLC 0 y A; sin
embargo, en pacientes seleccionados, la reseccion hepdatica estd asociada a
mejoras en la supervivencia incluso en estadios mas avanzados de
enfermedad.

No considera la secuenciacidn de distintos tratamientos o la combinacion de
éstos.

El estadio intermedio BCLC B incluye una poblacion muy heterogénea en
cuanto a carga tumoral y a funcién hepatica.

No considera otras opciones de tratamiento mas alld de sorafenib en pacientes
con estadio avanzado BCLC Cy performance status 1.

No es un sistema de clasificacién favorable para los pacientes no cirrdticos.

Fig 7. Limitaciones al sistema de estadificacion BCLC [Imagen extraida y adaptada de REFERENCIA (36)].

Estos estudios plantean como principio general que el tratamiento y abordaje del HCC deberia

individualizarse en comités oncoldgicos multidisciplinares, y no basarse exclusivamente en

unas guias.

Por lo tanto, aunque se constituye como el sistema de estadificacion mas completo, ni éste ni

ninguno de los otros multiples sistemas que se han planteado han conseguido ser

universalmente aceptados, tal y como refleja la AASLD, razdn por la que seguird siendo tema

de estudio en futuros consensos internacionales.

Por otra parte, la clasificacion Tumor-Node-Metastasis (T) staging system del American Joint

Commitee y de la Unidn Internacional contra el Cancer, ha sido tradicionalmente empleada

para intentar establecer el prondstico después de la cirugia y para seleccionar los pacientes

subsidiarios de tratamiento adyuvante (Fig 8).
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X Tumor primario que no puede ser valorado.

TO Sin evidencia de tumor primario.

T1 Tumor solitario sin invasidn vascular.

T2 Tumor solitario con invasion vascular o tumores multiples, ninguno mayor de 5 cm.

T3a Tumores multiples, con al menos uno los nédulos con tamafio mayor a 5 cm.

T3b Tumores de cualquier tamano que infiltran una rama principal de la porta o una
vena suprahepatica.

T4a Tumor o tumores con invasion directa de érganos vecinos diferentes de la vesicula
biliar o con perforacion en el peritoneo visceral.

ADENOPATIAS

NX Ganglios regionales no valorables.
NO Sin metdstasis ganglionares.
N1 Metastasis en ganglios linfaticos regionales.

METASTASIS

MX Metastasis a distancia no valorable.
MO Sin metdastasis a distancia.
M1 Con metastasis a distancia.

GRADO HISTOLOGICO

GX No valorado.
G1 Bien diferenciado.
G2 Moderadamente
0 Tis, NO, MO. diferenciado.
| T1, NO, MO. G3 Pobremente
Il T2, NO, MO. diferenciado.
A T3a, NO, MO. G4 Indiferenciado.
1B T3b, NO, MO.
nic T4, NO, MO.
IVA T1aT4, N1, MO.
|
VB Cualquier Ty N, M1. FO (0-4) Sin fibrosis a fibrosis
moderada.
F1(5-6) Fibrosis grave a
cirrosis.

Fig 8. Clasificacion TNM del HCC.



DIAGNOSTICO

Actualmente, el diagndstico del HCC se establece dentro de los programas nacionales de
vigilancia de los paises desarrollados, mientras que su diagndstico como enfermedad avanzada

sintomatica sigue siendo la caracteristica mas frecuente en los paises subdesarrollados (37).

La AASLD y las guias europeas recomiendan hacer un estudio de cribado ecogréfico a los
pacientes cirréticos cada 6 meses. Si en alguno de estos estudios se identificara alguna lesién

sospechosa, se indicard la realizacion de una tomografia computerizada (TC) multicorte (38).

Los nédulos de HCC muestran un patrdn vascular tipico en TC y resonancia magnética (RM) de

hipervascularidad en fase arterial y lavado portal precoz (39) (Fig 9).

Fig 9. Patron vascular tipico de HCC. Estudio RM dinamico. A) Fase arterial, la lesion se realza intensamente en relacién al

higado de vecindad. B) Fase portal, el nddulo lava su contraste mas rapidamente que el higado circundante [Imagen extraida de
REFERENCIA (39)].

Aunque la utilizacion del TC multicorte es el procedimiento mds estandarizado, se ha
demostrado que la RM permite la mejor caracterizacién de las lesiones nodulares,

especialmente para lesiones de <20 mm (40).

La tomografia por emision de positrones (PET) no muestra actualmente datos suficientes para

generalizar su utilizacion en el diagnédstico (7).

En cuanto a los pacientes que presenten nédulos <1cm, se recomienda la repeticion de un

estudio ecografico a los 3 meses (38) (Fig 10).
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Por otra parte, se requiere una biopsia sélo si laimagen no es concluyente para lesiones
menores de 2 cm, o si muestra un patrén atipico para lesiones mayores de 2 cm cuando el

nivel de alfa feto-proteina (aFP) no es elevada (38).

Sin embargo, es importante considerar que la toma de biopsias lleva implicito un riesgo de
aproximadamente un 2% de siembra del tumor (41), y que la tasa de falsos negativos puede

ser mayor del 10% para lesiones pequefias (42).

Nédulo hepatico

Repetir estudio
ecograficoen 3 TC /RM
meses

Hipervascularidad en
fase arterial y lavado
portal precoz

Investigacion de
acuerdo al tamario
nodular

Método diagnostico
no empleado antes Biopsia
(TC 6 RM)

Hipervascularidad en
fase arterial y lavado
portal precoz

Fig 10. Algoritmo diagndstico ante la sospecha de un nédulo de HCC [Imagen extraida y adaptada de REFERENCIA (38)].
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TRATAMIENTO

Hoy en dia es aceptado por todos los grupos internacionales de trasplante hepatico (TH) que el
tratamiento del HCC debe hacerse bajo un enfoque multidisciplinar, formado por médicos
especialistas: cirujanos hepaticos, hepatdlogos, oncdlogos, radidlogos (incluyendo radidlogos

intervencionistas) y patélogos, fundamentalmente.

Este enfoque es importante no sélo para decidir entre las diferentes estrategias de
tratamiento oncoldgico del HCC, sino también debido a la complejidad de la enfermedad
(enfermedad hepatica crénica en combinacion con enfermedad neoplasica) y debido a la

coexistencia de gran cantidad de terapias potencialmente eficaces.

Por otra parte, es importante también destacar la complejidad de la protocolizacion del
tratamiento del HCC, dado que el nivel de evidencia para ciertas modalidades de tratamiento

se limita a estudios de cohortes y sélo existen unos pocos ECAs (10).

TRASPLANTE HEPATICO

Para pacientes con HCC y cirrosis, el TH representa el tratamiento de eleccidn, con excelentes
resultados oncoldgicos y siendo curativo como tratamiento de la cirrosis hepatica, ya que

elimina tanto el tumor como el parénquima hepatico enfermo (2).

Ademads, en este momento, la supervivenciaa 1y a5 afios excede el 85% y el 70%,

respectivamente, en la mayoria de los centros (43,44).

La revolucién del TH como tratamiento del HCC surge con Vincenzo Mazzaferro, cientifico
cirujano que se planted en 1996 que el tratamiento del HCC estaba viéndose limitado por la
reseccion quirdrgica. Postuld que el estadio tumoral antes del TH estaba intimamente
relacionado con la recurrencia del cadncer después de la cirugia; y que por tanto podian existir
casos de estadio precoz o “early-stage” HCC en los que el TH fuera mas efectivo que la

reseccién quirurgica (45).

Para ello disefié un estudio prospectivo de 295 pacientes con criterios de irresecabilidad
quirargica en aquel momento (por la localizacién que presentaban los nédulos, por ser

multifocales o por presentar una insuficiencia hepatica avanzada). De estos 295, 60 pacientes
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se encontraban en lo que él considerd “early-stage” del HCC, trasplantables por tanto segln su

planteamiento.

Estos criterios que definian el “early-stage” del HCC son los conocidos hoy internacionalmente
como los Criterios de Milan (CM), que definen el estadio de HCC susceptible de tratamiento

mediante TH (Fig 11).

CRITERIOS DE MILAN PARA TRASPLANTE HEPATICO ‘

Tumor Unico menor de 5 centimetros.

Tumor de hasta tres lesiones, todas ellas inferiores a 3
centimetros.

No afectacion extrahepatica.

No evidencias de invasion vascular.

Fig 11. Criterios de Milan para la realizacion de trasplante hepatico.

Al seleccionar a estos pacientes, sélo presenté cuatro casos de recurrencia de enfermedad,
entre los que se encontraban casos por otra parte incorrectamente infraestadificados al inicio

del estudio.

De esta forma, los resultados globales que obtuvo (SV actuarial a cuatro anos del 75% y SV
libre de enfermedad del 83%) eran alentadores, comparando con la historia natural de los
pequeios HCC en pacientes cirrdticos, sin tratamiento, en los que la tasa de SV de tres afios

era tan sélo del 25% (46).

Como afirmé literalmente Mazzaferro en 1996: “...en el pasado era tentador concluir que el
trasplante hepatico para el hepatocarcinoma era futil; sin embargo, tal como se documenta en
este estudio, la supervivencia a largo plazo se puede lograr con el trasplante hepatico en

pacientes cuidadosamente seleccionados”.

Por otra parte, también predijo que debido al limitado nimero de injertos hepaticos
disponibles, no debe estandarizarse el TH como tratamiento del HCC, mas que para los
pacientes con cirrosis hepatica que tienen HCC y que se adecuan a sus CM; pacientes que por

lo tanto no pueden ser resecados quirdrgicamente.
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No obstante, el principal problema para una amplia aplicacion del TH no es ya la necesidad de
los avances quirurgicos, farmacoldgicos o habilidades del cirujano en si, sino que es la escasez
de donantes la que limita su aplicabilidad. Incluso en paises con altas tasas de donacion, como
Espafia, el exceso de candidatos induce una expansién constante de las indicaciones y del
tiempo que los pacientes pasan en la lista de espera quirurgica (LEQ) y de su probabilidad de

progresion de enfermedad y por tanto de muerte a la espera (9).

No obstante, una vez establecido el TH como terapia consolidada, y con la intencién de paliar
esta mortalidad, se han explorado fuentes de obtencidn de injertos consideradas no
convencionales, como ocurre con la biparticién hepatica, el trasplante de érganos procedentes

de donantes en asistolia, el trasplante de donante vivo y el trasplante domind.

Estas estrategias estdn en boga entre los principales grupos trasplantadores de todo el mundo,
gue contindan innovando para optimizar la gestion de recursos en cuanto a disponibilidad de
injertos se refiere. Su aplicabilidad en pacientes cirréticos con HCC esta todavia en estudio y es

tema de debate en los principales consensos y congresos nacionales e internacionales.

RESECCION QUIRURGICA

Durante la ultima década, una enorme mejora en la comprensién de la anatomia del higado,
los avances en la tecnologia, la anestesiologia y cuidados intensivos postoperatorios, y la
aplicacién de la ecografia intraoperatoria, han establecido la reseccion quirdrgica como una
opcidn de tratamiento curativo de primera linea ampliamente aceptada para pacientes con

HCC (10).

La reseccidn quirurgica para el HCC es un procedimiento seguro y fiable y, a diferencia del TH,

es un procedimiento disponible en muchos paises e instituciones.

Actualmente, cuando se plantea la reseccidn hepatica de un paciente con HCC, el principal

factor limitante es la capacidad residual funcional del higado remanente.

La reseccién quirudrgica se considera fundamentalmente en dos escenarios: cuando el paciente
no presenta cirrosis hepatica, y por tanto un “higado normal”, o cuando se trata de un
paciente cirrdtico que puede presentar un adecuado remanente hepatico tras la cirugia, y se

adecua a los criterios de BCLC: pacientes en estadio 0 de BCLC (tumor solo <2 cm, Child A,
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ECOG 0 sin hipertensién portal y bilirrubina normal) y es factible también en pacientes

seleccionados en estadio A de BCLC (10).

Teniendo en cuenta la mejora de la viabilidad técnica en la reseccion hepatica compleja,
practicamente no existen tumores no resecables per se, pero teniendo en cuenta la capacidad
funcional del higado remanente, solamente a un porcentaje relativamente pequefio de
pacientes con HCC con higados cirréticos se le puede ofrecer la reseccidén hepdtica con

intencidn curativa (10).

Los pacientes con HCC en higados no cirréticos son muy poco comunes en el mundo
occidental; sélo el 5% -15% de los pacientes con HCC tienen una parénquima normal, no
cirrético (47). Normalmente son pacientes diagnosticados de forma tardia, con tumores de
gran tamafo y a veces con invasidn vascular mayor. La reseccién hepatica es el Unico
tratamiento curativo en estos pacientes y hasta el 70%-80% del parénquima hepdatico funcional

puede ser eliminado (36).

Alrededor del 50% de estos pacientes tendra una recurrencia dentro de los 2 afios posteriores
a la reseccion curativa (8). El planteamiento de una nueva reseccidn hepatica sera el
tratamiento de eleccidn para aquellos pacientes con recidiva intrahepatica, con un prondstico

similar al de la reseccion primaria (48).

De acuerdo a la estadificacidn descrita de BCLC, la reseccién quirdrgica de los pacientes con
HCC e higados cirrdticos estd reservada para pacientes en estadio 0 y algunos casos
seleccionados de estadio A, como hemos descrito anteriormente, pero sin embargo la realidad
de la practica clinica mundial (y no solamente en Japdn) es que no sélo se limita a estos casos
enmarcados en el sistema BCLC. Es mas, se han descrito pacientes con resecciones quirurgicas

en estadios B.

Esto tiene que ser considerado en el contexto de que en muchos paises en desarrollo se carece
de programas de deteccidn y vigilancia y, por lo tanto, la mayoria de los pacientes son
diagnosticados en una etapa avanzada de la enfermedad en que la reseccidn quirurgica sigue
siendo viable y es probablemente la Unica opcion de tratamiento (49,50). El cumplimiento
estricto del sistema de estadificacién BCLC dirigiria la mayoria de los pacientes a tratamiento

paliativo (10).

A pesar de los recientes avances en la técnica quirurgica y los cuidados perioperatorios, la

reseccion hepatica sigue planteando un desafio en sus resultados, dada la pobre reserva
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funcional de los higados cirréticos, la incapacidad de regeneracién parenquimatosa, la elevada

presion portal y otras comorbilidades del HCC (51).

Existen incluso estudios que defienden que la reseccion quirdrgica del HCC no esta
contraindicada en tumores multiples ni con hipertensién portal, como el de Ishizawa y

colaboradores (52).

Otros dos estudios han confirmado que la reseccidén hepdtica puede realizarse incluso en
pacientes en estadio B de BCLC, en quienes se pueden plantear resecciones hepdticas mayores

en casos muy seleccionados (53,54).

La prediccion del volumen del remanente hepatico funcional (RHF) es crucial para determinar
la morbilidad y mortalidad postoperatorias. Debemos garantizar tras el tratamiento quirudrgico
un RHF de al menos el 40% para preservar una funcién hepatica adecuada (55), hecho que
determinaremos a partir de estudios por técnicas de radiodiagndstico, fundamentalmente TCy

RM.

A este respecto, la técnica de la embolizacion de la vena porta juega un papel fundamental;
fomentando la induccién de la hipertrofia de los segmentos hepdticos no embolizados. Asi
puede experimentarse un incremento del RHF del 20-46% tras un intervalo de 2 a 8 semanas

tras la embolizacion portal (EP) (56,57).

La EP se considera en los casos en que existe un RHF insuficiente al plantear la cirugia,
convirtiéndose por tanto en una de las técnicas indispensables para plantear resecciones

hepaticas mayores.

Recientemente también se ha planteado otro procedimiento para incrementar el RHF en dos
pasos o two-stage para pacientes sometidos a resecciones hepaticas mayores. Consiste en la
transeccidn hepadtica in situ combinada con la ligadura de la vena porta, determinando un
crecimiento muy rapido del RHF (58). Este procedimiento, conocido como Associated Liver
Partition and Portal vein ligation for Staged hepatectomy (ALPPS) se ha desarrollado en

pacientes HCC con higados cirréticos, e incluso en condiciones de invasidn vascular mayor (59).

El crecimiento mediano del RHF fue del 18.7% en la primera semana tras el primer tiempo del
ALPPS, y del 38.6% después del segundo tiempo (59). Pese a estos resultados, se necesitan
mas ECAs para poder hacer indicaciones del ALPPS como técnica quirurgica estandarizada del

HCC.
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El uso de pruebas metabdlicas, entre las que se encuentra la inyeccién del verde de
indocianina, constituye otra herramienta para evaluar la capacidad funcional del higado con el

fin de evitar la insuficiencia hepatica postoperatoria (60).

Esta técnica, ampliamente utilizada en el continente asiatico, plantea la tasa de retencion del
verde de indocianina a los 15 min (ICGR-15) en el arbol de decisiones para decidir el limite de

seguridad de la hepatectomia (60).

En el mundo occidental, la prueba ICGR-15 se utiliza en un nimero limitado de centros y en
casos selectivos solamente (55). En los pacientes con HCC e higados cirrdticos que se
caractericen por niveles de bilirrubina normal y ausencia de ascitis, el ICGR-15 es el principal

determinante para realizar una reseccion hepatica (60).

Por ultimo, la cirugia hepatica laparoscépica para pacientes cirréticos con HCC es un

procedimiento seguro desarrollado en muchos centros por todo el mundo (61).

No obstante, no existen ECAs que comparen la reseccion hepatica laparoscopica VS abierta.
Cuatro metaanalisis (62—65) de estudios no aleatorios asociaron en la laparoscopia menor
sangrado operatorio y menores requerimientos transfusionales, asoaciados a una menor
morbilidad y una disminucién de la estancia hospitalaria, sin encontrar diferencias
significativas en la duracién de la cirugia, los margenes libres de reseccién o la tasa de

recurrencia de la enfermedad.

TRATAMIENTOS NEOADYUVANTES

El tiempo en LEQ para el TH en los pacientes con HCC es crucial en la evolucién de dicha

enfermedad.

En este periodo de tiempo se puede experimentar un crecimiento del tumor mas alla de los

CM, convirtiendo a estos pacientes en no subsidiarios de un tratamiento curativo.

De esta forma, la practica de tratar a los pacientes con HCC mediante cirugia (resecciones
hepaticas) o terapias locorregionales (TLR), también llamadas estrategias neoadyuvantes,
antes de entrar en LEQ 6 mientras estan a la espera del TH, ha cobrado mucho interés y es

ahora el estandar de tratamiento en la mayoria de centros de TH en todo el mundo (3).
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Para estos pacientes, el riesgo de exclusion de la LEQ también puede reducirse mediante el

tratamiento del tumor, con el fin de ralentizar su progresion.

Los tipos de TLR neoadyuvantes que se practican incluyen la quimioembolizacién transarterial
(QETA) y técnicas de ablacién estandar, tales como la ablacién por radiofrecuencia (RF) y la

inyeccion percutanea de etanol, elegidas de acuerdo a la clasificacion BCLC (4).

La neoadyuvancia persigue, en el tratamiento del HCC, tres propédsitos fundamentales: el
control de la enfermedad hepdtica de los pacientes con perspectivas de largos tiempos en lista
de espera de TH, identificar aquellos pacientes que presentan mas posibilidades de progresién
de enfermedad, y equilibrar la priorizacion en lista de espera de candidatos a TH (HCC y no-
HCC) (1).

Actualmente, existen nuevas lineas de investigacion que postulan como el empleo de estas
técnicas permiten mejorar la respuesta, a nivel de recidiva de la enfermedad neoplasica (local

o a distancia), en pacientes trasplantados.

El uso de estrategias neoadyuvantes como terapias puente a la cirugia, “estrategias bridging”
(BS), disminuyen las tasas de exclusién de LEQ por progresion de enfermedad y la tasa de

recurrencia postoperatoria (7).

El otro uso de estas terapias se hace en relacién a disminuir la carga tumoral de pacientes que
inicialmente no cumplen criterios para tratarse mediante TH, son las “estrategias
downstaging” (DS) o de infra-estadificacidn, que consiguen rescatar pacientes inicialmente no

quirargicos.

Los resultados de supervivencia a 5 afios de los pacientes sometidos a TH después de DS con

éxito deben ser similares a los de los pacientes trasplantados siguiendo inicialmente los CM

(8).

Sin embargo, aunque estos procedimientos tienen una eficacia bien establecida en el aumento
de la supervivencia de los pacientes con HCC, no hay estudios que apoyen firmemente y
cuantifiquen con precision la eficacia en la reduccion del riesgo de exclusién de la LEQ entre los

pacientes con HCC candidatos a TH (66).
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TRATAMIENTOS ABLATIVOS

La ablacién del tumor se puede lograr por medios quimicos (etanol, acido acético) o térmicos
(RF, ablacidn por microondas), y es el tratamiento de eleccion en pacientes con tumores

Unicos, de pequeno tamafio (inferiores a 2cm), que no son candidatos para la cirugia.

De acuerdo con el algoritmo de BCLC, estos pacientes se clasifican como pacientes estadio A
(8). Pacientes en estadios diferentes también pueden ser gestionados por esta modalidad de
tratamiento, si consideramos la realizacién de las descritas técnicas de neoadyuvancia, tanto

BS como DS.

QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL

La QETA consiste en la administracion de un agente quimioterapico mediante un proceso de

embolizacidén arterial.

El tratamiento se administra generalmente a través de la arteria hepdtica, que se canaliza
mediante un catéter introducido bajo anestesia local segun la técnica de Seldinger. El
desarrollo de esta técnica ha permitido incluso el tratamiento de tumores difusos de pequefio

tamano mediante la cateterizacién selectiva de pequenas ramas de la arteria hepatica comun.

El objetivo de la QETA es producir la necrosis tumoral, al mismo tiempo que garantizar la

mayor preservacion de tejido hepatico funcional (5).

Por otra parte, su utilizacién permite incluso aumentar la supervivencia de los pacientes con

BCLC en estadio B (pacientes no trasplantables), una mediana de entre 16 y 20 meses (6).
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CONSENSOS INTERNACIONALES EN EL ABORDAJE INTEGRAL DEL
HEPATOCARCINOMA: DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO.

El objetivo del TH, independientemente de su enfermedad de base, es poder proporcionar a
los pacientes injertos con la maxima rentabilidad y beneficio posibles, en tanto se reparte el
limitado recurso de donantes (vivos y fallecidos) de la forma mas justa, ética y cdmo no, coste-
efectiva posible. De esta forma, con el respaldo de la mayoria de las sociedades
internacionales interesadas con el TH y el HCC, se organizd en Diciembre de 2010 en Zurich
(Suiza) una conferencia que tuvo como objetivo llegar a un amplio consenso entre toda la
poblacién (tanto médica como no médica) en diversos aspectos referentes a la utilizacion del
TH como tratamiento del HCC, y basada en la maxima evidencia disponible (7). A partir de este
consenso se elaboran 37 declaraciones o recomendaciones de Zurich, que seran guia de los
principales grupos trasplantadores de todo el mundo en el manejo diagndstico y terapéutico

del HCC.

Asi mismo, recientemente y en nuestro pais, con objeto de promover la elaboracién de
documentos de consenso sobre temas de actualidad en TH de abordaje multidisciplinario, la
Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico (SETH) ha realizado en 2015 la V Reunidn de

Consenso Nacional con participacién de expertos de todos los programas de TH espafioles (67).

Con el consentimiento de ambos, procederé a enumerar los distintos aspectos que se
encuentran en boga actualmente acerca del manejo diagndstico y terapéutico del HCC, para

exponer la problematica actual del tema como explicacidn al desarrollo de esta Tesis Doctoral.

EVALUACION Y MANEJO DE LOS PACIENTES CON HCC CANDIDATOS A TH

EVALUACION Y MANEJO DE LOS PACIENTES CON HCC NIVEL DE GRADO DE
CANDIDATOSATH EVIDENCIA RECOMENDACION
1.- Al considerar las opciones de tratamiento para los 2b (P) Fuerte

pacientes con HCC, el sistema de estadificacion BCLC es el

sistema de estadificacion preferido para evaluar el

prondstico de los pacientes con HCC.

2.- Para determinar el prondstico después del TH, se debe 2b (P) Fuerte

utilizar el sistema TNM (72 Ed.), incluyendo el examen
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patolégico del explante y evaluando la posibilidad de

invasién microvascular.

3.- Tanto TC como RM son consideradas las mejores pruebas 1b (D) Fuerte
no invasivas para realizar el diagndstico de pacientes

cirréticos sospechosos de tener HCC y la estadificacion

preoperatoria de la enfermedad.

4.- La estadificacion de la enfermedad debe siempre incluir 3b (D) Fuerte
una TC de térax, y TC 6 RM abddmino-pélvicos.

5.- La biopsia tumoral no es necesaria en pacientes 1b (D) Débil
cirréticos considerados para TH que tengan hallazgos tipicos

radiolégicos por TC 6 RM y lesiones mayores de 1cm, de

acuerdo a las actuales recomendaciones de la AASLD.

6.- Para los pacientes con lesiones menores o iguales a 10 1b (D) Fuerte
mm, la imagen no invasiva no permite un diagndstico

preciso y no debe utilizarse para tomar una decision a favor

o en contra del TH.

Fig 12. Recomendaciones de Zurich para el TH por HCC [Imagen extraida y adaptada de REFERECIA (7)].

El propdsito de la estadificacion tumoral es predecir el prondstico de los pacientes, asi como
relacionar dicho estadiaje con las intervenciones terapéuticas mas apropiadas para tratar el

tumor.

Tras la proposiciéon de numerosos sistemas de estadificacidn, se ha concluido que el BCLC es el
mejor sistema de estadificacion y el mas utilizado por la mayoria de los grupos, dado que
permite relacionar el prondstico con intervenciones terapéuticas concretas, Recomendacion 1

de Zurich.

Respecto al diagndstico por imagen del HCC, se recomienda la utilizacion de TC o RM. La
Recomendacion 3 de Zurich afirma que no hay evidencias de que exista superioridad por una u
otra herramienta diagndstica, aunque otros estudios apoyan mas la utilizacién de RM,

especialmente para lesiones de <20 mm (40).

La ecografia continda teniendo menor peso en el diagndstico del HCC, pese a su desarrollo y

utilidad exponenciales en los ultimos afos; y como se ha comentado anteriormente, la PET no

40



muestra actualmente datos suficientes para generalizar su utilizacién en el diagnéstico del

HCC.

La Recomendacion 6 de Zurich recalca que pese a los avances tecnoldgicos y el desarrollo del

radiodiagndstico, la necesidad de realizacién de biopsias hepaticas ha quedado reservada para

aquellos casos dudosos en que las pruebas de imagen no sean concluyentes, o en aquellos

nodulos que sean de pequefio tamafio (<1 cm) y muestren caracteristicas atipicas.

CRITERIOS DE LISTA DE ESPERA EN PACIENTES CIRROTICOS CON HCC

CRITERIOS DE LISTA DE ESPERA EN PACIENTES NIVEL DE
CIRROTICOS CON HCC EVIDENCIA
7.- EI TH debe reservarse para los pacientes con HCC NA

gue tengan una prediccién de SV a 5 aiflos comparable

a aquellos pacientes que no son HCC.

8.- La valoracién preoperatoria del tamafo del nédulo 2a (P)
mas grande, o la suma del total de didmetros de todos

los nddulos, deben ser la principal consideraciéon en la

seleccion de pacientes con HCC para TH.

9.- Los CM son actualmente los criterios de referencia 2a (P)
en seleccién de pacientes con HCC para TH y la base

de comparacién con cualquiera de los otros criterios

sugeridos.

10.- Se podria considerar una pequefia expansion en 3b (P)
el nimero de candidatos a TH basada en estudios que

muestran SV comparables en pacientes que se

encuentran fuera de los CM.

11.- Pacientes con peor prondstico y fuera de CM NA
pueden ser considerados para TH si la dindmica y

criterios de LEQ asi lo permiten, siempre y cuando

éstos no perjudiquen a otros receptores con un mejor

prondstico esperado inicialmente.

12.- Los valores de aFP confieren informacién 2b (P)

prondstica en los pacientes con HCC y deben ser

GRADO DE
RECOMENDACION

Débil

Fuerte

Fuerte

Débil

Débil

Débil
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considerados junto con las pruebas de imagen en los

criterios de seleccién de candidatos a TH.

13.- No deben emplearse otros biomarcadores 2b (P) Fuerte
distintos de la aFP en la decisién de incluir candidatos

en LEQ de TH.

14.- La indicacion para el TH en HCC no debe basarse 2b (P) Fuerte
en la invasion microvascular dado que no puede

detectarse preoperatoriamente de forma fiable.

Fig 13. Recomendaciones de Zurich para el TH por HCC [Imagen extraida y adaptada de REFERENCIA (7)].

La evaluacion del didmetro del nédulo de mayor tamaio o el didmetro total de los nddulos es
el mejor predictor del resultado del TH, y un didmetro total (suma de todos) de > 10 cm se
asocia a un riesgo relativo de hasta cuatro veces mas de muerte o recurrencia de enfermedad

(68).

La Organ Procurement and Transplant Network (OPTN) afirma, a su vez, que un volumen
nodular de > 115 cm3 con concentraciones de aFP > 400 ng/ml podria discriminar aquellos

pacientes con malos resultados post TH (69).

La Recomendacion 9 de Zurich afirma que la utilizacién de los CM para pacientes cirrdticos con
HCC permite igualar su SV de los pacientes con HCC a la de otros pacientes trasplantados por
otra causa. Asi mismo, se han propuesto criterios expandidos que permiten aumentar el
numero de candidatos con HCC para TH, tal es el caso de los criterios de la Universidad de San
Francisco, California (UCSF), tal y como describe la Recomendacion 10 de Zurich (Fig 14), entre

otras clasificaciones.
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Fig 14. Distintas clasificaciones utilizadas para la seleccion de pacientes con HCC candidatos a TH [Imagen extraida y adaptada

de REFERENCIA (70)].

No obstante, en pacientes tratados con la expansidn de los CM, deben conseguirse SV a 5 afios

> 60% para justificar la expansion de estos criterios (71).

Ademads, la expansidn de estos criterios dependera de cada centro y de las caracteristicas de
sus candidatos a TH, sin deber aumentar sustancialmente la mortalidad, como afirma la

Recomendacion 11 de Zurich.

La aFP como biomarcador ha sido propuesta en numerosos estudios, subrayando su utilidad
como marcador preoperatorio predictor de buen resultado en el TH (69,72,73), aunque no

consigue estandarizarse su valor de referencia en todos los grupos.

En las DS, por ejemplo, valores inferiores a 400 ng/ml se han establecido como punto de corte

para revalorar la inclusién de pacientes en LEQ (74).

Como reseiia la Recomendacidn 14 de Zurich, la invasidn vascular constituye un factor
prondstico importante tras la realizacién del TH; de esta forma, la invasidon macrovascular se
define como criterio de contraindicacién de TH, mientras que la invasidn microvascular
(indetectable preoperatoriamente) si bien no es un criterio de contraindicacion, traduce

peores resultados y un riesgo aumentado de recurrencia de enfermedad.

CRITERIOS DE LISTA DE ESPERA EN PACIENTES NO CIRROTICOS CON HCC

CRITERIOS DE LISTA DE ESPERA EN PACIENTES NO NIVEL DE GRADO DE
CIRROTICOS CON HCC EVIDENCIA RECOMENDACION
15.- Los CM y sus modificaciones no son aplicables en 4 (P) Débil

pacientes con HCC que se desarrollen en un higado no
cirrético. Estos pacientes con HCC no resecable y ausencia

de invasidon macrovascular y diseminacidn extrahepatica
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pueden ser considerados como candidatos apropiados para

el TH.

16.- Los pacientes con higados no cirréticos y HCC que 4 (P) Débil
hayan sido tratados mediante reseccion hepatica y

presenten recurrencia intrahepatica del HCC (sin evidencia

de invasion ganglionar o macrovascular) pueden ser

considerados para el TH de rescate (salvage

transplantation).

Fig 15. Recomendaciones de Zurich para el TH por HCC [Imagen extraida y adaptada de REFERENCIA (7)].

Aunque la mayor parte de los HCC se producen en higados cirréticos, aproximadamente un
10% de los casos se desarrollan en pacientes con higados no cirréticos (7). Este hecho hace que
habitualmente el diagndstico de los mismos se realice en estadios avanzados de la
enfermedad. La reseccién quirurgica es el tratamiento preferido para estos enfermos, en tanto
en cuanto presenten alta tolerancia a resecciones hepdticas mayores, como he descrito con

anterioridad.

La problematica surge cuando estas resecciones quirurgicas no quedan definidas por margenes
libres de reseccidn, llamadas resecciones R1y, por tanto, aumentan el riesgo de recurrencia

de enfermedad; segun las series publicadas en la literatura entre el 30% vy el 73% (75).

Aun asi, y tal y como describe el European Liver Trasplantation Registry, pacientes con
resecciones hepaticas y TH postrecidiva de enfermedad pueden alcanzar SPV > 60% a los 5

anos, lo que lleva a la Recomendacion 16 de Zurich.

DOWNSTAGING
DOWNSTAGING NIVEL DE GRADO DE
EVIDENCIA RECOMENDACION
17.- El TH puede ser considerado en pacientes que hayan 5 (P) Débil

presentado una respuesta satisfactoria a una DS.
18.- El TH en pacientes con HCC tras una DS de éxito debe 5 (P) Fuerte

alcanzar SV a 5 afios equiparables a aquellos pacientes con
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HCC que han sido trasplantados cumpliendo CM vy, por

tanto, no han requerido de la realizacién de una DS.

19.- Los criterios para definir una estrategia de éxito deben 4 (P) Fuerte
incluir tanto el tamafio nodular como el nimero de nédulos.

20.- Las concentraciones de aFP antes y después de la DS 4 (P) Débil
pueden afiadir informacidn adicional a la respuesta de dicha

estrategia de infraestadificacion.

21.- Basado en la evidencia existente en la literatura, no NA Ninguno
existen recomendaciones en la preferencia especifica de

qué tipo de terapia locorregional emplear sobre otras en la

DS.

Fig 16. Recomendaciones de Zurich para el TH por HCC [Imagen extraida y adaptada de REFERENCIA (7)].

El objetivo de las DS es disminuir el tamafio tumoral y/o nimero de nédulos, para conseguir
gue pacientes que inicialmente han sobrepasado los MC puedan ser reevaluados para TH tras

su infraestadificacion.

La DS puede plantearse a partir de distintas técnicas, tales como la RF, la QETA, la

embolizacidn con alcohol, la radioembolizacion con Yttrium, o la electroporacion.

Dos estudios prospectivos mostraron que la SV después del TH en pacientes con alta carga
tumoral y que fueron tratados de forma exitosa con DS, fue similar a la SV en pacientes que
inicialmente cumplieron con los criterios para TH, tal y como recomienda la Recomendacion 18

de Zurich (74,76).

La mayor experiencia esta descrita en QETA y RF, pero no existen realmente evidencias para

preferir un tipo de estrategia u otra, tal y como describe la Recomendacion 21 de Zurich.

Existen en general buenos resultados con DS, aunque todavia falta el desarrollo de ECAs que

puedan establecer un correcto protocolo de actuacién.

Los resultados de DS se evalian generalmente mediante los CM y mediante el porcentaje de

necrosis obtenido, medido por TC o MRI, segiin recomienda la EASL (77).
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Otro de los conflictos que se plantea, es que no existe realmente un consenso acerca de qué

pacientes pueden acceder a DS, de manera que los Unicos criterios que se consideran

contraindicacién absoluta de DS sean la invasidn extrahepatica 6 vascular.

Para considerar cémo exitosa una DS, se ha de objetivar un periodo de tres meses de

observacion tras el desarrollo de la neoadyuvancia para confirmar la conservacién del estado

de enfermedad (7).

MANE]JO DE LOS PACIENTES EN LISTA DE ESPERA

MANEJO DE LOS PACIENTES EN LISTA DE ESPERA

22.- La revision periddica de las listas de espera debe
realizarse mediante técnicas de imagen (TC y/o RM) y
monitorizacion de la aFP.

23.- Basado en la actual falta de evidencia, no puede
recomendarse la realizacion de BS en pacientes con HCC y
estadio T1 de la UNOS (<2 cm).

24.- En pacientes con HCC en estadio T2 de la UNOS T2 (un
nédulo de 2 a 5 cm, o tres o mas nddulos cada uno de ellos
<3 cm) (Criterios de Milan) and a likely waiting time longer
than 6 months, locoregional therapy may be appropriate.
25.- No existentes recomendaciones en cuanto a qué tipo de
terapia locorregional (tratamiento neoadyuvante) presenta
mayor beneficio respecto de las demas.

26.- Los pacientes en que se objetive progresién de
enfermedad mas alld de los criterios aceptados para TH
deben ser excluidos de la LEQ y considerados para DS.

27.- Los pacientes que presenten progresion de enfermedad
y en los cuales las estrategias de neoadyuvancia no sean
contempladas o éstas hayan sido inefectivas deben ser

excluidos de la LEQ.

NIVEL DE
EVIDENCIA
5(P)

NA

4(P)

NA

5(P)

5(P)

GRADO DE
RECOMENDACION
Fuerte

Ninguno

Débil

Ninguno

Fuerte

Fuerte

Fig 17. Recomendaciones de Zurich para el TH por HCC [Imagen extraida y adaptada de REFERENCIA (7)].
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RUTINA DE SEGUIMIENTO EN LISTA DE ESPERA

Debido al incremento de indicaciones de TH, los tiempos en LEQ se han incrementado en los
ultimos afos, dato que remarca la importancia de hacer un seguimiento de los pacientes que

estdn en LEQ para asegurar que sigan manteniendo los criterios para realizar el TH.

La Recomendacion 22 de Zurich establece la necesidad de una monitorizacién periédica de los

pacientes en LEQ mediante TC dindmica o RM.

No existe ninguna evidencia consistente para recomendar un tiempo de observacién minimo
previo al TH para los pacientes que cumplan los CM, aunque parece aceptarse de forma

estandarizada aproximadamente la reestadificacion cada 3 meses (7).

Algunos grupos apoyan la utilizacidn de la PET, pero aun faltan datos sélidos que confirmen la

utilidad de su aplicacién sistematica. Grado de evidencia I-A (67).

Existe un estudio que avala el rendimiento del 18-FDG PET/CT como medidor de respuesta de
la QETA en los pacientes en LEQ con HCC, comparando el Standardized Uptake Value (SUV) de
la PET, antes y después de la realizacién del procedimiento, pero se trata de un estudio

retrospectivo que no permite estandarizar el protocolo de esta herramienta diagndstica (78).

Se recomienda la determinacion trimestral de los valores de aFP en los pacientes en LEQ. Una
elevacion “moderada” (200 ng/ml) de los mismos representa para el 50% de los grupos
espafioles un criterio de priorizacién. Sin embargo, hay un amplio consenso en considerar que
una elevacion por encima de 400 ng/ml o un incremento rapido de los niveles de aFP deberian
hacer sospechar una posible progresién tumoral. En esta situacién debe realizarse una
reestadificacion y un seguimiento mas estrecho. Finalmente, el 50% de los grupos espafioles,
durante la celebracién del V Consenso Nacional, considera que si los valores de aFP superan
los 1000 ng/ml debe valorarse la exclusién temporal o definitiva de la LEQ. Grado de evidencia

1I-B (67).

PRIORIZACION EN LISTA DE ESPERA

El sistema de priorizacion de la United Network for Organ Sharing (UNOS) divide a los

pacientes que cumplen los MC en dos estadios: T1 (una lesidon <2 cm) y T2 (lesion Unicade 2 a

5 cm 6 2-3 lesiones, todas ellas < 3cm). En la actualidad, sélo los pacientes en estadio T2 son
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priorizados por la UNOS, recibiendo 22 puntos de |la escala del Model for end-stage liver

disease (MELD), lo que es equivalente a un riesgo de mortalidad del 15% a los 3 meses (67).

En el ambito europeo, la conferencia de consenso de Zurich no establecié ninguna

recomendacidn referente a la priorizacién de los pacientes en LEQ.

En cuanto a Espaia, en una encuesta realizada en 17 grupos de trasplante, 15 decian aplicar
algun tipo de priorizacién en pacientes con HCC. La mayoria utilizaba el sistema MELD
(habitualmente en la préctica estan entre los 15 y los 19 puntos) y se adjudicaban mas puntos
a los pacientes con tumores multiples o solitarios de mas de 3 cm. La puntuacion se

incrementaba al prolongarse el tiempo en LEQ. Grado de evidencia I-B (67).

El consenso entre los grupos espaioles es que los pacientes en LEQ de TH con tumores con
alto riesgo de “drop-out” (exclusion de la LEQ) deben recibir algun tipo de priorizacion para
evitar su salida de la lista por progresion tumoral. La definicién mds aceptada de tumor de
«alto riesgo» incluye los HCC solitarios de mas de 3 cm de didmetro y los tumores
multinodulares. Sin embargo, no hay consenso en considerar el fracaso de la aplicacion de al
menos dos TLRs como un criterio de priorizacién. Tampoco existe consenso en la actitud frente
a los pacientes de bajo riesgo, que son priorizados por algo mas del 50% de los grupos. Grado

de evidencia I-A (67).

TRATAMIENTO EN LISTA DE ESPERA

El concepto de BS surge para tratar aquellos pacientes con HCC que se encuentran en LEQy
gue presentan riesgo de progresion de enfermedad, reduciendo por lo tanto las tasas de

“drop-out” de la LEQ y la recurrencia de enfermedad posterior (79).

Las evidencias en la literatura, recomiendan la realizacion de BS en pacientes con HCCy

periodos de LEQ estimados > 6 meses (79).

Las Recomendaciones 23 y 24 de Zurich describen el desarrollo de la BS, en donde cabe
destacar que no existen evidencias para su aplicaciéon en pacientes con tumores T1 de la

UNOS.

A pesar de ello, muchos grupos tratan sistematicamente a todos los pacientes cuyo tiempo en

LEQ se prevé prolongado.
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De la misma forma que con DS, la mayor experiencia esta descrita con QETA y RF, pero pueden
plantearse BS con combinacion de varias de éstas técnicas, con resecciones hepaticas en
pacientes con higados con reserva funcional; y estan desarrolldndose nuevos estudios

preliminares con radioembolizacién con yttrium (67,80,81).

La Recomendacion 25 de Zurich no establece cual es el mejor método terapéutico
neoadyuvante; sin embargo, los procedimientos de destrucciéon tumoral consiguen necrosis
completa en un mayor porcentaje de casos, motivo por el cual suelen preferirse por la mayoria

de los grupos cuando su aplicacion es posible (1,79,82).

No obstante, la imposibilidad de realizar cualquier tipo de TLR no se debe considerar un

criterio de priorizacién.

Finalmente, otra conclusién aceptada por todos los grupos espafioles es que no existen
evidencias para recomendar el tratamiento con sorafenib (inhibidor de tirosina kinasa) en LEQ.

Grado de evidencia II-B (67).

PACIENTES EN LISTA DE ESPERA QUE PRESENTAN PROGRESION TUMORAL

La recomendacidén del V Consenso Espafiol es la de no excluir sistematicamente a estos
pacientes de la LEQ. Sin embargo, mas del 50% de los grupos recomienda la exclusién
temporal y la aplicacidn de TLRs. Si se logra que el paciente vuelva a cumplir los CM segun el
modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (mRECIST) (Fig 18), puede ser de nuevo

incluido en LEQ después de un periodo de observacién de 3 a 6 meses. Grado de evidencia lll.

Por otro lado aparecieron también en la evaluacién de estos tratamientos los criterios
Response Evaluation Criteria In Cancer of the Liver (RECICL), que se centran en la existencia o
no de necrosis del tumor inducida por el tratamiento y el tamafo de las lesiones diana en dos

dimensiones.
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RESPUESTA DEFINICION mRECIST DEFINICION RECICL

Ausencia de realce en lesiones diana, Necrosis o reduccion del tamafio
RC en fase arterial tumoral del 100%
Disminucion de al menos el 30% en la Necrosis o reduccion del tamano
suma de los didmetros mayores de las tumoral del 50-99%
RP lesiones diana con respecto a la
ohtenida en el estudio hasal, en fase
arterial

Aumento de al menos el 20% en la Aumento de al menos el 25% en el
suma de los didmetros de las lesiones tamano del tumor respecto al efecto

diana necrotizante
La suma de los diametros debe haber Aparicion de lesiones nuevas:

PE aumentado en al menos 5 mm -Lesion solitaria intrahepatica
Aparicion de lesiones nuevas -Lesiones intrahepaticas multiples

-Invasion vascular
-Diseminacion extrahepatica

No cumple ninguno de los criterios No cumple ninguno de los criterios
anteriores anteriores

EE
Fig 18. Criterios de respuesta al tratamiento del hepatocarcinoma: Modified RECIST (mRECIST) y Response Evaluation Criteria In
Cancer of the Liver (RECICL) (Imagen extraida del 14 Congreso de la Sociedad Espafiola de Diagndstico por Imagen del Abdomen,

SEDIA: http://www.geyseco.es/sedia2014/comunicaciones_online/index.php?seccion=posters&idcomunicacion=17985)

RC (respuesta completa); RP (respuesta parcial); PE (progresion de enfermedad); EE (enfermedad estable).

El resto de los grupos también considera que deben aplicarse TLRs, pero no se excluye al
paciente de la lista siempre que no se aprecie la presencia de enfermedad extrahepatica,
invasidn vascular macroscépica, la enfermedad hepatica no supere ampliamente los CM (de
manera tentativa se proponen como limite los criterios «up to seven») y el paciente mantenga

un buen performance status. Grado de evidencia lll (67).

PAPEL DEL DONANTE VIVO EN EL TH POR HCC

PAPEL DEL DONANTE VIVO EN EL TH POR HCC NIVEL DE GRADO DE
EVIDENCIA RECOMENDACION
28.- EI LDLT es aceptable para los pacientes con HCC que NA Débil

tienen una SV a 5 afios estimada similar a los pacientes TH

que reciben el injerto de un donante fallecido. Asi mismo,
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debe prestarse especial atencion a las consideraciones

psicosociales relativas tanto al donante como al receptor.

29.- EI LDLT debe restringirse exclusivamente a centros de NA Fuerte
excelencia en la realizacion de cirugia hepatica y TH para

minimizar los riesgos de los donantes y garantizar los

mejores resultados en los receptores.

30.- El reTH por fallo agudo del injerto esta justificado en 5 (P) Débil
aquellos pacientes LDLT que presentaron también criterios

para realizacidon de TH procedentes de un paciente fallecido.

31.- En pacientes LDLT con HCC fuera de los criterios 5 (P) Fuerte
aceptados para TH no estd justificada la realizacién de reTH

por fallo agudo del injerto.

Fig 19. Recomendaciones de Zurich para el TH por HCC [Imagen extraida y adaptada de REFERENCIA (7)].

El living donor liver transplantation (LDLT) se ha planteado en algunos paises como la Unica

alternativa de fuente de injertos disponibles, como ocurre en Asia.

El aspecto mds importante del LDLT es garantizar la seguridad del TH, y la ausencia de

complicaciones para el donante, dadas las caracteristicas del proceso de donacidn.

Algunos estudios han sugerido mayor riesgo de recurrencia de enfermedad con el uso de
injertos parciales frente a la utilizacién de injertos completos procedentes de donantes en

muerte encefalica (83).

El uso de esta técnica debe restringirse a centros de excelencia en cirugia hepdtica, como

describe la Recomendacion 29 de Zurich.

Respecto a los pacientes con HCC y criterios expandidos, existe cierta controversia en cuanto a
si debe o no plantearse el LDLT. Por una parte, una corriente defiende que no debemos
exponer al donante a un riesgo tan elevado, mas para un receptor con pocas posibilidades de
éxito en la cirugia; por otra parte, la otra corriente de pensamiento defiende sin embargo que
deberia primar la decisidon del beneficio individual del paciente junto con las propias

preferencias del donante (7).

Las Recomendaciones 30y 31 de Zurich definen las condiciones del retrasplante (ReTH): el uso

de injertos procedentes de donantes en muerte encefalica tras un rechazo de injerto en un
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paciente con LDLT estard justificado, siempre y cuando los criterios originales estuvieran

dentro de los CM, en caso contrario no se recomendara el TH.

MANE]O DEL POSTRASPLANTE

MANEJO DEL POSTRASPLANTE

32.- El seguimiento en el paciente TH debe incluir estudios
de imagen (TC o RM) cada 6-12 meses y monitorizacion de
niveles de aFP.

33.- Actualmente no existe suficiente evidencia en los ECAs
gue permita establecer el tratamiento IS de eleccién o su
dosificacién para mejorar el prondstico de los pacientes TH
y su recurrencia.

34.- Basandose en la evidencia actual, no existe
recomendacidn en el uso de inhibidores de mTOR de forma
aislada para reducir el riesgo de recidiva del HCC fuera de
ECAs.

35.- La evidencia actual no justifica el uso rutinario de
terapia antitumoral adyuvante tras el TH por HCC fuera de
ECAs.

36.- La recurrencia del HCC después del TH puede ser
tratada mediante cirugia para lesiones resecables, o
mediante terapia locorregional o terapia sistémica
(incluyendo sorafenib) para lesiones no resecables.

37.- No esta indicado el reTH en pacientes que presenten

recidiva de HCC.

NIVEL DE
EVIDENCIA
5(P)

NA

NA

NA

4 (P)

NA

GRADO DE
RECOMENDACION
Débil

Ninguno

Ninguno

Débil

Débil

Fuerte

Fig 20. Recomendaciones de Zurich para el TH por HCC [Imagen extraida y adaptada de REFERENCIA (7)].

El principal problema del TH en los pacientes con HCC es el riesgo de recurrencia de

enfermedad, que se produce entre un 8-20% de los casos (84).
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Cuando recurre la enfermedad en pacientes trasplantados, suele producirse durante los dos

primeros anos post-TH, y dichos pacientes tienen una SV mediana < 1afio.

Es por ello que se recomienda el seguimiento rutinario de los pacientes TH por HCC cada 6-12
meses durante los primeros 3-5 afios con métodos de imagen (TC o RM), junto a

determinaciones de aFP, como afirma la Recomendacidn 32 de Zurich.

Respecto al tratamiento inmunosupresor (IS), existe mucha controversia acerca de cémo

ajustarlo en pacientes con HCC, dada la escasez de ECAs.

En estudios retrospectivos, se ha objetivado una correlacién directa entre los niveles elevados
de inhibidores de la calcineurina (CNIs) durante los primeros meses post-TH y el riesgo de
recidiva tumoral en los pacientes TH de acuerdo con los CM. Por eso se aconseja evitar la
sobredosificacion con CNls, aconsejandose niveles valle de tacrolimus (TA) <10 ng/mly de

ciclosporina (CSA) de <300 ng/ml [12], principales CNIs utilizados en el TH (85).

Como afirma la Recomendacion 34 de Zurich, actualmente no existen todavia evidencias para
generalizar el tratamiento con mammalian target of rapamycin inhibitors (mTORis), pese a la

potencia inmunosupresora que presenta junto a sus propiedades antiproliferativas.

Respecto al tratamiento adyuvante con drogas antitumorales tras la realizacion del TH, la
Recomendacion 35 de Zurich afirma que no existe recomendacién de administrar adyuvancia a
estos pacientes, dada la ausencia de ECAs. No obstante, las terapias locorregionales si estan
recomendadas en recurrencias del HCC con enfermedad limitada y capacidad de tolerancia del

tratamiento.

Respecto a sorafenib, ha sido utilizado con limitados efectos secundarios después del TH, a
veces en combinacion con mTORis, y podria ser considerado cuando el tratamiento sistémico

esté contemplado (86), tal y como resumen las ultimas dos recomendaciones de Zurich.
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HIPOTESISY JUSTIFICACION

En el desarrollo de esta Tesis Doctoral, se presentan los resultados de la serie de pacientes
trasplantados hepaticos por HCC en el Complejo Hospitalario Universitario de Granada
(Hospital Universitario Virgen de las Nieves), entre los periodos de 2002-2013 para tratar de
justificar el papel de la neoadyuvancia (referida como tratamiento mediante QETA) en el
tratamiento de los pacientes en lista de espera de TH, mediante estrategias “bridging”
principalmente, haciendo una breve mencién a nuestra experiencia con estrategias
“downstaging”.

Asi mismo, pretendemos valorar si existen ademas de ésta, otras variables prondsticas de
resultados del tratamiento, asi como determinantes de recidiva de enfermedad neoplasica,
local o a distancia, como se han planteado en las distintas lineas de investigacidn que existen a

este respecto.

54



HYPOTHESIS AND JUSTIFICATION

The hypothesis of this Doctoral Thesis was that the neoadjuvant treatment of HCC patients,
based on TACE and applied in both bridging and downstaging strategies, may improve liver
transplantation outcomes (overall and disease-free survival) and that other variables may also
positively influence these outcomes, including the improved management of patients on LT

waiting lists and the application of immunosuppressive treatments.
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OBJETIVOS

A partir de la Hipdtesis referida, y basandonos en nuestra experiencia en el tratamiento del

hepatocarcinoma mediante trasplante hepatico, planteamos un objetivo triple en el desarrollo

de esta Tesis Doctoral:

1.

3.

Valorar la influencia del tiempo en LEQ en la recidiva de enfermedad hepatica en
pacientes TH por HCC.

Evaluar la eficacia del tratamiento neoadyuvante (mediante QETA) en lista de espera
para comprobar si determina mejor prondstico en los pacientes trasplantados, a nivel
de resultados y de recidiva de enfermedad neoplasica (local o a distancia).

Valorar la influencia del tratamiento médico inmunosupresor en la generacion de

eventos adversos post-tratamiento: recidiva, éxitus.
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OBJECTIVES

The objectives of this thesis, based on our experience of LT in HCC patients, were:

1. To assess the influence of SWL time on hepatic disease recurrence in HCC patients
treated with LT.

2. To evaluate the effectiveness of neoadjuvant treatment (TACE) to improve the
prognosis of HCC patients on the SWL in terms of LT outcome and local or distant
recurrence of their neoplastic disease.

3. To assess the influence of immunosuppressive treatment on adverse post-LT events

(recurrence, death).
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MATERIALY METODOS

- Modelo estadistico: Estudio observacional y retrospectivo.

- Periodo de estudio: 2002-2013 (ambos inclusive). En los estudios presentados,
tenemos dos cohortes temporales diferentes, dado que dos de los estudios se
realizaron con anterioridad y comprendiendo sélo el periodo de 2004 a 2012. Por el
mismo motivo, existen ciertas diferencias en los resultados entre algunos datos
numéricos de los distintos estudios, que se han subsanado y actualizado en
publicaciones posteriores, tras exhaustivas revisiones de la base de datos obtenida a
partir del Servicio de Documentacidn de nuestro hospital.

- Centro de estudio: Complejo Hospitalario Universitario de Granada (Hospital
Universitario Virgen de las Nieves).

- Tamaiio muestral: 64 pacientes.

- Reclutamiento de pacientes: Consultas Externas de Hepatologia y TH y Servicio de
Documentacion del Complejo Hospitalario Universitario de Granada (Hospital
Universitario Virgen de las Nieves).

- Criterios de inclusidn: Todo paciente sometido a TH por HCC en nuestro centro y que,
por lo tanto, cumple los CM, bien en el momento del diagnéstico o bien tras la
realizacion de un tratamiento neoadyuvante con revaloracidn posterior.

- Criterios de exclusion:

a. Paciente con HCC que, por no cumplir los CM, no puede ser tratado mediante
TH.

b. Paciente con HCC que presenta progresion de la enfermedad durante la LEQ,
sobrepasando los CM y por lo tanto no siendo subsidiario de tratamiento
quiruargico.

c. Paciente TH en nuestro centro por una hepatopatia de etiologia distinta del
HCC.

- Consideraciones éticas: Todas las consideraciones y elementos que se barajan en el
proyecto han cumplido los acuerdos de Helsinki.

- Variables de estudio: Todas las variables de estudio han sido recogidas mediante el
software IBM SPSS Software Statistics®, por la licencia que posee nuestro centro, a
cargo de la investigadora Diia. Manuela Ruiz Expdsito, integrante de la Unidad de

Apoyo a la Investigacion del Hospital Universitario Virgen de las Nieves, quién a su vez
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ha colaborado en la realizacion de los estudios estadisticos de que se compone esta

Tesis Doctoral. Las principales variables (cualitativas y cuantitativas) consideradas en el

estudio son:

a. VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS:

Nombre y apellidos
Edad y sexo

Grupo sanguineo

b. VARIABLES DE ETIOLOGIA Y DIAGNOSTICO:

Etiologia HCC

Existencia de hipertensidn portal y/o varices esofagicas
Clasificacién de CHILD de hepatopatia

Clasificaciéon MELD (model for end-stage liver disease)
Cumplimiento CM preTH

Diagnéstico

Numero de lesiones

Tamanio de las lesiones (en cm)

Alfa feto proteina (aFP) al diagndstico

aFP post-neoadyuvancia

QETA y nimero de sesiones

RF y tipo

Embolizacién alcohdlica y nimero de sesiones

c. VARIABLES QUIRURGICAS:

Tipo de injerto hepatico (completo/parcial)

Realizacion o no de anastomosis portocava temporal

Recontruccién de venas suprahepaticas

Reconstruccién portal

Variantes arteriales del donante

Reconstruccién arterial

Reconstruccioén biliar

Utilizacién de drenaje

Utilizacidn de concentrados de hematies, plasma fresco congelado y/o

protrombina, y unidades terapéuticas plaquetarias
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Sindrome postreperfusién

Complicaciones biliares y tipo
Complicaciones vasculares y tipo
Reingreso y nimero de reingresos
Reintervencién y motivo

Rechazo de injerto, tipo y grado de rechazo
Absceso hepatico postquirargico

Infeccidn de herida

Infeccidn de orina

Infecciones oportunistas

d. VARIABLES HISTOPATOLOGICAS:

TNM preoperatorio

TNM postoperatorio

Mejoria de TNM post-neoadyuvancia
Afectacion vascular tumoral
Trombosis portal tumoral

Afectacion perineural tumoral
Encapsulacién del tumor

Satelitosis

Biopsia tiempo 0 donante

Anatomia patoldgica del explante

e. VARIABLES TEMPORALES Y DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD:

Fecha TH y fecha de inclusién en LEQ

Tiempo en LEQ

Estancia hospitalaria

Seguimiento de enfermedad

Recidiva enfermedad viral y fecha de evento de recidiva
Recidiva de enfermedad hepatica

Recidiva de enfermedad extrahepatica

Mes postTH de evento de recidiva

Estado actual

Exitus letallis por HCC

ReTH y motivo. Fecha reTH
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= Supervivencia libre de enfermedad

f. VARIABLES FARMACOLOGICAS:
* Tratamiento inmunosupresor inicial
* Tratamiento inmunosupresor de mantenimiento

= Toxicidad de tratamiento y tipo

Anadlisis estadistico: Hemos realizado andlisis estadisticos bivariantes (test de Chi
Cuadrado de Pearson y test de McNemar) y multivariantes (tests de regresién logistica
binaria) para analizar las variables cualitativas y cuantitativas descritas, segun ha
correspondido a la naturaleza de las variables. Asi mismo, se han realizado estudios de
SV mediante el test de Kaplan-Meier. La significacidn estadistica se ha considerado

siempre como p<0.05.
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ABSTRACT

Background. We describe the results of our liver transplantation (LT) patients for he-
patocellular carcinoma (HCC) in 2004 to 2012 to determine the differences on the basis of
time on the waiting list to establish the risk of recurrence of liver disease.

Methods.

Clinical variables were recorded for both donors and recipients as well as

variables of diagnosis, the use of transarterial chemoembolization during the waiting list
time (WLT), complications, re-transplantation, and exitus. Fifty-eight patients were
analyzed. Mean age was 57 £ 8 years (men, 83%; 48 patients). Viral etiology of HCC
was 50% (n = 29); alcoholic, 26% (n = 15); and others, 24% (n = 14).

Results.

Exitus was established in 24 patients (41%); only 5 patients (7%) were attrib-

utable to HCC. In the cohort of patients with less than 6 months of WLT, we registered
both higher rates of downstaging protocols (10.7% vs 7.5%) and tumor size (3 cm vs 2 cm)
compared with the other group. Bivariate studies were conducted according to the WLT
(WLT <6 months, WLT >6 months), finding differences in recurrence of liver disease
(P < .05). This fact was confirmed after a binary logistic regression.

Conclusions.

Our results in a subgroup of less than 6 months of WLT included patients

with increased tumor size or presentation of multiple nodes, with a worse prognosis and
therefore to be prioritized in the treatment of LT. Therefore, in our population there is a
significant risk of tumor recurrence in patients with less WLT for LT, but it cannot be
overestimated to all type of patients with HCC.

HE MAIJOR problem for a wide application of liver
transplantation (LT) is no longer the need of surgical
advances, pharmacological skills, or the surgeon itself, but it is
the shortage of donors. Even in countries with high donation
rates, such as Spain, the excess of candidates induces a steady
expansion of the time that patients spend on the waiting list
and of their likelihood of death while waiting [1].

For patients with hepatocellular carcinoma (HCC) who
are initially being listed for LT, it is very important to
acknowledge the staging of the tumor and its prediction of
the risk for post-transplant recurrence. We must understand
not only that the patient has a tumor, but also that the HCC
will affect the 5-year patient survival rate because of its risk
of recurrence [2].

0041-1345/15
http://dx.doi.org/10.1016/j.transproceed.2015.10.020
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For HCC patients, the dropout risk during the waiting
list time (WLT) might also be reduced by treating the
tumor to slow its progression. Locoregional treatments,
such as resection, ablation, and transarterial chemo-
embolization (TACE), have been proposed as neo-
adjuvant therapies before LT, which should be selected
according to the Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
scoring system [3].

*Address correspondence to Carlos San Miguel, General,
Digestive Surgery, and Liver Transplantation Department, Virgen
de las Nieves University Hospital (University Hospital Centre of
Granada), Avenida Fuerzas Armadas s/no. 18014, Granada,
Spain. E-mail: sanmiguel.carlos@gmail.com

© 2015 by Elsevier Inc. All rights reserved.
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INFLUENCE OF WAITING LIST IN HCC RECURRENCE DISEASE

Although these procedures have been proven as effective,
there are no studies that support its short- or long-term
benefits. The effectiveness for locoregional treatment for
HCC patients prior to LT is unclear [4].

Locoregional therapies are only recommended if the
median WLT exceeds 6 months.

Nevertheless, the practice of treating HCC patients
before they are placed on the waiting list or while they are
awaiting has thus gained favor and is now the standard of
care in most transplant centers [5]. However, there is no
strong evidence for WLT shorter than 6 months.

Because of these controversial facts, we describe our se-
ries of LT patients by HCC, attending to their WLT, to
determine the risk of recurrence of the tumoral disease and
to analyze the behavior of the tumor during WLT.

METHODS

A retrospective, observational study was performed, including all
patients who underwent LT for HCC in our center from 2004 to
2012. They were divided into 2 main cohorts (WLT <6 months,
WLT >6 months). Clinical variables were recorded for both do-
nors and recipients, as well as variables of diagnosis, the use of
TACE during the WLT, complications, graft dysfunction, re-
transplantation, and exitus.

We included some patients into a downstaging procedure to treat
patients initially outside criteria for LT to reach T2 stage HCC, to
fulfill Milan Criteria (MC).

Data was analyzed with IBM SPSS Statistics 19 software.

RESULTS

Fifty-eight patients were analyzed. Mean age was 57 £ 8
years (men, 83%; 48 patients). Viral etiology of HCC was
50% (n = 29); alcoholic, 26% (n = 15); and others, 24%
(n = 14).

Mean Child-Pugh stage was 6 + 2, 14 + 3 in the model for
end-stage liver disease (MELD). Median MDRD (Modifi-
cation of Diet in Renal Disease) values before LT versus
after LT were 82.4 (55.4-105.1) versus 75.7 (53.3-102.6)
mL/min/1.73 m? respectively.

TACE was performed in 38 patients on the waiting list
(65.5%).

During surgery, a temporary portocaval shunt was per-
formed in 38 patients (65.5%). The piggy-back technique
was used in all cases involving hepatectomy, with preserva-
tion of native retrohepatic vena cava.

Arterial anastomosis was developed in 50% of cases be-
tween the donor’s celiac trunk and common hepatic artery of
the recipient. Biliary reconstruction was hepato-choledochal in
93% of cases (n = 54), without placing Kehr drainage.

We registered, attending to the WLT<6 months, 67.9%
of cases with a single nodule of HCC consisting a median
size of 3 cm (2-4 cm). Downstaging protocol was performed
in 10.7% (n = 3) of cases.

On the other hand, the WLT >6 months group presented
30.8% of cases of single nodules, with a median tumor size
of 2 cm (1-3 cm) and a downstaging rate of 7.5% (n = 2).
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There were 5 cases of post-reperfusion syndrome, and 2
patients required re-transplantation for acute graft dysfunction.

Exitus was established in 24 patients (41%); only 5 pa-
tients (7%) were attributable to HCC.

Bivariate studies were conducted according to the WLT
(WLT <6 months, WLT >6 months), finding differences
(P < .05) in recurrence of liver disease, among other vari-
ables (CHILD score, MELD, and follow-up of patients).
This fact was confirmed after the completion of a binary
logistic regression in which we reached results for the
recurrence of liver disease (the other variables were out of
the model) (OR = 5.84; [95% CI, 1.74-19.55]; P = .04.

Consequently, this represents a crude OR, because it was
the only variable included in the model, although it de-
termines a relative risk of almost 6 times the recurrence of
liver disease in patients with less than 6 months of WLT.

DISCUSSION

For patients who are initially listed for LT and for patients
who are seeking to retain their active status on the waiting
list, the accurate identification and staging of the HCC is
very important [2].

Hence, early detection of a recurrent tumor has great
importance, because mean survival without specific treat-
ment is under 1 year [6].

The MC were adopted as guidelines for LT in HCC pa-
tients because they identified a population with an excellent
outcome that appeared to be equivalent to that of patients
who underwent LT without HCC. Nevertheless, it has been
proven that there is no particular tumor size with no risk of
recurrence; furthermore, the degree of risk is not the same
for all patients within the MC [7].

The ideal staging system for HCC should take into account
tumor stage, liver function, and functional status of the pa-
tient. Several staging systems have been developed over the
time, although none has gained worldwide acceptance [8].

Our center is located in a city of Andalusia, in southern
Spain. We work as a community with other LT hospitals to
classify HCC patients in the same line to order equivalent
treatments.

This classification in the waiting list is based on MELD, to
be competitive to patients with other non-tumoral indications.

When HCC patients had a tumor size >3 cm or multiple
nodules, it was first classified as MELD 18, with 1 point
added per month, during the WLT. This system has been
changed since December 2006, and HCC is not actually
prioritized, but our series counts from 2004 to 2012.

When MELD is strictly applied, it can result in lower
waiting list mortality rates; however, it can also lead to
shorter post-transplantation survivals, longer hospitaliza-
tions causing higher healthcare costs, and a greater number
of re-transplantations [9].

We consider that this has been the main reason of our results
related to the WLT <6 months. We included in this period of
time patients with large tumor size or multiple nodules,
traducing poor prognosis, and consequently having early LT.
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Locoregional therapies have been recommended to
reduce the dropout risk for HCC candidates awaiting LT.

However, when HCC patients have prospects of longer
waiting times, they are given locoregional bridging therapies
almost everywhere [10].

TACE is the treatment most frequently used in our center
in patients listed for LT or included in a downstaging pro-
gram. We performed it in 38 patients (65.5%), having a
downstaging rate of 10.7% versus 7.5% (WLT <6 months vs
WLT >6 months).

CONCLUSIONS

In our experience, HCC patients with less than 6 months of
WLT present a risk of recurrence of liver disease almost 6
times higher than those with WLT >6 months. It is mainly
explained because this subgroup included patients with
increased tumor size or presentation of multiple nodules, with
a worse prognosis and therefore to be prioritized in the LT.
However, our series has a limited number of cases, so we
hope to get more conclusive results in future times on the
study of liver recurrence in patients diagnosed with HCC.
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ABSTRACT

The practice of treating candidates for liver transplantation (LT) for hepatocellular carcinoma
(HCC), with locoregional therapies, is common in most transplantation centers.We present
our results using transarterial chemoembolization (TACE) as a neo-adjuvant treatment in
our center between 2002 and 2013 to determine its effectiveness in downstaging (DS) HCC
within the Milan criteria (MC). Clinical variables were recorded of both donors and re-
cipients, such as diagnosis and treatment, variables related to its etiology, the use of TACE as
a neo-adjuvant treatment, immunosuppressive therapy, toxicity, recurrence of disease, exitus,
and others. Sixty-four patients were analyzed. Median age was 57 (range, 51-64) years. In
this study, 84% (54) were male and 16% (10) were women. Etiology of HCC was viral in 47%
(30), alcoholic in 25% (16), and other in 28% (18). TACE was conducted in 45 patients
(70%). Every patient included in our study presented a T2 stage (of tumor-nodes-metastasis
[TNM]) before surgery, thus within the MC. However, DS protocol was performed in 5
patients (7.8%). We performed a bivariate analysis, having assessed that the use of TACE
decreases T2 stage into T1-T0 stage (P < .05). We have also calculated the recurrence-free
survival, which reaches up to 80% to 125 months. Furthermore, even though the statistical
differences are not consistent due to the simple size presented, we conclude that TACE is a
safe and effective therapy to control HCC progression during the waiting list time.

EPATOCELLULAR CARCINOMA (HCC) patients

on the waiting list (WL) for liver transplantation (LT)

can experience tumor growth beyond the accepted criteria

for LT. The practice of treating HCC patients with hepatic

resection or locoregional therapies before they are placed

on the WL or while they are waiting has thus gained favor

and is now the standard of care in most centers worldwide

[1]. For these patients, the dropout risk might also be
reduced by treating the tumor to slow its progression.

The type of locoregional treatments include transarterial
chemoembolization (TACE) and standard ablation tech-
niques, such as radiofrequency ablation and percutaneous
ethanol injection, to be chosen according to the Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC) [2].

TACE extends the survival of patients with BCLC stage B
from a median of 16 months (untreated cases) to a median
of up to 19-20 months [3].

© 2015 by Elsevier Inc. All rights reserved.
360 Park Avenue South, New York, NY 10010-1710

Transplantation Proceedings, 47, 2631-2633 (2015)

Although these procedures have a well-established efficacy
in prolonging the survival of patients with HCC, no studies
strongly support and exactly measure their effectiveness in
reducing the risk of dropout among patients with HCC who
are candidates for LT [4].

Neo-adjuvant treatments have the three main purposes
of controlling HCC progression for expected long waiting
times, identifying patients with different probabilities of
cancer progression, and helping in balancing the priority of
HCC and non-HCC candidates for LT [5].

*Address correspondence to Carlos San Miguel Méndez,
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Virgen de las Nieves University Hospital (University Hospital Centre
of Granada), Avenida Fuerzas Armadas s/n, 18014, Granada,
Spain. E-mail: sanmiguel.carlos@gmail.com
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Table 1. Demographics of Population in Virgen de las Nieves
University Hospital (Granada, Spain)

Number of patients 64

Gender Male 54 (84%), female 10 (16%)
Age 57 (51-64)

BMI 27.4 (18.6-36.3)
Child-Pugh 6 (5-8)

MELD 15 (11-16)

Etiology Alcohol 16 (25%)

HBV 8 (12%)
HCV 15 (24%)

HBV + HCV 7 (11%)
Primary biliary cirrhosis 2 (3%)
Cryptogenetic cirrhosis 4 (6%)

Mixed etiology 12 (19%)
45 (70%)

Abbreviations: BMI, body mass index; MELD, model for end-stage liver dis-
ease; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus.

TACE regimen

Locoregional therapy as a bridging strategy for patients
on the WL aims to decrease tumor-related dropout rates
and reduce the incidence of recurrent diseases after LT [6].

Regarding downstaging (DS), 5-year survival outcomes of
patients undergoing LT after successful DS should be
similar to those of patients who underwent transplantation
following Milan criteria (MC) [7].

We aim to describe the experience in the use of TACE in
our series of LT patients for HCC to assess the ability of DS
in patients who are within the MC, and thus to determine if
it prevents the recurrence of disease or improves survival
rates.

METHODS

We describe an observational, retrospective study, which included
patients who underwent a LT for HCC in our center between 2002
and 2013.

Clinical variables were recorded of both donors and recipients,
such as diagnosis and treatment, variables related to its etiology, use
of TACE as a neo-adjuvant treatment, immunosuppressive therapy,
toxicity, graft dysfunction, recurrence of disease, and exitus.

All their data were analyzed using SPSS 19.0 software to conduct
bivariate studies to reach the aim of the study.

RESULTS

Demographic characteristics of our population are
described in Table 1. All patients had a whole liver graft as
type of transplant from donors after brain-death. Every
patient included in our study presented a T2 stage (of
TNM) before surgery, thus within the MC. Nevertheless, a
DS protocol was performed in 5 patients (7.8%), which
means patients initially outside the criteria for LT could
reach the T2 stage of HCC to fulfill MC. Median hospital
stay after LT was 20 (range, 13-33) days. Exitus occurred in
42% of cases (27 patients), which only were attributable to
HCC in 5 patients (7%).

According to two cohorts based on HCC stage (TNM
before surgery vs TNM after surgery), we found the following

SAN MIGUEL, MUFFAK, TRIGUERO ET AL

results, based on the histopathological correlation in TNM
after TACE regimens. Results are presented in Table 2.
There were 3 missed patients because their TNM was not
registered. Consequently, we developed a bivariate study
(McNemar test) that found differences in DS patients with the
use of TACE (P < .05). Recurrence-free survival (Kaplan-
Meier test) was likewise calculated, without obtaining differ-
ences, but reaching values of up to 81% at 125 months.

DISCUSSION

Locoregional treatments for HCC had increased in the last
decade, and they can have a positive impact on tumor
growth control. For T1 tumors and expected WL time less
than 6 months, there is no evidence that these treatments
are beneficial. However, for T2 tumors and for longer waiting
times, neo-adjuvant treatments are usually performed [5]. In
our center, we have almost conducted TACE exclusively
because radiologists have an extended experience in its use
and they have produced acceptable outcomes.

Locoregional treatments can be used as neo-adjuvant
therapies with two intentions in the setting of LT: to
prevent the dropout from the WL in patients who are
included for LT (“bridging therapies”) or to decrease the
tumor size and number in patients initially presenting with
tumors who do not meet locally acceptable criteria for LT
(“DS procedure”) [8].

Nevertheless, bridging therapies have a low level of evidence
for prognosis leading to a weak recommendation in its use,
especially in patients with less than 6 months of WL time [6].

We have performed TACE in 70% of patients (45)
but with a homogenous distribution in WL <6 months
versus >6 months (48.7% vs 51.3%). Our center does not
currently follow a protocol based on WL time to establish
the neo-adjuvant treatment in HCC patients.

Despite this fact, we defend the usefulness of neo-
adjuvant treatment in patients whose HCC is at risk or
shows signs of progression while waiting for a graft, either
the lower or upper WL to 6 months. Moreover, the role of
DS is still to be defined due to the low number of pro-
spective studies published [5].

Five patients (7.8%) in our series were included in the
WL after having approached a DS procedure. After treat-
ment with TACE, they reached T2 stage, fulfilled MC, and,
consequently, were considered for LT.

There is debate about how best to assess successful DS.
Most available reports have used the MC to define it [9], as
we have considered before listing for LT.

Table 2. Histopathological Correlation After TACE Regimens
(TNM Before LT vs TNM After LT)

TO-T1 Post-LT T2 Post-LT  T3-T4 Post-LT Total

TO-T1 pre-LT 0 (0%) 1(2.38%) 1(2.38%) 2 (4.76%)
T2 pre-LT 17 (40.47%) 15 (35.71%) 8 (19.05%) 40 (95.24%)
T3-T4 pre-LT 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Total 17 (40.47%) 16 (38.09%) 9 (21.43%) 42 (100%)




ROLE OF TACE

The presence of vascular invasion and extrahepatic
disease has been evaluated as absolute contraindications
in our study.

We have divided our series into 2 cohorts (TNM before
surgery vs TNM after surgery), to assess the effectiveness of
neo-adjuvant treatment with TACE. We have presented
almost 40% of patients with a TO-T1 stage after surgery,
having reduced the preceding number of patients with T2
stage (40 to 16). The response is based on the amount of
viable tumor after TACE and the differentiated necrosis
produced, which is detected by contrast computed tomog-
raphy or magnetic resonance imaging.

We have also increased the percentage of patients in
T3-T4 stage (9), in whom the neo-adjuvant treatment had
no benefit. These results are consistent because of cancer
progression.

In addition, although there were no statistical differences
with the Kaplan-Meier test, we have achieved a patient
recurrence-free survival rate of up to 81% at 125 months.

Even though there is no strong evidence on how to treat
HCC with neo-adjuvant strategies, there is a widespread
attitude to treat most patients on the WL, as we have
focused in this article.

In conclusion, in our experience treating patients with
HCC within the MC, the use of TACE as a neo-adjuvant
procedure allows DS in these patients, with beneficial out-
comes over 10 years of follow-up. However, the main limi-
tation of our study was a small sample size and its
development as a single-center study. Therefore, we need to
obtain studies with a higher level of evidence. We are now
researching variables that could improve our management
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of HCC during the WL period, and thus, decrease recurrent
disease and control tumor progression over time.
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ABSTRACT

Background. We describe an observational, retrospective study that included patients
who underwent a liver transplantation (LT) for hepatocellular carcinoma (HCC) in our

center between 2004 and 2012.
Methods.

Clinical variables were recorded for donors and recipients as diagnosis and

treatment, immunosuppressive therapy, toxicity, graft dysfunction, recurrence, and exitus.
Fifty-eight patients were analyzed. The mean age was 57 £ 8 years. The viral etiology of
HCC was 50% (n = 29), alcoholic 26% (n = 15), and others, 24% (n = 14). Regarding
initial immunosuppressive strategy (IS), 51 patients (87.9%) were treated with standard
regimen with corticosteroids (CS) and tacrolimus (TA), compared with 7 patients with
impaired renal function (12.1%) who underwent a delayed therapy with calcineurin
inhibitors (CNI) + mycophenolate mophetil (MMF) + CS. Concomitant use of anti-
CD25 monoclonal antibodies was less than 10%. Regarding maintenance, 43 patients
(74.1%) were treated with MMF + CNI versus 15 treated only with TA (25.9%).

Results.

Recurrence of HCC was approximately 12%: 7 patients (2 hepatic only, 5 also

extra-hepatic). Exitus was established in 19 patients (32.75%); only 3 patients (5.17%) were
attributable to HCC. Bivariate studies were conducted according to the initial IS (standard
regimen versus delayed therapy) and maintenance therapy (MMF + TA versus TA alone),
with no differences in any of them in recurrence, treatment toxicity, graft rejection, and

dysfunction.
Conclusions.

In our experience with the IS, we found no differences in the develop-

ment of recurrent disease, treatment toxicity, development of graft dysfunction, or
rejection. We believe that individualized immunosuppressive therapy in these patients is

safe and effective.

EPATOCELLULAR CARCINOMA (HCC) is the
seventh most common cancer and the third leading
cause of cancer mortality worldwide [1].

Over the past 15 years, its incidence has more than doubled.
Every year, there are 500,000 new cases in the Asia-Pacific
region, often caused by chronic hepatitis B virus (HBV)
infection. In addition, in the United States and Europe, an
increased incidence of hepatitis C virus (HCV) has led to an
increased incidence of HCC [2,3].

Liver transplantation (LT) is considered to be the most
efficient therapeutic option for patients with liver cirrhosis and
early-stage HCC in terms of overall survival and recurrence
rate. Nevertheless, tumor recurrence occurs in 3.5% to 21% of

© 2015 by Elsevier Inc. All rights reserved.
360 Park Avenue South, New York, NY 10010-1710

Transplantation Proceedings, 47, 2371-2373 (2015)

recipients despite careful pre-transplant staging and patient
selection [4].

Immunosuppression is now personalized to the individual
patient on the basis of several factors, including underlying
etiology of liver disease, renal function, comorbidities, and
the patient immunological state.
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gmail.com
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Table 1. Demographics of Population in Virgen de las Nieves
University Hospital (Granada, Spain)

Number of patients 58

Sex Male 50 (86%), female 8 (14%)
Age, years 57 +8

Child-Pugh score 6+2

Model of End-Stage Liver 14 £3

Disease score
Etiology Alcohol, 15 (26%)
HBV, 8 (14%)

HCV, 15 (26%)
HBV+HCV, 6 (10%)
Primary biliary cirrhosis, 1 (2%)
Cryptogenetic cirrhosis, 3 (3%)
Mixed etiology, 10 (19%)
Whole liver graft in all cases
Donors after brain death in all cases

Type of transplant
Type of donor

These include omission of corticosteroids (CS) in HCV
infection and those with major metabolic risk factors, the
minimization of calcineurin inhibitors (CNI) in the presence
of renal dysfunction, and the use of low-dose of mammalian
target of rapamycin inhibitors (mTORi) in patients with
malignancy [5].

Theoretically, the different grades of immunosuppression
in liver transplant recipients could influence tumoral pro-
gression or recurrence of the disease.

Thus, the development of new therapeutic strategies is
crucial to decrease recurrence rates and to improve the
overall survival rates of these patients.

Research into the relation between immunotherapy and
HCC recurrence are ongoing in many clinical and experi-
mental trials.

We describe our series of LT patients with HCC,
attending to different immunosuppression strategies (IS), to
determine graft response in terms of rejection, dysfunction,
or recurrence of the tumoral disease.

METHODS

We describe an observational, retrospective study that included
patients who underwent a LT for HCC in our center between 2004
and 2012.

Clinical variables were recorded for donors and recipients as
diagnosis and treatment, immunosuppressive therapy, toxicity, graft
dysfunction, recurrence, and exitus. All of their data were analyzed
with the use of SPSS 19.0 software.

RESULTS

Demographic characteristics
described in Table 1.

Regarding initial IS, 51 patients (87.9%) were treated with a
standard regimen with CS and tacrolimus (TA), compared
with 7 patients with renal dysfunction (12.1%) who underwent
a delayed therapy with CNI + mycophenolate mophetil
(MMF) + CS. Concomitant use of anti-CD25 monoclonal
antibodies was less than 10%.

of our population are
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Regarding maintenance, 43 patients (74.1%) were treated
with MMF + CNI versus 15 treated with TA only (25.9%).

Recurrence of HCC was approximately 12%: 7 patients
(2 hepatic only, 5 also extra-hepatic). Mean recurrence rate
was 17 = 7 months.

Exitus was established in 19 patients (32.75%); only 3
patients (5.17%) were attributable to HCC.

Bivariate studies were conducted according to the initial
IS (standard regimen versus delayed therapy) and mainte-
nance therapy (MMF + TA versus TA alone), with no
differences in any of them in extra-hepatic or hepatic
recurrence, treatment toxicity, graft rejection, and
dysfunction.

We also performed bivariate studies to predict whether
other demographic or clinical factors were related to
hepatic or extra-hepatic recurrence such as sex, age,
etiology, waiting list time, TNM (classification of malig-
nant tumours: tumor, nodes, metastasis) after surgery,
complications, rejection, re-transplantation, and recur-
rence of viral disease and found differences only in the
waiting list time and TNM after surgery (P < .05).
However, after a binary logistic analysis was conducted,
these were not included as predictors of recurrence of
HCC.

DISCUSSION

After 10 years of experience in LT, we believe that the
best IS is to individualize the treatment in each case.
Our protocol is based on the use of a combination of
TA and CS.

The most appropriate immunosuppression for HCC patients
after liver transplant is still debated. There are only a few
studies that investigate the influence of different immunosup-
pressive drugs on HCC recurrence after LT [6].

It is widely accepted that the pathologic status of HCC is
closely related to the risk of HCC recurrence, and patient
survival has improved by use of the Milan criteria for
selecting transplant candidates [7].

According to other results, basiliximab induction therapy
might have a negative impact as a strong immunosuppres-
sion on early HCC recurrence within 1 year.

In this regard, we considered a relation between IS and
early recurrence (within 1 year) of HCC because its expo-
sure was maximal during this period.

The HCC that recurred within 1 year might have an
aggressive nature, and the late recurrence of HCC might be
related to many other complex factors [6].

We found a recurrence rate of approximately 12%
(7 patients). Nevertheless, mean recurrence was approxi-
mately 17 months, and only 2 patients were treated with
antibodies.

Indeed, our patients who died had not been treated with
daclizumab, basiliximab, or others.

Mortality was established in 19 patients, but only
approximately 5% were attributable to HCC recurrence
(3 patients).
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All of these patients had disease recurrence after 1 year
of LT. Two of the patients who died had been treated with
monotherapy (either TA or cyclosporine). Others were
treated with TA + MMF.

The other consideration is whether the use of an mTORi
can prevent the recurrence of HCC.

A retrospective analysis of the US Scientific Registry of
Transplant Recipients database suggested less recurrence in
patients exposed to sirolimus [5].

Two meta-analyses came to the same conclusion [8,9].

In our series, none of our patients who had a recurrence
of HCC had been treated with everolimus or sirolimus.
mTORIi were included in our protocol because efficacy had
been proven.

An approach with an analysis of molecular and cellular
phenotype of the actual HCC tissue in the explant may
guide individual IS in these patients.

CONCLUSIONS

In our experience with the immunosuppressive treatment,
we found no differences in the development of recurrent
disease (hepatic or extra-hepatic), treatment toxicity,
development of graft dysfunction, or rejection.

Despite the evidence presented in the literature, we believe
that other cohorts may be more strongly related to these
aspects as related to surgery or neo-adjuvant treatment.

Furthermore, we have tried to study other demographic
and clinical factors related to recurrence of HCC.

Notwithstanding, although we have found differences in
waiting list time and others, it is not the aim of this study,
and none can be proven as independent factors of
recurrence.
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The sample size presented is limited, and therefore more
studies are needed to extract more representative conclu-
sions. We are further researching new relations between this
malignancy worldwide and its predictors of recurrence.
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DISCUSION

Nuestro grupo pertenece a uno de los cuatro hospitales de la comunidad auténoma de
Andalucia considerados de referencia en la realizacién de TH. Presentamos una serie de 64
pacientes TH por HCC entre los periodos comprendidos entre 2002 y 2013, fecha en la que se

desarrolla el programa de TH en nuestro centro.

Como se ha descrito en el apartado de Material y Métodos, presentamos dos cohortes
temporales diferentes, dado que dos de los estudios publicados se realizaron con anterioridad
y comprendiendo sdlo el periodo de 2004 a 2012. Por el mismo motivo, existen ciertas
diferencias en los resultados entre algunos datos numéricos de los distintos estudios,
explicados porque los pacientes han participado en ambos estudios y motivando por lo tanto
diferencias en el seguimiento. No obstante, todos estos datos se han cotejado y actualizado en
publicaciones posteriores, tras exhaustivas revisiones de la base de datos obtenida a partir del

Servicio de Documentacion de nuestro hospital.

Hemos realizado un total de 306 TH hasta el 31 de diciembre de 2013, momento en que
termina la cohorte de nuestro estudio. De este total, se han realizado 64 TH por HCC, lo que
corresponde aproximadamente a un 20% del volumen total de pacientes trasplantados, cifra

gue se correlaciona con los estdandares descritos en la literatura.

A continuaciodn, se describira la Discusién en base a tres apartados, correspondientes a los tres

articulos que he presentado como Resultados de esta Tesis Doctoral.

INFLUENCIA DEL TIEMPO EN LISTA DE ESPERA DE TRASPLANTE
HEPATICO EN LA RECIDIVA DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR

(Articulo original: INFLUENCE OF WAITING LIST IN RECURRENCE
DISEASE OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA)

Tradicionalmente, Espaiia se ha constituido como uno de los paises con mayor indice
de realizacion de TH. Pese a ello, las indicaciones de éste han sufrido una importante
transformacion cualitativa y cuantitativa a lo largo de los Ultimos afios, determinando una

creciente necesidad en el nimero de donantes y que, consecuentemente, se traduce en altas
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cifras de mortalidad en LEQ en trasplante electivo y urgente [4.4% vs. 5.4% en Espafia en 2012,

respectivamente, seguin datos de la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT)].

Este hecho denota la importancia que tiene el tiempo que pasan los pacientes en LEQ, con
mayor motivo cuando es debido a un HCC, dado que se trata de una patologia neopldsica con
riesgo de progresién de enfermedad. En este periodo de tiempo se puede experimentar un
crecimiento del tumor mas alla de los criterios aceptados para el TH, convirtiendo a estos
pacientes en no subsidiarios de un tratamiento curativo. De esta forma, durante el tiempo que
pasan en LEQ, debemos entender no sélo que el paciente tiene un tumor, sino que también
éste afectard la tasa de SV a 5 afios a través del riesgo de recurrencia de enfermedad (87). Por
el mismo motivo, la deteccidn temprana de la recurrencia de HCC en pacientes trasplantados
se convierte en prioritaria, ya que la SV media sin tratamiento especifico es menor de 1 afio

(88).

A partir de estas premisas, y como se ha expuesto en la Introduccién de esta Tesis Doctoral, se
elaboraron en la Conferencia Internacional de Consenso de Zurich de 2010 las
recomendaciones sobre el abordaje diagndstico y terapéutico del HCC, incluidas la evaluacién
de los candidatos a TH, los criterios de entrada y gestion de los pacientes en la LEQ, y el

manejo de los mismos después del TH.

También se han elaborado las Guias de Practica Clinica de HCC de la EASL y la European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC), con un mismo planteamiento que

las recomendaciones elaboradas en Zurich (Fig 21).

De esta forma, la practica de tratar a los pacientes con HCC mediante cirugia (resecciones
hepaticas) o TLRs, antes de entrar en LEQ o mientras estdn a la espera del TH, ha cobrado
mucho interés y es ahora el estandar de tratamiento en la mayoria de centros de TH en todo el
mundo (3). Para estos pacientes, el riesgo de exclusion o “drop-out” de la LEQ también puede
reducirse mediante el tratamiento del tumor, con el fin de ralentizar su progresién. Sin
embargo, aunque estos procedimientos tienen una eficacia bien establecida en el aumento de
la SV de los pacientes con HCC, no hay estudios que apoyen firmemente y cuantifiquen con
precision la eficacia en la reduccién del riesgo de exclusidén de LEQ entre los pacientes con HCC

candidatos a TH (66).
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GUIAS DE RECOMENDACION PARA EL TRASPLANTE HEPATICO POR HEPATOCARCINOMA

El TH esta considerado el tratamiento de eleccidon para pacientes con tumores uninodulares
<5 cm o £ 3 nédulos < 3 cm (Criterios de Milan) en que la reseccién quirurgica no esta
recomendada.

(Evidencia 2A; Grado de recomendacion 1A).

La mortalidad perioperatoria y mortalidad al afio del TH estimadas son, aproximadamente,
de un 3% y <10%, respectivamente.

La extension de los criterios para el TH en pacientes con HCC no puede recomendarse de
forma estandarizada por evidencia insuficiente. Los criterios conocidos como “up-to-seven”
en pacientes sin invasion vascular han presentado resultados esperanzadores, pero
requieren de validacién por estudios prospectivos.

(Evidencia 2B; Grado de recomendacion 2B).

Los tratamientos neoadyuvantes pueden ser considerados como tratamientos
locorregionales si el tiempo estimado en LEQ excede los seis meses, debido a los resultados
obtenidos en términos de coste-efectividad, incluso en aquellos casos en que el prondstico
sea incierto.

(Evidencia 2D; Grado de recomendacién 2B).

Las estrategias “downstaging” para pacientes que exceden los criterios convencionales de
TH no debe ser recomendada, dado que necesita de mayor validacidn por estudios
prospectivos.

Asi mismo, la evaluacién de estas estrategias debe realizarse de acuerdo a los criterios m-
RECIST.

(Evidencia 2B; Grado de recomendacion 2C).

El LDLT es una alternativa del TH convencional para pacientes que excedan seis 0 mas meses
en LEQ, y ofrece una ventana a posibles fuentes de investigacién para extender los criterios
de TH.

(Evidencia 2A; Grado de recomendacion 2B).

Fig 21. Recomendaciones para el TH por HCC de la EASL/EORTC [Imagen extraida y adaptada de REFERENCIA (8)].

Las expectativas de crecimiento en el nimero de casos de HCC en los préximos afios, asi como
la desigual distribucidn de injertos que ha determinado la escala MELD en la clasificacion de
estos pacientes, hacen que resulte fundamental establecer las bases de la priorizacién de los

pacientes con HCC en LEQ.
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Basado en la idea de que los pacientes con HCC estdn en riesgo de progresién de enfermedad
durante el tiempo en LEQ, tradicionalmente se han priorizado estos pacientes, asignandoles
puntos de excepcidn a la escala MELD. Este hecho ha dado lugar a un cambio dramatico en el
panorama del TH en los EE.UU., con un aumento exponencial en el nimero de TH por HCC.
Antes de 2002, menos del 5%; desde la introduccion de los CM y los puntos de excepcién al

MELD, un 22% en 2012 (89,90).

Paraddjicamente, este criterio pone en cuestion la legitimidad de esta priorizacidn ya que los
pacientes con HCC podrian acceder a un nimero de injertos desproporcionalmente mayor
comparado a pacientes en LEQ de TH por causas no-HCC. Ademas, teniendo en cuenta que los
injertos constituyen un recurso muy limitado y entendiendo que constituyen, en la mayoria de
los casos, un subgrupo de pacientes con peor prondstico que otros con distintas indicaciones

de TH.

Roberts y colaboradores, ya sugirieron en 2010 que retrasar el TH en los pacientes con HCC
permitiria identificar a pacientes con metdstasis pre-existentes que, de otra manera, aparecen

generalmente inadvertidos antes de la realizacion del TH (91).

El estudio del tiempo en LEQ como factor determinante de recidiva tumoral de HCC ha sido

principalmente estudiado en pacientes con LDLT, para los cudles no existe practicamente LEQ.

La principal conclusion a la que se llegd en un meta-analisis de 2013 (92) es que existe una
mayor tasa de recurrencia de enfermedad de éstos, frente a pacientes trasplantados a partir
de donantes en muerte encefilica; no obstante, la comparacidn entre estos dos grupos es
dificil, dado que son grupos totalmente heterogéneos, tanto en la técnica quirdrgica como en

las caracteristicas del injerto, que pueden por lo tanto modificar el curso de la enfermedad.

Puesto que la aplicabilidad del LDLT mitigaria en parte la creciente necesidad de donantes 'y
podria permitir la expansion de los criterios elegibles del TH, se necesitan mas investigaciones,
y concretamente mas ECAs para determinar las causas de una menor supervivencia libre de

enfermedad del LDLT vs. TH procedente de donantes en muerte encefalica.

Los mecanismos propuestos por los que el LDLT podria tener un mayor riesgo de recidiva de
enfermedad incluyen: la liberacién de citoquinas hepatotropas y el aumento del flujo vascular
asociado con la regeneracion hepatica puede incrementar la proliferacion de células residuales
de HCC, lo que ha sido evidenciado tanto en modelos animales como humanos “in vitro”

(83,93,94); la conservacion de la vena cava inferior en el LDLT, que podria comprometer la
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eliminacion completa del tumor (83,95); y la mayor manipulacién del higado durante el LDLT,

gue puede promover la diseminacién del HCC (96).

Debido a las diferencias geograficas entre la oferta y la demanda de érganos, existe una gran
variabilidad en el acceso a 6rganos entre distintos paises, e incluso entre regiones dentro de
un mismo pais. Estd bien documentado que los pacientes son trasplantados con diferentes
puntuaciones MELD en distintas regiones, con una mediana que varia hasta en 10 puntos (97).
El resultado es que los pacientes con HCC tienen diferentes tiempos de espera y que los

algoritmos de tratamiento preTH son diferentes en funcién de dénde se incluyen en LEQ.

Por otra parte, probablemente no exista un protocolo de actuacion unico e ideal aplicable a
todas las poblaciones o grupos de trasplante, ya que en su idoneidad pueden influir aspectos
como el nimero de pacientes en LEQ, el porcentaje de pacientes con HCC y el tiempo de

espera en cada una de las unidades.

Otro aspecto a tener en cuenta y que dificulta la obtencién de un consenso es que no todos los

grupos espanoles aplican los mismos criterios de indicacién de TH para los pacientes con HCC.

Como se ha desarrollado en la Introduccidn de esta Tesis Doctoral, durante la V Reunién de
Consenso Nacional (67), 15 de los 17 grupos trasplantadores nacionales decian aplicar algun
tipo de priorizacidn en pacientes con HCC. La mayoria utilizaba el sistema MELD
(habitualmente en la practica estan entre los 15 y los 19 puntos) y se adjudicaban mas puntos

a los pacientes con tumores multiples o solitarios de mas de 3 cm.

La aplicacidon del MELD en la priorizacidn de pacientes en LEQ ha obligado a introducir
excepciones al mismo para dar oportunidad de ser trasplantados a los pacientes que
presentan una buena funcidn hepatica. Los pacientes con HCC representan el paradigma de
esta situacion. La sistematica habitual consiste en identificar una puntuacion MELD que
asegure una igualdad de oportunidades de trasplante entre pacientes con patologia tumoral y
no tumoral (67). Esta puntuacion se otorga a los casos de HCC con mas riesgo de progresion
tumoral y, por lo tanto, de ser excluidos de la LEQ (drop-out). Esta sistematica tiene el
inconveniente de que una misma puntuacion no es aplicable a todas las poblaciones, y
probablemente la puntuacion ideal pueda variar a lo largo del tiempo. En este aspecto influye,
con seguridad, el significativo aumento de la incidencia de pacientes con HCC en determinadas

areas geograficas (67).

Nuestro centro se encuentra ubicado en la comunidad auténoma andaluza, en donde el

Proceso Asistencial Integrado (PAIl) del TH se realiza en comunidad con el resto de hospitales
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trasplantadores de Andalucia, a saber: Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla), Hospital
Universitario Reina Sofia (Cordoba) y Hospital Regional Universitario Carlos Haya (Malaga). El
objetivo de este trabajo comun, gestionado y controlado por la Coordinacion Autondmica de
Trasplante (CAT), que es a su vez dependiente de la ONT, es hacer un abordaje diagndsticoy

terapéutico coordinado e integrado en toda la comunidad andaluza.

Para alcanzar este objetivo, existe un consenso undnime en que la gestion de la LEQ se realice
de acuerdo a criterios de gravedad, y no sobre la base de permanencia en lista. Este criterio
temporal solo se tendra en cuenta en aquellas excepciones en que el paso del tiempo influye
en la progresidn de la enfermedad sin que las férmulas de medicidn de la gravedad de la
funcion hepatica la reflejen adecuadamente. Los pacientes a trasplantar estardn distribuidos

en una LEQ electiva local, una LEQ preferente local y una LEQ preferente comun.
En los pacientes con HCC, el PAI de 2011 distingue 2 grupos distintos (Fig 22):

¢ HCC de “alto riesgo”: uninodulares, entre 3 y 5 cm, y multinodulares (hasta un maximo de
tres nédulos de no mas de 3 cm) con aFP mayor o igual a 200 ng/ml. Estos pacientes entran en
LEQ electiva con una puntuacidn equivalente a 15 puntos de MELD, debiendo pasar 3 meses,
sin posibilidad de trasplante en LEQ electiva, para poder acceder a LEQ preferente local. En la
LEQ electiva se les ird sumando 1 puntos/mes, de modo que si no se trasplantan en LEQ
electiva en los 3 meses preceptivos para entrar en LEQ preferente local, en el momento de
acceder tendran ya una puntuacién de 18 puntos, llegardn a lista preferente comun cuando
alcancen 21 puntos (1 punto/mes) pudiendo llegar hasta los 24 puntos como maximo, una vez

Ileven 6 meses en LEQ preferentes.

¢ HCC de “bajo riesgo”: uninodulares menores de 3 cm. Estos pacientes entran en LEQ electiva
con una puntuacion equivalente a 15 puntos de MELD, debiendo pasar 12 meses, sin
posibilidad de trasplante en LEQ local, para poder acceder a LEQ preferente local. En la LEQ
electiva se les ird sumando 1 punto cada 4 meses, de modo que si no se trasplantan en LEQ
electiva en los 12 meses preceptivos para entrar en LEQ preferente local, en el momento de
acceder tendran ya una puntuacién de 18 puntos. En esta lista sumaran un punto por cada dos
meses de permanencia, llegardn a lista preferente comun con 24 puntos pudiendo llegar hasta

los 12 meses como mdaximo en listas preferentes.
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CIRROSIS
MELD=15-17

Prioridad =
puntuacion MELD
con actualizacion
minima mensual

cuando alcancen
18 puntos

CIRROSIS
MELD=18

Prioridad =

puntuacion MELD
(actualizacion
minima ¢/30 dias)

LISTA DE ESPERA ELECTIVA

CHC
ALTO RIESGO

Prioridad =
15 puntos +
1 punto/mes de

espera en electiva

3 meses

CHC
ALTO RIESGO

Prioridad =
18 puntos +
1 punto/mes de
espera en lista
preferente
hasta 24 puntos

CHC
BAJO RIESGO

Priondad=
15 puntos
{suman 1 punto/d meses

en los 12 meses en
electiva)

12 meses

CHC
BAJO RIESGO

Prioridad=

18 puntos +
1 punto/2 meses
de espera en lista

preferente
hasta 24 puntos

INDICACIONES
ESPECIALES*

Prioridad =
15 puntos
*zalvo PAF para Tx domind
(suman 1 punio/3 meses en
los 9 meses en electiva)

9 meses

INDICACIONES
ESPECIALES

Prioridad =
18 puntos +
1 punto/ 2 meses
de espera en lista
preferente hasta 23
puntos

LISTA DE ESPERA PREFERENTE

En caso de que el donante se genere en un hospital trasplantador en el que se tenga un receptor
con Igual puntuaclén MELD que el primero de la LE, el hospltal trasplantador de la cludad donde
se produce el donante podra trasplantar a su receptor.

Fig 22. Priorizacion de LEQ por HCC en la Junta de Andalucia (PAl de TH de 2011).

No obstante, a partir de la elaboracién del siguiente PAI, posterior a 2011, la priorizacién del
HCC en Andalucia cambia (Fig 23), ya que no se prioriza en funcion de un “alto” o “bajo” riesgo,
sino que se establece una puntuacién basal comin de 15 puntos de MELD, que irdn
consecutivamente aumentando 1 punto por mes en LEQ electiva. A los tres meses de estar en
LEQ electiva, y por tanto ya con 18 puntos, entraran en la LEQ preferente local, obteniendo 1
punto por mes, hasta los 21 puntos, momento en el que se incluiran enla LEQ preferente comun,

con un baremo de 1 punto por mes, de la misma manera por tanto en ambas listas preferentes.
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LISTA DE ESPERA ELECTIVA INDICACIONES
ESPECIALES*

INSUFICIENCIA HEPATOCARCINOMA
HEPATOCELULAR Prieridad = 15 puntos + 1
MELD =15-17 Prioridad =15 puntos + punto/ 3 meses de espera
1 punto/mes de espera electiva "salvo PAF para
Prioridad = en electiva trrasplarlﬂa? dml?:aﬂ :ls,c;tis
refractaria (neces e 2o+
Puntuacién Meld paracentesis evacuadorasimes).
Esta Gitima puede puntuarse asi

o =si lleva >1 mes en lista de
aspera- con MELD Na, con una
puntuacién maxima de 20 puntos

Cuando alcancen Alos 3 miesas —
18 puntos Alos 9 meses

HEPATOCARCINOMA INDICACIONES

INSUFICIENCIA Prioridad = 18 puntos + ESPECIALES
HEPATOCELULAR 1 punto/mes de Prioridad =
MELD = 18 espera en lista 18 puntos + 1
preferente hasta 23 punto/ 2 meses
Prioridad = puntos de esperaen
Puntuacién Meld lista preferente

hasta 20 puntos

LISTAS DE ESPERA PREFERENTES

Lista electiva: incluye a pacientes con puntuaciones de 15 a 17 puntos. Preferente
local: de 18 a 20 puntos. Preferente comun: a partir de los 21 puntos.

Fig 23. Priorizacion actual de LEQ por HCC en la Junta de Andalucia.

Revisando nuestros resultados, consideramos que probablemente este aspecto de la
priorizacion del HCC en nuestra comunidad auténoma haya sido el responsable de tener un
mayor indice de recurrencia de la enfermedad en tiempos de LEQ inferiores a los 6 meses,
entre otras variables significativas (escala o clasificacién de Child-Pugh, MELD y seguimiento).
Este dato fue corroborado con la realizacién de un andlisis multivariante, en donde obtuvimos
una OR cruda de 5.84 (95% Cl, 1.74—-19.55; P = 0.04). Esta es quiza una limitacidn de nuestro
estudio, ya que no se trata de una OR global o ponderada de Mantel-Haenszel, dado que las
otras variables fueron excluidas de la ecuacién del modelo multivariante y, por tanto, impide

medir los posibles factores de confusién con la misma fiabilidad que con una OR global.

Pese a esta limitacidn, con nuestros resultados encontramos que los pacientes que pasan un
tiempo en LEQ inferior a seis meses, tienen hasta casi seis veces mas riesgo de experimentar
recurrencia del HCC. Probablemente, si en nuestra comunidad auténoma no hubiéramos
priorizado anteriormente los HCC en un “bajo” y “alto” riesgo, no hubiéramos obtenido estos
resultados. Este hallazgo supone que hemos trasplantado antes (tiempo en LEQ inferior a seis
meses) aquellos pacientes con HCC de “alto” riesgo y que, por tanto, presentaban un mayor

tamafio del nédulo tumoral o incluso eran multinodulares (Fig 24), asociando en consecuencia
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peor prondstico y por ello siendo trasplantados antes. Probablemente, el analisis de esta
variable con un periodo de tiempo mas prolongado, y no limitado al afio 2013 como hemos
realizado por las caracteristicas de nuestro estudio, cambie estos resultados, dado que ahora

se priorizan de la misma manera todos los HCC.

HCCy LEQ =6 MESES =/=6 MESES
Lesion dnica <5 cm 57.2% 308%

=3 lesiones = 3 cm 321% 57 7%
Downstaging 10.7% 7.5%
MN®lesiones (1) 67.9% 308%

MNP lesiones (2) 21.4% 34 6%
MN?lesiones (3) 10.7% 308%
Medianatamafo (Q25-075) Focmi(2-4) 2cmi1-3)

Fig 24. Caracteristicas de nuestra serie de HCC divida en dos cohortes de tiempo en LEQ (<6 meses Vs. 26 meses).

En cualquier caso, pese a las limitaciones de nuestros resultados, existen conclusiones
similares descritas en la literatura. Samoylova y colaboradores (98) realizaron un estudio
publicado en 2014 basado en 5000 pacientes TH por HCC y dentro de CM entre los periodos de
2006 a 2010 (pacientes extraidos de la UNOS en los EE.UU.).

Sus analisis demostraron que existia una recurrencia de enfermedad significativamente
superior en pacientes TH por HCC con tiempos en LEQ inferior a 120 dias, pese a que este
efecto se regulariza con el tiempo, llegando a igualarse practicamente a los cinco afios

postrasplante (Fig 25).

Asi mismo, los pacientes que habian recibido un tratamiento neoadyuvante estaban expuestos
a un mayor riesgo de recurrencia de enfermedad, especialmente en el primer afio postTH. Los
autores justifican este argumento debido a la mayor agresividad de la naturaleza de estos
tumores. En la mayoria de los casos, esta recurrencia temprana es debida a la existencia de
enfermedad extra-hepatica (en forma de micro-metastasis indetectables) presente en el
momento del TH que no puede ser eliminada mediante la neoadyuvancia. Por otra parte, esta
diferencia en pacientes que han recibido neoadyuvancia no persiste mas alla de dos afios, de
manera que es posible que los pacientes trasplantados mas tarde presentaran micro-
metastasis también al inicio, aunque siendo tumores de naturaleza mds indolente y con un

crecimiento mas lento, lo que hace tarden mds tiempo en ser clinicamente visibles.
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Currulative Incadence (%)

0 1 2 3
Time since transplant (years)
————— Wait time <120 days — Wait time >120 days
1 year 2 years 3 years 4 years

Wait £120 days 3.9(3.2-4.6) 5.9 (5.1-6.8) 7.5 (6.6-8.6) 8.4 (7.4-9.6)
Wait >120 days 2.2 (1.6-3.0) 5.0 (4.0-6.3) 6.2 (4.9-7.6) 7.4 (5.99.2)

Fig 25. Incidencia acumulada de recurrencia de HCC en pacientes TH con LEQ < 120 dias Vs. >120 dias. [Imagen extraida de

REFERENCIA (98)].

Halazun y colaboradores (99) han publicado también recientemente un estudio con pacientes

extraidos del registro de la UNOS, evaluando la disparidad de resultados entre las distintas

regiones de EE.UU en base al tiempo que permanecen los pacientes en LEQ, divididos en dos

cohortes geograficas; regiones con largos tiempos en LEQ (LWTR) Vs. regiones con tiempos

mas cortos en LEQ (SWTR).

Las conclusiones extraidas de este estudio se fundamentan en el factor temporal en la LEQ,

afirmando que tumores mas agresivos son trasplantados precozmente en SWTR cuyos

primeros resultados son, por tanto, peores que en el grupo de LWTR, donde se permite a estos

pacientes tener progresion de enfermedad en la LEQ y la posibilidad de abandono de la misma

si el tumor se encuentra avanzado (y fuera ya de CM).

El apoyo a esta hipdtesis se evidencia mediante la comparacion que realizaron en su estudio

de las curvas de SV, comparando asi la SV “por intencién de tratar” (que incluye los casos de

“drop-out”) con la SV global (casos “drop-out” eliminados) (Figs. 26 y 27).
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Fig 26. Comparacion de curvas de SV “por intencion de tratar” entre pacientes de SWTR Vs. LWTR. [Imagen extraida de

REFERENCIA (99)].
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Fig 27. Comparacion de curvas de SV global entre pacientes de SWTR Vs. LWTR. . [Imagen extraida de REFERENCIA (99)].

Durante el primer afo, las diferencias en la SV vienen determinadas por la propia “selecciéon

natural”; cuando incluimos los casos de “drop-out” (Fig 26) existe una diferencia de un 1% que

permanece durante 1.5 afios; sin embargo, cuando eliminamos los casos de “drop-out” (Fig
27), existe una diferencia de hasta un 5% en la SV a un afio entre los pacientes de SWTRy

LWTR, cuya divergencia progresa con el tiempo.
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Estos estudios apoyan nuestros resultados de haber presentado mayor indice de recurrencia
en pacientes trasplantados con LEQ < 6 meses, dado que son pacientes que estaban
clasificados como HCC de “alto riesgo”, y por tanto con peores factores prondsticos y

naturaleza mas agresiva.

En conclusidn, nuestro estudio permitird a largo plazo obtener resultados diferentes puesto
gue tras la modificacién del ultimo PAI de la Junta de Andalucia, se trasplanta a los pacientes
con HCC en base a un grupo homogéneo de pacientes, en los cuales probablemente resulte
mas sencillo detectar aquellos con naturaleza mas agresiva que, bien seran tratados por
infraestadificacién, o bien serdn excluidos de la LEQ, determinando mejores resultados en
términos de SV global. En cualquier caso, esto son sélo hipétesis, que tendrdn que ser

contrastadas y corroboradas con futuras investigaciones.

PAPEL DE LA QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL EN LA
INFRAESTADIFICACION DE PACIENTES CON CARCINOMA
HEPATOCELULAR DENTRO DE LOS CRITERIOS DE MILAN (Articulo
original: ROLE OF TRANSARTERIAL CHEMOEMBOLIZATION TO
DOWNSTAGE HEPATOCELLULAR CARCINOMA WITHIN THE MILAN
CRITERIA)

Conceptualmente, la neoadyuvancia se entiende como aquella estrategia de
tratamiento que se administra antes de un procedimiento concreto para mejorar sus
resultados. En términos generales, logra un mayor nimero de pacientes elegibles para el

procedimiento propuesto, y mejora los resultados del mismo.

En el caso del TH para el HCC, los tratamientos neoadyuvantes (tales como la QETA vy la

ablacién térmica por RF) se pueden utilizar para establecer BS o DS (79).

La limitada disponibilidad de injertos ha proporcionado el impulso para investigar tratamientos
para el “early-stage” HCC en pacientes cirréticos (por ejemplo, mediante la inyeccidn
percutdnea de etanol, la ablacion por RF, la QETA, la radioterapia estereotactica, la
radioembolizacion con yttrium,...) para prevenir la progresién tumoral, actuando por tanto
como "puente" hasta que un injerto esté disponible, concepto definitorio de la BS. Reservamos
el concepto de BS para estrategias que se implementan en pacientes con HCC que ya cumplen
inicialmente con los criterios de seleccidén aceptados para el TH (CM) y que, de esta forma,

pueden esperar hasta que un injerto hepatico esta disponible.
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Esta “estrategia puente” puede ser eficaz por permitir a los candidatos a TH esperar por un
tiempo mads prolongado, o tener un mayor numero de candidatos esperando el mismo tiempo
(o ambos); y por mejorar los resultados del TH mediante la exclusién de pacientes cuya
enfermedad recurrird o deteniendo la progresion tumoral antes de que se produzca la
diseminacion extrahepatica (79). La justificacion de este tipo de tratamiento es clara, ya que la
tasa de "drop-out" debido a la progresién del tumor en LEQ de TH oscila aproximadamente

entre un 10 y un 20 % (100-102).

El tiempo en LEQ es por otra parte una variable irregular, dado que varia mucho en funcién del
pais contemplado (103), y por lo tanto la respuesta requerida de la BS, a efectos de resultados
para prevenir la exclusidn de la LEQ, también varia. Sin embargo, existen evidencias de los
beneficios oncoldgicos de la BS mas alla de su efecto "puente" para el TH en pacientes en LEQ

(104).

En estudios no controlados, pacientes con buena respuesta local del tumor (respuesta
patoldgica completa o 260 % de necrosis tumoral (105,106) después de TLRs con QETA o RF)
tienen un mejor prondstico después del TH. Sin embargo, los beneficios de la BS en pacientes

en que se prevé un corto tiempo en la LEQ siguen siendo inciertos (107).

Los estudios que comparan las tasas de “drop-out” de los pacientes tratados y no tratados han
sido dificiles de interpretar debido a poblaciones heterogéneas y diferentes criterios para el
tratamiento (108). Ademads, no existen ECAs disponibles actualmente, lo que denota cierta
incertidumbre en cuanto a la calidad de sus resultados. Sin embargo, la mayor parte de

hospitales con grupos de TH realizan hoy por hoy BS.

En nuestro centro hemos procedido a realizar QETA como modelo de BS. La utilizacion de la
QETA practicamente de forma exclusiva, es debido a que disponemos de un equipo de

radidlogos intervencionistas con muy amplia experiencia en el desarrollo de esta técnica.

La mayoria del aporte sanguineo de un HCC es derivado de la arteria hepatica en lugar de la
vena porta. Esto ha llevado al desarrollo de técnicas disefiadas para eliminar el suministro de
sangre del tumor mediante la embolizacion de particulas y/o infundir directamente la
guimioterapia citotéxica en la rama de la arteria hepdtica que alimenta el tumor, principio de
la QETA. La utilidad de la QETA realmente surge como opcidn razonable para el tratamiento de
pacientes con HCC avanzado no resecable, con tamafios tumorales demasiado grandes o
multifocales, como para ser tratados con técnicas de ablacién percutanea tales como la
ablacién por RF. Son casos con funcidn hepatica relativamente preservada (escala o

clasificacion de Child-Pugh A o B) (Figs 4 y 5) y sin diseminacidn tumoral extrahepatica,
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invasion vascular, o trombo de la vena porta principal. Esta indicacion esta avalada por las
guias de la AASLD y por un comité experto de la American Hepato-Pancreato-Biliary

Association (38,109).

Pero por otra parte, Aloia y colaboradores (108) analizaron la utilizacion de QETA Vs. no QETA
en pacientes en estadio T2 de la UNOS (por tanto cumpliendo CM), y asumiendo una tasas de
respuesta de la QETA del 30% y de progresién tumoral del 7% mensual, respectivamente. El
tratamiento con QETA obtuvo significacidn estadistica en un intervalo concreto de la LEQ,
entre los 4y alos 9 meses (P < 0.05). Cuando los tiempos de LEQ eran inferiores a 4 meses, las
tasas de drop-out no eran estadisticamente significativas (20% versus 34%, P = 0.08). De la
misma manera, cuando el tiempo en LEQ superaba los 9 meses, las tasas de drop-out tendian a
re-equilibrarse (33% versus 46%, P = 0.06). Estos resultados permiten explicar por qué el
beneficio de la QETA como tratamiento neoadyuvante se objetiva en algunos estudios y no en
otros, con periodos de LEQ demasiado cortos o demasiado largos. Analizando los resultados de
este estudio, el beneficio de la QETA puede estar limitada a aquellos pacientes THde 4 a 9
meses desde la realizacién de la primera QETA. A pesar de las limitaciones de este estudio,
sienta las bases del tratamiento neoadyuvante con QETA como BS para la mayoria de los

centros trasplantadores, y permite una base razonable para posteriores investigaciones.

Respecto a nuestra experiencia, hemos realizado el procedimiento de la QETA en el 70% de los
casos, 45 pacientes, pero con una distribucién homogénea entre pacientes con tiempos en LEQ
inferiores o superiores a los 6 meses (48.7% vs. 51.3%, respectivamente); por lo tanto, no
podemos contrastar nuestros resultados con lo publicado en la literatura acerca del tiempo de
eficacia de la BS, normalmente adaptado a pacientes con tiempos de LEQ superiores a los 6
meses (79). Este hecho es debido a que, a dia de hoy, no disponemos de un protocolo en
nuestro centro basado en el tiempo en LEQ para la realizacion de tratamientos neoadyuvantes
en los pacientes con HCC. Nosotros basamos la aplicacion de TLRs en el hecho de que el
sistema de clasificacion MELD no nos permite actualmente predecir el tiempo que van a pasar

los pacientes en LEQ, decidiendo por lo tanto tratarlos todos de forma generalizada.

Por otra parte, en el periodo descrito en nuestro estudio hemos realizado la QETA como
tratamiento neoadyuvante practicamente estandarizado (en lugar de otros TLRs), por la
preferencia referida del servicio de Radiologia de nuestro centro; no obstante, a partir de los
ultimos dos aflos hemos cambiado el criterio de neoadyuvancia, segun la siguiente premisa: en
pacientes con tamafio tumoral < 3cm habitualmente se plantea la realizacién de una RF, y con

tamano tumoral > 3cm la realizacién de QETA. Este hecho nos permite plantear futuras
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investigaciones respecto a la eficacia como tratamiento neoadyuvante de ambas técnicas. En
cualquier caso, parece no existir una mayor eficacia con uno u otro tipo de TLR, sino que mas
bien es la combinacidn de éstos, la que determina una mejor respuesta como tratamiento

neoadyuvante.

Recientemente, Agopian y colaboradores (110) han publicado la serie mas grande reportada

de pacientes con HCC tratados mediante TLR.

Su serie describe los resultados de 501 pacientes con HCC tratados entre los afios 1994 y 2013
mediante TLRs previo a la realizacidn del TH, solos o en combinacién, con una mediana de

seguimiento de mas de 27 meses.

Una de las principales afirmaciones que sugieren en su estudio es que lograr una respuesta
patoldgica completa (RPC) en un paciente con HCC tratado mediante TLRs es sindnimo de

curacion.

Del total de sus pacientes con RPC, 126, solamente tres presentaron recurrencia de

enfermedad, y de éstos tan sélo uno fallecié por HCC.

En la distribucion del tipo de TLR, su muestra presentaba un 48% de pacientes tratados con
QETA; un 35% tratados con estrategias de termoablacidn con RF; una combinaciéon de ambos
tratamientos en un 15% de los pacientes, y otros TLRs (inyeccidn de etanol) en un 2% de la
serie. La mayor tasa de RPC fue obtenida en la combinacién de QETA con la termoablacidn por
RF, lo que consituye segun sus resultados como un factor predictor de mejor respuesta y por

tanto mayor utilidad como estrategia neoadyuvante.

Los mecanismos de esta potencialidad en la combinacién de ambos tratamientos no estan del
todo claros; por una parte, la realizacién de la QETA previa a la RF elimina la disipacion de calor
de ésta ultima, que hace se creen zonas mas grandes de ablacidn normalmente; y por la otra,
la realizacion de RF previamente constituye la creacion de un anillo hiperémico alrededor de la

lesidn que delimitaria mejor la posterior zona de tratamiento con QETA.

En cualquier caso, concluyen que los mejores factores predictores de RPC son la evaluacién
radioldgica del tratamiento neoadyuvante, después de su realizacidn y previo al TH; la
reduccion en los valores de aFP durante el tratamiento; el tiempo en LEQ (apoyado también
en los resultados descritos por Halazun y colaboradores (99), ya comentados) y, lo mas
importante, el MELD: describen que un hay un 30% de probabilidad de mayor RPC por cada

desviacion estandar disminuida de MELD.
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Aunque la puntuacion MELD ha sido tradicionalmente adoptada como el gold standard en la
prediccién de mortalidad en LEQ en pacientes con enfermedad hepatica, la relacion entre ésta

y la capacidad de los TLRs para lograr necrosis tumoral no habia sido previamente reportado.

Por lo tanto, ademads del nimero y tamafo de las lesiones, la respuesta a los TLRs y el tiempo
en LEQ son traductores de la biologia tumoral y deberian tenerse en cuenta e incorporarse en

el sistema de priorizacion de los pacientes con HCC en LEQ.

A pesar de la limitacion de nuestros resultados, nuestro grupo defiende la utilizacién de
tratamientos neoadyuvantes (mediante QETA) para pacientes con HCC en “early-stage” que se
encuentren en riesgo o muestren signos de progresion del HCC mientras esperan un injerto

disponible, ya sea durante un tiempo previsto menor o mayor a 6 meses en LEQ.

Para estudiar el papel de la QETA en nuestra serie, y su efecto en la infraestadificacion de
pacientes que se encuentran dentro de los CM y por tanto con criterios de trasplantabilidad,
hemos dividido nuestra poblacién en dos cohortes en funcion del estadio TNM, antes y
después de la realizacién del TH. De los 45 pacientes a los que se ha realizado QETA en nuestra
serie, hemos estudiado a 42 pacientes, dado que se perdieron tres casos en que no tenemos
registrado su estadio TNM pre- o postTH. Todos estos pacientes, antes de realizar el
procedimiento del TH presentaban, como maximo, un estadio T2 de la UNOS, dado que es el

estadio maximo permitido para trasplantar segiin los CM.

Tras la realizacién de la QETA como BS, aproximadamente un 40% de nuestros pacientes
presentaron un estadio TO-T1 de la UNQOS en los resultados anatomopatoldgicos del explante,
habiendo reducido sustancialmente el nimero de pacientes con estadio T2 de la UNOS
(criterio de inclusién en la LEQ), de 40 casos a solo 16. Estos resultados presentaron

significacidn estadistica tras la realizacion de un test de McNemar (p<0.05).

La respuesta al tratamiento con QETA se mide en la cantidad de tumor viable, asi como el
porcentaje de necrosis obtenido con dicho TLR, medidos bien por TC o por RM, como en

nuestra serie (77).

Burgio y colaboradores (111) postularon que si la evaluacién radioldgica de la respuesta
tumoral después de QETA se correlacionase con la respuesta patoldgica, esto podria ser crucial
en la prediccion de los resultados del paciente y en la seleccién de pacientes para TH y su
criterio de priorizacidén en LEQ. La respuesta a la QETA, objetivada bien por criterios mRECIST o
EASL, ha demostrado ser un factor prondstico independiente, y asociado con una mejor

supervivencia en los pacientes tratados con QETA (Fig 28) (111,112).
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RESPUESTA COMPLETA

Desaparicion del realce arterial intratumoral.

RESPUESTA PARCIAL

Disminucién = 50% del total de las areas de
captacion arterial.

ENFERMEDAD ESTABLE

Ni respuesta parcial ni enfermedad en
progresion.

ENFERMEDAD EN PROGRESION

Incremento > del 25% en el tamafio de las
areas de captacion arterial o desarrollo de
una nueva lesion.

Desaparicidn de todas las lesiones y de las
adenopatias de aspecto patoldgico.

Disminucién > 30% del total de las areas de
captacion arterial.

Ni respuesta parcial ni enfermedad en
progresion.

Incremento del 20% en el didmetro total de
las lesiones diana desde el inicio del
tratamiento o desarrollo de nuevas lesiones.

Fig 28. Criterios de evaluacion de respuesta radiolégica basados en la cantidad y densidad de tumor viable. EORTC [Imagen

extraida y adaptada de REFERENCIA (112)].

La principal preocupacion con respecto a la evaluacion radioldgica de la respuesta tumoral
después de QETA es la posibilidad de sobreestimar la necrosis tumoral, como describieron
Bargellini y colaboradores (113). En su serie, la necrosis del examen patoldgico fue incompleta
en 59/157 (37,6%) de ndédulos clasificados como de RPC en la TC con contraste. Sin embargo, la
subestimacién fue menos frecuente, debido a que sélo 3/72 (4,2%) nédulos clasificados como

enfermedad estabilizada tenian porcentajes de necrosis> 50%.

No obstante, la buena correlacidn entre la respuesta patolégica y mRECIST o criterios EASL
sugiere que la priorizacién del TH deberia tener en cuenta la respuesta del tumor basado en el
radiodiagnodstico (RM o TC) (111). Sin embargo, incluso en los nédulos considerados como RPC
de acuerdo con criterios mRECIST o EASL, un depdsito incompleto de lipiodol debe

considerarse indicativo de remanente sustancial de enfermedad viable.

Por otra parte, también hay que destacar que en nuestro estudio se ha incrementado el

porcentaje de pacientes con estadios T3-T4 de la UNOS en los resultados del explante a un
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total de nueve, partiendo de ningln caso inicial, por las evidencias referidas en cuanto al
criterio de inclusion en LEQ descritas anteriormente. Cinco casos de esta suma presentaron
recidiva viral en el injerto, aproximadamente un 55%, de los cuales tres confirmaron una
recurrencia hepatica de la enfermedad neoplasica (aproximadamente un 33%), sin presentar
ninguno de ellos recurrencia en forma de enfermedad extra-hepatica. Uno de estos pacientes
con recidiva del HCC fallecié consecuencia de su enfermedad neoplasica, concretamente por
una isquemia mesentérica secundaria a un trombo tumoral en la vena mesentérica superior.
Su diagndstico fue clinico y radioldgico, y dadas las escasas posibilidades de curacion que

presentaba, fue desestimado para tratamiento quirdrgico.

La explicacién de esta progresién en el TNM del explante podria radicar en casos en que el
tratamiento con QETA no ha sido suficientemente efectivo, o bien casos que no estaban
correctamente diagnosticados de inicio, y por tanto han experimentado progresion tumoral.
Realizamos un analisis de SV de los pacientes tratados de forma neoadyuvente con QETA con
un test de Kaplan-Meier, que no alcanzo la significacidn estadistica, pero obtuvo tasas de SLE

de hasta un 81% de los casos a los 125 meses, resultados de otra manera considerables.

Aunque la palabra downstaging hace referencia a cualquier reduccidn del estadio clinico de
una enfermedad (por ejemplo, de T2 a T1); en el contexto del TH por HCC, se utiliza para las
estrategias, DS, que permiten el trasplante de pacientes que en un primer momento no
cumplen las caracteristicas para el TH por estar fuera de los criterios aceptados (estadios T3 de
la UNOS o superior). Las DS pueden realizarse por medio de los mismos tratamientos
neoadyuvantes que han sido descritos para la BS, hecho que ha traducido tradicionalmente

cierta confusién entre estos dos términos en la literatura.

Nuestro grupo ha realizado cinco casos (7.8%) de pacientes que entraron en LEQ después de
haber presentado una DS. En estos casos, como en la realizacién de la BS, se procedié a la
QETA como DS. Estos pacientes presentaron inicialmente un estadio T3 de la UNQS, sin
evidencia de enfermedad diseminada, razén por la que se decidid en el Comité de TH de
nuestro centro la realizacion de esta estrategia de infraestadificacion. Como define este
procedimiento, una vez los pacientes alcanzaron un estadio T2 de la UNOS y, por tanto,
alcanzaron los CM con un exitoso infraestadiaje, se incluyeron en la LEQ para el TH. La
medicion del éxito de esta estrategia fue objetivado por pruebas de imagen (TC o RM) y, tal y

como describen las recomendaciones de Zurich, se esperé durante un periodo de tres meses
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de observacidn tras el desarrollo de la neoadyuvancia para confirmar la conservacién del

estado de enfermedad.

De estos cinco casos, dos de ellos presentaron una incorrecta infraestadificacién, dado que
uno de los casos resulté ser un T3 en la anatomia patoldgica del explante, y el otro de ellos un
T4a, este ultimo con recidiva viral en el injerto, pero en ambos casos sin recidiva de la

enfermedad neopl3asica.

No obstante, no podemos extraer conclusiones derivadas de nuestra experiencia con las DS
debido al limitado nimero de casos y escasa experiencia; empero, podria ser objeto de futuras

lineas de investigacion, ajenas a esta Tesis Doctoral.

Existe hoy en dia todavia mucha controversia sobre cémo evaluar correctamente la respuesta
de la DS, aunque la mayoria de los grupos parece inclinarse por los CM para definirla (74), tal y

como hemos hecho en nuestro caso.

Respecto a las pruebas de imagen, existen grupos que abogan hoy dia por la utilizacién de la
PET-TC. Castilla-Liévre y colaboradores han desarrollado un estudio recientemente con 33
pacientes, afirmando que la combinacion de la 11C-choline y la 18F-FDG PET/CT presenta una
elevada sensibilidad en la deteccidn de potenciales lesiones por HCC, con una importante

traduccion prondstica en los pacientes sometidos previamente a una DS (114).

Por otra parte, un reciente meta-analisis concluye que la utilizacién de la 11C-choline en el PET
es mejor herramienta diagndstica que la 18F-FDG PET/CT, especialmente en lesiones
moderadamente diferenciadas de HCC. Sin embargo, en lesiones pobremente diferenciadas, o
estadios mas avanzados de enfermedad, debe considerarse la 18F-FDG PET/CT con mayor

precisiéon diagnodstica (115).

Por ultimo, como aceptan todos los grupos trasplantadores, la presencia de invasidn vascular o
de enfermedad extrahepatica fueron evaluados como contraindicaciones absolutas en nuestro

estudio para la DS.
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ESTRATEGIAS DE INMUNOSUPRESION DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO
VIRGEN DE LAS NIEVES EN EL TRATAMIENTO DEL CARCINOMA
HEPATOCELULAR (Articulo original: IMMUNOSUPPRESSION
STRATEGIES IN THE TREATMENT OF HEPATOCELLULAR

CARCINOMA IN VIRGEN DE LAS NIEVES UNIVERSITY HOSPITAL)

Aunque el TH es considerado como el tratamiento mas eficaz para los pacientes
cirréticos con HCC en “early-stage” en términos de SV, la recurrencia tumoral se produce entre

un 3.5% y un 21% de los receptores, a pesar de la cuidadosa seleccion de sus candidatos (116).

La base del tratamiento IS es reducir el riesgo de rechazo del injerto una vez realizado el TH,
pero su potencia farmacoldgica ejerce en un mismo tiempo un incremento del riesgo de
crecimiento tumoral en forma de recidiva de la enfermedad; es por este motivo que existe una
tendencia generalizada a disminuir la dosis de IS al minimo que mantenga su eficacia (117). El
éxito de este enfoque fue sugerido a partir de un estudio retrospectivo de 70 pacientes
consecutivos sometidos a TH por HCC que recibieron CSA como tratamiento IS (118). Los
niveles séricos de CSA fueron significativamente mayores en los pacientes con recurrencia del
HCC en comparacion con aquellos que permanecieron libres de enfermedad (278 frente a 170
ng/ml, respectivamente). El andlisis de la Receiver Operating Curve (ROC) identificé un valor de
CSA sérico optimo de 190 ng/mL; pacientes con niveles de exposicion mas elevados a éste
tenian una probabilidad de recurrencia del 33% (7 de 21 pacientes) en comparacién con

ninguno de los 49 pacientes restantes, con niveles mas bajos de CSA (118).

Actualmente, el tratamiento IS se ajusta en base a una individualizacién de cada paciente,
teniendo en cuenta distintos factores, tales como la etiologia de la hepatopatia de base, la

presencia de comorbilidades, y las funciones renal e inmunolégica del paciente.

Después de diez afios de experiencia en el TH, nuestro grupo ha llegado a la misma conclusién

de que el mejor tratamiento IS es aquel basado en la individualizacién de cada caso.

Los corticosteroides (Cs) tradicionalmente han sido la piedra angular de la IS, y siguen siendo la
primera linea de terapia y tratamiento inicial del rechazo agudo de aloinjertos en muchos

centros.
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El conflicto que plantean los Cs son los efectos secundarios [diabetes mellitus (DM), retencion
hidrica, hipertension arterial, labilidad emocional, dislipidemias,...], razén por la cual muchos
centros tratan de suprimirlos del tratamiento IS tan pronto como sea posible. No obstante,
esto debe hacerse con cautela dado que la rdpida retirada de esteroides puede precipitar un
brote de una enfermedad subyacente (por ejemplo, hepatitis autoinmune o enfermedad

inflamatoria intestinal) o desencadenar un episodio de rechazo.

Nuestro grupo comparte esta tentativa, dado que eliminamos el tratamiento con Cs de forma
definitiva precozmente con el objetivo de disminuir los efectos secundarios descritos. Durante
la primera semana postTH utilizamos metilprednisolona intravenosa en pauta descendente,
seguido de deflazacort, también en pauta descendente, hasta suspender ambos en los

primeros seis meses postTH, o incluso antes.

Una posible alternativa al tratamiento con Cs es la utilizacién de budesonida. Se trata también
de un glucocoticoide, pero con menores efectos sistémicos dado su metabolismo hepatico. La
utilizacidon de este medicamento plantea disminuir el riesgo de desarrollar DM postTH, secuela
bastante comun tras el tratamiento prolongado con Cs. De hecho, un estudio reciente revela
pacientes postTH tratados con budesonida con éxito aparente (119). No obstante, se necesitan
mds estudios antes de poder recomendar su utilizacidon de forma estandarizada. En nuestro

grupo no existe experiencia en relacion al tratamiento con budesonida hasta el momento.

Desde la aparicion del TA a finales de los afios ochenta, se ha confirmado su superioridad
frente a CSA en un metaanalisis de 16 ECAs (120,121). TA fue superior cuando se analizaron la
SV, la pérdida del injerto, el rechazo agudo, y el rechazo resistente a los Cs en el primer afio. La
incidencia de enfermedad linfoproliferativa fue similar en los dos grupos, aunque la DM de
novo fue mas frecuente en el grupo de TA. Los pacientes con CSA abandonaron el tratamiento
con mayor frecuencia que los pacientes con TA. Una aportacién interesante es que los autores
estiman que, si tratdsemos 100 pacientes con TA, comparados con CSA, evitariamos el
rechazo, la pérdida del injerto, y la muerte de nueve, cinco, y dos pacientes, respectivamente
(120,121). Por este motivo, actualmente se trata con TA en la mayoria de los grupos, y se evita
la utilizacidon de CSA, como ocurre en nuestro caso, en que el TA constituye la base del

tratamiento IS.

La dosificacion de TA debe ser individualizada. Nuestro grupo comienza habitualmente con una
dosis baja (0,5 a 1 mg cada 12 horas) en el dia 1 tras la operacion, para alcanzar un nivel de 7 a

10 ng/ml al final de la primera semana postTH. Manejamos niveles valle de entre 10-15 ng/ml

91



en el primer mes y de entre 5-10 ng/ml a partir del segundo mes. Utilizamos |la dosis mas baja
posible, en ocasiones asociado a un agente auxiliar como el micofenolato mofetilo (MMF), un
inhibidor de la sintesis de purinas, o a un anticuerpo monoclonal [daclizumab, basiliximab
(BA),...] en pacientes con insuficiencia renal preoperatoria o en los que se prevé que pueda

producirse un dano renal postTH.

Asi mismo, un estudio reciente afirma que un régimen de IS libre de esteroides con TA y MMF
se asocia con una tendencia hacia una mejor preservacion de la funcién renal y una reduccién
del riesgo cardiovascular postTH (122). Es crucial alcanzar los niveles terapéuticos de TA de
forma precoz. En un estudio de 493 receptores de TH, que fueron tratados con TA como
tratamiento base de IS, los pacientes con niveles valle de TA >7 ng/mL tenian tasas mas bajas
de rechazo (moderado o grave) en comparacion con los que tenian los niveles mas bajos, al
tomar una biopsia hepatica a los seis dias postTH como parte del protocolo del estudio (24

frente a 41%) (85).

BA y daclizumab son anticuerpos monoclonales humanizados contra el receptor de
Interleukina-2 (IL-2). Estos agentes no son habitualmente utilizados en el TH, pero tienen un
papel importante en el tratamiento del rechazo resistente a esteroides, asi como para aquellos
pacientes en que queremos hacer una minimizacién en la exposicién de CNIs durante el
periodo inmediatamente posterior al TH. La terapia con anticuerpos también puede permitir

esquemas de IS libre de esteroides, si es necesario.

En nuestro caso, generalmente usamos las preparaciones de anticuerpos, BA
fundamentalmente, en el raro caso de rechazo resistente a esteroides, y en situaciones en las
gue deseamos minimizar la dosificacién de CNIs postTH, por ejemplo en pacientes que

presentan insuficiencia renal antes del TH.

Existen estudios que argumentan que la induccién con BA podria suponer un riesgo de

recurrencia temprana de HCC (durante el primer afio postTH) (123).

En nuestra serie, Unicamente dos de los siete pacientes que han recurrido el HCC tuvieron
tratamiento previo con BA, pero sin embargo, ninguno de los cinco pacientes fallecidos por
recurrencia de HCC habia sido tratado previamente con anticuerpos antiCD25, por lo que
nuestros resultados no apoyan completamente este argumento, teniendo en cuenta las
limitaciones de nuestro estudio que impiden obtener resultados contrastables con estudios

como el de Lee y colaboradores.
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En conclusién, dado que ninguno de nuestros pacientes fallecidos habia sido tratado con
daclizumab, BA, ni otros anticuerpos monoclonales, no podemos afirmar que su uso aumente

la mortalidad en nuestra serie relacionada con el HCC.

Los receptores de trasplantes de érganos sdlidos tienen un mayor riesgo de desarrollar
tumores malignos debido a la mayor esperanza de vida y a la exposicidn crénica a agentes IS,
gue no sélo privan la funciéon inmune normal del paciente, sino que también pueden tener
actividad pro-oncogénica directa. Por otra parte, la inmunodeficiencia a largo plazo coloca al
receptor del trasplante en riesgo de infecciones por oncovirus, conducentes a la malignidad.
De hecho, la incidencia de cancer entre los receptores de trasplante es mayor que en la
poblacién general (124). Hemos considerado fundamental la relacion existente entre la ISy la
recurrencia temprana de enfermedad (en el primer afio tras el TH), dado que es el periodo de
mdxima exposicién a los IS. El HCC que recurre durante el primer afio postTH presenta mayor
agresividad, mientras que el relacionado con recurrencias tardias, posteriores al afio, deberia

estar explicado por otros factores mas complejos, de forma multifactorial (123).

A pesar de la nada despreciable tasa a 5 afos de supervivencia libre de enfermedad (SLE) del
60% -80% en pacientes TH por HCC irresecable en “early-stage”, aproximadamente del 3,5% al
21% de los mismos experimentard una recurrencia del HCC después del TH; pacientes por otra
parte con un prondstico sombrio (125). Parece ser que la recurrencia del HCC en los receptores
de TH se produce ya sea a través de metdastasis extrahepaticas ocultas no detectadas
preoperatoriamente, o por medio de la liberacién de células tumorales durante el
procedimiento de TH, con la consecuente migracién al injerto hepatico (40% -70% de los casos)
0 a otros dérganos (126). Campistol y colaboradores (124) han propuesto varias estrategias para
disminuir la exposicidn del injerto a células tumorales circulantes, intentando por tanto
disminuir el riesgo de recurrencia y aumentar los criterios de elegibilidad para el TH en

pacientes con HCC mas avanzado (Tabla 1).
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ESTRATEGIA

DEFINICION

Seleccion de receptores con niveles bajos
de células HCC circulantes antes del

trasplante

La seleccién basada tanto en la morfologia
(volumen tumoral total £ 115 cm3) como en
la biologia (aFP < 400 ng / mL) parece excluir

a los pacientes con HCC mas agresivos (69).

Disminucidn de la liberacion peritrasplante

de células HCC

Utilizacién de la técnica "no touch" parala
reseccion hepdtica durante la cirugia, dado
gue la movilizacién del higado puede
potencialmente aumentar el riesgo de

liberacion de células HCC.

Prevencion del injerto de células circulantes

HCC en el higado implantado

La lesidn temprana del injerto hepatico
aumenta el riesgo de metastasis.

El grado de invasion tumoral esta
relacionado con la aparicidn de rechazo
agudo del injerto.

Las estrategias de proteccidn para prevenir
las lesiones de isquemia-reperfusidn podrian

potencialmente disminuir las recurrencias.

Uso de medicamentos antitumorales.

Licartin (inyeccion de 1311 metuximab)
mejoro significativamente la supervivencia
(127).

Los inhibidores de mTOR han demostrado
efectos protectores en estudios preclinicos y
unicéntricos (128).

La eficacia de sorafenib debe ser evaluada
tras el trasplante hepatico en pacientes con
alto riesgo de recurrencia (129).

La inhibicidn de la heparinasa a través de
heparinas de bajo peso molecular o PI-88
podria prevenir la invasidon tumoral y la

aparicién de metastasis.
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Papel de la inmunosupresidn personalizada | Debe evitarse la inmunosupresién excesiva.
mediante la actividad citotdxica de las

células asesinas naturales (células NK)

Tabla 1. Estrategias propuestas para disminuir la exposicion del injerto a células circulantes de HCC para evitar la recurrencia

postTH [Imagen extraida y adaptada de REFERENCIA (124)]

Nuestros resultados se adecuan a los descritos en la literatura, presentando un 12% de
recurrencia en nuestra serie, 7 pacientes, con una mediana de aparicién de la misma a los 17
meses postTH. La mortalidad de nuestra serie es del 42%, aunque solamente fue atribuible al
HCC en 5 casos, lo que corresponde a un 7% del total de pacientes. Todos estos pacientes
fallecidos tuvieron recurrencia de la enfermedad después de un afio de realizar el TH, lo cual
argumenta en contra de una recurrencia temprana vy, por tanto, debida exclusivamente a la
terapia IS. De los 27 pacientes fallecidos, el 82% (22) de los mismos utilizaron TA, el 44% (12)
MMF y solamente tres casos utilizaron anticuerpos monoclonales (11%). Cabe destacar otros
tres casos (11%) de IS mediante CSA, correspondientes con casos del comienzo de nuestra

serie y, por tanto, con distinto régimen de IS al actual.

La otra consideracion importante es si los mTORis, everolimus y sirolimus (SIR)
fundamentalmente, pueden prevenir la recurrencia del HCC. Existen estudios que apoyan la

utilizacion de SIR en pacientes TH por HCC, demostrando menor recurrencia de enfermedad.

Everolimus a su vez, es una presentacion semisintética de SIR, cuya utilizacién como agente IS
en el TH estd aprobada por la Administracion de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos

(FDA).

Mientras everolimus es probable que tenga efectos similares a los de SIR en términos de IS, no
ha sido estudiado adecuadamente en pacientes con HCC. Por otra parte, se ha desaconsejado
tradicionalmente su utilizacién en los primeros treinta dias después del TH debido a un mayor
riesgo de trombosis de la arteria hepdtica, aunque estudios recientes comienzan a refutar esta

teoria (130).

SIR es un agente IS con perspectivas muy interesantes para pacientes TH por HCC. Tanto in

vitro como in vivo, estudios sugieren que este agente tiene propiedades antiproliferativas
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contra el HCC, que pueden ser, al menos en parte, mediadas por la interferencia con el factor

de crecimiento endotelial vascular (VEGF) (131).

En un primer momento, varios estudios retrospectivos e informes de casos y controles
indicaron un menor riesgo de recurrencia tumoral después del TH en pacientes con HCC con el
uso de SIR en comparacion con otro tipo de agentes IS (tales como el TAy la CSA) (132,133).
Sin embargo, la validez de estos estudios es limitada por la propia estructura de los mismos, y
dado que no consiguen determinar si los beneficios observados se debian a un efecto
antitumoral especifico o0 a un impacto en el TH en general, independientemente de su

etiologia.

Para discutir este aspecto, otro estudio analizé una serie basada en 2491 receptores adultos de
TH por HCCy 12167 que fueron trasplantados por otros diagnésticos no-HCC (128). Todos los
pacientes se mantuvieron con el mismo protocolo IS de mantenimiento durante al menos seis
meses. En el analisis multivariante, el uso de SIR se asocié con un beneficio en la SV postTH
gue era especifica para los pacientes trasplantados por HCC [riesgo relativo (RR) de muerte de
0,53; IC del 95%: 0,31-0,92]. Por el contrario, hubo una tendencia hacia menores tasas de SV

con el uso de SIR en pacientes trasplantados por otros diagndsticos.

Otro metaanalisis (134) llegé a la conclusion de que, en comparacion con un régimen de IS
libre de SIR, el uso de un régimen basado en SIR redujo significativamente la recurrencia del
tumor [odds ratio (OR) 0,30; IC del 95%: 0,16 a 0,55] y la mortalidad relacionada con la
recurrencia (OR 0.29, 95 % C1 0,12 a 0,70).

En nuestra serie, ninguno de los pacientes que ha sufrido recurrencia de la enfermedad habia
sido tratado previamente con everolimus o SIR, de manera que no podemos corroborar con
nuestros resultados los hallazgos de estos estudios. No obstante, una vez probada la eficacia
de los mTORIis, éstos se incorporaron al protocolo de IS de nuestro centro y actualmente
forman parte del protocolo de IS en el tratamiento del HCC, ademas de en otros dos capitulos
importantes: la insuficiencia renal y la aparicion de neoplasias “de novo”. Cada vez son

empleados con mayor frecuencia en nuestro grupo, pero todavia no en monoterapia.

Los resultados de las publicaciones descritas son alentadores; sin embargo, no debemos
olvidar que se trata, en su mayoria, de estudios retrospectivos. Este hecho condiciona que por
lo tanto puedan existir variables de confusién en los resultados, y por tanto con menor
estimacion para la poblacidn. Se necesitan fundamentalmente el desarrollo de mas ECAs, para

valorar el éxito a largo plazo de la IS basada en SIR y sus efectos secundarios, antes de que
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pueda llegarse a la conclusidn de que el SIR es el IS mas adecuado para los pacientes que

reciben TH por HCC.

A este respecto, se ha publicado recientemente en 2016 el estudio SiLVER (135), un ECA
internacional, multicéntrico, prospectivo, que evalua la recurrencia del HCC en pacientes TH
por esta enfermedad mediante la utilizaciéon o no de pautas de IS conteniendo SIR. El estudio
se divide en dos cohortes de pacientes; aquellos que reciben tratamiento IS basado en CNIs
fundamentalmente (grupo A) frente a otro grupo con tratamiento IS basado en CNIs que, 4 a 6
semanas mas tarde, afiade SIR, dejando el tratamiento en combinacién o en monoterapia
(grupo B). El “endpoint” u objetivo principal es la medida de la SLE, y el “endpoint” u objetivo
secundario la SV global. La incorporacion de SIR en un régimen de tratamiento IS en pacientes
TH por HCC incrementa la SLE y la SV global durante los primeros 3 a 5 afios post-TH, en tanto
en cuanto a partir de este momento, se igualan los resultados en ambos esquemas de
tratamiento (Fig 29). Es importante también destacar que el subgrupo de pacientes con HCC
de “bajo riesgo” (cumpliendo CM) tiene un beneficio importante en la utilizacion de SIR en el
post-TH inmediato, a diferencia de los HCC de “alto-riesgo” (con criterios expandidos), que
muestran leve o nulo efecto en la utilizacién de éste. Asi mismo, dentro del grupo B, los
pacientes que utilizaron SIR en monoterapia presentaron mejor SLE y SV global que los que lo

utilizaron en combinacidn con otros agentes IS y antiproliferativos.

De cualquier forma, representaban una pequefa proporcién de pacientes del estudio (19.2%),
por lo que no serd probablemente un dato muy concluyente a nivel de extrapolacién de

resultados.

El estudio SiLVER por lo tanto abre la puerta a futuras investigaciones en la estandarizacion del

tratamiento IS del HCC con mTOR:is, tales como el SIR, dados sus resultados alentadores.

Finalmente, en nuestra experiencia con el tratamiento IS, no hemos encontrado diferencias en
el desarrollo de recurrencia de enfermedad de HCC (ni en forma de metastasis hepaticas ni
extra-hepaticas), toxicidad del tratamiento, desarrollo de disfuncién del injerto o rechazo del

mismo.

A pesar de los resultados presentados en la literatura, consideramos que probablemente
existan otras cohortes que, si bien no tienen una relacién tan directa, si lo hagan de una forma
multifactorial, tal es el caso de variables quirurgicas o de tratamientos neoadyuvantes
administrados, y por tanto, necesitamos de mas estudios, ECAs particularmente, que avancen

en el campo de la investigacién de la IS en el HCC.

97



Product-Limit Survival Estimates
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Fig 29. Eficacy data on intention-to-treat population [Imagen extraida de REFERENCIA (135)].
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CONCLUSIONES

Nuestra experiencia en el tratamiento del hepatocarcinoma mediante trasplante hepatico y los
resultados que presentamos, validan, corroboran y se ajustan a los procedimientos
diagndsticos y terapéuticos descritos en la literatura que, por otra parte, son adoptados de
forma estandarizada por los grupos trasplantadores de todo el mundo.

En cuanto a la evaluacién especifica del manejo del hepatocarcinoma en nuestro centro,

podemos concluir los siguientes preceptos:

1. Los pacientes que pasan un tiempo en lista de espera inferior a seis meses, tienen
hasta casi seis veces mas riesgo de experimentar recurrencia del hepatocarcinoma. La
priorizacion del hepatocarcinoma en nuestra comunidad auténoma ha sido el principal
responsable de tener un mayor indice de recidiva de la enfermedad en tiempos de lista
de espera inferiores a este intervalo, dado que suponen pacientes con “alto” riesgo y
gue, por tanto, presentaban un mayor tamano del nédulo tumoral o incluso eran
multinodulares, asociando en consecuencia peor prondstico y por ello siendo
trasplantados antes.

2. El tratamiento neoadyuvante, expresado como tratamiento locorregional mediante
guimioembolizacién transarterial, es eficaz tanto en la realizacion de estrategias
“bridging” como estrategias “downstaging” :

- Nuestro grupo defiende la utilizacion de la quimioembolizacion transarterial
para pacientes con hepatocarcinoma en “early-stage” que se encuentren en
riesgo o muestren signos de progresion de enfermedad mientras esperan un
injerto disponible, ya sea durante un tiempo previsto menor o mayor a 6
meses en lista de espera, permitiendo una correcta infraestadificacién de
estos pacientes y por tanto determinando mejor prondstico en variables de
resultado del trasplante hepatico.

- No hemos conseguido determinar diferencias a nivel de recidiva de
enfermedad neopldsica en relacion a la utilizacién de la quimioembolizacién
transarterial, por lo que entendemos que existiran otras variables implicadas
qgue deberan ser objeto de estudio en futuras investigaciones.

3. El éxito de la inmunosupresion en los pacientes trasplantados por hepatocarcinoma
radica en la individualizacidn del tratamiento. En nuestra experiencia con el

tratamiento inmunosupresor, no hemos encontrado diferencias en el desarrollo de
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recidiva de enfermedad de hepatocarcinoma (ni en forma de metastasis hepaticas ni
extra-hepaticas), toxicidad del tratamiento, desarrollo de disfuncién del injerto o
rechazo del mismo. Todos los pacientes fallecidos como consecuencia del
hepatocarcinoma tuvieron recidiva de la enfermedad después de un afio de realizar el
trasplante hepdtico, lo cual argumenta en contra de una recidiva tempranay, por

tanto, debida exclusivamente a la terapia inmunosupresora.

100



CONCLUSIONS

Our experience in treating HCC patients with LT and the results of this study validate,

corroborate, and are consistent with the diagnostic and therapeutic procedures reported in

the literature, which have been adopted as standard by transplantation societies worldwide.

The conclusions of our assessment of HCC management in our center are as follows:

1. The LT prioritization policy for HCC patients in our autonomous community is the main

reason for the higher recurrence rate detected in patients on the SWL for less than six
months, because these are high-risk patients with larger or even multinodular tumors
who are scheduled for LT earlier due to their worse prognosis.

Neoadjuvant treatment: The experience of our team supports the use of TACE in
patients with early-stage HCC who are at risk or show signs of disease progression
after waiting for an available graft, regardless of the expected SWL time (< or>6
months), permitting the correct understaging of these patients and resulting in
superior LT outcomes.

The success of immunosuppression in transplanted HCC patients resides in the
individualization of treatments. Our experience with immunosuppressive treatment
revealed no differences in the rates of HCC recurrence (hepatic or extra-hepatic
metastasis), treatment toxicity, or graft malfunction/rejection. All patients who died
from their HCC had a recurrence of the disease more than one year after LT, which
argues against an early relapse and would be exclusively attributable to the

immunosuppressive therapy.
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