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1.1.GENERALIDADES

1.1.1.

1.1.2.

Epidemiologia del carcinoma hepatocelular

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la séptima neoplasia mas frecuente
en todo el mundo, con aproximadamente 750.000 casos nuevos cada afio'.
Actualmente, supone el 7% de todos los tumores malignos y constituye la
tercera causa de muerte por cdncer a nivel mundial (692.000 casos/afio)’. El
CHC representa mas del 90% de las neoplasias malignas primarias del higado
y es la principal causa de muerte entre los pacientes cirréticos’, por lo que
constituye un importante problema de salud mundial.

En general, la incidencia de CHC estd aumentando en todo el mundo,
objetivandose un incremento progresivo con la edad en la mayoria de las
poblaciones, alcanzando un pico méximo a los 70 afios*. El nimero de casos
de CHC varia notablemente de unos paises a otros, de forma que el 85% de
los casos se encuentran en el Este asiatico, Africa subsahariana y Melanesia?,
mientras que en los paises desarrollados la incidencia es menor.

En nuestro medio tiene una incidencia intermedia, entre 6 y 8 casos por
100.000 habitantes y afio, y es mdas frecuente en los varones que en las
mujeres (relacion 3-8:1), con una franja de edad de mayor incidencia de
aparicion en torno a los 60-70 afios’.

La tasa de incidencia y de mortalidad fue de 65.000 y 60.240 casos,
respectivamente en Europa y de 21.000 y 18.400 casos en Estados Unidos en
2008. Se estima que en el afio 2020 el numero de casos nuevos alcanzara los
78.000 en Estados Unidos y 27.000 en Europa’. Este aumento de incidencia se
debe a la poblacién infectada por el virus de la hepatitis C (VHC) en Europa y
Estados Unidos durante los afios 1940 y 1960, y también al mayor nimero de
casos de cirrosis causada por el virus de la hepatitis B (VHB), sobre todo

entre los inmigrantes de paises endémicos.

Etiologia y factores de riesgo del carcinoma hepatocelular

La cirrosis hepatica es el factor de riesgo mds importante en el desarrollo
del CHC, ya que el 95% de estos tumores aparecen en higados con esta

enfermedad de base. Esta puede estar desencadenada por hepatitis crénicas
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virales, alcohol, enfermedades metabdlicas hereditarias (hemocromatosis,
defecto de alfa-1-antitripsina) o por enfermedad de higado graso no-
alcohdlico (Nonalcoholic steatohepatitis, NASH). Entre el 1 y el 8% de los
pacientes con cirrosis desarrollan CHC cada afno (2% en cirréticos por VHB y
3-8% en cirréticos por VHC)®.

La etiologia de la hepatopatia subyacente sobre la que aparece el CHC es
conocida en el 90% de los casos. Por lo comun, el 54% de los casos son
debidos a infeccion por VHB, el 31% a infeccion por VHC y el 15% se
asocian a otras causas, como el alcohol y la exposicion a la aflatoxina. De
forma mas detallada, existe cierta variabilidad demografica en cuanto a la
etiologia del CHC. Asi, en Africa y el este de Asia, el 60% de los CHC son
debidos a cirrosis por VHB, mientras que en los paises desarrollados del
mundo occidental, el VHC es la causa predominante de la cirrosis subyacente
y solo el 20% de los casos padecen cirrosis por VHB'.

Existen determinados factores predictivos independientes de desarrollo de
CHC en pacientes con infeccion cronica por VHB, como el antigeno e del
VHB (HBeAg), la seropositividad, una carga viral alta y el genotipo C*. Del
mismo modo, un reciente metaandlisis describe que el genotipo 1b del VHC
aumenta el riesgo de desarrollar CHC’.

Ademas, otros factores han sido relacionados directamente con el
crecimiento de CHC sobre higados cirréticos, como la plaquetopenia, el sexo
masculino, la edad avanzada, la hipertension portal y el grado de rigidez del
parénquima hepdtico'’. La obesidad, la diabetes, el consumo moderado de
tabaco, la coinfeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y la
NASH son otros factores de riesgo que también se han implicado en la
etiologia del CHC, aunque su mecanismo no se conoce todavia con
exactitud'""?,

La identificacion de las mutaciones genéticas aplicada para la
identificacion de los pacientes de alto riesgo de desarrollar cancer, supone un
reto en los programas de seguimiento y de quimioterapia preventiva. En el
caso del CHC, un estudio reciente demuestra que existe una asociacion

significativa entre el polimorfismo del gen receptor de factor de crecimiento
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1.1.3.

epidérmico y el riesgo de desarrollar CHC", aunque estos hallazgos atin

deben ser validados para ser aplicados a la practica clinica.

Prevencion y programas de vigilancia del carcinoma hepatocelular

La prevencion primaria del CHC recomendada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) se basa en la vacunacion contra el VHB de todos
los recién nacidos y de los adultos con riesgo de adquirir la infeccién por el
VHB (trabajadores sanitarios, turistas que viajan a paises con VHB
prevalente, adictos a drogas por via parenteral y personas con multiples
parejas sexuales)'*. El tratamiento antivirico (interferén, lamivudina,
adefovir...) administrado a los pacientes con hepatitis cronica por VHB o
VHC previene la progresion a cirrosis e incluso retrasa el desarrollo de CHC.
Concretamente, se ha visto que los pacientes con infecciéon por VHC que
presentan una respuesta viral significativa tras la terapia con interferon-
ribavirina tienen menos riesgo de desarrollar CHC". Sin embargo, los
beneficios de este tratamiento cuando la cirrosis ya estd establecida, no estdn
claramente demostrados.

En el mundo occidental, hasta el 90% de los pacientes cirréticos
evolucionaran hacia CHC durante su enfermedad, por lo que la prevencion
secundaria se fundamenta en identificar a los pacientes con alto riesgo de
desarrollar CHC e incluirlos en programas de seguimiento, con el fin de
mejorar las posibilidades de curacion y disminuir asi el nimero de muertes
relacionadas con el mismo'®. Entre la poblacién de riesgo destacan los
pacientes cirréticos, los pacientes no cirréticos con VHB activa o con
antecedentes familiares de CHC y los pacientes no cirréticos con VHC y
fibrosis hepdtica avanzada®.

Los programas de vigilancia incluyen la realizaciéon periddica de una
prueba de imagen y de un andlisis bioquimico. El estudio de imagen
aconsejado es la ecografia hepdtica, al tratarse de un test no invasivo, bien
aceptado por los pacientes, de bajo coste, con una sensibilidad de entre el
58% vy el 89% y una especificidad mayor del 90%"". Su principal limitacién es

la deteccidon de tumores pequefios entre los nddulos de regeneracién y los



Introduccion

tabiques fibrosos que caracterizan al higado cirrético, por lo que su
sensibilidad depende de la experiencia del radidlogo que la realiza'®.

Respecto al analisis bioquimico, la alfafetoproteina (AFP) es el marcador
tumoral mds utilizado, pero es poco sensible y especifica en la deteccion
precoz del CHC, por lo que por si misma tiene un bajo rendimiento. Cuando
se combina con la ecografia, el nivel de AFP solo incrementa la deteccion de
casos previamente no diagnosticados con la ecografia en un 6-8% pero, a
cambio, aporta un elevado niimero de falsos negativos'®.

Se ha objetivado que la sensibilidad acumulada de la ecografia como test
de vigilancia es del 70% cuando se realiza cada 6 meses y del 50% si se hace
anualmente'’. La gufa de préctica clinica europea European Association for
the Study of the Liver-European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EASL-EORTC) recomienda realizar el seguimiento mediante
ecografia hepatica cada 6 meses al grupo de pacientes citado anteriormente
con alto riesgo de desarrollar CHC. Cuando se detecta un nddulo hepatico de
nueva aparicion menor de 1 cm de didmetro se recomienda observacion y
repeticion de ecografia cada 3-4 meses. Si no se observa crecimiento durante
2 afios, se considera como un tumor benigno, y se debe seguir con los
controles habituales de vigilancia de pacientes de alto riesgo. Los pacientes en
los que ya se ha tratado un CHC también requieren un seguimiento con
controles ecograficos mds precoces, cada 3-4 meses en lugar de cada 6

meses”.
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1.2.DIAGNOSTICO DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR

1.2.1. Introduccion

La mayoria de los pacientes con CHC estan asintomaticos, y el tumor se
descubre durante los controles periddicos. El diagndstico preciso de los
nodulos tumorales pequefios hepdticos y su diferencia con las lesiones
displésicas es de suma importancia pero, hoy en dia a pesar del progreso en
las distintas técnicas de imagen, unicamente el 30-60% de los CHC se
detectan en estadios precoces (Unicos y menos de 2 cm de didmetro)
subsidiarios de tratamientos potencialmente curativos™.

Hasta el afio 2000, el diagndstico del CHC se basaba en la biopsia,
asumiendo las limitaciones que esta técnica conlleva relacionadas con las
dificultades técnicas de su realizacion segun la localizacion del tumor y la
complejidad en distinguir entre un CHC bien diferenciado y un nédulo con
alto grado de displasia®. E1 CHC tiene un comportamiento especifico en los
estudios de imagen dindmicos con contraste, tanto por tomografia
computarizada (TC) como por resonancia magnética (RM), por lo que puede
diagnosticarse en la mayoria de los casos sin necesidad de tomar una muestra
del tejido de forma invasiva. Para ello es necesario realizar un estudio de
imagen dindmico con contraste en las cuatro fases (en vacio, arterial, venosa
portal y tardia) en el que se objetive captacion rapida del contraste en fase

arterial y lavado precoz en fase venosa portal o tardia®*.

1.2.2. Marcadores séricos

a. Alfafetoproteina

El nivel de AFP en sangre es el marcador sérico mas empleado en el
diagnostico del CHC. La AFP es una glicoproteina que se sintetiza, en
condiciones normales, en el higado del feto y en el saco gestacional. En
situaciones patoldgicas, como en el CHC, su concentracion en sangre esta
aumentada. Pero no todos los CHC secretan AFP. Asi, el carcinoma
fibrolamelar, y hasta el 40% de los CHC < 2 cm tienen niveles de AFP

normales'’.
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Su uso en el diagnostico del CHC es muy limitado, ya que sus niveles
no se correlacionan bien con el tamafio ni con el estadio tumoral. En
general, niveles de AFP por encima de 200 ng/ml en un paciente cirrético

sugieren presencia de un posible CHC*.

Otros marcadores

Como consecuencia de las limitaciones del uso de los niveles de AFP
en sangre para el diagnodstico del CHC, se estan investigando otros
marcadores, como la deteccion en plasma de microRNA?, de des-
gamma-carboxi protrombina® o glypican-3* entre otros.

Actualmente, ninguno de estos marcadores ha demostrado suficiente
evidencia cientifica para recomendar su uso generalizado en el

diagnéstico del CHC”.

1.2.3. Pruebas de imagen

a. Ecografia hepatica

El patron ecogréfico difuso heterogéneo caracteristico de un higado
cirrético dificulta la identificacion y precision de lesiones focales
hepaticas, por lo que la sensibilidad de la ecografia en el diagndstico del
CHC es baja (63%). Varios estudios describen que la ecografia con
contraste aumenta la sensibilidad de los ultrasonidos convencionales a la
hora de detectar la vascularizacién del CHC*, pero con importantes
limitaciones como son la disponibilidad de los tipos de contraste
adecuados y el hecho de tratarse de una técnica dependiente del
radidlogo, con un campo limitado de visién que no permite ver el rgano
por completo al inyectar el contraste.

En resumen, la ecografia no es una buena técnica para diagnosticar el
CHC, pero si resulta ttil como test de seguimiento en pacientes con
cirrosis hepatica. El hallazgo ecografico de una lesion tumoral en un
higado cirrético requiere completar el estudio de esa lesion con una

prueba de imagen dindmica en cuatro fases (TC y/o RM)™'.

Tomografia computarizada

En el diagnéstico del CHC, la TC hepatica tiene una sensibilidad del
68% (Intervalo de Confianza o IC95%, 55-80%) y una especificidad del

8



Introduccion

93% (IC95%, 89-96%)**. Su capacidad para detectar lesiones tumorales
de menos de 2 cm ha mejorado con la incorporacién del contraste y de la
tecnologia helicoidal en tres fases (arterial, venosa y tardia)™.

La hiperintensidad en fase arterial con hipointensidad en fase portal y
venosa permite el diagnostico en tumores > 20 mm. En CHC < 20 mm la

dificultad diagnéstica de la TC puede ser mayor™*.

c. Resonancia magnética

La RM tiene la ventaja de obtener imdgenes del higado en alta
resolucion sin el uso de contrastes nefrotoxicos ni radiaciones ionizantes.
En el diagnéstico del CHC tiene una sensibilidad y especificidad
similares a la TC helicoidal, siendo éstas del 81% (1C95%, 70-91%) y
85% (IC95%, 77-93%) respectivamente™. El patrén de captacion del
CHC es de hiperintensidad en T2 e hipointensidad en T1.

Una nueva técnica, la angiorresonancia (angio-RM) trifésica,
incorpora la administracion de contraste y ofrece imdgenes en las tres
fases (arterial, venosa portal y venosa tardia). Se le atribuye una mayor
precision para diferenciar el CHC de los nddulos displasicos, el
hemangioma y la esteatosis focal”. Un estudio publicado en 2003,

demuestra que la angio-RM tiene una mayor sensibilidad para detectar

nddulos de CHC = 1 cm (76% frente al 61%) y nddulos de 1 a 2 cm
(84% frente al 47%), respecto a la TC helicoidal en 3 fases™.

En resumen, un tumor de 1-2 cm de nueva aparicién sobre higado
cirrético que presente en las pruebas de imagen dindmicas el patrén tipico de
captacion de contraste (wash-in) en la fase arterial seguido de lavado (wash-
out) en la fase venosa o tardia, tiene una sensibilidad y valor predictivo
positivo de que se trate de un CHC practicamente del 100% (criterios

237 Los nédulos

mayores), y un valor predictivo negativo del 42-50%
mayores de 1 cm hipervasculares sin fase de lavado en una prueba de
imagen dindmica, tienen el 66% de riesgo de ser CHC®. En estos casos, se
debe realizar una segunda prueba de imagen con el objetivo de detectar ese

lavado de contraste y evitar la realizacion de biopsia. Los CHC hipo o
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isovasculares no se pueden diagnosticar por criterios no invasivos, por lo
que precisan biopsia®'.

Existen otros criterios radioldgicos sugestivos de CHC (criterios
menores). Algunos de ellos son: imagen de alta perfusién en una TC
volumétrica, hiperintensidad en T2 o ausencia de captacion de contraste
hepético especifico en una RM, presencia de componentes grasos en el
noddulo a estudio en la fase T2 de una RM, patréon de mosaico interno e
invasion vascular en cualquier técnica de imagen dindmica, presencia de
capsula tumoral y crecimiento del didmetro nodular = 50% en TC y/o RM
seriadas durante un periodo inferior a 6 meses’'.

A pesar de los progresivos avances tecnologicos en las pruebas de
imagen, las técnicas radioldgicas estandar (ecografia, TC y RM) pueden
subestimar o sobreestimar la extension del CHC hasta en un 25% de los
casos, cuando se compara con los hallazgos histolégicos en la pieza de
hepatectomia™.

Recientes estudios coinciden en que tanto la TC como la RM dindmicas
son las pruebas de imagen que proporcionan una mayor sensibilidad y
especificidad, por lo que son las técnicas recomendadas para el diagndstico
del CHC?*', al mostrar el patron caracteristico de realce tumoral arterial
seguido de lavado del contraste en la fase venosa o tardia. No existe
evidencia sobre la superioridad de cualquiera de las dos técnicas, la TC o la
RM, aunque algunos autores sugieren que la RM dindmica es mas eficaz
para detectar nédulos de tamafio comprendido entre 1-2 cm™.

Respecto a la estandarizacion de los informes de las pruebas radioldgicas,
la Conferencia Internacional sobre el trasplante hepatico en el CHC
celebrada en 2010 en Zurich® recomienda que los informes de las pruebas
de imagen deben realizar una descripcion detallada de cada lesion detectada
con la definicion precisa de su localizacion (segmento, subcapsular,
intraparenquimatosa), didmetro maximo, calidad de definiciéon (bien
definida, moderadamente definida, pobremente definida), intensidad de la
sefal ecografica, presencia de capsula o pseudocépsula, trombosis vascular,
afectacion de la via biliar y comportamiento de la lesion en las distintas

fases de las pruebas de imagen dindmicas con contraste’'.
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1.2.4. Diagnéstico histologico

La realizacion de biopsia de un nddulo hepatico estd indicada en lesiones
mayores de 2 cm de didmetro con patrén atipico para CHC en una prueba de
imagen o lesiones de 1-2 cm con dos pruebas de imagen discordantes. Su

sensibilidad varfa entre el 70 y el 90%>""'

, siendo particularmente compleja
la diferenciacién entre los nddulos displasicos de alto grado y el CHC
precoz. En esos casos, el International Consensus Group for hepatocellular
Neoplasia® recomienda complementar el diagndstico con el andlisis de
determinados marcadores inhumohistoquimicos (GPC3, HSP70, glutamina
sintetasa, K19, EpCAM y CD34) y/o genes de expresion (GPC3, LYVEI,

survivin).

1.2.5. Recomendaciones sobre el algoritmo de diagnostico del carcinoma

hepatocelular

En el afio 2000 la European Association for the Study of the Liver (EASL)
establecid unos criterios diagndsticos no invasivos de CHC con relacion al
tamafio del tumor y la técnica de imagen a realizar™. En pacientes cirréticos
con tumores mayores de 2 cm, una prueba de imagen tipica de CHC es
suficiente para realizar el diagndstico. Si no es asi, se debe recurrir a la
biopsia. En los nddulos de 1-2 cm se confirma el diagndstico de CHC al
objetivar el patrén tipico en dos pruebas de imagen, o bien, en una prueba de
imagen junto con niveles de AFP por encima de 400 ng/ml. Si no se cumplen
estas condiciones, estd indicada la realizacion de biopsia (Figura 1).

La mayoria de los nddulos de didmetro menor a 1 cm detectados por
ecograffa en higados cirréticos no son CHC®, por lo que se recomienda
seguimiento mediante ecografia hepatica cada 3 6 4 meses durante 18-24

meses y posteriormente, cada 6 meses.
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Pacientes cirréticos (ecografia + AFP cada 6 meses)

h 4 h 4
Nédulo hepatico Higado sin nédulos

=1cm <1cem AFP elevada AFP normal
<2cm >2cm Ecografia cada 3 meses TC

Biorsia  \kp > 400 ng/mi l

—> . ¥
TC/RM/Angiografia No CHC
h 4 l h 4 l h 4 h 4
CHC Seguimiento: ecografia + AFP cada 6 meses

Figura 1. Algoritmo diagndstico del manejo clinico del carcinoma hepatocelular segun las

recomendaciones de la guia de la EASL del afio 2000%.

Estos criterios fueron modificados en la guia clinica sobre el diagndstico
del CHC publicada en 2005 por la American Association for the Study of
Liver Diseases™ (AASLD) (Figura 2). La principal diferencia entre ambas
guias es que mientras la EASL en el afio 2000 recomendaba biopsiar aquellos
nodulos hepéticos de tamaiio entre 1 y 2 cm, la guia de la AASLD del afio
2005 sugiere que los hallazgos tipicos radioldgicos de CHC en 2 pruebas de
imagen dindmicas distintas son suficientes para confirmar el diagnodstico, sin
necesidad de biopsia tumoral. Esto es debido a que el valor predictivo
positivo de los estudios radiolégicos en el diagndstico del CHC es superior al
95%, superior al de la AFP combinada con la biopsiazs. Otro de los cambios
importantes son los niveles de AFP en el diagndstico de CHC, que han
descendido del valor 400 ng/ml, recomendado por la EASL en el afio 2000, a
200 ng/ml, recomendacion de la AASLD en el afio 2005.
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Nodulo hepatico en control ecografico

Repetir ecografia
cada 3 0 4 meses

Estable a 18-24
meses

| |

Volver a protocolo
estandar de control
cada 6-12 meses

Mayor tamario

Proceder segun el
tamafio de la lesion

2 pruebas de imagen

1 prueba de imagen

dinamicas dinamica
Patrén Patron Patrén vascular Patron X -
vascular vascular atipico en 2 pruebas vascular Pztﬂlpvisg&l)arr]glmo
tipico en 2 tipico en 1 atipico
pruebas prueba
Diagnéstico de CHC Sin diagnéstico Otro diagnéstico
Repetir biopsia 0 seguimiento con
imagenes <+
Cambio de perfil 0 tamafio
Repetir imagen o biopsia
Positivo Negativo
v A 4

Tratamiento como CHC

Figura 2. Algoritmo diagndstico del manejo del carcinoma hepatocelular siguiendo las recomendaciones

de la AASLD del afio afio 2005%.

Posteriormente, la AASLD publicé en el ano 2011 una nueva actualizacién

de estos criterios diagnésticos®. Su principal modificacién afecta a los

tumores de 1 a 2 cm, en los que una prueba de imagen tipica es suficiente para

el diagndstico de CHC, siempre que ésta sea realizada en centros

especializados con equipos radioldgicos de calidad superior. En caso de no

cumplirse esta ultima condicion, se sigue recomendando la realizacién de dos

pruebas de imagen para confirmar el diagndstico de CHC.
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1.3.ESTADIFICACION DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR

Designar el pronodstico de los pacientes con CHC es complejo, debido a la
coexistencia de dos condiciones que ponen en riesgo la vida del paciente, el propio
cancer y la cirrosis hepdtica. Por consiguiente, el modelo prondstico ideal debe tener
en cuenta el estadio tumoral, la funcion hepética subyacente y el estado general del
paciente (definido por la clasificacion ECOG, Eastern Cooperative Oncology
Goup™).

Se han propuesto varios modelos prondsticos para clasificar el CHC. El sistema de
estadificacion tumoral Tumor-Nodes-Metastasis (TNM) es el mds ampliamente
utilizado en la comunidad médica, clasificando el tumor primario en funcién de su
tamafio (T), de la presencia de ganglios linfaticos regionales (N) y de metéstasis a
distancia (M). Este sistema de estadificacion anatomopatoldgica se basa tinicamente
en las caracteristicas del tumor y su grado de invasion, por lo que se ha mostrado
ineficaz para la prediccion de supervivencia del CHC al no tener en cuenta la funcién
del higado subyacente ni el estado fisico del paciente®.

La representacion del American Joint Committee on Cancer (AJCC)/the Union of
International Cancer Control (UICC) ha realizado varias modificaciones en la
estadificacion TNM para el CHC, la dltima en el afio 2009"'. Esta séptima edicion
(TNM-7) modifica la version previa (TNM-6). Los principales cambios son los
siguientes: el estadio IIIA incluye multiples tumores o cualquier tumor = 5 cm (T3a),
el estadio IIIB incluye tumores de cualquier tamafio con invasién macrovascular

(T3b) y el T4 pasa de considerarse estadio IIIB a ser IIIC (Tabla 1).
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TNM 6" EDICION 7* EDICION
TO No se identifica tumor primario
T1 Nodulo tinico de cualquier tamafio, sin invasion vascular
T2 Noédulo tnico de cualquier tamaflo pero con invasion vascular o mas de un nédulo pero ninguno de ellos
> 50 mm
T3 Mas de un nédulo > 50 mm o nédulo T3a Mas de un nodulo, alguno de ellos > 50 mm
infiltrando rama portal o vena T3b Uno o mas nodulos con invasién intrahepatica de la
suprahepatica rama portal o de la vena suprahepatica
T4 Invasion de organos vecinos
N1 Afeccion ganglionar regional (porta)
M1 Enfermedad metastasica o afeccion tumoral extrahepatica de la vena porta o de las venas suprahepaticas.
Adenopatias extraportales
Estadio I T1NO MO
Estadio II T2 NO MO
Estadio ITTA T3NOMO T3a NO MO
Estadio IIIB T4NOMO T3b NO MO
Estadio ITIC Cualquier T, N1, MO T4 NO MO
Estadio IV Cualquier T, cualquier N y M1 IVA Cualquier T, N1, MO
IVB Cualquier T, cualquier N, M1

Tabla 1. Estadificacion TNM del carcinoma hepatocelular segtin el AJCC*.

Se han sugerido diversos sistemas para categorizar el CHC segun su prondstico y

que tienen en cuenta diferentes variables. Las principales clasificaciones que

estadifican el CHC por orden de relevancia son:

1.3.1. Clasificacion Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC)

Este sistema divide a los pacientes con CHC en 5 estadios (0, A, B,Cy D)

teniendo en cuenta variables prondsticas (estadio tumoral, funcion hepatica,

estado fisico del paciente),

terapéuticas

243

manejo diagndstico y terapéutico del CHC*' (Figura 3).

y las correlaciona con las opciones

, por lo que es el modelo recomendado actualmente para el

15



Introduccion

Carcinoma Hepatocelular

|

ESTADIO O
PST 0, Child-Pugh A

Estadio muy precoz (0)
Nédulo dnico < 2 cm

ESTADIO A-C
PST 0-2, Child-Pugh A-B

ESTADIO D
PST > 2, Child-Pugh C

v

Estadio precoz (A)

Nédulo Unico
|
\

Presion portal
Bilirrubina

Normal

v

‘ Reseccion ‘

Estadio intermedio (B)

v v v

Estadio avanzado (C) Estadio terminal (D)

Nédulo tnico o Multinodular, Invasion portal, N1, M1,
3 nddulos < 3 cm, PST 0 PST 0 PST 1-2
|
|
3 nodulos <3 cm
Aumentada Enfermledades
asociadas
No Si
o v v v v
‘ RF ‘ ‘ QETA ‘ ‘ Sorafenib TRATAMIENTO
SINTOMATICO
TRATAMIENTOS PALIATIVOS

TRATAMIENTOS CURATIVOS

Figura 3. Clasificacién BCLC para el carcinoma hepatocelular’'.

La clasificacién BCLC ha sido validada por la EASL* y por la AASLD*

como el modelo prondstico recomendado en el manejo del CHC por varias

razones. Incluye variables prondsticas relacionadas con el estadio tumoral

(tamafio, numero, invasion vascular, afectacion ganglionar, enfermedad

metastasica), la funcién hepatica (Child-Pugh) y el estado general del paciente

(ECOG), junto con variables dependientes del tratamiento (bilirrubina,

hipertension portal o presencia de sintomas-ECOG) obtenidas de estudios

aleatorizados.

El modelo BCLC divide a los pacientes con CHC en 5 estadios (0, A, B, C

y D) segun las variables prondsticas previamente citadas, les asigna un

tratamiento y proporciona a cada estadio una prediccién prondstica™.
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® Estadio 0: CHC muy precoz

Se define como la presencia de un unico tumor de menos de 2 cm de
didmetro sin invasion vascular ni satelitosis, en pacientes con buen estado
de salud (ECOG 0) y buena funcion hepdtica (clase A de Child).

Algunos de estos tumores tienden a la diseminacion local, puesto que se
ha visto que, microscopicamente, el 10% de los ndédulos muestran
metdstasis alrededor del tumor y hasta el 25% invasién portal®~'.

La supervivencia a los 5 afios es del 80-90% tras reseccién tumoral y
trasplante hepético, y del 70% tras ablacién local***. Las terapias locales
no se han demostrado superiores al resto de opciones terapéuticas para los
CHC en estadio 0 con suficiente evidencia, por lo que, actualmente, no se

recomiendan®.

® Estadio A: CHC precoz
Se define como la presencia de un nédulo de 2-5 cm o hasta tres
nddulos menores de 3 cm de didmetro, ECOG-0 y clase A o B de Child.
La supervivencia media de estos pacientes a los 5 afios es del 50-70%
tras reseccion, trasplante hepatico o ablaciéon local en pacientes

seleccionados**.

® Estadio B: CHC intermedio

Corresponde al grupo de pacientes asintomaticos (ECOG-0) con CHC
multifocal.

Su prondstico es muy variable. Se han publicado cifras de supervivencia
media a los 2 afios del 49% y del 36% a 45 meses*, dependiendo de la
respuesta al tratamiento paliativo aplicado (quimioembolizacién) y de la
presencia de ascitis, considerada como el factor de peor prondstico en este

subtipo de pacientes®.

® Estadio C: CHC avanzado
Se trata de pacientes con sintomas relacionados con el CHC (tumores
sintomdaticos, ECOG 1-2), con invasion macrovascular o diseminacién
extrahepdtica.
La supervivencia media al afio es del 25% o de 6 meses*®. El prondstico

varia segun la funcion hepatica, desde una supervivencia media de 7 meses
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en los pacientes con clase A de Child hasta los 5 meses en los clase B de
Child*. Este escenario ha cambiado desde la introduccién del sorafenib
como tratamiento paliativo en los pacientes con CHC avanzado,

aumentando la supervivencia media hasta los 9,5 meses®.

® Estadio D: CHC terminal
Los pacientes en este estadio se caracterizan por presentar muy mal
estado general (ECOG 3-4) secundario a la progresion tumoral, con una

supervivencia media al afio del 11% o de 3-4 meses™.

El sistema BCLC utiliza la clasificacién de Child-Pugh® para valorar la
funcién hepatica segun la presencia o no de encefalopatia y de ascitis, junto

con niveles de bilirrubina, albimina y actividad de protrombina™ (Tabla 2).

Factores 1 Punto 2 Puntos 3 Puntos
Encefalopatia Ausente I-1I 1I-1v
Ascitis Ausente Leve Moderada.
Bilirrubina <2 mg/dl 2 -3 mg/dl >3 mg/dl
Albimina >35¢/l 3,5-2,8 g/l <2,8¢g/l
Actividad de protrombina >70% 70-50% <50%
A =5-6 puntos B =7-9 puntos C =10-15 puntos

Tabla 2. Clasificacion Child-Pugh para el pronéstico de la cirrosis hepética™.
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1.3.2. Otras clasificaciones

a. Clasificacion Okuda

Fue la primera en considerar la funcién hepatica del paciente y los
factores del tumor. Sin embargo, tiene poca capacidad para identificar
pacientes con mejor prondstico y candidatos a terapias radicales.
Estadifica el CHC segtin los valores de bilirrubina y albumina en sangre,
junto con el tamafio tumoral y la presencia o no de ascitis (Tabla 3).

La supervivencia de los pacientes con CHC no tratados con estadio I,

I1 y III de Okuda es de 83,2 y 0,7 meses respectivamente”'.

Factores 0 Puntos 1 Punto
Bilirrubina <3 mg/dl >3 mg/dl
Albiimina >3 g/dl <3 g/dl
Ascitis Ausente Presente

Tamafio tumoral <50% > 50%

Estadio I = 0 puntos Estadio II = 1-2 puntos  Estadio III = 3-4 puntos

Tabla 3. Clasificacion Okuda para el carcinoma hepatocelular’".

b. Cancer of the Liver Italian Program (CLIP)

El programa italiano combina la clasificacion Child-Pugh con la
morfologia del tumor, los niveles de AFP en sangre y la presencia o no de
trombosis portal, para estratificar a los pacientes con CHC en 6 grupos.

Los pacientes con mayor puntuacion tienen un peor prondstico (Tabla 4).

Factores 0 Puntos 1 Punto 2 Puntos
Child-Pugh A B C
, Uninodular y Multinodular y Masivo o
Morfol del t
ortofogia del tumor extension < 50% extension < 50% extension > 50%
AFP <400 ng/ml > 400 ng/ml -
Trombosis portal No Si -

Tabla 4. Clasificacion CLIP para el carcinoma hepatocelular™.
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Algunas de las limitaciones de este sistema son que no diferencia
claramente a los pacientes con puntuacién entre 4 y 6, y que divide el
tamafo tumoral en el 50% del volumen hepético, por lo que tumores en
estadio precoz estdn incluidos en el mismo grupo que aquellos que
ocupan medio higado. Por estos motivos el programa CLIP se limita a
identificar a los pacientes con CHC que se beneficiarian de un
tratamiento curativo.

La supervivencia de los pacientes con CHC estadio CLIP 0, 1,2,3 y

4-6 esde 31,27,13,8 y 2 meses respectivamentesz.

Clasificacion Francesa

Esta clasificacion tiene en cuenta 5 factores prondsticos: el indice de
Karnofsky, los valores de la bilirrubina, fosfatasa alcalina y AFP en
sangre, junto con la presencia o no de trombosis portal (Tabla 5). Los
pacientes se clasifican en 3 grupos segtn su riesgo estimado de muerte.
Su principal inconveniente es que no aporta informacién sobre la
extension tumoral ya que este sistema tiene poca capacidad prondstica en
pacientes con CHC en estadio precoz.

La tasa de supervivencia a los 2 afios de los pacientes con CHC

estadio A, B y C es de 51%, 16% y 3% respectivamente.

Factores 0 Puntos 1 Punto 2 Puntos 3 Puntos
Karnofsky >80% - - <80 %
Bilirrubina <50 imol/L - - > 50 imol/L

Fosfatasa alcalina
. . <2 - >2 -
(limite superior normal)
AFP <35 ng/ml - > 35 ng/ml -
Trombosis portal No Si - -

Estadio A = bajo riesgo de muerte =0 Estadio B = riesgo intermedio = 1-5
Estadio C = riesgo alto =6

Tabla 5. Clasificacion Francesa para el carcinoma hepatocelular®.

Chinese University Prognostic Index (CUPI)

Se trata de un sistema creado en 2002 que combina el sistema de
estadificacion convencional TNM con factores relacionados con la
funcién hepatica y la carga tumoral (Tabla 6). Los pacientes se clasifican

en 3 grupos en base a variables (riesgo bajo, puntuacion CUPI < 1; riesgo

20



Introduccion

intermedio, puntuaciéon CUPI = 2-7 y riesgo alto, puntuacién CUPI = 8).
El CUPI destaca como buen indice prondstico en los pacientes con
infeccion VHB y CHC, ya que se desarroll6 en esta poblacion. Para el
resto de casos necesita ser validado.

La supervivencia media de los pacientes con CHC con riesgo bajo,
intermedio y alto segin CUPI es de 10,1, 3,7 y 14 meses

respectivamente™.

Variables Puntuaciéon
Estadio TNM Iyll -3
[la y IlIb -1
IVayIVb 0

E

Asintomatico al diagnéstico

Ascitis 3

AFP > 500 ng/ml 2
Fosfatasa alcalina > 200 IU/L 3
Bilirrubina total (nmol/L) <34 0
34-51 3

>52 4

Tabla 6. Clasificacion CUPI para el carcinoma hepatocelular™,

e. Japan Integrated Staging (JIS)

Estadificacion del CHC segun la clasificaciéon Child-Pugh y el
sistema TNM modificado por el Liver Cancer Study Grup of Japan. El
CHC estadio I retine 3 caracteristicas: nddulo unico, < 2 cm y sin
invasion vascular. El estadio II cumple 2 de esas 3 condiciones, el estadio
IIT cumple 1 de las 3, y el estadio IV ninguna. Cada estadio se asocia a
una puntuacion (estadio I, O puntos; estadio II, 1 punto; estadio III, 2
puntos; y estadio IV, 3 puntos). La suma de cada estadio y la
clasificacion TNM (grado A, O puntos; grado B, 1 punto; y grado C, 2
puntos) se define como puntuacién JIS. Este modelo fue propuesto en
2003 para clasificar los pacientes con CHC en estadio precoz tratados con
intencidn curativa y carece de validacion prospectiva en Occidente.

La tasa de supervivencia a los 5 afios de los pacientes con CHC segtin
la puntuacién JIS 0, 1,2,3,4 y 5 es del 73%, 52%, 33%, 13%, 2% y 0%

respectivamente”.
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1.3.3. Comparacion de los sistemas de estadificacion del carcinoma

hepatocelular mas utilizados

El objetivo de todo sistema de estadificacion tumoral es determinar el
prondstico con la mayor exactitud posible y vincular cada estadio tumoral con
su tratamiento especifico. El sistema de estadificacion ideal para el CHC debe
tener en cuenta el estadio tumoral, la funcidn hepatica y el estado general del
paciente. Varios sistemas de estadificacion tumoral han sido desarrollados a
través de las ultimas tres décadas pero ninguno de ellos ha obtenido una
aceptacion mundial. El BCLC y el CLIP son las clasificaciones mas populares
en Europa y en Estados Unidos, y el JIS en Japon. El BCLC es el tnico
sistema que vincula el estadio tumoral con el tratamiento recomendado, por lo
que es la clasificacion recomendada hoy en dia para el manejo diagndstico-
terapéutico del CHC’'. En la Tabla 7 se resumen las principales caracteristicas

de los distintos sistemas de estadificacion del CHC.

Child-Pugh Okuda CLIP BCLC Francesa CUPI JIS (B:z/l)
Aiio 1964 1985 1998 1999 1999 2002 2003 2010
y Bilirubina, g bina, ) Child-Pugh, Bilirrubing, ~ ClirTubing, )
Funcion albumina, ascitis, . Child- . . fosfatasa Child-
L. .. albumina, hipertension fosfatasa . No
hepatica actividad de . Pugh . alcalina, Pugh
A ascitis portal alcalina .
protrombina ascitis
Estad 1 Si
stado genera No No No Si, ECOG b No No No
del paciente Karnofsky
Niveles de AFP No No Si No Si Si No No
Estadios A,B,C L IL 1T 0-6 0,A,B,C,D 0-3 0-12 0-5 LIL L,

v

Tabla 7. Sistemas de estadificacion del carcinoma hepatocelular.

1.3.4. Evaluacion de la extension de la enfermedad

La deteccion de noddulos adicionales extrahepéticos y/o de invasion
vascular son aspectos claves en el diagndstico de extension del CHC, ya que
ambas circunstancias reflejan un estadio tumoral avanzado, y por ello, sin
indicacion de aplicar tratamientos con intencion radical. La invasion tumoral
vascular suele presentarse como una trombosis expansiva que incluso puede
llegar a mostrar hipervascularizacion arterial del trombo tumoral. Por lo

general, se distingue facilmente de las trombosis benignas y cavernomatosis
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portal, aunque en casos dudosos la puncién-biopsia con aguja fina del trombo
puede establecer su naturaleza maligna.

El estudio de extension tumoral es fundamental para la correcta
estadificacion del CHC y su tratamiento. La diseminacion extrahepatica es
poco frecuente en estadios iniciales de la enfermedad, no obstante, debe ser
descartada mediante la realizacién de una TC tor4cica, abdominal y pélvica®.
Las metastasis Oseas son por lo general sintomaticas, y si se sospechan
clinicamente, deben ser descartadas mediante gammagrafia dsea. Las

metéstasis cerebrales son excepcionales.
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14. TRATAMIENTO CURATIVO DEL CARCINOMA
HEPATOCELULAR

El tratamiento del CHC se basa en la clasificacion prondstica BCLC** (Figura
3). Segun este modelo prondstico, el grupo de pacientes que se benefician de un
tratamiento con intencién curativa son aquellos con tumores en estadios precoces
(estadio 0 y A) y representan el 30-40% de los CHC®. En cambio, el resto de
pacientes con estadios mas avanzados (B, C o D) son irresecables y solo se les puede
ofrecer tratamiento paliativo, por lo que su pronostico es muy pobre.

La cirugia es el pilar principal del tratamiento del CHC. La reseccion y el
trasplante hepatico logran los mejores resultados en pacientes bien seleccionados,
con supervivencia a los 5 afios del 60-80%, y se consideran la primera opcién

terapéutica con intencién curativa en pacientes con tumores en estadios precoces™.

14.1. Reseccion hepatica

Es el tratamiento de eleccién en los CHC de pacientes no cirréticos, con
tasas bajas de complicaciones y cifras de supervivencia libre de enfermedad a
los 5 afios del 30-50%"".

En pacientes cirréticos, la reseccion hepatica estd indicada en tumores
unicos con buena funciéon hepdtica (Child A). Se recomienda realizar
resecciones anatdmicas siguiendo la anatomia segmentaria de Couinaud,
asegurando que la reseccién sigue los principios oncoldgicos. Resecciones
con margenes de seguridad de 2 cm tienen mejor supervivencia global que
resecciones con mdrgenes menores a 1 cm’™, pero éstas ultimas solo se
recomiendan en los casos en los que se necesite preservar parénquima para
asegurar una buena funcién hepatica posterior.

La supervivencia a los 5 afios es del 60%, con una mortalidad
peroperatoria que se ha reducido del 15% en los afios 80 al 2-3% actual en la
mayoria de las unidades de referencia, y una necesidad de transfusion
sanguinea de menos del 10%™.

A la hora de seleccionar al candidato ideal para la reseccion quirdrgica

debemos evaluar adecuadamente la reserva funcional hepatica. Para ello,
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14.2.

contamos con indicadores como la clasificaciéon de Child-Pugh y la tasa de
retenciéon de verde de indocianina a los 15 minutos”. Otro aspecto
fundamental que se debe considerar es la presencia de hipertension portal
determinado por un gradiente de presion venosa hepatica = 10 mmHg o por
signos indirectos como el recuento de plaquetas < 100.000/mm’, la presencia
de esplenomegalia, ascitis o varices esofdgicas”. Actualmente, se considera
que la hipertension portal es un factor negativo independiente de
supervivencia en los CHC resecados® .

Los principales predictores de supervivencia tras la reseccion hepética por
CHC son el tamafio tumoral (supervivencia global a los 5 afios del 66% en
nédulos < 2 c¢cm frente al 37% en nédulos > 5 cm®), el ndmero de nédulos
(supervivencia global a los 5 afios del 57% en nddulos tnicos frente al 26%
en 3 o mas nddulos), la presencia de satelitosis, el grado de diferenciacién y la
presencia de invasion vascular®.

La recidiva tumoral representa el gran problema de la resecciéon hepética
en el CHC, y puede alcanzar el 70% a los 5 afos®', teniendo en cuenta tanto
las metéstasis intrahepdticas (verdadera recurrencia) como la aparicién de
nuevos tumores de localizacion extrahepdtica. Las recurrencias que aparecen
antes de los 2 afios se consideran precoces y a partir de los 2 afios, tardias*®.
Varios tratamientos han sido probados en estudios aleatorizados para prevenir
y tratar la recurrencia (interferén, quimioembolizacién, quimioterapia,
inmunoterapia...), pero no se ha objetivado que ninguno de ellos mejore el

pronéstico de los pacientes con CHC resecado**2%%.

Trasplante hepatico

14.2.1. Recuerdo histérico del trasplante hepatico

El trasplante hepdtico (TH) fue realizado por primera vez en
humanos en 1963 por Tom Starzl, pero este procedimiento no fue
bien aceptado hasta mediados de los afios 80 cuando se introdujo la
ciclosporina como el mejor inmunosupresor capaz de disminuir

notablemente el rechazo del 6rgano trasplantado®.
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El TH ha encontrado gradualmente su lugar en el tratamiento de
los pacientes con CHC. Durante un corto periodo inicial se
trasplantaron tumores grandes y multifocales, obteniendo altas tasas
de recidivas (32-54%) con supervivencias a los 5 afos muy bajas (<
40%)%. A partir de estos resultados se contraindicé el TH en CHC
de gran tamafio, por lo que disminuy9 el nimero de indicaciones de
trasplante por CHC.

En 1991, S. Iwatsuki mostrd los buenos resultados obtenidos tras
el trasplante realizado en CHC pequefio (supervivencia al primer
afio del 80% y del 75% a los 3 y 5 afios en tumores < 2 cm)®.

H. Bismuth y colaboradores, en 1993, expusieron que pacientes
con menos de 3 tumores o de menos de 3 cm de didmetro tenian
una mejor supervivencia global y menor recurrencia tras el TH que
tras la reseccién hepatica®.

A partir de esta publicacion emergi6 el concepto del TH para
CHC pequeios, reforzado por el estudio de V. Mazzaferro y
colaboradores en 1996, que demostraba una tasa de supervivencia a
los 4 afios del 75% y una tasa de supervivencia libre de enfermedad
del 83% tras el trasplante de CHC tnicos menores de 5 cm o hasta
3 nédulos menores de 3 cm de didmetro. Posteriormente, estos
principios fueron establecidos y conocidos como Criterios de
Mildan™ que siguen estando vigentes actualmente, sentando la
indicacion de TH en casos de CHC en la mayoria de grupos de
trasplante.

Hoy en dia, es bien conocido que el tamafio tumoral y el numero
de nddulos son factores de riesgo trascendentales que influyen en la
supervivencia libre de enfermedad de los pacientes trasplantados
con CHC, pero su efecto sobre la supervivencia global es menor.
Concretamente, los nédulos con didmetro = 3 cm tienen un riesgo
de recidiva 6 veces mayor que los tumores menores de 3 cm. Los
pacientes con una suma total de nddulos = 10 cm tienen un riesgo
de muerte o recidiva 4 veces mas alto comparado con pacientes con

un tamafio tumoral total < 10 cm®.
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1422.

Indicacién del trasplante hepatico en el carcinoma hepatocelular

El TH es un tratamiento efectivo para los pacientes con CHC
que cumplen los criterios de Mildan. Actualmente, el CHC es una
clara indicacion de TH en la practica clinica habitual, representando
el 26% y 34% de las indicaciones de TH en Europa y en EEUU.
Pocos estudios proporcionan un apoyo relevante al concepto del
trasplante fuera de los criterios de Mildn, por lo que no se pueden
realizar recomendaciones sobre los criterios expandidos®. Incluso
en pacientes con CHC fuera de criterios de Mildn en los que se
busque el beneficio individual con el trasplante, el limitado nimero
de organos disponible actualmente restringe las indicaciones del
TH para aquellos pacientes que mas se beneficien del trasplante, es
decir, con mayores supervivencias después del TH.

El objetivo del TH es conseguir una supervivencia a los 5 afos
mayor del 50% y la misma supervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad post-TH a los 5 afios en comparacién con otros
tratamientos y conseguir que los pacientes trasplantados por CHC
tengan las mismas supervivencias que los trasplantados por otras
causas. Actualmente, la supervivencia global a 1 y 5 afios tras el
TH supera el 85% y 70%, respectivamente, en muchos centros’"”>.

Dentro de los criterios de seleccion de pacientes con CHC
candidatos a TH destacan unos criterios ampliamente aceptados

(criterios de Mildn) y un conjunto de criterios expandidos.

a. Criterios de Milan

En 1996 un estudio prospectivo del grupo de V. Mazaferro
describié los llamados criterios de Mildn™, definidos por la
presencia de un unico tumor de hasta 5 cm o hasta tres tumores
de hasta 3 cm de diametro cada uno, sin invasion vascular. Con
estos criterios la supervivencia a los 4 anos de los CHC en
estadio precoz trasplantados superaba el 70%’'. Los buenos
resultados obtenidos con la seleccion de estos pacientes permitid

que fueran aceptados por la mayoria de grupos trasplantadores,
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persiguiendo el objetivo de optimizar el rendimiento de la
escasez de injertos hepaticos y compatibilizdndolo con la
demostrada superioridad del trasplante como tratamiento
curativo del CHC frente a la reseccion hepdtica o los
tratamientos locales radiolégicos.

Son criterios prondsticos que permiten seleccionar a un grupo
de CHC que se van a beneficiar de tratamientos curativos con
supervivencias elevadas a largo plazo.

Una reciente revision sistemdtica que incluye 90 estudios,
comparando un total de 17780 pacientes durante 15 afios,
identifica a los criterios de Mildn como un factor independiente
de buen pronéstico tras el TH”. La supervivencia a los 5 afios de
los pacientes con CHC que cumplen estos criterios (65-78%) era
similar a los pacientes sin CHC (65-87%), segun el registro
European Liver Transplant Registry (ELTR) y el Organ
Procurement and Transplantation Network (OPTN)**""">. Como
consecuencia de la solidez de estos buenos resultados obtenidos,
los criterios de Milan fueron integrados en el sistema de
estadificacion BCLC (Figura 3)*"*, en el que se ofrece el
trasplante como tratamiento curativo a aquellos pacientes con
CHC con caracteristicas morfoldgicas dentro de los criterios de
Milan. Por tanto, estos criterios se han establecido como modelo
estdndar a seguir en el tratamiento de los pacientes con CHC en
estadios precoces y como un sistema prondstico validado de
referencia para otros estudios***.

Estos criterios permiten seleccionar, a través del tamafio y el
nimero de lesiones, los CHC menos agresivos y con
caracteristicas bioldgicas favorables para el TH. De hecho,
estudios basados en el andlisis de la pieza de hepatectomia tras
el trasplante, muestran que los pacientes que cumplen criterios
de Mildn tienen una incidencia baja de parametros histoldgicos
de mal prondstico (presencia de invasion microvascular en el 10-

15% de los casos, grado de diferenciacion tumoral pobremente
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diferenciado en el 13-33% de los casos y satelitosis en el 7-28%
de los casos), mientras que aquellos tumores que exceden estos
criterios tienen tasas de invasién microvascular del 35-56% y
grado de diferenciacion tumoral pobremente
diferenciado/indiferenciado del 38-50% respectivamente’.

Los resultados tras el TH en pacientes que cumplen criterios
de Mildn son una referencia estdndar para cualquier propuesta de
criterios expandidos. La escasez de donantes justifica que se
acepte el TH como indicacién de tratamiento en los pacientes
con CHC que cumplen estos criterios, y no ampliarlos a otros
grupos con CHC en estadios mds avanzados mientras no se
demuestren supervivencias a largo plazo similares a las

obtenidas con el grupo que cumple criterios de Milan.

Criterios expandidos

Recientemente se ha propuesto ampliar los criterios de
inclusién en lista de espera de los pacientes con CHC, siempre
que no suponga un incremento considerable de la tasa de
recidiva ni una disminucion significativa de la supervivencia a
largo plazo. Esta sugerencia se basa en que algunos pacientes en
los que el andlisis de la pieza de hepatectomia mostraba un CHC
que excedia discretamente los criterios de Mildn, presentaban
una supervivencia y una tasa de recidiva similar a las de los
pacientes trasplantados con tumores que cumplian estos criterios
(supervivencia a los 5 afios del 69-82% y recidiva del 20% en
tumores con criterios expandidos frente al 79-80% y 15% en

tumores con criterios de Mildn)”*"

. Sin embargo, estos estudios
incluyen un numero bajo de sujetos con criterio expandido y
estdn basados en andlisis retrospectivos histopatoldgicos.

Por otra parte, debe tenerse en cuenta que la expansién de
criterios aporta la ventaja de aumentar el nimero de pacientes

con CHC que se beneficiaria del trasplante, con el inconveniente

de incrementar el nimero de enfermos en lista de espera y dejar
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de trasplantar a sujetos sin CHC que tendrian una supervivencia
postrasplante excelente. El principal obstaculo de los criterios
expandidos es la escasez de donantes de 6rganos y, a dia de hoy,
tanto la EASL como la AASLD recomiendan realizar el TH en

pacientes con CHC que cumplen los criterios de Milan*?*',

Criterios up-to-seven

Definidos en 2009 por el grupo de V. Mazzaferro y
colaboradores como la suma del didmetro tumoral total (cm) o
del tumor mds grande y el numero de tumores, con resultado
igual o menor a 7’°. Estos criterios se han desarrollado en base al
estudio de Metroticket, el cual muestra una correlacion directa
entre el tamafio del tumor y la presencia de invasion
microvascular, y han demostrado una tasa de supervivencia a los

5 afnos del 71,2%, similar a los criterios de Milan.

Criterios de San Francisco

En 2001, la Universidad de California de San Francisco
(UCSF) demostr6 una tasa de recidiva tumoral del 11,4% y una
tasa de supervivencia a los 5 afios comparable en pacientes con
CHC en estadio UNOS-T1 y T2 (criterios de Mildn) (72,4%)
respecto a aquellos con estadio UNOS-T3 (74,1%) que cumplen
unos criterios expandidos definidos por la presencia de un tnico
tumor < 6,5 cm de diametro o menos de 3 tumores con un
tamafio maximo de 4,5 cm y con suma total del didmetro
tumoral < 8 cm’®. Estos criterios se basaron inicialmente en el
estudio de la pieza de hepatectomia y, posteriormente, fueron
validados en estudios basados en las pruebas de imagen antes del
trasplante”’.

De todos los criterios expandidos que han sido propuestos,
unicamente los de UCSF han sido validados prospectivamente y

sus resultados confirmados por otros estudios retrospectivos'.

Criterios de Navarra
Definidos en 2007 en la Clinica Universitaria de Navarra

como la presencia de un nédulo < 6 cm o de 2-3 nddulos < 5 cm
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cada uno, con supervivencias a los 5 afios del trasplante y
recidivas similares a aquellos con criterios de Milan (73% frente
al 78%, 8% frente al 8%)’®. Estos criterios expandidos no han

sido validados externamente.

Criterios de Valencia

Definidos en 2008 por el grupo del Hospital Universitario La
Fe de Valencia, como hasta 3 tumores < 5 cm siempre que la
suma total de los didmetros tumorales sea < 10 cm”. La
supervivencia y recidiva a los 5 afios de los pacientes
trasplantados con CHC con estos criterios expandidos es del
69% y 28% frente al 62% y 12% de aquellos con criterios de

Milén. Estos criterios tampoco han sido validados externamente.

Criterios de Seiil

Definidos en 2008 en el Asan Medical Center de Setl (Corea)
como la presencia de hasta 6 nddulos de tamafo < 5 cm de
didmetro, sin invasién macrovascular®. La recidiva a los 3 afios
y la supervivencia a los 5 afios de los pacientes trasplantados con
CHC con estos criterios expandidos es del 76,3% y 9,1% frente
al 76% y 13,6% de aquellos con criterios de Mildn. Estos

criterios tampoco han sido validados externamente.

En la Tabla 8 se exponen de forma resumida los criterios de

seleccion del CHC para trasplante.

Criterios de Milan* 1 tumor <5 cm

2 0 3 tumores cada uno <3 cm

Criterios Up to seven* Suma total del didmetro tumoral o del tumor mas grande < 7 cm

Criterios de San Francisco (UCSF)* 1 tumor < 6.5 cm

2 0 3 tumores cada uno < 4.5 cm
Suma total del diametro tumoral < 8 cm

Criterios de Navarra* 1 tumor <6 cm

2 0 3 tumores cada uno <5 cm

Criterios de Valencia* 1 tumor <5 cm

2 0 3 tumores cada uno < 5 cm
Suma total del diametro tumoral < 10 cm

Criterios de Seul* Hasta 6 tumores con didmetro del tumor mas grande < 5 cm

* Ausencia de invasion macrovascular ni enfermedad extrahepatica

Tabla 8. Criterios de Milan y criterios expandidos.
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142.3. Sistema de priorizacion en lista de espera del carcinoma

hepatocelular

La progresiva escasez de Organos disponibles para trasplante ha
condicionado la necesidad de crear unos criterios de seleccion y de
priorizacion en lista de espera para establecer de la forma mas
ecudnime posible el orden de preferencia para trasplante, dentro del
grupo de pacientes con CHC que tienen la mayor probabilidad de
supervivencia tras el TH.

En Estados Unidos, hasta el afio 2002, la asignacion de érganos se
realizaba en funcion del tiempo en lista de espera de trasplante. Pero
la constatacion de que la mortalidad en lista de espera no se
correlaciona con el tiempo en lista de espera sino con la gravedad de
la enfermedad hepatica, impulsé el desarrollo de un nuevo sistema de
priorizacion. Posteriormente, la organizacion United Network for
Organ Sharing (UNOS) desarrollé e implement6 el Model for End
stage Liver Disease (MELD) como un nuevo sistema de priorizacion
en lista de espera, con el objetivo de predecir la mortalidad precoz de
los pacientes con cirrosis hepdtica y clasificarlos segtn el riesgo de
muerte mientras permanecen en lista®'. Este modelo es un indice
prondstico de mortalidad objetivo, que estratifica eficazmente a los
pacientes cirrdticos segun los niveles sanguineos de creatinina,
bilirrubina total y el cociente internacional normalizado del tiempo
de protrombina (INR)*’. La implementacién del MELD como
sistema de asignacion de oOrganos ha disminuido la mortalidad en

lista de espera sin afectar a la supervivencia postrasplante®**,

a. Evolucion del modelo MELD
El indice prondstico MELD se describi6 originalmente como
un modelo para predecir la supervivencia de enfermos cirréticos
que precisaban colocacion de wuna derivacién percutdnea
portosistémica intrahepatica®. Este modelo encontré 4 variables
como factores pronodsticos independientes de supervivencia: la

bilirrubina y la creatinina sérica, el INR del tiempo de
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protrombina y la etiologia de la cirrosis.

Posteriormente, se valid6 el MELD como un buen predictor
de supervivencia a 3 meses en pacientes cirroticos de cualquier
etiologia, independientemente del desarrollo de complicaciones
como ascitis, peritonitis bacteriana espontanea, encefalopatia
hepdtica o hemorragia digestiva®.

Antes de la implementacion del MELD, ya se observo que el
incremento del tiempo en lista de espera se asociaba a un
aumento de pacientes que salian de lista de espera por
progresion tumoral en los casos con CHC. Dado que la mayoria
de los pacientes con CHC presentan una buena funcion hepatica,
el uso del MELD como sistema de priorizaciéon implica un
importante riesgo de salida de lista de espera por progresion
tumoral. Ademds, los pacientes con CHC no tienen la misma
tasa de supervivencia tras el trasplante respecto a los pacientes
con la misma puntuacién MELD pero sin tumor®’. Por tanto, se
valor6 que a los pacientes con CHC se les deberia considerar
como una excepcion a este modelo y precisaban de una
puntuacion adicional al valor del MELD, que unicamente
consideraba la situacién funcional de la cirrosis sin tener en
cuenta la progresion tumoral, lo que permitiria su priorizacién en
lista de espera.

En 2002, cuando se implement6 el modelo MELD, la UNOS
cred una clasificacion prondstica basada en los criterios de
Milan®. De esta forma, la UNOS asigné inicialmente de manera
arbitraria un valor MELD de 24 para los pacientes con CHC que
cumplian criterios de Mildn T1 de la UNOS (un nédulo < 2 cm)
con expectativas de muerte a 3 meses del 15%, y un MELD de
29 para los pacientes con tumores dentro de Mildn T2 de la
UNOS (2-3 nédulos < 3cm o un nédulo 2-5 cm) con una
mortalidad esperada del 30% a 3 meses. Estas cifras de MELD
“ponderado” se incrementaban automdticamente conforme

aumentaba el tiempo en lista, con lo que se asumia un
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incremento del riesgo de progresion tumoral. Ademas, cada 3
meses en lista de espera se les aumentaba un 10% el MELD®.

Con la adopcion de estas medidas se observd que el numero
de pacientes con CHC trasplantados se incrementd
considerablemente y obligé a la UNOS a redefinir en varias
ocasiones el baremo para evitar la priorizaciéon de un grupo de
pacientes frente a otros en lista de espera®. Actualmente, se
recomienda asignar un MELD de 22 a los CHC estadio UNOS-
T2 y ninguna puntuacion adicional a los UNOS-T1, dado el bajo
el riesgo de salida de lista de espera de estos ultimos por
progresién tumoral®”",

Pero, incluso con los cambios previamente descritos que
reducen la priorizacion de los tumores estadio UNOS-T?2 en lista
de espera, los resultados de algunos estudios recientes sugieren
que los pacientes con CHC todavia tiene una ventaja adicional
en la lista de espera para trasplante respecto a aquellos sin
CHC”®. El objetivo de la mayoria de estudios sobre este tema
se centra en identificar el grupo de pacientes con muy bajo
riesgo de progresiéon en lista de espera que, por tanto, se
beneficiaran del trasplante obteniendo buenos resultados de
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global, sin
perjudicar al resto de pacientes en lista de espera. Algunos
estudios sugieren que aquellos pacientes con un ndédulo unico de
CHC =< 3 cm y con respuesta completa tras la primera sesion de
tratamiento pretrasplante, tienen un riesgo muy bajo de
progresiéon tumoral estando en lista de espera, por lo que no
precisarfan ser priorizados por el modelo MELD*.

La principal dificultad para establecer un correcto sistema de
priorizacion radica en definir a los pacientes con mayor riesgo
de salida de lista de espera. Algunos estudios lo hacen en base a
la presencia de CHC multinodulares, otros segtin la respuesta al
tratamiento pretrasplante recibido o a los cambios en los niveles

de AFP”. Actualmente, los criterios morfolégicos son los Unicos
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validos a la hora de priorizar a los pacientes con CHC en lista de

espera para trasplante3 g

Resultados sobre el uso del modelo MELD

El andlisis de la mortalidad en lista de espera de la UNOS del
periodo comprendido entre un afio antes y un afio después de la
implementacién del sistema MELD en Estados Unidos, objetivd
una disminucién del 12% en la entrada de nuevos pacientes en
lista de espera de trasplante y una disminucién de la mortalidad
de los pacientes en lista de espera de trasplante hepético del
3,5%.

En Europa, también se han observado resultados similares
tras la implementacién del MELD con un descenso de salida de
lista de espera por muerte o progresion tumoral del 14% al 5%
entre 2004 y 2007%.

El uso del MELD no se asocia a un empeoramiento de la
supervivencia global postrasplante, aunque si se ha descrito una

mayor mortalidad entre los pacientes con MELD superior a 24"’

Limitaciones del modelo MELD

A pesar de que el MELD es un indice prondstico objetivo y
repetible, no estd exento de limitaciones. Por una parte,
limitaciones técnicas por los propios métodos de laboratorio a la
hora de determinar los valores de las variables. Por otro lado, las
propias de los pacientes y su comorbilidad secundaria a la
cirrosis hepatica (ascitis, hiponatremia dilucional), cuya
gravedad puede no verse reflejada en la puntuacion utilizada y,
por tanto, ciertos pacientes estarian puntuados por debajo de su
gravedad real.

Otras situaciones clinicas en las que, al igual que el CHC, el
MELD no refleja el prondstico de la enfermedad son la
peritonitis bacteriana espontdnea y la encefalopatia hepatica
(marcadores prondsticos negativos en la cirrosis hepdtica), el

sindrome hepatopulmonar y la hipertensiéon portopulmonar, asi
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como algunas enfermedades metabdlicas de depdsito como la

fibrosis quistica y la polineuropatia amiloidética familiar®.

1.4.2.4. Papel del downstaging en el carcinoma hepatocelular

Uno de los objetivos de las terapias locorregionales (inyeccion de
etanol, ablacion mediante radiofrecuencia, quimioembolizacién
transarterial y radioembolizacién) es disminuir el tamafo y el
numero de nédulos tumorales de CHC cuando inicialmente éstos no
retinen los criterios aceptados para el TH (downstaging). Para
conseguir esta meta, no existe evidencia suficiente a la hora de
recomendar un tipo de terapia locorregional sobre otras®'.

Actualmente, existe controversia sobre cudl es el mejor método
para evaluar el downstaging. Las recomendaciones de la EASL
aceptadas a dia de hoy, se basan exclusivamente en valorar
morfolégicamente el tumor viable (tamafio y numero de nddulos)
mediante TC o RM?. Sin embargo, los niveles de AFP en sangre,
antes y después del downstaging, aportan informacion adicional,
aunque no existe acuerdo unanime en definir el valor de esa AFP que
sirve de punto de corte™.

Tras el downstaging del CHC a los criterios aceptados para TH, se
recomienda esperar un periodo de entre 3 y 6 meses antes de indicar
el trasplante. La progresion tumoral mediante invasidon vascular o
diseminacion extrahepatica del CHC se considera un fracaso del
downstaging.

Después de un exitoso downstaging se estdn evaluando los
resultados del TH como tratamiento curativo del CHC?', ya que,
algunos estudios apuntan supervivencias a los 5 afios similares a la
de los CHC que cumplen criterios de Milan desde el momento del
diagnéstico™.  Sin embargo, otros autores defienden que el
downstaging solo proporciona un periodo de tiempo en el que se
observa la verdadera naturaleza del CHC, transformando la
disminucion de salida de lista de espera pretrasplante en el aumento

de recidiva tumoral postrasplante®'®.
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1.4.2.5. Manejo de pacientes con carcinoma hepatocelular en lista de espera

El progresivo aumento del tiempo de permanencia en lista de
espera para el trasplante, obliga a controlar estrechamente a los
pacientes con CHC para asegurarse la ausencia de progresion
tumoral. No hay una recomendacion basada en la evidencia sobre
cudl es el intervalo de tiempo mas apropiado para el seguimiento de
estos pacientes. La mayoria de los centros de referencia controlan a
los pacientes con CHC que estan en lista de espera para TH mediante
pruebas de imagen (TC o RM dindmica) y niveles de AFP en sangre
cada 3 meses.

La salida de lista de espera (drop-out), por progresiéon tumoral o
por otras causas médicas derivadas de la cirrosis, es comun en
pacientes con CHC. Con el objetivo de disminuir el porcentaje de
drop-out por progresion tumoral, se utilizan las terapias
locorregionales. A dia de hoy, el tratamiento locorregional como
puente al TH se recomienda en los CHC con estadio UNOS-T2
(nédulos tnicos de 2 a 5 cm o hasta 3 nédulos < 3 cm cada uno) en
los que se prevé una permanencia en lista de espera de, al menos, 6
meses. Del mismo modo que en el punto anterior, no existe
preferencia a la hora de recomendar un tipo de terapia locorregional
sobre otras’'.

Se ha demostrado que los pacientes con CHC que cumplen
criterios de Mildn tienen menos riesgo de drop-out por progresion de
la enfermedad o por muerte que los pacientes con CHC que
sobrepasan estos criterios”. Pero, a pesar de ello, la probabilidad de
salir de lista de espera por progresion tumoral, si no se recibe
tratamiento, es del 15-30%". En cambio, el tratamiento pretrasplante
conlleva un impacto favorable en la disminucion de la tasa de salida

de lista de espera que varia desde el 0% hasta el 21%”'"".

1.4.2.6. Donante vivo en trasplante hepatico por carcinoma hepatocelular

Con el objetivo de aumentar el nimero de donantes y disminuir el
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riesgo de progresion tumoral durante el tiempo de espera, se ha
considerado el desarrollo de programas de trasplante a partir de
donante vivo®. El TH de donante vivo ha mostrado resultados
similares al trasplante cadavérico y los analisis de coste y eficacia
han evidenciado su utilidad cuando la lista de espera supera los 7
meses'*>'”. Pero, su aplicabilidad en la prictica clinica habitual es
baja debido principalmente a la potencial morbimortalidad en el
donante, el mayor numero de complicaciones postoperatorias de
origen biliar en el receptor y una posible mayor intensidad de
recidiva de la infeccién por VHC'**'?,

Algunos autores han propuesto la expansion de los criterios de
seleccion de los pacientes con CHC para TH de donante vivo
teniendo en cuenta la disponibilidad no restringida de 6rganos y el
tiempo minimo de espera®'*. Sin embargo, esta propuesta no debe
considerarse como practica clinica convencional hasta que se
establezca su evidencia.

Actualmente, se recomienda indicar TH por CHC en el donante
vivo si el tiempo de espera es lo suficientemente largo para
considerar que puede haber riesgo de exclusion por progresion
tumoral, siguiendo los mismos criterios de Milan que en el donante

cadavérico’'.

1.4.3. Comparacion de resultados tras reseccion hepatica y trasplante

hepatico

Tanto la reseccion hepatica como el trasplante son tratamientos con

intencién curativa del CHC en estadios iniciales (BCLC 0 o BCLC A). La

principal ventaja de la reseccion es que no depende del nimero de injertos

hepaticos disponibles, pero requiere que el paciente cirrdtico mantenga una

funcion hepatica preservada, con bilirrubina normal y gradiente de presion

portal inferior a 10 mmHg. Ademads, el porcentaje de recidiva a los 5 afos tras

la reseccidon quirtrgica de tumores unicos es mucho mas elevada si la

comparamos con la del TH (70% frente al 8-15% respectivamente)**. Por
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144.

otro lado, la aplicabilidad del TH es limitada, dado que el numero de
candidatos excede el nimero de 6rganos disponibles y, por tanto, hay un
tiempo de espera entre la indicacion y el trasplante. Sin embargo, el TH se
puede realizar en pacientes cirréticos con descompensacion de su funcion
hepdtica y aporta la gran ventaja de la baja tasa de recidiva tumoral'”’.

La mortalidad peroperatoria tras la reseccion hepdtica de tumores tnicos
en pacientes cirréticos con buena funcion hepatica y tras el TH de pacientes
cirréticos con CHC con criterios de Mildn, es del 2-3% en ambos grupos**°.

La supervivencia a los 5 afos de pacientes cirrdticos tras reseccion
hepatica de CHC tnicos es del 66%, 54% y 37% respectivamente, en funcion
del tamafio tumoral (< 2 cm, 2-5 cm y > 5 cm)*. Si la cirugia se realiza en
CHC multinodular (1-3 ndédulos), la supervivencia a los 5 afios disminuye al
26%"°'. En cambio, la supervivencia a los 5 afios de pacientes cirréticos

trasplantados con CHC con criterios de Mildn alcanza el 70%°""7*.

Tratamiento pretrasplante de los pacientes con carcinoma

hepatocelular

El tratamiento pretrasplante de los pacientes con CHC en lista de espera
para trasplante (terapia puente) puede tener dos objetivos. Uno de ellos es
prevenir la progresion tumoral y evitar la salida de lista de espera (drop-out)
en pacientes que cumplen criterios de trasplante. El otro objetivo consiste en
disminuir el estadio de los CHC que estéan fuera de criterios de Milan y lograr
que se ajusten a los criterios, para poder incluirlos en lista de espera para
trasplante (downstaging)’'.

Para conseguir el primer objetivo de impedir el drop-out, el tratamiento
mediante terapias locorregionales estéa indicado en pacientes con CHC estadio
UNOS-T2 (1 nédulo 2-5 cm o 2-3 nddulos < 3 cm) en los que se prevea un
tiempo de permanencia en lista de espera mayor de 6 meses, sobre todo en
aquellos casos de tumores cerca de los 5 cm con niveles de AFP elevados, ya
que disminuye el riesgo de progresién tumoral y de drop-out’'. No existe
evidencia que los pacientes con CHC estadio UNOS-T1 (un nédulo < 2 cm)

se beneficien del tratamiento pretrasplante, dado que su tasa de progresion
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estando en lista de espera es baja (2,1% a los 3 meses y 5,3% a los 6

meses)'®

. Ademas, se debe tener en cuenta que la terapia locorregional
supone un retraso en la realizacion del trasplante y conlleva posibles
complicaciones inherentes a la técnica’. No hay ningin ensayo clinico
aleatorizado que haya demostrado que la aplicacién de tratamientos
locorregionales durante el tiempo de espera aumente la supervivencia. Sin
embargo, diferentes estudios observacionales han mostrado que el tratamiento

#1% o quimioembolizacién''"’ disminuye la

en lista mediante radiofrecuencia
tasa de exclusion. Asimismo, el andlisis coste-eficacia ha demostrado su
utilidad cuando la lista de espera supera los 6 meses'''. En general, se
recomienda tratar a los pacientes con CHC que permanecen en lista de espera
para TH mediante ablacién local con radiofrecuencia, y como segunda opcion
con quimioembolizacién transarterial, siempre que se prevea un tiempo de
espera mayor de 6 meses”.

La utilizacion de terapias locorregionales para conseguir downstaging
sigue siendo un tema controvertido hoy en dia'”. Algunos estudios han
mostrado que aquellos sujetos con CHC que exceden los criterios de Milan
con respuesta objetiva tras la aplicacion de un tratamiento locorregional
presentan un buen prondstico tras el TH (supervivencia global a 1 y 4 afos
tras TH en pacientes downstaging del 87,5% y 693%)"""*'" | Esta
recomendacion estd fundamentada en que la respuesta al tratamiento con
disminucion del estadio tumoral podria ser un marcador de menos agresividad
neoplasica, por lo que permitiria seleccionar a aquellos sujetos con CHC que

tendrian una evolucién satisfactoria tras el TH*"°*!4

. Sin embargo, estas
series incluyen un nimero bajo de sujetos, la expansion aceptada no es
uniforme, los tratamientos aplicados son heterogéneos y la definicién del
downstaging no es comun. Estudios prospectivos de series cortas sugieren que
los pacientes con CHC que no cumplen criterios de Mildn y reciben
tratamiento pretrasplante consiguiendo disminuir el estadio tumoral y entrar
en criterios de Milan, tienen una supervivencia libre de enfermedad o SLE al
afio y los 3 afios similar a aquellos casos que cumplen criterios de Milan

desde el principio (80% y 71% en el grupo downstaging frente al 78% y 71%

en el grupo con criterios de Mildn)'"*'". En general, se recomienda indicar el
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TH en aquellos pacientes con CHC en los que se ha conseguido downstaging,

siempre que su supervivencia a los 5 anos sea similar a aquellos pacientes con

CHC con criterios de Mil4n sin necesidad de downstaging™'.

a.

Los tipos de tratamiento locorregional son:

Ablacién local

La ablacion local con radiofrecuencia (RF) y la inyeccion percutdnea
de etanol (IPE) son los tratamientos recomendados para los pacientes con
CHC precoz (BCLC estadio 0-A) menor de 3 cm de didmetro o hasta 3
nddulos de menos de 3 cm cada uno, con funcién hepdtica conservada
(Child A o B), que no son candidatos a cirugfa**~°.

Ambeas técnicas de ablacion local consiguen una respuesta completa en
mas del 90% de los casos, con buenos resultados a largo plazo. De

entrada, se recomienda empezar con la RF, reservando la IPE para los

casos en los que aquella no es técnicamente posible (10-15%)*.

Radiofrecuencia

La ablacién con RF consiste en la aplicacién percutanea de ondas
de radiofrecuencia a través de una sonda, para crear un circuito de
corriente alterna que ocasione la agitacion de iones presentes en el
tejido diana que rodea a los electrodos. El objetivo es alcanzar y
mantener una temperatura de entre 50° y 100° centigrados en la
totalidad del tejido. Provoca necrosis coagulativa del tumor y ademads
origina un halo de necrosis peritumoral que elimina posibles
microsatelitosis.

Esta contraindicada en lesiones localizadas en contacto con grandes
vasos por riesgo de trombosis, y en las lesiones en contacto con
organos vecinos (colon, rifién, vesicula biliar).

En comparacion con la IPE, la RF consigue tasas de necrosis
tumoral completa del 90-100%, en funcién del tamafio tumoral, pero
con un mejor control local de la enfermedad y un menor porcentaje de

recidiva a los 2 afios (2-18% de la RF frente al 11-45% de la IPE)'"°.
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Ademas, necesita menos sesiones que la IPE y es mejor tolerada por
los pacientes.

La supervivencia a los 5 afios tras RF es del 40-70%, obteniendo
los mejores resultados en tumores < 2 cm de didmetro y funcion
hepética conservada (Child A). Su principal inconveniente es una

mayor tasa de complicaciones (4%) respecto a la IPE (2,7%)"".

Alcoholizacién

La IPE consiste en la infusion de alcohol absoluto por via
percutdnea en el interior del tumor, induciendo una necrosis
coagulativa del mismo al producir deshidratacion celular,
desnaturalizacion proteica y oclusion de los pequefios vasos tumorales.

Este tratamiento estd indicado en los mismos tumores subsidiarios
de RF pero de localizacion subcapsular o adyacente a drganos vecinos.
Consigue tasas de necrosis tumoral completa de hasta el 90% en los
CHC menores de 2 cm de didmetro, el 70% en los de 2 a3 cm y el
50% en aquellos de 3a 5 cm'"®,

Una de las limitaciones de esta técnica es que la difusion del etanol
se ve bloqueada por los tractos fibrosos de la propia cirrosis hepética
y/o la capsula tumoral. Por este motivo, la IPE es menos efectiva en
CHC mayores de 2 cm. La reciente introduccion de agujas especificas
con tres puntas retractiles para la alcoholizacién percutanea, ha
mejorado los resultados de la IPE, con porcentajes de respuesta
completa de hasta el 90% en tumores menores de 4 cm'"”.

La supervivencia a 5 afios de los pacientes cirrdticos con CHC
estadio 0-A y buena funcién hepatica (Child A), tratados con IPE es
del 47-53%. El principal inconveniente es la alta tasa de recidiva,
alcanzando el 43% para lesiones mayores de 3 cm'”.

Hoy en dia, se cuestiona si la RF puede competir con la reseccion
hepética como primera opcion terapéutica en los pacientes con CHC <
2 cm, estadio BCLC 0, dado que ambas técnicas consiguen una

respuesta completa en el 90% de los casos'*'.
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Estudios observacionales y andlisis basados en la relacion coste-
beneficio muestran que, al tratar tumores del mismo tamafo, la
ablacion local con RF consigue tasas de necrosis completa algo mas
altas  (12-55%)"""""  comparadas con la quimioembolizacién

transarterial (22-29%)''"'%2.

b. Quimioembolizacién

La quimioembolizacion transarterial (QETA) es el tratamiento de
primera linea indicado en los pacientes con funcion hepdtica conservada
(Child A-B) y asintomdticos (ECOG 0) con CHC multifocal irresecable
con estadio BCLC B (intermedio), sin invasidén vascular ni presencia de

enfermedad extrahepdtica®**.

Quimioembolizacion convencional

Se basa en la inyeccion de agentes quimioterdpicos (doxorrubicina
o cisplatino) emulsionados con Lipiodol® (aceite de amapola con
yodo) y mezclados con agentes emboligenos o gelatinas
(Espongostan® o Gelfoam®, polivinil alcohol), administrados
selectivamente en las pequefias arterias que alimentan el tumor. Asi, se
obtienen concentraciones de la droga intratumoral mas altas respecto a
la terapia convencional endovenosa. La QETA provoca un fuerte
efecto citotoxico e isquémico al bloquear la salida venosa con el
Lipiodol® y bloquear la entrada arterial con Gelfoam® u otras
particulas. Se recomienda realizar una quimioembolizacion
supraselectiva para minimizar la isquemia del parénquima hepatico
adyacente no tumoral®.

Entre los inconvenientes de esta técnica destaca que la union del
quimioterdpico con el Lipiodol® no es estable, por lo que en menos de
72 horas el quimioterapico deja de estar en contacto con el tumor, y la
obstruccion que la droga produce en la arteria es heterogénea.
Ademas, parte del agente quimioterdpico pasa a la circulacion
sistémica produciendo toxicidad y efectos secundarios sistémicos en

los pacientes®’.
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Su principal contraindicacion es la presencia de enfermedad
extrahepdtica y la invasion vascular macroscépica, ademas de la
descompensacion hepdtica o la presencia de un estadio avanzado de la
enfermedad (Child C)*.

En el CHC, la QETA consigue respuestas parciales en el 62% de
los casos y reduce de forma significativa la progresion tumoral y la
invasién macrovascular'”. JM. Llovet y colaboradores fueron los
primeros en mostrar los beneficios en la supervivencia de la QETA
con doxorrubicina (50-75 mg/m®) y Gelfoam®'*.

La supervivencia media de los CHC en estadio intermedio sin
tratamiento es de 16 meses, y con la quimioembolizacién llega hasta
los 20 meses. Su eficacia ha sido avalada en la ultima revision

realizada por la Cochrane'*

. En general, los tratamientos con QETA
convencional se han caracterizado en todo su desarrollo en la
heterogeneidad de protocolos de los diferentes grupos de trabajo, lo

que ha hecho dificil la homogeneizacion de resultados.

Quimioembolizacion con liberacion de microesferas

El desarrollo de las microesferas (Drug-eluting-beads, DEB)
representa importantes mejorias respecto a la QETA convencional.
Las DEB son particulas de hidrogel no reabsorbible, previamente
cargadas con un agente quimioterdpico (doxorrubicina). Este tipo de
QETA consiste en embolizar los vasos tumorales empleando
microesferas capaces de incorporar en su interior al agente
quimioterapico y liberarlo gradualmente durante una semana. Ademas,
las DEB pasan muy lentamente al torrente sanguineo, por lo que su
efecto sistémico se reduce a pesar de inyectar altas dosis del
quimioterdpico intrarterialmente. De esta forma, se consigue una
mayor concentracion local de la droga con menores efectos
sistémicos*’'>,

Estudios clinicos muestran que la QETA con DEB conlleva
concentraciones de doxorrubicina mayores dentro del tumor y

menores a nivel sistémico, comparada con la QETA convencional'*°.
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Un estudio aleatorizado en fase II que compara la QETA
convencional con la QETA con liberacién de microesferas, describe
una reduccion significativa de la toxicidad hepatica y de los efectos
secundarios de la quimioterapia con el empleo de las microesferas, sin
diferencias significativas en el efecto antitumoral (tasa de respuesta
completa tras QETA con DEB del 27% frente al 22% tras QETA

convencional)'?.

Radioembolizacion

Esta técnica consiste en la infusién a través de la arteria hepatica de
sustancias radioactivas, como el yodo-131 o microesferas de itrio-90. El
tamafio de las microesferas empleadas para la radioembolizacion es de
20-35 micras, lo que permite alcanzar ramas arteriales peritumorales sin
embolizacion de la macrovascularizacion hepatica, por lo que se evitan
los efectos secundarios derivados de la propia isquemia arterial en
comparaciéon con la QETA (sindrome postembolizacion). La
hipervascularizacion arterial del CHC y la baja penetrancia de la
radiacion emitida por las microesferas consigue depositar altas dosis de
radiacion en el interior del tumor, minimizando la radiacién en el higado
sano.

La buena tolerancia al tratamiento con radioembolizacién deriva de la
ausencia de isquemia, lo que hace que sea una técnica adecuada en
situaciones con el flujo portal comprometido (trombosis portal o
derivacion portosistémica intrahepadtica transyugular). La
radioembolizacion se puede emplear con seguridad en presencia de
trombosis portal por su minimo efecto emboligeno, lo que supone una
ventaja frente a la QETA en un subgrupo de pacientes'”’.

La supervivencia media en pacientes con CHC en estadio intermedio
tratados con radioembolizacion es de 17,2 meses y en aquellos con CHC
en estadio avanzado de 12 meses'>""**,

Hoy en dia, todavia no hay suficientes estudios con evidencia como
para recomendar la radioembolizacion dentro del tratamiento estandar del

CHC*.
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14.5.

Como tratamiento sistémico del CHC antes del trasplante destaca el
sorafenib. Se trata de un inhibidor multiquinasa que reduce la proliferacion
celular tumoral in vitro. Frena el crecimiento tumoral y reduce la
angiogénesis, ya que inhibe la actividad de las dianas presentes en la célula
tumoral del CHC y en sus vasos. Su uso para el tratamiento del CHC en
Europa fue autorizado por la Food and Drug Administration (FDA) en
Octubre de 2007.

El sorafenib es el unico farmaco que ha demostrado mejorar la
supervivencia global de los pacientes con CHC avanzado®, ademds de
retrasar el tiempo de progresion del tumor. Sus principales efectos adversos
son la diarrea (8-9%) y la reaccidn cutdnea mano-pie (8-16%), sin que se
hayan descrito casos de mortalidad secundaria a su toxicidad'®.

El tratamiento sist¢émico del CHC con sorafenib estd indicado en dos
situaciones. La primera, para los pacientes con tumores avanzados (estadio
BCLC C) y funcién hepatica conservada (clasificacion Child A). La segunda,
en los casos en los que el tumor progresa mientras se estd tratando con
terapias locorregionales**.

No estd indicado para los pacientes con estadio funcional Child B 6 C, ni
estd demostrado su efecto como tratamiento adyuvante tras la reseccion
hepatica del CHC o tras la ablacién local.

Actualmente, no existen tratamientos de segunda linea para los pacientes
que no responden al sorafenib'.

Estudios recientes muestran que el tratamiento sistémico con sorafenib
ofrece beneficios cuando se emplea como terapia puente, sobre todo si el

tiempo de permanencia en lista de espera es mayor de 6 meses'".

Evaluacion de la respuesta tumoral al tratamiento pretrasplante del

carcinoma hepatocelular

Durante los tultimos afios se han desarrollado varios modelos para intentar
evaluar de forma uniforme la respuesta tumoral a las terapias radioldgicas
locorregionales'”?, pero han ido surgiendo problemas a la hora de interpretar

los resultados de forma objetiva.
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En el afio 2000, el Instituto Nacional de Céncer publicé los criterios

' con el objetivo

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)
de unificar los criterios de evaluacién de respuesta tumoral que existian hasta
ese momento. Este modelo se basa en medir radioldgicamente el tamafio del

tumor viable, clasificando la respuesta en 4 categorias (Tabla 9).

RC = Respuesta Completa Desaparicion de todas las lesiones.

RP = Respuesta Parcial Descenso > 30% de la suma de los didmetros maximos.

EE = Enfermedad Estable No respuesta parcial ni progresion.

PE = Progresion de Enfermedad Aumento >20% de la suma de los didmetros. Aparicion de nuevas lesiones.

Tabla 9. Criterios RECIST '** .

Los criterios RECIST evaldan tunicamente el tamafio unidimensional del
tumor sin tener en cuenta la presencia o no de cambios necroticos
intratumorales ni cambios en la viabilidad del tumor. Recientemente se ha
demostrado que no permiten detectar todas las respuestas completas y
subestiman las respuestas parciales'”. Los criterios RECIST no son los
adecuados para valorar la respuesta tumoral tras el tratamiento pretrasplante,
ya que no tienen en cuenta el area de necrosis tumoral secundaria a la terapia
locorregional ™.

Un grupo de expertos en CHC de la EASL* acordé en el afio 2000 que la
estimacion de la reduccién del volumen tumoral viable, definida como la
visualizacion mediante técnicas de imagen dindmicas de areas sin realce de
contraste, se considerara el método dptimo para evaluar la respuesta del CHC
al tratamiento pretrasplante**'>,

Segun los criterios RECIST y las recomendaciones de la EASL, la
evaluaciéon de la respuesta tumoral tras el tratamiento pretrasplante se
clasifica en respuesta completa cuando se evidencia una necrosis tumoral
completa (ausencia de areas con realce de contraste), respuesta parcial cuando
existe una necrosis parcial tumoral (descenso > 30% de dreas con realce de
contraste), enfermedad en progresion (aumento > 20% en el tamafio de una o

mas lesiones o aparicion de nuevas lesiones), y enfermedad estable (respuesta

tumoral entre la progresion de la enfermedad y la respuesta parcial)®.
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El concepto de tumor viable propuesto por la EASL ha sido posteriormente
respaldado por la AASLD vy, junto con el Journal of the National Cancer
Institute (JNCI) han elaborado una guia que incluye una modificacién de la
evaluacion de la respuesta tumoral basada en los criterios RECIST con el
objetivo de actualizar el concepto de tumor viable propuesto previamente®.
Son los llamados criterios RECIST modificados'*> (mRECIST), que evaltan

la respuesta al tratamiento pretrasplante clasificindola en 4 categorias (Tabla

10).
EASL (2000) RECIST (2000) mRECIST (2010)
Respuesta Desaparicion de todas las Desaparicion de todas Ausencia de areas con realce
Completa (RC) lesiones. las lesiones. de contraste arterial.
Descenso > 30% de la Descenso > 30% de érez?s con
Respuesta Descenso > 50% de la suma de ., realce de contraste arterial en la
. , . ., suma de los diametros .,
Parcial (RP) las areas de hipercaptacion .. suma de los diametros de las
maximos. . . .
lesiones diana viables.
Enfermedad No respuesta parcial ni No respuesta parcial ni ~ No respuesta parcial ni
Estable (EE) progresion. progresion. progresion.
o .
Aumento > 20% de la Aumento >20% de area-s con
., Aumento > 25% de la suma de ., realce de contraste arterial en la
Progresion de , . ., suma de los diametros. .,
las areas de hipercaptacion. suma de los diametros de las

Enfermedad (PE) Aparicion de nuevas

. lesiones diana viables.
lesiones.

Aparicion de nuevas lesiones.
Aparicion de nuevas lesiones.

Tabla 10. Evaluacion radiologica de la respuesta tumoral tras el tratamiento pretrasplante del
carcinoma hepatocelular .

Es importante destacar que uUnicamente se seleccionan como lesiones
“diana” para ser evaluadas por los criterios mRECIST, aquellas bien
delimitadas y con realce arterial. Hoy en dia, estos criterios todavia no estan
validados para su uso en el manejo clinico del CHC, pero si que proporcionan
un método fiable para la valoraciéon de la respuesta tumoral en ensayos
clinicos sobre CHC''*'*.

La EASL-ORTC® recomienda evaluar la respuesta mediante pruebas de
imagen dindmicas con contraste (TC o RM) tras 1-3 meses de la sesion de
tratamiento locorregional, para establecer la necesidad de seguir con el
tratamiento, asi como un periodo minimo de observacion de 3 meses entre el
downstaging y el TH. Cuando se emplea Lipiodol® junto con la
quimioembolizacién, el seguimiento es preferible realizarlo con RM, ya que

el depdsito denso de Lipiodol® interfiere en la descripcion de las imédgenes
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por TC''*. Para lesiones atipicas no hipervasculares se deberan aplicar los
criterios RECIST convencionales®.

La interpretacion de las imdgenes tras las terapias locorregionales es de
gran dificultad, ya que alteraciones vasculares o inflamatorias pueden
confundir a la hora de evaluar la respuesta tumoral tras el tratamiento
pretrasplante, por lo que es primordial que las imdgenes sean evaluadas por
radidlogos con experiencia y emplear siempre la misma técnica de imagen

para que los resultados sean comparables’'.
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1.5.FACTORES PRONOSTICOS DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR

La mayoria de los estudios evalian el tamafio tumoral y el nimero de nédulos

como los principales marcadores de agresividad y riesgo de recidiva del CHC. Pero,

actualmente, se estdn describiendo otros pardmetros sobre la biologia molecular del

136

CHC que influyen en su prondstico tras el trasplante ™.

1.5.1.

1.5.2.

1.5.3.

Criterios morfolégicos

La presencia de un nddulo tnico de CHC < 5 cm o entre 2-3 nddulos < 3
cm sin invasién macrovascular (criterios de Milan), son las principales
caracteristicas morfoldgicas del CHC consideradas como factor de buen
prondstico tras el trasplante’, con supervivencia global (SG) a los 5 afios del
70% similares a los pacientes trasplantados sin CHC”'.

El tamafio tumoral estd directamente relacionado con la presencia de
invasiéon microvascular y el prondstico del CHC. Es poco probable que los
tumores < 3 cm se asocien a invasion microvascular, por lo que tienen un

riesgo menor de recidiva y mayor SG*'.

Estadificacion TNM

Los pacientes trasplantados con CHC con estadificacion TNM MI-IV
tienen un riesgo de muerte 1,5 veces mayor que aquellos trasplantados con

estadio I-1T'Y.

Criterios anatomopatolégicos

a. Grado de diferenciacion tumoral

Se definen 4 grados de diferenciacién tumoral, que presentan relacion
directa con la supervivencia del CHC tras el trasplante**'** (Tabla 11).

Ademas, los tumores pobremente diferenciados se relacionan con la
presencia de invasion microvascular, que es un factor independiente de
mal pronéstico'”’.

Algunos autores, como U. Cillo y colaboradores, han publicado
estudios en los que demuestran que los pacientes con biopsia

pretrasplante de CHC bien y moderadamente diferenciados tienen
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supervivencias a los 5 afios del 75%, con independencia del tamafio y
nimero de nédulos tumorales”. Sin embargo, otros trabajos demuestran
que existe poca correlacion entre el grado de diferenciacion tumoral
observado en la biopsia preoperatoria y el obtenido en el estudio
histolégico de la pieza de hepatectomia'”.

La heterogeneidad histologica del CHC conlleva que una biopsia
pueda ser tomada de dreas moderadamente o bien diferenciadas, dejando
otras zonas de tumor pobremente diferenciado. Por lo que, en la practica
clinica, es dificil realizar estudios prospectivos aleatorizados con series

largas de pacientes con estudio histologico del CHC antes del

trasplante'®.
Grado de diferenciacion Definicion Supervivencia del CHC a los 5 afios
Bien diferenciado Gl 97 %
Moderadamente diferenciado G2 67 %
Pobremente diferenciado G3
44 %
Indiferenciado G4

Tabla 11. Grados de diferenciacion tumoral y supervivencia global del
carcinoma hepatocelular .

Invasion vascular

Existen dos tipos de invasién vascular tumoral. La invasion
macrovascular es la presencia facilmente reconocible por pruebas de
imagen radioldgica de infiltracion tumoral en grandes y medianos vasos.
En cambio, la invasion microvascular es la presencia de células tumorales
en los pequefios vasos, visible unicamente en el estudio histoldgico.

La presencia invasion microvascular es un factor de riesgo
independiente de recurrencia y mal prondstico del CHC tras el
trasplante’. Varios estudios demuestran que la invasién microvascular es
mas frecuente en tumores mayores de 3 cm, en CHC pobremente
diferenciados o indiferenciados y cuando existen multiples nédulos
tumorales (> 3 nédulos)'*'*.

Hoy en dia, no es posible detectar la invasién microvascular

preoperatoriamente mediante pruebas de imagen convencionales ni

tampoco existe un biomarcador especifico para predecir su existencia®'.
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Algunas publicaciones recientes sugieren que el aumento de captacion
metabdlica del radiofdrmaco 18-fludesoxiglucosa (18-FDG) detectado en
la tomografia por emision de positrones (PET) es un factor preoperatorio
predictivo de invasion microvascular y de recurrencia tumoral tras el

trasplante en los pacientes con CHC'**'*,

Delimitacion

Se define como cédpsula tumoral la presencia de una estructura fibrosa
que rodea el nddulo tumoral limitdndolo del parénquima hepatico no
tumoral. Su presencia se relaciona con una baja incidencia de recidiva
tumoral (SLE a los 3 afios del 76% en tumores delimitados frente al 9%
en no delimitados, p<0,005), debido a su relacién con la ausencia de
invasion local venosa e invasiéon directa de parénquima hepatico
peritumoral'**. Paradéjicamente, en otros estudios como el publicado
por J. Fuster y colaboradores, la delimitacién tumoral no influye de forma
significativa en la SLE del CHC, pero si se ha relacionado con la
ausencia de satelitosis, siendo ésta considerada como factor de buen

prondstico'®.

Satelitosis

Las lesiones satélite se definen como la presencia alrededor del ndédulo
principal de nédulos tumorales, localizadas a < 2 cm del tumor primario y
de tamafio inferior a la mitad del nédulo principal. Su presencia es la
consecuencia de la diseminacién del tumor al invadir la porta, por lo que
es un factor de mal prondstico relacionado con bajas tasas de SG
(supervivencia a los 3 afios del 50% en tumores con satelitosis frente al
79% en ausencia de satelitosis, p=0,002) y altas tasas de recidiva tumoral
(SLE a los 3 afios del 77% en tumores con ausencia de satelitosis frente

al 36% en tumores con satelitosis, p=0,006)"*.
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1.5.4. Valor de la alfafetoproteina

La AFP es un marcador sérico empleado comtinmente en el algoritmo
diagnéstico del CHC****°, Actualmente, estd ganando importancia su papel
como factor prondstico independiente de recurrencia tumoral, ya que son
multiples los estudios que han demostrado como los niveles preoperatorios de
AFP en sangre se relacionan directamente con la SG y con la SLE del CHC
tras el trasplante®®”'*",

Algunos autores consideran los valores de AFP como criterio de seleccion
de los pacientes con CHC candidatos a trasplante, ya que han observado que
niveles de AFP por encima de 400 ng/ml tras el tratamiento pretrasplante se
relacionan con una tasa de supervivencia a los 3 afios menor del 50%""'*,
Concretamente, en el trabajo publicado por B. Hameed y colaboradores
utilizan como criterio de seleccion para TH valores de AFP preoperatoria por
encima de 1000 ng/ml, excluyendo del trasplante al 5% de los candidatos y
consiguiendo una reduccion de la tasa de recidiva tumoral del 20%. Estos
mismos autores también han relacionado los niveles de AFP preoperatoria
con la presencia de invasion microvascular en la pieza de hepatectomia, de
forma que pacientes con AFP antes del trasplante > 1000 ng/ml tienen un
CHC con riesgo de presentar invasion microvascular 6,8 veces superior a
aquellos con niveles inferiores de AFP (p=0,006.1C95% 1,6-19,1)"%.

Hoy en dia, se acepta que la concentracion de AFP en sangre aporta
informacion sobre el prondstico de los pacientes con CHC trasplantados, pero
no hay acuerdo sobre el punto de corte a considerar como referencia, variando
entre 200 y 1000 ng/ml*'. Estd demostrado que los niveles absolutos de AFP
preoperatoria y su variacion mientras el paciente permanece en lista de espera
para trasplante, tanto en los tratados como en los no tratados, son un factor
predictivo independiente de supervivencia post-trasplante'**'**. También se ha
relacionado el incremento progresivo del valor de la AFP,
independientemente de su valor absoluto, con la supervivencia. Asi, E. Vibert
y colaboradores demostraron que los pacientes con CHC en los que la AFP

aumenta mas de 15ng/ml cada mes estando en lista de espera, tienen peor

supervivencia tras el trasplante respecto a aquellos cuyos niveles de AFP no
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1.5.5.

se modifican sustancialmente (SG a los 5 afios del 54% frente al 77% y SLE a

los 5 afios del 47% frente al 74%).

Respuesta tumoral al tratamiento pretrasplante

La respuesta al tratamiento locorregional antes del TH se ha relacionado
desde hace varios afos, no solo con el efecto que produce en las
caracteristicas radioldgicas de las lesiones tumorales, sino con el impacto en
la tasa de recidiva del CHC tras el trasplante''*"''>',

La forma de evaluar esta respuesta tumoral ha sido un tema de controversia
en los ultimos afios. La descripciéon de los nddulos tumorales mediante
tamafio y nimero (clasificacion segun criterios de Mildn) basandose en las
imagenes radioldgicas, tiene las limitaciones técnicas propias de las pruebas
de imagen a la hora de describir lesiones inferiores a 1 cm de tamano, ademas
de no considerar las caracteristicas bioldgicas propias del CHC. Algunos
autores, como G. Otto y colaboradores, afirman que la respuesta al
tratamiento pretrasplante es un criterio dindmico fiable, f4cilmente
identificable en la practica clinica y que refleja mejor la biologia tumoral asi
como su agresividad"”’.

Las publicaciones actuales sugieren que la respuesta al tratamiento
pretrasplante deberia ser incorporada como criterio de seleccion de pacientes
con CHC para TH, dada su correlacion con la tasa de recidiva y supervivencia
del CHC'”. El estudio prospectivo realizado por G. Millonig y colaboradores
muestra que la respuesta a la QETA antes del trasplante se correlaciona con
altas tasas de SG entre los pacientes con CHC que cumple criterios de Milan
(pacientes con RC o RP tiene una SG a los 5 afos del 85,1% y 63.9%

respectivamente, frente al 51,4% de los pacientes con EE)"°

. Algunos autores
también han demostrado estos resultados entre los pacientes con CHC que
exceden los criterios de Milédn, pero son estudios retrospectivos y con series
cortas de pacientes. Asi, I. Bargellini y colaboradores exponen que la RC
segun los criterios RECIST al tratamiento pretrasplante también se vincula

con un buen pronostico tras el TH (SG a los 5 afios del 94,4% en pacientes

con RC, del 45,4% en RP y del 50% en EE, p=0,003)"*. Del mismo modo,
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1.5.6.

varios centros publican estudios en los que se confirma el beneficio que
proporciona la respuesta al tratamiento pretrasplante respecto a la SLE. En
una serie de 147 pacientes con CHC tratados antes del TH, la SLE a los 3
afios de aquellos con RC o RP fue superior respecto a aquellos con EE (13%
frente al 2%, p=0,04)'°. Otro estudio publicado por A. Cucchetti y
colaboradores, que incluye 315 pacientes, también expone similares
resultados (incidencia de recidiva del 19,4% si RP o EE frente al 5,5% si RC,
p=0,017)".

La terapia locorregional pretrasplante genera un porcentaje de necrosis en
el nédulo tumoral tratado y, éste, se correlaciona con la SLE del CHC. Se ha
observado que pacientes con necrosis tumoral extensa (> 90%) tras el
tratamiento tienen una tasa de recurrencia menor que aquellos con menos
necrosis (7,7 % frente al 32,8%, p=0,001)"%"'%,

Aunque no se pueden establecer conclusiones sélidas debido a la ausencia
de estudios prospectivos comparativos, la respuesta tumoral al tratamiento
pretrasplante se considera, por tanto, como un buen marcador prondstico del

CHC'®.

Factores genéticos y de biologia molecular

Hoy en dia, se estd investigando en la deteccion de la expresion de
determinados genes con el objetivo de definir patrones prondsticos de
recidiva del CHC tras el trasplante, pero estos estudios estdn en fases iniciales
y la metodologia todavia dista mucho de poder ser aplicada de forma
generalizada en la practica clinica habitual.

M. Schwartz y colaboradores publican que el desequilibrio alélico en el
oncogén tumoral se relaciona significativamente con una mayor recidiva del
CHC (75% frente al 5% respectivamente)'®.

Se ha relacionado la sobreexpresion del gen p53 en el tejido tumoral con
mayor incidencia de invasién microvascular y, por tanto, mayor incidencia de
recidiva del CHC'®.

Y. Chao y colaboradores publican que los niveles preoperatorios de factor

de crecimiento del endotelio vascular (Vascular Endothelial Growth Factor,
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1.5.7.

VEGF) se asocian con la recidiva (riesgo relativo o RR 2,35; IC95% 1,26-
4,39; p=0,007) y con la SG (RR 3.,44; IC95% 1,81-6,57; p<0,001) del CHC'®,

Otro factor que se ha relacionado con la evolucién a largo plazo del CHC
es el nivel de IL-10 preoperatorio, que se encuentra elevado en pacientes con
CHC respecto a la poblacion normal y es factor prondstico de recidiva
tumoral (SLE al afio del 48% en pacientes con IL-10 > 12 pg/mL frente al
62% de aquellos con IL-10 > 12 pg/mL, p=0,007)'"".

La expresion de 4cido ribonucleico mensajero (ARNm) de gamma-
glutamil transpeptidasa, tanto en el tejido tumoral como en el tejido normal,
también se ha relacionado con una peor supervivencia libre de enfermedad del
CHC tras la cirugia respecto a aquellos pacientes que no expresan dicho gen
(63,6% frente al 14,3%)"®.

En otro estudio se ha demostrado que la presencia de concentraciones
elevadas de coldgeno tipo IV 7s (> 8 ng/ml) se asocia con una mayor

incidencia de recidiva tumoral'®.

Serologia del receptor

La serologia del receptor es un predictor prondstico independiente tras el
trasplante por CHC. Varios estudios sugieren que los pacientes con CHC y
serologia positiva para VHC tienen un prondstico peor que aquellos casos no
infectados por este virus (SLE en pacientes VHC positivo del 59% frente al
77% en VHC negativo) debido a la alta tasa de recidiva de hepatitis C en
pacientes trasplantados y el rapido desarrollo de cirrosis en el nuevo higado

respecto a los pacientes inmunocompetentes (30% a los 5 afios del TH)"7*'"".
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1.6 RECIDIVA Y SUPERVIVENCIA GLOBAL DE LOS PACIENTES
TRASPLANTADOS CON CARCINOMA HEPATOCELULAR

La principal preocupacion tras el TH es el riesgo de recidiva del CHC, que ocurre
en el 8-20% de los pacientes trasplantados'’’y sigue siendo el principal predictor
negativo de supervivencia tras el trasplante. La recidiva del CHC suele ocurrir
durante los primeros dos afos tras el trasplante, y se asocia con una mediana de
supervivencia de menos de un afio (rango intercuartilico o RIC 7-18 meses) desde el
momento de su diagnéstico'”.

La realizacion de pruebas de imagen y el andlisis de niveles de AFP en sangre
después del trasplante permite una deteccion precoz de la recidiva tumoral, con la
posibilidad de tratamiento hasta en un tercio de los casos'’*. En el seguimiento de los
pacientes trasplantados por CHC, se recomienda la realizaciéon de una prueba de
imagen dindmica con contraste (TC o RM) y la determinacion de AFP en sangre cada
6-12 meses®™.

Existe controversia acerca del tipo de inmunosupresion a administrar en los
pacientes con CHC que han sido trasplantados, ya que algunos farmacos
inmunosupresores se han asociado con propiedades oncogénicas en modelos
experimentales por lo que se debe valorar cuidadosamente el riesgo de rechazo frente
al de recidiva tumoral. Actualmente, todavia no disponemos de ensayos clinicos
controlados que hayan mostrado que la inmunosupresion reduzca el riesgo de
recidiva del CHC tras el TH.

Un tipo de inmunosupresores, los llamados inhibidores mTOR (sirolimus,
everolimus), tienen una particular importancia en el manejo post-trasplante de los
pacientes con CHC, desde que estudios experimentales han mostrado que esta droga
aflade a sus efectos inmunosupresores, propiedades antineopldsicas'”. Algunos
ensayos sugieren que los inhibidores mTOR se asocian a menores tasas de recidiva
tumoral (probabilidad de recidiva al afio del 9% frente al 24%, p<0,001) y una mayor
supervivencia tras el TH (SG a los 5 afios del 80% frente al 59%, p=0,001)"7"""". Asi,
los resultados recientemente comunicados y pendientes de publicacién del estudio
SILVER demuestra como los pacientes tratados con inhibidores mTOR tienen una
SG significativamente superior respecto a aquellos tratados con otros
inmunosupresores (SG a los 5 afios del 794% frente al 70,3%, p=0,048, HR 0,70,

1C95% 0,49-1,00). En este estudio, solo se benefician del tratamiento en monoterapia
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con mTOR aquellos casos con CHC con criterios de Milan histolégicos, sin objetivar

18 Pero estos resultados

mejores supervivencias en aquellos con tumores extra-Mildn
no han sido confirmados en ensayos clinicos controlados, por lo que, a dia de hoy, no
hay suficiente evidencia para establecer una recomendacion respecto al tipo de
inmunosupresion empleada para disminuir la incidencia de recidiva del CHC o influir
en su pronéstico™.

Se ha demostrado que la presencia del antigeno HAb18G/CD 147 en el tejido
tumoral se correlaciona con una mayor capacidad de invasion vascular y produccion
de metdstasis. La presencia de este antigeno constituye un factor predictivo
independiente de mal prondstico tras el TH. Estudios preliminares indican que la
administracion de radioinmunoterapia mediante anticuerpos monoclonales marcados
con yodo-131 contra este antigeno (Licartin), inhibe el crecimiento tumoral y la
capacidad del tumor de diseminacion a distancia, proporcionando un efecto positivo
en la prevencién de la recidiva tumoral y en la supervivencia del CHC'”.

Basados en la escasa evidencia publicada hasta este momento, no se justifica el
uso de terapia antitumoral adyuvante de rutina después del trasplante del CHC fuera
de ensayos clinicos controlados®.

Existe debate sobre el tratamiento de la recidiva del CHC después del trasplante.
Muchas de las recidivas se deben a la diseminacién sistémica tumoral, por lo que el
retrasplante hepatico no estd justificado. Otro escenario distinto es la aparicion tardia
de un CHC de novo asociado generalmente a la recidiva de la hepatitis C y a la
fibrosis hepdtica progresiva, en cuyo caso podria estar justificado el retrasplante,
aunque los datos para apoyar esta opcién terapéutica son muy limitados'.
Actualmente, se recomienda tratar mediante cirugia la recidiva del CHC tras
trasplante, si éste es resecable, o mediante terapias locorregionales o sistémicas
(incluyendo sorafenib) si éste no es resecable.

La terapia locorregional, que incluye reseccion hepatica, RF o QETA, se utiliza
como tratamiento de la recidiva del CHC en pacientes seleccionados con enfermedad

limitada'®"

. El sorafenib también se utiliza como tratamiento sistémico, cuando la
recidiva del CHC es irresecable o no es posible aplicar terapias locorregionales'®*. No

se recomienda el retrasplante hepético como tratamiento de la recidiva del CHC®.
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1.7 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

- El tratamiento locorregional preoperatorio de los pacientes con CHC con
criterios de Milan incluidos en lista de espera estd justificado dado que disminuye
el porcentaje de pacientes que salen de lista por progresion tumoral y se
recomienda cuando el tiempo estimado de permanencia en lista de espera supere

1 (evidencia 2D; recomendacién 2B)*. Sin embargo, se desconoce el

los 6 meses
beneficio de estas terapias en términos de supervivencia tras el trasplante
(recomendacion B). A dia de hoy, no disponemos de estudios controlados
aleatorizados que demuestren con suficiente evidencia la influencia del
tratamiento pretrasplante sobre la SG y recidiva de los pacientes cirrdticos con

CHC trasplantados™.

- No se recomienda el downstaging para los CHC que exceden los criterios de
Milan (evidencia 2D; recomendacién 2C)*. Sin embargo, algunos autores han
demostrado que aquellos pacientes con CHC extra-Mildn con respuesta objetiva
tras la aplicaciéon de un tratamiento locorregional (downstaging) presentan un
prondstico similar tras el TH comparado con los pacientes con criterios de Mildn
de entrada''™""", basandose en que el proceso de downstaging permite seleccionar
aquellos CHC que responden a los tratamientos pretrasplante y, por tanto, tienen

una biologfa tumoral mds favorable de cara al prondstico post-trasplante''*'".

- Hoy en dia, las pruebas de imagen radiolégicas pueden subestimar o
sobreestimar la estadificacion del CHC cuando se comparan con los hallazgos
anatomopatoldgicos de la pieza de hepatectomia’. Es importante conocer
preoperatoriamente los posibles factores de discordancia entre los datos
reflejados por la descripcidn radioldgica tumoral y aquellos observados en el
estudio histoldgico, para que el error en la prediccion del prondstico de un

paciente con CHC que va a ser trasplantado sea el menor posible.

- Es bien conocida la existencia de diversos factores anatomopatoldgicos
(invasién vascular, delimitacién, satelitosis, necrosis, estadio tumoral) que
influyen en el prondstico del CHC. Sin embargo, hay otros factores predictores
de recidiva tumoral relacionados con la biologia del tumor que estan ganando
interés hoy en dia. Uno de ellos es la respuesta a las terapias locorregionales

pretrasplante'®.
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Hipdtesis y objetivos

2.1.HIPOTESIS DE TRABAJO

El tratamiento locorregional realizado a los pacientes cirrdticos con carcinoma
hepatocelular antes del trasplante hepatico, aumenta la supervivencia libre de

enfermedad tras el trasplante.
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2.2.0BJETIVO PRINCIPAL

Comparar la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global de los

pacientes cirréticos con carcinoma hepatocelular sometidos a trasplante hepatico, en

funcion del tratamiento locorregional realizado antes del trasplante.

2.3.0BJETIVOS SECUNDARIOS

2.3.1. Evaluar la respuesta radiolégica de las terapias locorregionales

2.32.

2.33.

2.34.

2.35.

2.3.6.

2.3.7.

administradas antes del trasplante.
Describir la morbilidad secundaria al tratamiento pretrasplante.

Comparar los hallazgos anatomopatoldgicos del grupo de pacientes tratados

antes del trasplante frente a los no tratados.

Precisar la exactitud de las pruebas de imagen pretrasplante para estadificar
el CHC analizando la correlacion de los hallazgos radioldgicos con los

anatomopatoldgicos.

Definir la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad del
grupo de pacientes que inicialmente no reunian los criterios aceptados para
el trasplante y, tras el tratamiento pretrasplante, pasaron a cumplir criterios

de Milan (downstaging).

Identificar los factores de riesgo de recidiva tumoral en los pacientes

trasplantados con diagndstico de carcinoma hepatocelular.

Obtener un indice prondstico a partir de los factores de riesgo de recidiva

tumoral.
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3.1.DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio clinico analitico, observacional, longitudinal y retrospectivo
de la cohorte de pacientes que fueron sometidos a trasplante hepatico en el Hospital
Universitario y Politécnico La Fe de Valencia en el periodo comprendido entre Enero
de 2002 y Diciembre de 2011, en el que el estudio anatomopatoldgico confirm¢ el

diagnostico de CHC.
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3.2.POBLACION A ESTUDIO

En el Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia se realizaron 1068
trasplantes hepaticos ortotopicos durante un periodo de 10 afios (Enero de 2002 -
Diciembre de 2011).

Los criterios de seleccion de la poblacion a estudio fueron los siguientes:

3.2.1. Criterios de inclusion

a. Pacientes sometidos a TH con cirrosis hepdtica y diagndstico
preoperatorio radiologico de CHC, confirmado posteriormente en la
pieza de hepatectomia.

b. Pacientes sometidos a TH con cirrosis hepatica y diagndstico
preoperatorio radiolégico de CHC, con diagndstico patolégico de
hepatocolangiocarcinoma confirmado en la pieza de hepatectomia.

c. Pacientes sometidos a TH con cirrosis hepdtica sin diagndstico
preoperatorio de CHC, en los que se ha confirmado su presencia

posteriormente en la pieza de hepatectomia (CHC incidental).

3.2.2. Criterios de exclusion

a. Pacientes sometidos a TH con cirrosis hepdtica y diagndstico
preoperatorio radiolégico de CHC, no confirmado en la pieza de

hepatectomia y, por tanto, falsos positivos para CHC.

Del total de pacientes, 733 (68,6%) se trasplantaron con diagndstico preoperatorio
y confirmado en el estudio anatomopatoldgico de cirrosis hepatica no tumoral y 335
(31,4%) por cirrosis hepatica con CHC anatomopatoldgico.

Aplicando los criterios de inclusion y exclusion previamente descritos, obtuvimos
una muestra de estudio de 335 pacientes trasplantados por cirrosis hepética con CHC
anatomopatoldgico, repartidos en dos grupos:

* Grupo NEOAD: pacientes sometidos a TH que han recibido tratamiento
locorregional pretrasplante estando en lista de espera (n = 196).
* Grupo NO-NEOAD: pacientes sometidos a TH que no han recibido ningtin

tratamiento locorregional pretrasplante estando en lista de espera (n = 139).
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3.3.PROTOCOLO DE TRATAMIENTO PRETRASPLANTE

En aquellos pacientes con enfermedad hepéatica cronica que fueron seguidos
periddicamente en la consulta, el diagndstico de CHC se sospeché ante la aparicion
de un nddulo en la ecografia abdominal rutinaria y la elevacion de los niveles de
AFP.

A todos los pacientes estudiados para trasplante, independientemente de su
etiologia de base, se les realizé pruebas de imagen (ecografia, RM y TC) bien en su
centro de origen o en el propio Hospital Universitario y Politécnico La Fe de
Valencia antes de ser incluidos en lista de espera para TH.

Los pacientes entraron en un protocolo donde se realiza un estudio de laboratorio
completo (hemograma, bioquimica que incluye la determinacion de AFP,
hemostasia, metabolismo del hierro, serologia de hepatitis A, C y B, serologia del
citomegalovirus, virus herpes simple, virus herpes zoster, virus Epstein-Barr, virus de
la inmunodeficiencia humana y toxoplasma, auto-anticuerpos, alfa-1-antitripsina y
ceruloplasmina), estudio cardioldgico (ecocardiografia, electrocardiograma) y
neumoldgico (pruebas funcionales respiratorias, gasometria y radiografia de térax),
valoracion psiquidtrica y exploraciones complementarias (gastroscopia y TC
cerebral).

En los pacientes con diagndstico de CHC por pruebas de imagen, el estudio
pretrasplante se ampli6 con la realizacion de una TC tordcica de extension.

La determinacién de AFP se realiz6 en el momento del diagndstico y se repitid
periddicamente y antes del TH, tanto en el grupo NEOAD como en el grupo NO-
NEOAD.

Todos los pacientes con indicacion de trasplante fueron revisados en un comité
multidisciplinar, integrado por cirujanos, hepatélogos, radidlogos, anestesidlogos y
trabajadores sociales, para decidir su inclusién en lista de espera. Las pruebas
radioldgicas realizadas en otros centros hospitalarios distintos al Hospital
Universitario y Politécnico La Fe también fueron revisadas por los radidlogos
integrantes del equipo y, por tanto, con especial dedicacion a esta patologia. Los
pacentes con el diagndstico radiolégico de CHC se incluyeron en lista de espera
cuando no habia indicacion de reseccion quirdrgica y, ademas, cumplian los criterios

de Valencia (Tabla 8).
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Todos los pacientes con diagnéstico de CHC se presentaron en un comité semanal
de tumores, integrado por cirujanos, hepatélogos, radidlogos con especial dedicacion
al diagndstico y radidlogos intervencionistas, para decidir la pertinencia de la
indicacion de tratamiento radioldgico locorregional pretrasplante y, en su caso, el
mads adecuado para cada paciente.

La realizacion de biopsia del nddulo hepatico se indicé Unicamente en caso de
existir dudas diagndsticas tras la realizacion de 2 pruebas de imagen dindmicas,
siguiendo el sistema de clasificacion diagnostico-terapéutico BCLC.

En la Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreatica y Trasplante del Hospital
Universitario y Politécnico la Fe de Valencia se emplea actualmente el sistema
MELD para priorizar a los pacientes en lista de espera para TH. Este modelo se
implantd de manera definitiva a partir del afio 2007, incluyendo la excepcion al
MELD por CHC que concede puntuacion suplementaria para dar prioridad a los
pacientes con CHC segtn su estadio, de forma que los tumores multiples o mayores
de 2 cm (T2-UNOS) entran en lista de espera con una puntuacion MELD de 16 y
suman un punto cada mes que permanecen en lista (CHC priorizado); por el
contrario, los nddulos tnicos con un didmetro inferior a los 2 cm (T1-UNOS) se
incluyen con el valor del MELD funcional y suman un punto cada mes que
permanecen en lista de espera a partir del 6° mes de inclusién en lista (CHC no
priorizado). Si el MELD funcional de estos pacientes es superior, prevalece el MELD
funcional.

Los casos de CHC que permanecieron en lista de espera entre 2002 y 2006 se
priorizaron basdndose en el tiempo de permanencia en lista de espera y en la funcion

del higado a trasplantar, siguiendo el sistema Child-Pugh.

3.3.1. Indicacion de terapias locorregionales pretrasplante

El tratamiento local del CHC antes del TH se realiza en todos los
tumores, siempre y cuando el paciente tenga una funcién hepética
conservada (Child A o B).

En lineas generales, se tratan los pacientes que, cumpliendo criterios de
Miléan o de Valencia (Tabla 8), se prevé una permanencia en lista de espera
de TH mayor de 6 meses, con la finalidad de evitar su progresion mientras

permanecen en lista (drop-out), y aquellos CHC que estando fuera de

70



Material y métodos

3.3.2.

criterios de Milan se pretende disminuir su estadio para poder establecer la

indicacion de trasplante (downstaging).

Protocolo y tipos de terapias

Los pacientes con CHC que tienen indicaciéon de tratamiento
pretrasplante ingresan en el hospital el dia previo a la realizacion del
procedimiento para extraccion de analitica sanguinea con control del
estado de coagulacién y del nivel de plaquetas, junto con realizacion de
pruebas cruzadas de sangre en caso de precisar transfusion. El
procedimiento se realiza por el radidlogo en la sala de radiologia
intervencionista, con sedacion monitorizada por el anestesi6logo. Tras la
realizacion de la terapia locorregional, el paciente pasa a una sala de
reanimacion postquirtirgica donde es controlado por el anestesidlogo vy,
posteriormente a la sala de hospitalizacion. El paciente es dado de alta en
las siguientes 24-48h tras comprobar mediante analitica sanguinea la
estabilidad de parametros de coagulacion, plaquetas, funcién hepatica y
hemoglobina, y tras descartar complicaciones derivadas del acceso arterial
percutaneo. Ademas, al paciente se le cita en consultas externas de Cirugia
Hepatobiliopancredtica o de Hepatologia con nuevo control analitico y
radiolégico mediante TC/RM, al mes del procedimiento, si el tratamiento
ha sido completo, o bien se le cita para repetir el procedimiento por el
radidlogo intervencionista en caso de que la terapia haya sido incompleta.

En el tratamiento preoperatorio del CHC se han empleado las siguientes

terapias:

a. Inyeccidn percutanea de alcohol

Se indic en tumores tnicos < 3 cm de localizacion subcapsular o
adycente a Organos vecinos, evitando los riesgos que otros
procedimientos de ablacién conllevan en lesiones de estas
caracteristicas. La IPE produce necrosis coagulativa al inducir
deshidratacion celular, desnaturalizacion proteica y oclusion quimica
de vasos de pequefio tamano. Esta técnica se monitoriza de forma

continua con ecografia. Tras la localizacion ecografica de la lesion se

71



Material y métodos

accede a ella mediante puncién percutdnea con aguja tipo Chiva® de
20-21 Gauges, posicionando su extremo distal en el centro de la lesion
a tratar. Tras el inicio de la inyeccion del alcohol absoluto en el
interior de la lesion, la sefial ecografica pasa a ser difusamente
ecogénica. La cantidad maxima de alcohol inyectable es de 10 cc.
Segun el tamafio y las caracteristicas intrinsecas de la lesion a tratar la
cantidad de alcohol admitida por inyeccion varia. Lo habitual es
realizar tres o cuatro inyecciones por lesion separadas entre si 24

horas.

b. Radiofrecuencia

Se indic6 en tumores tnicos < 3 cm o hasta 3 lesiones < 3 cm cada
una, en lesiones ecograficamente accesibles y de localizacion
intrahepdtica segura. Previamente, se realiz6 una ecografia para
localizar la lesion hepdtica a tratar. El electrodo de RF genera una
corriente alterna que circula desde dicho electrodo a unas placas
difusoras colocadas en la piel del paciente para alcanzar y mantener
una temperatura entre 50-100° centigrados a lo largo de la totalidad del
tejido. Esta técnica provoca agitacion ionica dentro del tumor
generando calor y necrosis coagulativa. En nuestro centro se emplea
un generador de corriente alterna Boston Scientific (RF-3000%) con
electrodos LeVeen CoAccess®, junto con agujas cuyo didmetro varfa
en funcién del tamafio de la lesion a tratar. Se escoge una aguja con un
didmetro 1 cm mayor al de la lesion, consiguiendo asi un drea de
ablacion de seguridad en el tejido peritumoral. Tras conseguir la
ablacion completa de la lesion se realiza una ablacion del trayecto de
puncién que minimiza el riesgo de diseminacion tumoral a través del

tracto de salida.

¢. Quimioembolizacion transarterial

Se indic6 en pacientes con estadio BCLC intermedio (estadio B),
tumores unicos por encima de los 3 cm de didmetro y en aquellos

pacientes con afectacion multinodular. También se realiz6 QETA en
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tumores < 3 cm en los que existiesen contraindicaciones para el

tratamiento percutdaneo. Se escogid un tratamiento combinado QETA-

RF en casos de tumores tnicos de un tamafio comprendido entre los 3

y 5 cm. La técnica consiste en la infusién endovascular de una mezcla

de quimioterapico y agentes embolizantes, para obtener

concentraciones intratumorales mayores comparativamente a la QT
intravenosa, con el objetivo de provocar infarto y necrosis asociada.

La oclusion arterial promueve la retencion del quimioterdpico en el

interior del tumor y la isquemia. Se consigue un efecto terapéutico

sumatorio entre el efecto citostitico del quimioterapico y el efecto
citolitico de la isquemia.

- QETA convencional: inyeccion intrarterial de doxorrubicina o el
cisplatino junto con Lipiodol® (aceite con yodo), seguido de
embolizacion del vaso o vasos nutricios tumorales con
espongostan o con particulas de polivinil alcohol (tamafios entre
100-300 micras). Este tipo de QETA se utiliz6 en nuestro centro
hasta el afio 2008. Ha quedado demostrado que la unién del
quimioterapico con el Lipiodol® no favorece un contacto
prolongado del quimioterdpico con el tumor, y que el propio
depdsito  heterogéneo de Lipiodol® no se correlaciona
necesariamente con el depdsito del quimioterapico.

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

empez0 a utilizar en nuestro centro a partir del afio 2008.
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3.4.EVALUACION DE LA RESPUESTA TUMORAL AL TRATAMIENTO
RADIOLOGICO

El protocolo de seguimiento de los pacientes que han recibido tratamiento
pretrasplante consiste en la realizaciéon de una prueba de imagen (TC o RM en
funcién de la técnica basal utilizada antes del tratamiento) al mes de la sesién de
terapia local. Si no hay respuesta radioldgica (enfermedad estable o progresion de la
enfermedad) o ésta es parcial, se repite una nueva sesion de tratamiento, con la
misma técnica indicada en la primera sesion o con otra distinta y mds conveniente, en
funcién de la situaciéon del CHC tras la primera sesion de tratamiento. Si hay
respuesta radioldgica completa o parcial pero en un paciente con elevado riesgo para
el tratamiento o con lesién de dificil localizacion, se mantiene vigilancia periddica
del CHC cada 3 meses mediante determinacion analitica de AFP y prueba de imagen
(TC o RM), hasta que se realice el trasplante.

La evaluacion de la respuesta tumoral ha variado durante el paso de los afios. En
nuestro estudio adoptamos como criterios de respuesta tumoral al tratamiento
pretrasplante la agregacion homogénea de Lipiodol® en la lesién o lesiones tratadas
con QETA convencional junto con la disminucion del tamafio de los nddulos tratados
y la medicién del nimero de los mismos. La respuesta de los CHC tratados con
QETA DEB doxorrubicina se valoré teniendo en cuenta el realce arterial de
contraste.

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

De forma retrospectiva, hemos considerado downstaging como la modificacion
del estadio radiolégico del CHC extra-Mildan a Mildn tras el tratamiento

pretrasplante.
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3.5.SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron seguidos periddicamente en

consultas externas de Hepatologia y Cirugia Hepatobiliopancredtica, realizando

determinaciones analiticas que incluyen la AFP y pruebas de imagen (ecografia, TC

o RM) cada 6 meses, ademds del seguimiento de la funcion hepética y de las posibles

complicaciones que pudieran surgir en el seguimiento.

La pauta de induccién de inmunosupresores se basd en una doble terapia que

combina ciclosporina A (Sandimmun Neoral®) o tacrolimus (Prograf®) junto con

esteroides. La eleccion del inmunosupresor principal se realiz6 de forma aleatoria

segtin el nimero de historia clinica (los pares con ciclosporina y los impares con

tacrolimus). Existen una serie de excepciones a esta pauta:

Pacientes con infeccion crénica por virus B: reciben doble terapia con
ciclosporina A.

Las mujeres jovenes reciben doble terapia con tacrolimus.

Pacientes diabéticos: reciben doble terapia con mofetil micofenolato (Cell-
cept®) y sin esteroides.

Pacientes con insuficiencia renal pretrasplante (creatinina > 1,8 mg/dl) o con
diuresis postrasplante disminuida (diuresis < 1ml/kg/h durante 12 horas): se
inicia pauta con basiliximab (Simulect®), introduciendo el inhibidor de la
calcineurina cuando la funcion renal mejora. Habitualmente se administran dos
dosis de basiliximab, el dia del trasplante y al 4° dia, lo que permite demorar la

administracion del inhibidor de la calcineurina.

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

dos situaciones:

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

trombosis de la arteria hepatica.

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

cronico del injerto, recidiva de la cirrosis o sindrome de Budd-Chiari.
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3.6.DEFINICION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

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

Tanto en el grupo NEOAD como en el grupo NO-NEOAD, la lesién tumoral
hepdtica se estadifica y describe detalladamente en tres momentos evolutivos del
estudio:

* En las pruebas radioldgicas realizadas para completar el diagndstico

preoperatorio del CHC.

* En las pruebas de imagen realizadas antes del TH, estando el paciente en lista

de espera.

* En el estudio anatomopatoldgico de la lesion tumoral realizado en la pieza de

hepatectomia.
En algunos casos muy concretos, el trasplante se ha hecho estando el paciente
muy poco tiempo en lista de espera, por lo que Unicamente se dispone de una

prueba de imagen pretrasplante.

3.6.1. Variables epidemioldgicas:
* Edad (afios): se considera la edad del paciente del dia de la
intervencion.
*  Sexo.
* Etiologia: causa de la cirrosis hepdtica. Para realizar el andlisis de
resultados, agrupamos los casos en cuatro grupos: VHC, alcohol, otros

virus y otras causas de cirrosis hepatica.

3.6.2. Variables preoperatorias:

* Prueba diagnodstica del CHC: separamos segun el diagndstico del
tumor se haya realizado mediante ecografia abdominal, TC, RM o

haya sido un hallazgo incidental en la pieza de hepatectomia.
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3.6.3.

3.64.

Clasificacién Child-Pugh: diferenciamos los estadios A, B y C (Tabla
2).

Clasificacion MELD real: sistema de puntuacién segtin niveles de
creatinina, bilirrubina e INR.

AFP: niveles de AFP sérica. Esta variable se ha tratado de forma
categdrica, considerando como puntos de corte los valores 400 ng/ml y
1000 ng/ml.

Tiempo de permanencia en lista de espera: tiempo transcurrido desde
el dia de inclusidn en lista de espera hasta el dia del trasplante (meses).
Tratamiento locorregional pretrasplante: agrupamos los casos en seis
grupos segun hayan recibido ningtn tratamiento, reseccion quirurgica,
IPE, RF, QETA o sorafenib. Describimos el nimero de sesiones
realizadas con cada terapia asi como el tipo de QETA empleada
(convencional o DEB doxorrubicina).

Tiempo transcurrido desde la udltima prueba de imagen realizada y el
trasplante (meses).

Tiempo transcurrido entre la dltima sesién de neoadyuvancia y el
trasplante, en el grupo NEOAD (meses).

Complicaciones del tratamiento pretrasplante en el grupo NEOAD.

Variables radioldgicas:

Numero de nddulos.

Tamafio del nédulo de mayor tamafio (mm).

Suma de los didmetros de todos los nédulos (mm).

Criterios de Milan (si/no).

Estadio. Clasificacidén clinica (cTNM): dnicamente incluimos en el
estudio el valor de la extension del tumor (T) siguiendo la
clasificacion de la séptima ediciéon (TNM-7, Tabla 1).

Invasién vascular (si/no).

Variables anatomopatologicas:

Numero de nddulos.
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* Tamafo del nédulo de mayor tamafio (mm).

* Suma de los didmetros de todos los nédulos (mm).

¢ (riterios de Milan (si/no).

* Estadio. Clasificacion histologica (pTNM-7, Tabla 1): unicamente
incluimos en el estudio el valor de la extension del tumor. Variable
con 5 categorias:

- T1: nédulo unico de cualquier tamafio sin invasion vascular.

- T2: nédulo unico de cualquier tamafio pero con invasion vascular
0 mas de un nédulo pero ninguno de ellos > 50 mm.

- T3a: mas de un nédulo, alguno de ellos > 50 mm.

- T3b: uno o mdas ndédulos con invasion intrahepética de la rama
portal o de la vena suprahepatica.

- T4: invasion de 6rganos vecinos.

* Tipo tumoral. Variable con 2 categorias:

- Carcinoma hepatocelular.

- Hepatocolangiocarcinoma.

* Grado de diferenciacion histoldgica (gradacion de la OMS-Edmonson

y Steiner, Tabla 11). Variable con 5 categorias:
- Bien diferenciado.

- Moderadamente diferenciado.

- Pobremente diferenciado.

- Indiferenciado.

- Desconocido.

¢ Invasiéon macrovascular (si/no).

¢ Invasion microvascular (si/no).

* Satelitosis, teniendo en cuenta la presencia o no de pequefios nédulos
alrededor del nédulo tumoral principal, de tamafio inferior a la mitad
del nédulo principal (si/no).

* Delimitacion, teniendo en cuenta la presencia o no de cdpsula tumoral
(si/mo).

* Necrosis. Esta variable se ha tratado de forma categorica,

considerando como punto de corte el porcentaje del 60%.
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3.6.5.

Variables del seguimiento:

Tiempo de seguimiento: tiempo que transcurre desde el dia del

trasplante hasta la fecha del dltimo contacto con el paciente (afios). En

los pacientes perdidos durante el periodo de seguimiento se considera

el tiempo hasta el dia del ultimo control. En los pacientes que han

fallecido durante el seguimiento se considera el tiempo hasta la fecha

de muerte.

Tratamiento inmunosupresor. Variable con 4 categorias:

- Tacrolimus.

- Ciclosporina A.

- mTOR.

- Sin inmunosupresor.

Tumores de novo: aparicion de tumores durante el seguimiento de los

pacientes. Variable con 12 categorias:

- Pulmon.

- Orofaringe.

- Pancreas.

- Recto.

- Linfoma.

- Cerebral.

-  Mama.

- Colon.

- Vejiga.

- Prostata.

- Leucemia.

- Indiferenciado: metastasis ganglionar de carcinoma indiferenciado
no filiado.

Recidiva (si/no): apariciéon de una nueva lesién compatible con

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

mediante biopsia.

Localizacion de la recidiva. Variable con 5 categorias:

- Hepatica.

- Osea.
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- Pulmonar.
- Suprarrenal.
- Otras.
* Tratamiento de la recidiva. Variable con 6 categorias:
- Quimioterapia.
- Radioterapia.
- Cirugia.
- Sorafenib.
- Radiofrecuencia.
- Sin tratamiento.

* Tiempo libre de enfermedad (meses): tiempo que transcurre entre el
trasplante y la fecha de diagnodstico de la recidiva tumoral. En aquellos
pacientes que fallecen sin recidiva o los que permanecen vivos sin
recidiva, el tiempo libre de enfermedad coincide con el tiempo de
seguimiento.

*  Muerte (si/no).

*  Mortalidad precoz (si/no): exitus ocurrido durante los primeros 90 dias
tras el TH.

*  Mortalidad tardia (si/no): exitus ocurrido pasados 90 dias tras el TH.

*  Causa de la muerte. Variable con 11 categorias:

- Fracaso multiorgénico.

- Shock séptico.

- Insuficiencia respiratoria.

- Causa cardioldgica.

- Descompensacion de cirrosis de novo.
- Shock hipovolémico.

- Progresion de la enfermedad tumoral.
- Accidente cerebrovascular.

- Rechazo crénico.

- Pancreatitis aguda.

- Otras.

* Necesidad de nuevo trasplante hepético (si/no).
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Causa del nuevo trasplante hepatico urgente. Variable con 2
categorias:

- Fallo primario del injerto.

- Trombosis de la arteria hepatica.

Tiempo de supervivencia: tiempo que transcurre desde el trasplante
hasta la fecha de la muerte (meses).

Ultimo contacto con el paciente: tltima fecha en la que se tiene
constancia del estado del paciente (meses).

Situacion del paciente. Variable con 4 categorias:

- Vivo sin enfermedad.

- Vivo con enfermedad.

- Muerto por enfermedad.

- Muerto por otra causa.
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3.7.ANALISIS ESTADISTICO DEL ESTUDIO

Las variables categdricas se describieron con frecuencias absolutas y relativas. Se
afiadieron graficos de barras y de sectores para completar la descripcion.

Las variables cuantitativas se describieron con media y desviacion estdndar, o con
mediana y rango intercuartilico en caso de distribucidn significativamente distinta de
una normal (test de kurtosis y asimetria con p<0,05). Se afiadieron histogramas y
graficos de cajas (box plot) para completar la descripcion.

Las comparaciones entre grupos se hicieron en el caso de variables categdricas por
medio de tablas de contingencia y test Ji cuadrado, o test exacto de Fisher cuando fue
necesario. En caso de variables cuantitativas se empled el test de Wilcoxon para
datos emparejados o el test de Kruskal-Wallis para comparaciones entre grupos
independientes.

El andlisis de supervivencia se realiz6 con graficos de Kaplan-Meier, valorando la
significacion de las diferencias entre grupos con el test de log-rank. La asociacion
con las variables cuantitativas se analizé por medio de regresion de Cox bivariable.

En cada caso (supervivencia libre de enfermedad o supervivencia global) se
realiz6 un modelo de regresion de Cox multivariable. Se incluyeron inicialmente
todas las variables que presentaron una asociacion estadistica con la supervivencia en
el andlisis bivariable definida por un p valor menor de 0,20 o con una HR con
cualquier valor no incluido en el intervalo 0,67 < HR < 14, y aquellas que se
consideraron clinicamente relevantes.

Se eliminaron secuencialmente las variables incluidas en el primer modelo
(“construccion hacia atrds”) tras comprobar en cada caso que no se producian
cambios significativos ni con tendencia a la significacion en la verosimilitud del
modelo final (test de razén de verosimilitudes, p<0,10). Tras calcular el modelo final,
se comprobd que no se violaba el supuesto de riesgos proporcionales por medio del
analisis de los residuos de Schoenfeld.

Se consideraron estadisticamente significativas las asociaciones con valor de p
menor de 0,05.

Los programas utilizados fueron SPSS 17.0, Stata 12 y Epidat 3.1.
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Resultados

4.1.ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS RECEPTORES DE LA SERIE
CON CARCINOMA HEPATOCELULAR

4.1.1. Seleccion de la poblacion a estudio

Entre Enero de 2002 y Diciembre de 2011 se incluyeron 1165 pacientes en
lista de espera para TH en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe de
Valencia. En el mismo periodo, 97 pacientes salieron de lista de espera sin
llegar a trasplantarse.

De los 1068 pacientes trasplantados en esos 10 afios, 335 (31,4%) casos
fueron por cirrosis hepatica con CHC confirmado en la pieza de hepatectomia
(Figura 4).

Por tanto, la poblacién del estudio sobre la que hemos realizado todos los

andlisis incluye un total de 335 casos.

n = 1165
Pacientes incluidos en lista de espera para trasplante hepatico
Enero 2002 - Diciembre 2011

n=297
Salen de lista de espera

n=1068
Pacientes con trasplante hepatico
Enero 2002 - Diciembre 2011

n=733
Sin CHC en el estudio
anatomonatologico

n =335
CHC anatomopatologico:
*  Grupo NEOAD: n = 196 (con tratamiento pretrasplante)
*  Grupo NO-NEOAD: n = 139 (sin tratamiento pretrasplante)

Figura 4. Seleccion de la poblacion a estudio.
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4.1.2.

Del total de los 335 pacientes, 196 (58,5%) recibieron tratamiento del
CHC antes del trasplante (grupo NEOAD) mientras que 139 (41,5%) no
fueron tratados preoperatoriamente (grupo NO-NEOAD).

En el grupo NO-NEOAD incluimos 39 pacientes con diagndstico de CHC
incidental, al haber sido un hallazgo del estudio anatomopatoldgico no

sospechado en el estudio pretrasplante.

Caracteristicas clinicas y demograficas de los receptores de la serie

La mediana de edad de la serie de pacientes de la muestra fue de 58 afios
(RIC 52-63), siendo 279 (83,3%) hombres y 56 (16,7%) mujeres.

El virus C fue la etiologia més frecuente de la cirrosis hepatica, estando en
223 (66,6%) casos, tanto como infeccién Unica como coinfeccién con otros
virus o junto con el alcohol. El alcohol fue la segunda causa de cirrosis (n =
65, 194%), seguida de infeccion por virus VHB y VHD (n = 28, 8,3%) y de
otras causas de cirrosis (colangitis esclerosante primaria, hemocromatosis,

autoinmune, NASH) (n=19, 6%) (Figura 5).

Otras causas

Otros virus

Alcohol

VHC

Figura 5. Etiologia de la cirrosis hepatica en los receptores de la serie.

En el momento del trasplante, 144 (43%) receptores de la serie presentaban
una funcién hepatica clase A del sistema de clasificacion de Child, 101
(30,1%) clase By 81 (24,2%) clase C.

La mediana de la puntuacion del sistema MELD funcional de los pacientes

antes de ser trasplantados fue de 13 puntos (RIC 9-18).
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4.1.3.

Disponemos del valor de la AFP preoperatoria en 302 (90,1%) pacientes
de la serie. La mediana de los niveles de AFP en sangre antes de la
realizacion del trasplante fue de 10,9 ng/ml (RIC 4,8-41,7). El valor minimo
registrado de AFP fue de 1,2 ng/ml, mientras que el miximo fue de 8031,6
ng/ml. La AFP preoperatoria fue igual o inferior a 75 ng/ml en 283 (93,7%)
pacientes, mientras que 19 (6,3%) casos superaron los 400 ng/ml.

Los pacientes incluidos en el estudio permanecieron en lista de espera una
mediana de tiempo de 3,6 meses (RIC 1,5-6) y una media de 4,4 meses
(desviacién estandar o DE 3,7). Un total de 224 (75,7%) casos con CHC se
trasplantaron antes de los 6 meses de estar en lista, y los 72 (24,3%) restantes,
permanecieron mds de 6 meses en lista de espera para trasplante.

La mediana de tiempo transcurrido entre la tdltima prueba de imagen
realizada antes del TH fue de 1,8 meses (RIC 0,9-3,4) y la media de 2,5 meses
(DE 2.,6). En 99 (29,5%) pacientes transcurrieron < 30 dias entre la dltima
prueba de imagen y el trasplante, en 139 (41,5%) casos pasaron entre 31-90
dias y en 97 (29%), > 91 dias.

La mediana de seguimiento de los pacientes de la serie tras el trasplante

fue de 3,8 afos (RIC 2,1-6,5) y la media de 4,2 afios (DE 3).

Pruebas de diagnéstico radiolégico

De los 296 (88,4%) casos de la serie en los que el CHC se diagnostico
antes del trasplante, la ecografia abdominal empleada en el seguimiento de los
pacientes con cirrosis hepatica sugirié la presencia de CHC en 87 (29,4%)
casos, que fueron posteriormente confirmados mediante la realizacion de TC
y/o RM. En todos los pacientes incluidos en el estudio (n = 335), se realiz6 al
menos una TC dindmica hepatica antes del trasplante. Ademas, en 136 (46%)
casos se completd el estudio con una RM dindmica hepatica, que ayudd a

confirmar el diagndstico radiolégico de CHC.
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En la Tabla 12 se distribuyen los CHC de la serie total segtin los criterios

radiolégicos en el momento del diagndstico inicial (n=296).

CRITERIO RADIOLOGICO DEL
CHC EN EL DIAGNOSTICO

Frecuencia Porcentaje

EXTRA-MILAN
MILAN

Total

46

250

296

Tabla 12. Distribucion de la serie total seglin criterios
radiologicos en el diagnoéstico.
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42.ANALISIS DESCRIPTIVO Y COMPARATIVO DE LAS
CARACTERISTICAS DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR EN EL
GRUPO NO-NEOAD

4.2.1. Analisis descriptivo de las caracteristicas radiolégicas pretrasplante

Un total de 100 pacientes con diagndstico de CHC pretrasplante no fueron
tratados antes del trasplante. Antes de la realizacidn del trasplante, se realizd
una prueba de imagen a todos los pacientes del grupo NO-NEOAD para
reevaluar radioldgicamente el estadio tumoral. La mediana de tiempo
transcurrido entre la primera prueba radiolégica diagnostica del CHC y la
ultima prueba realizada antes del TH fue de 1,4 meses (RIC 0,6-5,4) con una
media de 4,5 meses (DE 4.,5). La mediana de tiempo transcurrido entre la
ultima prueba preoperatoria y el trasplante fue de 2,6 meses (RIC 1,2-4,2) con
una media de 2,8 meses (DE 2,3).

En la Tabla 13 se representan los resultados del analisis descriptivo de las
caracteristicas radioldgicas del CHC en dos momentos evolutivos del periodo

pretrasplante, en el diagnoéstico inicial y en el momento mds proximo al TH.

CHC RADIOLOGICO

EN EL ANTES DEL
DIAGNOSTICO TRASPLANTE r

Numero total de pacientes, n (%) 100 (100) 100 (100)
Numero de nédulos (mediana, RIC) 1(1-1) 1(1-2) 0,138
Tamaifio del nédulo mayor (mm) (mediana, RIC) 20 (18-30) 22 (18-35) 0,003
Suma del didmetro total de los nédulos (mm) 25 (18-38) 27 (20-40) 0,003
(mediana, RIC )
Criterios de Milan

Si 91 (91) 84 (84) 0,022

No 909 16 (16)

Tabla 13. Comparacion radioldgica de las caracteristicas morfologicas del carcinoma hepatocelular no
tratado antes del trasplante.
RIC: rango intercuartilico.

Se observaron diferencias significativas al comparar el tamafio del nédulo
mayor, la suma de los didmetros totales de los nddulos y la distribucién de los
pacientes segin la clasificacion Milan del CHC radiolégico en los dos

momentos de estudio morfolégico del mismo.
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4.2.2. Analisis comparativo de las variables anatomopatolégicas del

carcinoma hepatocelular en la pieza de hepatectomia

En la Tabla 14 aparecen distribuidas las caracteristicas del estudio
anatomopatolégico de la serie de pacientes del grupo NO-NEOAD,
subclasificando los pacientes segiin cumplieran criterios de Mildn en el
estudio histolégico y realizando un estudio comparativo entre los dos
subgrupos.

Dentro del grupo NO-NEOAD, se observaron un total de 139 CHC en el

estudio anatomopatolégico.

Milan Extra-Milan

Numero total de pacientes, n (%) 91 (100) 48 (100)

Invasién microvascular
Si 0(0) 17 (35,4) <0,001
No 91 (100) 31 (64,6)

Invasién macrovascular
Si 0(0) 6(12,5) <0,001
No 91 (100) 42 (87,5)

Delimitacion
Si 70 (76,9) 27 (56,3) 0,012
No 21(23,1) 21 (43,7)

Satelitosis
Si 10(11) 21 (43,7) <0,001
No 81 (89) 27 (56,3)

Necrosis
<60% 84 (92,3) 39 (81,3) 0,052
>60% 7(7,7) 9 (18,7)

Estadio T
T1 60 (65,9) 5(10,4)
T2 31 (30,1) 36 (75) <0,001
T3 (a+b) 0(0) 2(4,2)
T4 0(0) 5(10,4)

Grado de diferenciacién tumoral * 64 (100) 31 (100)
Bien diferenciado 33 (51,6) 19 (61,3) 0.602
Moderadamente diferenciado 26 (40,6) 9(29) ?
Pobremente e Indiferenciado 5(7,8) 39,7

* Esta variable estuvo disponible en 95 casos

Tabla 14. Comparacion de las variables anatomopatologicas del carcinoma
hepatocelular del grupo NO-NEOAD segin criterios de Milan.

Se observaron diferencias significativas entre los CHC segun cumplieran o
no criterios de Mildn en las siguientes variables: ausencia de delimitacion y
presencia de satelitosis. Tanto la presencia de invasion vascular como el
estadio T, que ofrecieron diferencias estadisticamente significativas, son

resultados previstos puesto que van implicitos en la propia definicién de
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criterios de Milan y, por tanto, en la asignacion de los pacientes a cada uno de

los subgrupos.

En la Tabla 15 se exponen los resultados del andlisis de las variables
anatomopatoldgicas subclasificando a los pacientes en funcion del tiempo que

permanecieron en lista de espera categorizado con punto de corte en 180 dias.

TIEMPO EN LISTA DE ESPERA

<180 dias > 180 dias
Numero total de pacientes, n (%) 108 (100) 31 (100) s
Invasién microvascular
Si 12 (11,1) 5(16,1) 0,452
No 96 (88,9) 26 (83,9)
Invasién macrovascular
Si 4(3,7) 2(6,5) 0,507
No 104 (96,3) 29 (93,5)
Delimitacion
Si 78 (72,2) 19 (61,3) 0,243
No 30 (27,8) 12 (38,7)
Satelitosis
Si 23 (21,3) 8(25,8) 0,595
No 85 (78,7) 23 (74,2)
Necrosis
<60% 93 (86,1) 30 (96,8) 0,101
>60% 15(13,9) 1(3,2)
Estadio T
T1 53 (49,1) 12 (38,7)
T2 50 (46,3) 17 (54,8) 0,470
T3 (a+b) 1(0,9) 1(3,2)
T4 4(3,7) 1(3,2)
Grado de diferenciacién tumoral * 73 (100) 22 (100)
Bien diferenciado 40 (54,8) 12 (54,5) 1.000
Moderadamente diferenciado 27 (37) 8(36,4) ’
Pobremente e indiferenciado 6(8,2) 2(9,1)

* Esta variable estuvo disponible en 95 casos

Tabla 15. Comparacion de las variables anatomopatoldgicas del carcinoma hepatocelular
del grupo NO-NEOAD segin el tiempo en lista de espera.

No se observaron diferencias significativas en ninguna de las variables

anatomopatoldgicas en funcion del tiempo en lista de espera.
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En la Tabla 16 se exponen los resultados del andlisis de las variables
anatomopatoldgicas subclasificando a los pacientes en funcidn del valor de la
AFP preoperatoria categorizada con punto de corte en 400 ng/ml. La
determinacion de esta variable corresponde al momento justo antes de la
realizacion del trasplante y fue posible en 130 (93,5%) pacientes del grupo
NO-NEOAD.

ALFAFETOPROTEINA
PREOPERATORIA
<400 ng/ml >400 ng/ml
Nimero total de pacientes, n (%) 125 (100) 5 (100)
Invasion microvascular
Si 16 (12,8) 1 (20) 0,640
No 109 (87,2) 4 (80)
Invasién macrovascular
Si 54) 1 (20) 0,095
No 120 (96) 4 (80)
Delimitacion
Si 87 (69,6) 3 (60) 0,648
No 38 (30,4) 2 (40)
Satelitosis
Si 54 (432) 2 (40) 0,280
No 71 (56.8) 3 (60)
Necrosis
< 60% 113 (90.4) 3 (60) 0,032
= 60% 12 (9,6) 2 (40)
Estadio T
T1 59 (47,2) 1 (20)
T 60 (48) 3 (60) 0,228
T3 (a+b) 2(1,6) 0(0)
T4 4(32) 1 (20)
Grado de diferenciacion tumoral * 88 (100) 2 (100)
Bien diferenciado 50 (56.8) 0(0) 0071
Moderadamente diferenciado 31(352) 1 (50) ’
Pobremente e indiferenciado 7(8) 1 (50)

* Esta variable estuvo disponible en 90 casos.

Tabla 16. Comparacion de las variables anatomopatoldgicas del carcinoma hepatocelular
del grupo NO-NEOAD segiin los niveles de alfafetoproteina preoperatoria.

Se observaron diferencias significativas en los dos grupos en el porcentaje

de necrosis tumoral.
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4.3.ANALISIS DESCRIPTIVO Y COMPARATIVO DEL GRUPO DE
PACIENTES CON CARCINOMA HEPATOCELULAR INCIDENTAL

En la serie completa de 335 pacientes diagnosticados de CHC en el estudio

anatomopatoldgico de la pieza del explante, en 39 (11,6%) casos no se habia llegado

al diagnostico en las pruebas de imagen realizadas a los pacientes cirréticos antes del

TH (CHC incidental).

El valor minimo registrado de AFP fue de 2 ng/ml, mientras que el méximo fue de

22,6 ng/ml. Todos los pacientes tuvieron niveles de AFP preoperatoria inferiores a 75

ng/ml.

La mediana de tiempo transcurrido entre la ultima prueba de imagen preoperatoria

y el trasplante fue de 2,7 meses (RIC 1,4-7,7) y la media de 4,8 (DE 4,9).

En la Tabla 17 comparamos esta variable con el resto de pacientes de la serie con

CHC conocido antes del trasplante.

Tiempo entre la ultima prueba de imagen y el TH Media Desviacion estandar o DE P
CHC conocido antes del trasplante (n=296) 2,2 1,9 <0.001
CHC conocido después del trasplante (n=39) 4,8 4,9 ’
Total 2,5 2,6

Tabla 17. Comparacion del tiempo transcurrido entre la ultima prueba de imagen preoperatoria y

el trasplante en funcion del momento de diagnoéstico del carcinoma hepatocelular.

Se observaron diferencias significativas en el tiempo entre la ultima prueba

radioldgica antes del trasplante y el TH entre los pacientes con CHC conocido y

aquellos con CHC incidental.
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En la Tabla 18 se describen las variables anatomopatolégicas macro y

microscopicas de los CHC incidentales.

CHC INCIDENTAL

Numero total de pacientes, n (%) 39 (100)
Niumero de nédulos (mediana, RIC) 1(1-2)
Tamaifio del nédulo mayor (mm) (mediana, RIC) 15 (12-20)
Suma del didmetro total de los nédulos (mm) (mediana, RIC) 19 (12-27)
Criterios de Milan

Si 28 (71,8)

No 11(28,2)
Estadio T

T1 23 (59)

T2 15 (38,5)

T3a 0(0)

T3b 1(2,5)

T4 0(0)
Grado de diferenciacién tumoral *

Bien diferenciado 13 (54,2)

Moderadamente diferenciado 10 (41,7)

Pobremente diferenciado o Indiferenciado 1(4,2)
Invasién microvascular

Si 4(10,3)

No 35(89,7)
Invasién macrovascular

Si 1(2,6)

No 38 (97,4)
Delimitacion

Si 31(79,5)

No 8(20,5)
Satelitosis

Si 7(17,9)

No 32(82,1)
Necrosis

<60% 37 (94,9)

>60% 2 (5,1

* Esta variable estuvo disponible en 24 casos.

Tabla 18. Descripcion de las caracteristicas anatomopatologicas del carcinoma
hepatocelular incidental.
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44.ANALISIS DESCRIPTIVO Y COMPARATIVO DE LAS
CARACTERISTICAS DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR EN EL
GRUPO NEOAD

4.4.1. Evaluacion radiolégica del carcinoma hepatocelular antes del

tratamiento pretrasplante

De los 196 pacientes tratados antes del trasplante, 159 (81,1%) tenian CHC
con criterios de Mildn y 37 (18,9%) fuera de criterios de Mildn en la imagen

radioldgica realizada antes de recibir el tratamiento pretrasplante.

4.4.2. Tipos de terapias utilizadas en el tratamiento pretrasplante

Un total de 171 (87,2%) pacientes se trataron mediante QETA (tinica o
asociada a otro tipo de tratamiento), 39 (19,9%) con RF, 11 (5,6%) con IPE, 3
(1,5%) con sorafenib y en otros 3 (1,5%) casos se realiz6 reseccion quirdrgica
del CHC antes del TH. Hay que tener en cuenta que 29 (14,8%) CHC se

trataron con mas de un tipo de terapia pretrasplante (Tabla 19).

Pacientes tratados, n (%) 196 (100)
1 Terapia 167 (85,2)
QETA convencional 109 (64,9)
QETA DEB doxorrubicina 35(20,8)
RF 20(11,9)
IPE 3(1,8)
Reseccion quirtirgica 0(0)
Sorafenib 0(0)
> 1 Terapia 29 (14,8)
QETA Convencional asociada a
RF 9(31)
IPE 3(10,3)
Reseccion quirurgica 2(6,9)
Sorafenib 2(6,9)
RF +IPE 13,4
QETA DEB doxorrubicina asociada a
RF 6(20,7)
IPE 13,4
Reseccion quirurgica 13,4
Sorafenib 13,4
RF +IPE 13,4
RF asociada a IPE 2(6,9)

Tabla 19. Descripcion de los tipos de terapia locorregional
pretrasplante segiin el nimero de terapias y el tipo de tratamiento.
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En la Tabla 20 se agrupan los pacientes en funcion del tipo de tratamiento

y del niimero de sesiones.

Pacientes tratados, n (%)* 196 (100)
QETA total 171 (100)
QETA Convencional 126 (73,7)
1 sesion 106 (84,1)
2 sesiones 13 (10,3)
3 sesiones 7 (5,6)
QETA DEB doxorrubicina 45 (26,3)
1 sesion 25 (58,1)
2 sesiones 12 (26,7)
3 sesiones 8(17.8)
RF total 39 (100)
1 sesion 37 (94,9)
2 sesiones 2(5,1)
IPE total 11 (100)
1 sesion 10 (90,9)
5 sesiones 1(9,1)
Reseccion quirirgica 3(100)
Sorafenib 3(100)

* Algunos pacientes han sido tratados con mas de una terapia

Tabla 20. Descripcion del tipo de terapia pretrasplante segiin
el namero de sesiones.

Entre el afio 2002 y el 2007 se utiliz6 el tipo de QETA convencional (n =
126, 73,7%) y, a partir del afio 2008, se sustituyé por la QETA DEB con
doxorrubicina (n =45, 26,3%) (Figura 6).
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Figura 6. Distribucion por afios de los dos tipos de terapia QETA utilizada.

96



Resultados

4.4.3. Descripcion de las caracteristicas de los carcinomas hepatocelulares

en cada uno de los grupos de tratamiento

En la Tabla 21 se describen los tipos de terapias pretrasplante en funcién

del nimero de nddulos de CHC tratados.

| 1NODULO | >2NODULOS | »p

Nimero de CHC, n (%) 132 (100) 49 (100)
QETA 102 (77.3) 42 (85,7)
RF 18 (13,6) 2(4,1) 0,198
QETA +RF 129,1) 5(10,2)

Tabla 21. Distribucion de las terapias pretrasplante segiin el nimero de nodulos de
carcinoma hepatocelular tratados.

No se observaron diferencias significativas entre el nimero de nédulos y el
tipo de terapia utilizada, pero la mayoria (85,7%) de los CHC multinodulares

se trataron con QETA.

En la Tabla 22 se describen el tipo de terapias pretrasplante en funcion del

tamano de los ndédulos de CHC tratados.

| 1-30mm | 31-40mm | >40mm | p
Niamero de CHC, n(%) 70 (100) 54 (100) 57 (100)
QETA 46 (65,7) 48 (88,9) 50 (87,7)
RF 15 (21,4) 3(5,6) 2(3,5) 0,004
QETA + RF 9(12,9) 3(5,6) 5(8,8)

Tabla 22. Distribucion de las terapias pretrasplante segiin el tamafio de nodulos de
carcinoma hepatocelular tratados.

Se observaron diferencias significativas entre el tamafo tumoral y el tipo
de terapia utilizada. La RF se usé sobre todo para tratar los tumores mds

pequeiios, como terapia unica o combinada con la QETA.
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En la Figura 7 se describe el numero de pacientes con CHC tratados en un
funcién del nimero de sesiones administradas y clasificados por criterios de

Milan.
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100 1 3 SESIONES
90 =2 SESIONES
80 1 =1 SESION
E 70 -
s
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2
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o
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E 40 1 2
=
30 - 2 3
20
10 >
[ :
MILAN SI MILAN NO MILAN SI  MILAN NO MILAN S| MILAN NO
QETA CONVENCIONAL QETA DEB DOXORRUBICINA RF

Figura 7. Distribucion de las principales terapias pretrasplante segin el nimero de sesiones y la
clasificacion Milan antes del tratamiento.
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444.

Evaluacion pretrasplante de la variacion radiologica del carcinoma

hepatocelular tras el tratamiento pretrasplante

Después del tratamiento y antes del trasplante, se realizé al menos una
prueba de imagen a todos los pacientes del grupo NEOAD para reevaluar
radiolégicamente el estadio tumoral.

La mediana de tiempo transcurrido entre la primera prueba radioldgica
diagnostica del CHC y la udltima prueba realizada antes del TH en los
pacientes del grupo NEOAD fue de 8,3 meses (RIC 5,2-12,7) y la media de 11
meses (DE 13 ,4).

La mediana de tiempo transcurrido entre la ultima sesion de tratamiento
pretrasplante y el TH en los pacientes del grupo NEOAD fue de 5,1 meses
(RIC 3,2-8,2) y la media de 6,5 (DE 4.5).

La mediana de tiempo transcurrido entre la ultima prueba radioldgica
realizada después del tratamiento y el TH en los pacientes del grupo NEOAD
fue de 1,7 meses (RIC 0,8-3,1) y la media de 1,9 meses (DE 1.,6).

En la Tabla 23 comparamos las caracteristicas morfoldgicas radioldgicas

del CHC antes y después del tratamiento.

CHC RADIOLOGICO

ANTES DEL DESPUES DEL
TRATAMIENTO TRATAMIENTO

Numero total de pacientes, n (%) 196 (100) 196 (100)
Niumero de nédulos (mediana, RIC) 1(1-2) 1(1-2) 0,595
Tamaiio del nédulo mayor (mm) (mediana, RIC) 30 (23-40) 26 (20-35) <0,001
Suma del didmetro total de los nédulos (mm) 34 (25-48) 30 (20-41) <0,001
(mediana, RIC)
Criterios de Milan

Si 159 (81,1) 171 (87,2) <0,001

No 37 (18,9) 25 (12,8)

Tabla 23. Comparacion radioldgica de las caracteristicas morfologicas del carcinoma hepatocelular
tratado antes del trasplante.

Se observaron diferencias significativas al comparar el tamafio del nédulo
mayor de CHC, la suma de los didmetros totales de los nddulos y la
distribucion de los pacientes segun la clasificacion Milan del CHC en los dos

momentos de estudio radiolégico del mismo.
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En la Tabla 24 se clasifican los CHC tratados segiin Mildn radioldgico

antes y después de haber recibido el tratamiento locorregional pretrasplante.

EVALUACION RADIOLOGICA TRAS
EL TRATAMIENTO
Criterios de Milan
EVALUACION RADIOL(’)GI'CA EN Si No Total p

EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
Criterios de Milan

Si 147 12 159 8L,1%) | _ 0,001

No 24 13 37 (18,9%)
Total 171 (87,2%) | 25(12,8%) | 196 (100%)

Tabla 24. Evaluacion radiologica del carcinoma hepatocelular antes y después del tratamiento
pretrasplante.

De los 37 (18,9%) pacientes con CHC fuera de criterios de Mildn en el
momento del diagndstico que recibieron tratamiento pretrasplante, 24 (64,9%)
pasaron a cumplir criterios de Mildn en la reevaluacion radioldgica antes de la

cirugia (downstaging).

En la Tabla 25 se clasifican los CHC tratados en funcion del nimero de

sesiones recibidas antes del TH.

EVALUACION RADIOLOGICA TRAS
EL TRATAMIENTO
Criterios de Milan
— Total ¥4
Si No
Sesiones tratamiento locorregional
1 124 (72,5%) 10 (40%) 134 (68,4%) <0.001
>2 47 (27,5%) 15 (60%) 62 (31,6%) ’
Total 171 (87,2%) | 25(12,8%) | 196 (100%)

Tabla 25. Relacion entre el numero de sesiones y el estadio Milan radioldgico de los
carcinomas hepatocelulares tratados.

Los CHC fuera de criterios de Milan radioldgicos se han tratado con mas
sesiones que aquellos tumores dentro de Mildn (60% frente al 27,5%), con

diferencias estadisticamente significativas (p<0,001).
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4.4.5. Analisis del efecto downstaging en los pacientes tratados antes del

trasplante

En la Tabla 26 se clasifican los CHC extra-Milan tratados con intencion

downstaging en funcién del nimero de sesiones recibidas antes del TH.

EVALUACION RADIOLOGICA TRAS
EL TRATAMIENTO
Criterios de Milan
— Total P
Si No
Sesiones tratamiento locorregional
1 17 (70,8%) 8 (61,5%) 25 (67,6%) 0.060
>2 7 (29,2%) 5(38,5%) 12 (32,4%) ’
Total 24 (64,9%) 13 (54,2%) 37 (100%)

Tabla 26. Relacion entre el niimero de sesiones y el estadio Milan radioldgico entre los
carcinomas hepatocelulares extra-Milan tratados con intencién downstaging.

Los CHC extra-Milédn se trataron con mas sesiones que aquellos tumores
dentro de Milan (38,5% frente al 29,2%), pero sin llegar a la significacion
estadistica (p=0,060).

Al considerar el ndmero de sesiones como una variable cuantitativa, se
observaron diferencias estadisticamente significativas en el numero de
sesiones entre los que se consiguid disminuir el estadio de extra-Mildn a
Milén (grupo downstaging) (n=24), que precisaron una mediana de 2 sesiones
frente a los que siguieron sin cumplir criterios (n=13), que recibieron una

mediana de 1 sesion (Figura 8).

p=0,018

Numero de sesiones

CHC extra-Milan Grupo downstaging

Figura 8. Representacion del nimero de sesiones de
tratamiento pretrasplante en los carcinomas hepatocelulares
tratados con intencion downstaging.
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4.4.6. Evaluacion de la variacion de los niveles de alfafetoproteina

preoperatoria tras el tratamiento pretrasplante

En la Tabla 27 se compara los niveles séricos de AFP antes de empezar el

tratamiento pretrasplante con los niveles de AFP después del mismo. En total,

disponemos de 133 (67,8%) pacientes con datos completos.

Niimero de Valor medio de la alfafetoproteina sérica (DE) p
umer
. Antes del tratamiento Después del tratamiento Cambio de la AFP con el
pacientes, n (%) .
pretrasplante pretrasplante tratamiento pretrasplante
166,4 (695,2 164,2 (700,8 11,84 (183,16
133 (67,9)* ( ) ( ) ( ) 0,969

1C95% 47,13-285,59

1C95% 44,04-284,44

1C95% 19,82-43,50

* Esta variable estuvo disponible solo en 133 casos de los 196 tratados

Tabla 27. Variacion de los valores de alfafetoproteina preoperatoria en los pacientes con carcinoma
hepatocelular tratados pretrasplante.

No se observaron diferencias significativas en los niveles previos de AFP y

los posteriores al tratamiento pretrasplante entre los pacientes tratados.
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44.7.

Morbilidad de las terapias utilizadas en el tratamiento

pretrasplante del carcinoma hepatocelular

Respecto a la morbilidad secundaria al tratamiento pretrasplante, la unica
complicacion destacable durante el procedimiento fue el espasmo de la arteria
hepdtica, observado en 4 (2,4%) casos tratados con QETA, lo que impidi6
completar la sesion y obligd a diferirla en un segundo tiempo. El sindrome
post-embolizacién (dolor abdominal, fiebre, nduseas y vomitos) fue la
complicaciéon observada con mas frecuencia tras el tratamiento local
pretrasplante, en 36 (21%) casos de los 171 tratados con QETA. De éstos, 26
(20,6%) fueron tras QETA convencional y 10 (22,2%) tras QETA DEB
doxorrubicina (p=0,735).

En la Tabla 28 se agrupan las diferentes complicaciones segun sistema de

clasificacion de Clavien-Dindo modificada.

Numero de pacientes, n (%) 196 (100)
Sin complicaciones 134 (68,4)
Grado 1 54 (27,5)
Sindrome post-embolizacién 36
Insuficiencia renal aguda 8
Hematoma local 6
Colecistitis aguda 2
Insuficiencia hepatica 1
Reaccion alérgica tardia 1
Grado IT Peritonitis bacteriana espontanea 1(0,5)
Grado I11 6 (3,1)
IIIa Espasmo de la arteria hepatica 4
Coleccion intraabdominal 2
IIb 0(0)
Grado IV Pancreatitis aguda 1(0,5)
Grado V 0(0)

Tabla 28. Complicaciones tras el tratamiento locorregional
pretrasplante.
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4.4.8. Analisis comparativo de las variables anatomopatologicas del

carcinoma hepatocelular en la pieza de hepatectomia

El andlisis descriptivo de las caracteristicas anatomopatolégicas en el
grupo de pacientes que recibid tratamiento pretrasplante queda reflejado en la
Tabla 29. A su vez, se ha subclasificado este grupo de pacientes segun
cumplieran o no los criterios de Mildn y se ha realizado un analisis

comparativo de cada una de las variables en ambos grupos.

Milan Extra-Milan

Numero total de pacientes, n (%) 133 (100) 63 (100)

Invasién microvascular
Si 0(0) 20 (31,7) <0,001
No 133 (100) 43 (68,3)

Invasién macrovascular
Si 0(0) 11(17,5) 0,001
No 133 (100) 52 (82,5)

Delimitacion
Si 97 (72,9) 37 (58,7) 0,046
No 36 (27,1) 26 (41,3)

Satelitosis
Si 25 (18,8) 31(49,2) <0,001
No 108 (81,2) 32 (50,8)

Necrosis
<60% 52 (39,1) 29 (46) 0,357
>60% 81 (60,9) 34 (54)

Estadio T
T1 93 (69,9) 4(6,3)
T2 40 (30,1) 50 (79,4) <0,001
T3 (a+b) 0(0) 2(3,2)
T4 0(0) 7(11,1)

Grado de diferenciacién tumoral * 59 (100) 39 (100)
Bien diferenciado 31(52,5) 19 (48,7) 0.659
Moderadamente diferenciado 20 (33,9) 12 (30,8) ?
Pobremente e indiferenciado 8 (13,6) 8(20,5)

* Esta variable estuvo disponible en 98 casos
Tabla 29. Comparacion de las variables anatomopatoldgicas del carcinoma
hepatocelular del grupo NEOAD segin criterios de Milan.

Tanto la presencia de invasion vascular como el estadio T, que ofrecieron
diferencias estadisticamente significativas, son resultados previstos puesto
que van implicitos en la propia definicion de criterios de Milan y, por tanto,
en la asignacion de los pacientes a cada uno de los subgrupos. Las variables
delimitacion y presencia de satelitosis presentan porcentajes distintos con
diferencias estadisticamente significativas en cada uno de los grupos de CHC
con/sin criterios de Milan. Tanto el porcentaje de necrosis como el grado de
diferenciacion tumoral se presentaron en proporciones similares en ambos

grupos.
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En la Tabla 30 se exponen los resultados del andlisis de las variables
anatomopatoldgicas subclasificando a los pacientes en funcion del tiempo que
permanecieron en lista de espera. El tiempo en lista de espera se ha

categorizado con punto de corte en 180 dias.

TIEMPO EN LISTA DE ESPERA

<180 dias > 180 dias
Numero total de pacientes, n (%) 144 (100) 52 (100) s
Invasién microvascular
Si 13(9) 7 (13,5) 0,365
No 131 (91) 45 (86,5)
Invasién macrovascular
Si 8 (5,6) 3(5,8) 0,954
No 136 (94,4) 49 (94,2)
Delimitacion
Si 97 (67,4) 37(71,2) 0,614
No 47 (32,6) 15 (28,8)
Satelitosis
Si 42 (29,2) 14 (26,9) 0,759
No 102 (70,8) 38 (73,1)
Necrosis
<60% 59 (41) 22 (42,3) 0,867
>60% 85(59) 30 (57,7)
Estadio T
T1 73 (50,7) 24 (46,1)
T2 65 (45,1) 25 (48,1) 0,808
T3 (a+b) 2(1,4) 0(0)
T4 4(2,8) 3(5,8)
Grado de diferenciacién tumoral * 62 (100) 36 (100)
Bien diferenciado 32 (51,6) 18 (50) 0.630
Moderadamente diferenciado 21(33,9) 11 (30,6) ?
Pobremente e indiferenciado 9 (14,5) 7(19.,4)

* Esta variable estuvo disponible en 98 casos

Tabla 30. Comparacion de las variables anatomopatoldgicas del carcinoma hepatocelular
del grupo NEOAD segiin el tiempo en lista de espera.

No se observaron diferencias significativas en ninguna de las variables

anatomopatoldgicas en funcion del tiempo en lista de espera.
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En la Tabla 31 se exponen los resultados del andlisis de las variables
anatomopatoldgicas subclasificando a los pacientes en funcidn del valor de la
AFP preoperatoria categorizada con punto de corte en 400 ng/ml. La
determinacion de esta variable corresponde al momento justo antes de la
realizacion del trasplante y el dato estuvo disponible en 171 (87,2%)

pacientes del grupo NEOAD.

ALFAFETOPROTEINA
PREOPERATORIA
<400 ng/ml >400 ng/ml
Nimero total de pacientes, n (%) 157 (100) 14 (100)
Invasion microvascular
Si 13 (8.,3) 6(42,9) < 0,001
No 144 (91,7) 8 (57,1)
Invasién macrovascular
Si 8(5,1) 3(1214) 0,017
No 149 (94.9) 11 (78,6)
Delimitacion
Si 112 (71,3) 4(28,6) 0,001
No 45 (28,7) 10 (71.4)
Satelitosis
Si 45 (28,7) 3(1214) 0,564
No 112 (71,3) 11 (78,6)
Necrosis
<60 % 63 (40,1) 8 (57,1) 0216
= 60% 94 (59,9) 6(429)
Estadio T
T1 73 (46.5) 6 (429)
T2 79 (50,3) 4(28,6) 0,005
T3 (a+b) 1(0,6) 1(7,1)
T4 42,5 3(1214)
Grado de diferenciacion tumoral * 79 (100) 10 (100)
Bien diferenciado 42 (53,2) 3(30) 0034
Moderadamente diferenciado 26 (32,9) 2 (20) ’
Pobremente e indiferenciado 11 (13,9) 5 (50)

* Esta variable estuvo disponible en 89 casos.

Tabla 31. Comparacion de las variables anatomopatoldgicas del carcinoma
hepatocelular del grupo NEOAD segtin los niveles de alfafetoproteina preoperatoria.

Se observaron diferencias significativas entre el valor de la AFP
preoperatoria y la presencia de invasion vascular, la ausencia de delimitacion,

el estadio T y el grado de diferenciacién tumoral.
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En la Tabla 32 se exponen los resultados del andlisis de las variables

anatomopatoldgicas subclasificando a los pacientes en funcion del tipo de QETA

utilizada para el tratamiento pretrasplante del CHC.

Convencional DEB doxorrubicina
Numero total de pacientes, n (%) 126 (100) 45 (100) r
Invasion microvascular
Si 13 (10,3) 5(11,1) 1,000
No 113 (89,7) 40 (88,9)
Invasion macrovascular
Si 7 (5,6) 3(6,7) 1,000
No 119 (94,4) 42 (93,3)
Delimitaciéon
Si 86 (68,3) 32 (71,1) 0,659
No 40 (31,7) 13 (28,9)
Satelitosis
Si 36 (28,6) 15(33.,3) 0,600
No 90 (71,4) 30 (66,7)
Necrosis
<60% 69 (54,8) 29 (64,4) 0,217
>60% 57 (45,2) 16 (35,6)

Tabla 32. Comparacion de las variables anatomopatoldgicas del carcinoma hepatocelular

del grupo NEOAD segtn el tipo de QETA utilizada.

No se observaron diferencias significativas en ninguna de las variables

anatomopatoldgicas en funcidn del tipo de QETA utilizada.
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4.5.ANALISIS COMPARATIVO ENTRE EL GRUPO NEOAD Y EL
GRUPO NO-NEOAD

En la Tabla 33 se comparan las principales variables de los grupos de pacientes

que han recibido tratamiento pretrasplante y los que no lo han recibido.

Grupo NEOAD  Grupo NO-NEOAD

Nimero total de pacientes, n (%) 196 (100) 139 (100) P
Funcién hepatica
Child A 110 (56,1) 34 (24,5) <0.001
Child B 62 (31,6) 39 (28)
Child C 19 (9,7) 62 (44,6)
MELD (mediana, RIC) 11 (8-16) 15 (11-19) <0,001
Etiologia de la cirrosis
VHC + 139 (70.,9) 83 (59,7) 0,033
VHC - 57 (29,1) 56 (40,3)
AFP preoperatoria* 171 (100) 130 (100)
<400 ng/ml 157 (91,8) 125 (96,2) 0.125
= 400 ng/ml 14 (8,2) 5(3.8) ’
Tiempo entre el diagnéstico y el TH, meses 12,5(13,4) 5,8(6,2) <0,001
(media, DE)
Tiempo en lista de espera, meses (media, DE) 4,4 (3,8) 4,3 (3,6) 0,898
Criterios de Milan (AP)
Si 133 (67.,9) 91 (65,5) 0,647
No 63 (32,1) 48 (34.5)
Estadio T (AP)
T1 97 (49.,5) 65 (46.8)
T2 90 (45,9) 67 (48,2)
T3a 2(1) 2(14) 0.957
T3b 7(3,6) 5(3,6)
T4 0(0) 0(0)
Grado de diferenciacion (AP) ** 98 (100) 95 (100)
Bien diferenciado 50 (51) 52 (54,7)
Moderadamente diferenciado 32 (32,6) 35 (36,3) 0,001
Pobremente e indiferenciado 16 (16,3) 8(84)
Invasion macrovascular (AP)
Si 11(5,6) 6 (4,3) 0,594
No 185 (94 4) 133 (95,7)
Invasion microvascular (AP)
Si 20 (11,2) 17 (12,2) 0,560
No 176 (89.8) 122 (87.8)
Delimitacion (AP)
Si 134 (68.4) 97 (69.8) 0,782
No 62 (31,6) 42 (30,2)
Satelitosis (AP)
Si 56 (28,6) 31(22,3) 0,197
No 140 (77,7) 108 (71.,4)
Necrosis (AP)
< 60% 81 (41,3) 123 (88.5) 0,001
= 60% 115 (58.7) 16 (11,5)

* Esta variable estuvo disponible en 301 casos

*% Esta variable estuvo disponible en 193 casos

Tabla 33. Comparacion de variables en funcion del tratamiento pretrasplante.
MELD: Model for End-Stage Liver Disease. AFP: alfafetoproteina. AP: anatomopatoldgica.
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Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con
CHC del grupo NEOAD Yy los del grupo NO-NEOAD en las siguientes variables:
funcion hepatica de los receptores (calculada tanto por el sistema Child-Pugh como
por el sistema MELD), etiologia de la cirrosis por VHC, tiempo transcurrido entre el
diagnostico del CHC vy el trasplante, grado de diferenciacion tumoral y presencia de

necrosis tumoral.
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4.6.ANALISIS DESCRIPTIVO Y

El examen anatomopatoldgico

COMPARATIVO DE LOS
HEPATOCOLANGIOCARCINOMAS DE LA SERIE

reveld

la

presencia

7 (2,1%)

hepatocolangiocarcinomas, considerados preoperatoriamente mediante las pruebas de

imagen como CHC. De estos 7 hepatocolangiocarcinomas, 3 (42,9%) recibieron

tratamiento antes del trasplante y 4 (57,1%) no.

En la Tabla 34 se compara los hepatocolangiocarcinomas segun los criterios de

Milén radiolégicos.

Criterios de Milan

Criterios de Milan radiolégicos

C s . L . antes del trasplante P
radiologicos en el diagndstico - -
Si No Incidental Total
Si 5(83,3) 0(0) 0(0) 5(71,4)
No 1(16,7) 0(0) 0(0) 1(14,3)
Incidental 0(0) 0 (0) 1 (100) 1(14,3)
Total 6 (100) 0(0) 1(100) 7 (100) 0,030

Tabla 34. Comparacion del hepatocolangiocarcinoma segiin criterios de Milan radiologicos.

Un paciente del grupo NEOAD con CHC fuera de criterios de Mildn en el momento

del diagndstico, pasé a cumplir criterios de Mildn radioldgicos antes del trasplante y

tras el tratamiento preoperatorio.

La mediana de los niveles de AFP en sangre antes de la realizacion del trasplante

fue de 44,1 ng/ml (RIC 6-50). El valor minimo registrado de AFP fue de 5 ng/ml,

mientras que el maximo fue de 199 ng/ml.
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En la Tabla 35 se describen las caracteristicas anatomopatoldgicas de

hepatocolangiocarcinomas de la serie.

HEPATOCOLANGIOCARCINOMA

los

Numero total de pacientes, n (%) 7(100)
Niumero de nédulos (mediana, RIC) 1(1-4)
Tamaifio del nédulo mayor (mm) (mediana, RIC) 40 (28-50)
Suma del didmetro total de los nédulos (mm) (mediana, RIC) 45 (28-88)
Criterios de Milan (AP)

Si 6(85,7)

No 1(14,3)
Estadio T (AP)

T1 6(85,7)

T2 1(14,3)

T3a/T3b/T4 0(0)
Grado de diferenciacién tumoral (AP)

Bien diferenciado 4(57,1)

Moderadamente diferenciado 2 (28,6)

Pobremente diferenciado o Indiferenciado 1(14,3)
Invasion microvascular (AP)

Si 0(0)

No 7 (100)
Invasion macrovascular (AP)

Si 0(0)

No 7 (100)
Delimitacién (AP)

Si 3(43)

No 4(57)
Satelitosis (AP)

Si 2(28,6)

No 5(71,4)
Necrosis (AP)

<60% 7 (100)

>60% 0(0)

Tabla 35. Descripcion de las caracteristicas del hepatocolangiocarcinoma.
AP: anatomopatologica.
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4.7. TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR DE LOS RECEPTORES DE
LA SERIE

El tratamiento inmunosupresor se basd, en la mayoria de los casos (92,2%), en el
uso de uno de los dos inhibidores de la calcineurina (tacrolimus en el 534% y
ciclosporina en el 38,8% de los pacientes) en combinacién con esteroides e
inhibidores de la sintesis de purinas (azatioprina y micofenolato-mofetil).

Un total de 26 pacientes (7,8%) recibieron tratamiento con inhibidores de la
sintesis de purinas tinicamente.

En 41 pacientes (12,2%) se utilizaron inhibidores mTOR como monoterapia o
junto con otros inmunosupresores, 24 (7,2%) de ellos tenian CHC extra-Milan en el

estudio anatomopatolégico y los 17 (5,1%) restantes cumplian criterios de Milén.
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4.8. SEGUIMIENTO DE LOS RECEPTORES DE LA SERIE

Todos los pacientes de la serie (n = 335) se siguieron una mediana de tiempo de
3.8 afios (RIC 2,1-6,5) y una media de 4,2 afos (DE 3).

La mediana de seguimiento en tiempo completo (exitus o recidiva) fue de 17,13
meses (RIC 39-41,3) y la media de 24,6 meses (DE 25,2). La mediana de
seguimiento en tiempo incompleto (datos censurados) fue de 64,33 meses (RIC 41,6-

90.,8) y la media de 67,6 meses (DE 32,3) (Figura 9).

150
1

100
1

Numero de pacientes

Tiempo incompleto Tiempo completo

Figura 9. Tiempo de seguimiento de los receptores de la serie.
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4.9.MORBILIDAD PRECOZ DE LOS RECEPTORES DE LA SERIE Y
TUMORES DE NOVO

Respecto a la morbilidad precoz del trasplante, un total de 8 pacientes (2,4%)
precisaron un nuevo TH inmediato debido a fallo primario del injerto (4 casos) y a
trombosis de la arteria hepatica (4 casos). De los cuatro pacientes que presentaron
trombosis arterial, 3 no habian recibido tratamiento pretrasplante y uno si, una sesion
de QETA DEB doxorrubicina.

Un total de 24 (7,2%) pacientes presentaron tumores de novo durante su
seguimiento tras el trasplante, siendo el cédncer de pulmén (37,5%) el mas frecuente

(Tabla 36).

TUMORES DE NOVO
Nuimero de pacientes, n (%) 24 (100)

Pulmoén 9(37,5)
Orofaringe 2 (8,3)
Pancreas 2 (8,3)
Recto 2 (8,3)
Linfoma 2 (8,3)
Cerebral 1(4,2)
Mama 1(4,2)
Colon 1(4,2)
Vejiga 1(4,2)
Prostata 1(4,2)
Leucemia 1(4,2)
Indiferenciado 1(4,2)

Tabla 36 . Tumores de novo en los receptores de la serie.
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4.10. MORTALIDAD DE LOS RECEPTORES DE LA SERIE

Un total de 126 (37,6%) pacientes con CHC trasplantados fallecieron. El 18,2%
de los mismos (n=23) fallecieron durante el postoperatorio inmediato mientras que
el 81,7% (n=103) restante murieron durante el seguimiento.

En la Tabla 37 se describen las principales causas de mortalidad de los

receptores de la serie.

MORTALIDAD

PRECOZ  TARDIA
Numero de pacientes, n (%) 23 (100) 103 (100)
Fracaso multiorganico 10 (44,5) 15 (14,6)
Shock séptico 5(21,7) 6 (5,8)
Insuficiencia respiratoria 2(8,7) 12 (11,6)
Causa cardiologica 2(8,7) 5(4,9)
Descompensacion de cirrosis de novo 2(8,7) 13 (12,6)
Shock hipovolémico 2(8,7) 0(0)
Progresion de la enfermedad tumoral 0(0) 37 (35,9)
Accidente cerebrovascular 0(0) 4(3,9)
Rechazo cronico 0(0) 3(2,9)
Pancreatitis aguda 0(0) 1(1)
Causa desconocida 0(0) 7 (6,8)

Tabla 37 . Causas de mortalidad de los receptores de la serie.

La principal causa de mortalidad precoz fue el fracaso multiorganico (44,5%)
seguida por el shock séptico (21,7%). En cambio, la progresion de la enfermedad

tumoral (35,9%) ocasiond la mayoria de las muertes durante el seguimiento.
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4.11.PRECISION DE LAS PRUEBAS DE IMAGEN PARA LA
ESTADIFICACION DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR

En la Tabla 38 se muestran las diferencias observadas entre los pacientes
clasificados por criterios radioldgicos pretrasplante y los obtenidos con el estudio

anatomopatoldgico de las piezas del explante.

Criterios de Mil4 Criterios de Milan
o El'l'OS ) e. Han anatomopatologicos )4 Kappa (grado de acuerdo)
radiolégicos -
Si No Total

Si 183 (81,7) | 72 (64,9) 255 (76,1)

No 13 (5,8) 28 (25,3) 41 (12,2) <0,001 0,178 (62,9% )

CHC Incidental 28 (12,5) 11(9,9) 39 (11,6)

Total 224 (100) | 111 (100) 335 (100)

Tabla 38. Comparacion radiologica y anatomopatologica del carcinoma hepatocelular segiin
criterios de Milan.

Se observé una significativa discordancia clasificando los CHC segun criterios
de Milan, entre la evaluacién por prueba de imagen realizada antes del trasplante y
la evaluacion realizada en la pieza de hepatectomia tras el mismo (p<0,001).

Entre los CHC que cumplian criterios de Mildn radioldgicos (n=255), 72
tumores no cumplian criterios de Milan en el estudio anatomopatoldgico. Ademas,
un total de 39 CHC no conocidos radiolégicamente se evidenciaron en el estudio
histologico. El porcentaje total de infraestadificacion radioldgica, por tanto, fue del
33,1% (n=111). Entre los pacientes infraestadificados por las pruebas radioldgicas
(n=111), 45 (40,5%) eran del grupo NEOAD y 66 (59,5%) del grupo NO-NEOAD.

En cambio, entre los CHC fuera de criterios de Milén radiolégicos, 13 tumores si
que cumplieron criterios de Mildn en el estudio anatomopatoldgico. El porcentaje
de sobreestadificacion radioldgica de la serie fue del 5,8%. Entre los pacientes
sobreestadificados por las pruebas radioldgicas (n=13), 7 (53,8%) eran del grupo

NEOAD y 6 (46,2%) del grupo NO-NEOAD.
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La Tabla 39 muestra el estudio bivariable de las variables preoperatorias

relacionadas con la infraestadificacion radioldgica del CHC de los receptores de la

serie.

Infraestadificacion Odds rati
Variable i P R (e LA
Si (n=111) No (n=224) (OR)
Tiempo en lista de espera, meses
443 433 0,75 1,00 0,95-1,0
(media, DE) 4G.7) 3G.7) 7 , 95-1,07
Ti tre el diagnostico de CH 1
fempo entre el diagndstico de CHC y e 7.2 (8,6) 10,9 (12,5)  <0,001 0,99 0,91-0,98
trasplante, meses (media, DE)
Ti tre la ulti ba de i
iempo entre la Gltima pru'e a de imagen 32(3.6) 22(1.8) <0001 118 1.07-130
y el trasplante, meses (media, DE)
Tratamiento pretrasplante
Si 45 (40,5%) 151 (67,4%)
<0,001 0,33 0,17-0,65
No 66 (59,5%) 73 (32,6%) ’ ’ 170,
T ii o6dul di 0,94-0,98
Dg‘:““ nédulo mayor (mm) (media, ., g 287(13)  <0,001 0,96 SR
Nédulos (niimero absoluto) (media, DE)* 0,9 (0,9) 1,4 (0,8) <0,001 0,45 0,31-0,66
Invasién macrovascular *
Si 1 (0,9%) 2 (0,9%)
0,994 1,00 0,97-1,06
No 110 (99,1%) 222 (99,1%) ’ ’ 971,

* Variables radiologicas observadas en el momento del diagnostico del CHC

Tabla 39. Analisis bivariable de las variables relacionadas con la infraestadificacion radioldgica del

carcinoma hepatocelular.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en las siguientes

variables preoperatorias: tiempo transcurrido entre el diagndstico del CHC y el

TH, tiempo transcurrido entre la dltima prueba radiolégica realizada

preoperatoriamente y el TH, el tratamiento pretrasplante, el tamafio del nddulo

mayor y el nimero total de nddulos tumorales. No se observd relacion

significativa del tiempo de permanencia en lista de espera ni de la presencia de

invasion macrovascular radioldgica con la infraestadificacion radioldgica.
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4.12. ANALISIS DESCRIPTIVO Y COMPARATIVO DE LA RECIDIVA
DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR

4.12.1. Momento de aparicién de la recidiva tumoral

Durante su seguimiento, 42 (12,5%) pacientes presentaron recidiva del
CHC, siendo ésta diagnosticada a los 17,7 meses (RIC 84-264) de
mediana tras el TH.

La Tabla 40 describe la incidencia de recidiva tumoral en funcién del

tiempo de seguimiento postrasplante.

Tiempo libre de Recidiva
enfermedad Si (n=42) No (n=293) p
0-3 meses 0 335
3-6 meses 6 329
6-12 meses 9 320 <0,001
1-2 afios 13 307
> 2 afios 14 293

Tabla 40. Recidiva tumoral en funcion del tiempo.

El 66,7% (n=28) de las recidivas tumorales ocurrieron en los primeros

dos afos del trasplante.
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Se observaron 4,1 recidivas tumorales por cada 100 pacientes en el
primer afio de seguimiento, y 2,4 recidivas tumorales por cada 100
pacientes en el 5° afio de seguimiento tras el trasplante. La tasa de recidiva

a los 5 afios fue del 13,5% (Figura 10 y Tabla 41).
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Il Il

Hazard
.004
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0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Tiempo libre de recidiva (meses)
Figura 10. Funcién de incidencia de recidiva tumoral.
Tiempo de seguimiento (meses) Hazard ratio (HR) IC 95%
0-12 0,0041 0,0020-0,0062
12-24 0,0042 0,0019-0,0065
24-36 0,0019 0,0002-0,0036
36-48 0,0009 0,0000-0,0022
48-60 0,0024 0,0000-0,0047
60-72 0,0000 --
72-84 0,0021 0,0000-0,0051
84-96 0,0000 --
96-108 0,0000 --
108-120 0,0000 --
120-132 0,0083 0,0000-0,0246
132-144 0,0000 --

Tabla 41. Probabilidad de recidiva tumoral en funcion del tiempo.
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4.12.2. Localizacion y tratamiento de la recidiva tumoral

El 16,5% de los pacientes del grupo NEOAD presentaron recidiva
tumoral frente al 6,5% de los del grupo NO-NEOAD, con diferencias
significativas (p=0,005).

En la Tabla 42 se describe la localizacién de la recidiva en ambos

grupos de pacientes estudiados.

Datos n (%) Grupo NEOAD Grupo NO-NEOAD V4

Numero total de pacientes, n (%) 335 (100) 196 (100) 139 (100)
Recidiva
NO 293 (87,4) 163 (83,2) 130 (93,5) 0.005
SI 42 (12,5) 33 (16,8) 9 (6,5) ?
Osea 7(16,7) 6(18,2) L(1L1)
Hepatica 7(16,7) 6(18,2) L(1L1)
Pulmonar 5(11,9) 309D 2(222)
Suprarrenal 3(7,1) 309D 0(0)
Otras combinaciones 20 (47,6) 15 (45,5) 5(55,6)

Tabla 42. Localizacion de la recibida tumoral en ambos grupos de pacientes.

La localizacion de la recidiva unica mas frecuente fue la 6sea (n = 7)
junto con la hepatica (n = 7) y seguida de la pulmonar (n =5).

La recidiva del CHC se tratd6 mediante quimioterapia en 7 casos
(16,7%), cirugia en 6 (14,2%), radioterapia en 3 (7,1%), sorafenib como
unica terapia en 3 pacientes (0,9%) y RF en 1 caso (2,4%). En los 22

(52,4%) casos restantes se combinaron las terapias anteriores.
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4.12.3. Relacion de las variables clinicas y morfolégicas del carcinoma

hepatocelular con la recidiva tumoral

En la Tabla 43 se presentan los resultados del anélisis bivariable entre

distintas variables clinicas del receptor y anatomopatoldgicas del CHC.

Variable — Recidiva P HR 1C95%
Si (n=42) No (n=293)
Edad (media, DE) 58,7 (7,1) 56,7 (7,3) 0,101 1,04 0,99-1,09
Sexo
Hombre 34 (80,9) 245 (83,6) 0,665 1,20 0,53-2,71
Mujer 8(19,1) 48 (16,4)
Cirrosis hepatica VHC +
Si 32(76,2) 191 (65,2) 0,269 1,50 0,73-3,07
No 10 (23,8) 102 (34,8)
Funcion hepatica (Child)
A 27(643) 117 (41,2) 0,013 0,23 0,15-0,35
B 10 (23,8) 91 (32,0)
C 5(11,9) 76 (26,8)
MELD (media, DE) 13,1 (7,7) 14 (6,8) 0,413 0,97 0,93-1,02
Tiempo en lista de espera, meses
(media, DE) 3,8(2)9) 4,4 (3,8) 0,282 0,94 0,85-1,04
Tratamiento pretrasplante
Si 33 (78,6) 163 (55,6) 0,005 2,92 1,37-6,23
No 9(21,4) 130 (44,4)
AFP pretrasplante (media, DE) 558,7 (1763,9) 79,9 (289,5) <0,001 1,00 1,00-1,00
AFP pretrasplante 34 (100) 267 (100)
<1000 ng/ml 31(91,2) 264 (98,9) 0,005 9,47 2,88-31,11
>1000 ng/ml 3(8,8) 3(L1)
Criterios de Milan (AP)
Si 19 (45,2) 205 (70) 0,001 0,35 0,18-0,67
No 23 (54,8) 88 (30,0)
Estadio T (AP)
T1 16 (38,1) 146 (49,8)
T2 21 (50) 136 (46,4) 0,161 0,10 0,06-0,18
T3 (a+b) 1(2,4) 3(1,0)
T4 4(9,5) 8(2,7)
Grado de diferenciacién tumoral (AP) 25 (100) 168 (100)
Bien diferenciado 11 (44) 91 (54,2) 0.003 0.12 0.06-0.22
Moderadamente diferenciado 5(20) 62 (36,9)
Pobremente e indiferenciado 9 (36) 15(8,9)
Invasion microvascular (AP)
Si 12 (28,6) 25(8,5) <0,001 4,28 1,98-9,30
No 30(71,4) 268 (91,5)
Invasion macrovascular (AP)
Si 5(11,9) 12 (4,1) 0,031 3,16 1,10-9,15
No 37 (88,1) 281 (95.9)
Delimitacién (AP)
Si 21 (50) 210 (71,6) 0,004 0,39 0,20-0,75
No 21 (50) 83 (28,3)
Satelitosis (AP)
Si 21 (50) 66 (22,5) <0,001 3,43 1,78-6,63
No 21 (50) 227 (71.5)
Necrosis > 60% (AP)
Si 19 (45,2) 112 (38,2) 0,383 1,33 0,70-2,54
No 23 (54,8) 181 (61,8)

Tabla 43. Analisis bivariable de las variables relacionadas la recidiva tumoral.
AFP: alfafetoproteina. AP: anatomopatologica.
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Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el
tratamiento pretrasplante, niveles elevados de AFP preoperatoria, no
cumplir criterios de Mildan anatomopatoldgicos, el grado de diferenciacion
tumoral pobre e indiferenciado, la presencia de invasién micro Yy
macrovascular, la ausencia de delimitacion tumoral y la presencia de
satelitosis tumoral.

Respecto al grado de diferenciacion tumoral, la mayor diferencia en
riesgo de recidiva se aprecidé en los CHC pobremente diferenciados e
indiferenciados. El RR de recidiva en los tumores pobremente
diferenciados o indiferenciados es de 3,48 (1C95% 1,63-7,44) respecto a

los tumores bien diferenciados.

4.12.4. Relacion de los niveles de alfafetoproteina pretrasplante con la

recidiva tumoral

En la Tabla 44 se describe el nimero de recidivas segtin los valores de

AFP preoperatoria, tomando como punto de corte el valor 400 ng/ml.

AFP preoperatoria* , Recidiva
Si No
<400 ng/ml 28(82,4)  254(95,1)  282(93,7)
> 400 ng/ml 6 (17,6) 13 (4,9) 19 (6,3)
Total (%) 34 (100) 267 (100) 301 (100)

* Esta variable estuvo disponible en 301 casos
Tabla 44. Recidiva tumoral segun niveles de alfafetoproteina
preoperatoria (punto de corte 400 ng/ml).
AFP: alfafetoproteina.
El 82,35% de las recidivas se observaron en pacientes con niveles de

AFP preoperatoria < 400 ng/ml.

El valor de la AFP preoperatoria con punto de corte de 400 ng/ml tiene
un alta especificidad (95,13%) pero baja sensibilidad (17,65%) para la
prediccion de recidiva (Tabla 45).

AFP preoperatoria con

punto de corte en 400 ng/ml IC95%
Sensibilidad 17,7 % 8,35-33,51
Especificidad 95,1 % 91,85-97,13

Valor predictivo positivo 31,6 % 15,36-54
Valor predictivo negativo 99,1 % 86,02-93,04

Tabla 45. Valor pronoéstico de la alfafetoproteina preoperatoria
(punto de corte 400 ng/ml).
AFP: alfafetoproteina.
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En la Tabla 46 se describe el nimero de recidivas segtin los valores de

AFP preoperatoria, tomando como punto de corte el valor 1000ng/ml.

. Recidiva
AFP preoperatoria* Si No
<1000 ng/ml 31(91,2) 264 (98,9) 295 (98)
>1000 ng/ml 3(8,8) 3(1,1) 6(2)
Total (%)* 34 (100) 267 (100) 301 (100)

* Esta variable estuvo disponible en 301 casos
Tabla 46. Recidiva tumoral segun niveles de alfafetoproteina

preoperatoria (punto de corte 1000 ng/ml).
AFP: alfafetoproteina.

El 91,18% de las recidivas se observaron en pacientes con niveles de

AFP preoperatoria < 1000 ng/ml.

El valor de la AFP preoperatoria con punto de corte de 1000 ng/ml tiene

una alta especificidad (98,88%) pero baja sensibilidad (8,82%) para la

prediccién de recidiva (Tabla 47).

AFP preoperatoria con punto

de corte en 1000 ng/ml 1C95%
Sensibilidad 8,8 % 3,05-22,96
Especificidad 98,9 % 96,75-99,62

Valor predictivo positivo 50 % 18,76-81,24

Valor predictivo negativo 89,5 % 85,47-92,5

Tabla 47. Valor pronoéstico de la alfafetoproteina preoperatoria
(punto de corte 1000 ng/ml).
AFP: alfafetoproteina.
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La AFP pretrasplante, considerada como variable cuantitativa continua,
se asocid de forma estadisticamente significativa con la recidiva tumoral
(p=0,027). Al trazar la curva ROC con sensibilidad y especificidad para
cada punto de corte, se obtuvo un resultado de area bajo la curva de 0,665

lo que indica una capacidad discriminativa pobre (Figura 11).
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Figura 11. Sensibilidad y especificidad de la alfafetoproteina
preoperatoria para predecir la recidiva tumoral.

A partir del punto de corte de AFP preoperatoria superior a 1000

ng/ml, la sensibilidad y especificidad se mantienen constantes (Figura 12).
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Figura 12. Evolucion de la sensibilidad y especificidad
de la alfafetoproteina preoperatoria para predecir la
recidiva tumoral.
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En la Tabla 48 se compara el valor medio de la AFP sérica antes y
después del tratamiento pretrasplante entre los pacientes del grupo
NEOAD que presentaron recidiva tumoral respecto a los casos en los que

no se detectd recidiva en el seguimiento tras el trasplante.

Valor medio de AFP sérica (DE) p
Niimero de pacientes, n (%) Antes del Después del Cambio de 1a AFP
tratamiento tratamiento con el tratamiento
pretrasplante pretrasplante pretrasplante
Recidivados (n=19) (14,3) 207,2 (270,9) 532 (1548,7) -324,8 (1340,0) 0.969
No recidivados (n=114) (85,7) 157,1 (749,4) 105,42 (395,2) 51,7 (404,0) ’

Total (n=133 )(100)*

* Esta variable estuvo disponible solo en 133 casos de los 196 tratados

Tabla 48. Relacion entre los cambios de alfafetoproteina preoperatoria y la recidiva tumoral.
AFP: alfafetoproteina.

La media de los niveles de AFP preoperatoria aumentaron tras el
tratamiento pretrasplante en el grupo de pacientes tratados y con recidiva
tumoral (n=19), mientras que en el grupo de pacientes tratados y sin
recidiva (n=114) la media de los niveles de AFP disminuyé tras el

tratamiento, sin alcanzar la significacion estadistica (p=0,969).

4.12.5. Relacion de la respuesta al tratamiento pretrasplante con la

recidiva tumoral

En la Tabla 49 se describe la relacion entre la recidiva tumoral y los

CHC clasificados por criterios de Milan radioldgicos.

EVALUACION Recidiva tumoral
RADIOLOGICA TRAS Si No (::;;L) p | HR | 1C95%
EL TRATAMIENTO m=33) | =163
Criterios de Milan 1,74 0,24 -12,84
St 26(88) [ B3ELE) | 1596L) | o 1
No 13) 12(7,4) 13 (6,6)
Downstaging 6(18.2) 18 (71) 24 (12,3) 3,13 | 0,38-25,99

Tabla 49. Relacion de la clasificacion Milan de los carcinomas hepatocelulares tratados y la
recidiva tumoral.

Se observaron mds recidivas en los pacientes del grupo downstaging
(18,2%) que en aquellos con CHC extra-Milan tras el tratamiento

pretrasplante (3%), sin diferencias significativas (p=0,376).

125



Resultados

4.12.6. Relacion del tratamiento inmunosupresor con inhibidores

mTOR con la recidiva tumoral

La Tabla 50 describe el riesgo de recidiva en funcion del tratamiento
con inhibidores mTOR subclasificando a los pacientes segun criterios de

Milan del CHC anatomopatolégico.

Criterios de Milan mTOR Recidiva tumoral )4 HR IC95%
Si =17 (7,6%) Si =5
Si  n=224(66,9%) No — n=12 0,008 574  1,77-18,61
No n=207(92,4%) Si =14
No n=193
Si n=24(21,6%)  Si =5
No  n=111(33,1%) No =19 0,594 1,01 033-3,07
No n=87(784%)  Si n=18
No n= 69

Tabla 50. Recidiva tumoral segun tratamiento con inhibidores mTOR

Los pacientes con CHC con criterios de Mildn que no fueron tratados con
mTOR (n=207) tenian 5,74 veces maés riesgo de recidiva tumoral respecto a
los tratados con mTOR (n=17) con diferencias significativas.

Entre los pacientes con CHC fuera de criterios de Milan no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre la recidiva tumoral y el

tratamiento con mTOR.
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413.ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA TRAS TRASPLANTE
HEPATICO

A continuacién se presentan las graficas de estimacion de la funcién de
supervivencia mediante el método Kaplan-Meier para cada una de las variables
estudiadas.

En el anélisis de la SG se tienen en cuenta todos los pacientes incluidos en el
estudio con exitus durante su seguimiento.

En el andlisis de la SLE se tienen en cuenta todos los pacientes incluidos en el
estudio con recidiva del CHC o exitus durante su seguimiento.

El tiempo de supervivencia se ha expresado en meses (Figuras 13-80).
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4.13.1. Analisis de la supervivencia de los receptores de la serie

La SG de los receptores de la serie fue del 84,7%,734% y 62,5% a 1,3
y 5 afios (Figura 13).
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Figura 13. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados.

La SLE de los receptores de la serie fue del 82,1%,699% y 699% a 1, 3
y 5 afios (Figura 14).
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Figura 14. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados.
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4.13.2. Analisis de la supervivencia segin la edad de los receptores de la

serie

Al analizar la asociacion con la edad del receptor en el momento del

trasplante  como variable continua, obtenemos

relacion

estadisticamente significativa (p=0,002), de forma que por cada afio de

edad, el riesgo de muerte se multiplica por 1,04.

Del mismo modo, por cada afio de edad, el riesgo de muerte o recidiva

tumoral se multiplica por 1,03 (Tabla 51).

Supervivencia P HR 1C95%
Global 0,002 1,04 1,01-1,07
Libre de enfermedad 0,003 1,03 1,01-1,06

Tabla 51. Supervivencia global y libre de enfermedad
segun la edad.
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4.13.3. Analisis de la supervivencia segin la etiologia de la cirrosis

hepatica de los receptores de la serie

Los pacientes con infeccion por virus VHC positivo tienen una SG y
una SLE significativamente menores a aquellos con cirrosis hepética de

otra etiologia (Figuras 15y 16).
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Figura 15. Curva de la SG segun la etiologia de la cirrosis hepatica.
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Figura 16. Curva de la SLE segun la etiologia de la cirrosis hepatica.
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4.13.4. Analisis de la supervivencia segin el tratamiento pretrasplante

de los receptores de la serie

Los pacientes del grupo NEOAD vy los del grupo NO-NEOAD tienen

una SG y SLE similares, sin diferencias significativas (Figuras 17 y 18).
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Figura 17. Curva de la SG segun el tratamiento pretrasplante.
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ura 18. Curva de la SLE segun el tratamiento pretrasplante.
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4.13.5. Analisis de la supervivencia de los receptores segin el tipo de
quimioembolizacion transarterial utilizada en el tratamiento

pretrasplante del carcinoma hepatocelular

Los pacientes con CHC tratados preoperatoriamente con QETA
convencional y con QETA DEB doxorrubicina tienen una SG y SLE

similares, sin diferencias significativas (Figuras 19 y 20).
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Figura 19. Curva de la SG segun el tipo de QETA utilizada.
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Figura 20. Curva de la SLE el tipo de QETA utilizada.
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4.13.6. Analisis de la supervivencia de los receptores tratados antes del

trasplante segun criterios de Milan radiologicos

a. Segin criterios de Milan radioldégicos antes del tratamiento

pretrasplante

No se observan diferencias significativas en la SG ni en la SLE
entre los pacientes con CHC con criterios de Milan radioldgicos antes
del tratamiento pretrasplante y aquellos con CHC extra-Mildn (Figuras

21y 22).
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Figura 21. Curva de la SG segun los criterios de Milan del carcinoma hepatocelular antes del tratamiento.
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Figura 22. Curva de la SLE segun los criterios de Milan del carcinoma hepatocelular antes del tratamiento.
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b. Segun criterios de Milan radiologicos después del tratamiento

pretrasplante

No se observan diferencias significativas en la SG ni en la SLE
entre los pacientes con CHC con criterios de Mildan radioldgicos

después del tratamiento pretrasplante y aquellos con CHC extra-Mildn

(Figuras 23 y 24).
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Figura 23. Curva de la SG segun los criterios de Milan del carcinoma hepatocelular después del tratamiento.
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Figura 24. Curva de la SLE segun los criterios de Milan del carcinoma hepatocelular después del tratamiento.
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c. Segin

la

reduccion  tumoral radioldégica tras el tratamiento

pretrasplante

La SG de los pacientes con CHC con criterios de Mildn

radioldgicos antes y después del tratamiento, y la de los pacientes con

CHC extra-Milan antes del tratamiento pero que pasan a cumplir

criterios

de Milan tras el tratamiento pretrasplante

(grupo

downstaging), son superiores durante los primeros 3 afios respecto al

grupo de pacientes con CHC extra-Mildn radiol6gicos antes y después

del tratamiento, pero sin diferencias significativas (Figuras 25 y 26).
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Figura 25. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular tratados segun el estadio Milan antes del trasplante.
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Figura 26. Curva de la SLE de los pacientes con CHC tratados segun el estadio Milan antes del trasplante.
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4.13.7. Analisis de la supervivencia de los receptores de la serie segin

tratamiento pretrasplante y criterios de Milan radiolégicos

a.

Supervivencia acumulada (%)

Segun criterios de Milan radioldgicos antes del trasplante

El andlisis de la supervivencia de los pacientes clasificados seguin
criterios de Mildn, junto con el andlisis de la variable tratamiento
pretrasplante del CHC, no ofrece diferencias significativas. Es decir, la
variable tratamiento no mejora la supervivencia de los pacientes tras el

trasplante, en ninguno de los grupos (Figuras 27 y 28).
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Figura 27. Curva de la SG de
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Figura 28. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular tratados y no tratados segun el estadio

Milan antes del trasplante.
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b. Segiin la reduccién tumoral radioldgica tras el tratamiento pretrasplante

Tanto la SG como la SLE de los pacientes del grupo downstaging es
similar durante los 3 primeros afios a aquellos con CHC que cumple
Miléan antes del TH sin haber recibido tratamiento y a los pacientes con
CHC que cumple Miléan antes del TH y que han sido tratados, pero sin
diferencias significativas. A los 5 afios, las supervivencias de los
pacientes con CHC del grupo downstaging desciende al 37% y 39,3%
respectivamente (Figuras 29 y 30).
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Figura 29. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular con criterios de Milan, tratados y
no tratados antes del trasplante.
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Figura 30. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular con criterios de Milan, tratados y
no tratados antes del trasplante.
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4.13.8. Analisis de la supervivencia en funcion de los niveles de

alfafetoproteina antes del trasplante

a. Segun niveles de AFP con punto de corte en 400 ng/ml

La SG y la SLE son menores en pacientes con niveles de AFP

preoperatoria = 400 ng/ml, pero sin diferencias estadisticamente

significativas (Figuras 31 y 32).
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Figura 31. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular segun los niveles de
alfafetoproteina antes del trasplante (punto de corte = 400 ng/ml).
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Figura 32. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular segun los niveles de
alfafetoproteina antes del trasplante (punto de corte = 400 ng/ml).
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b. Segin niveles de AFP con punto de corte en 1000 ng/ml

La SG y la SLE son significativamente menores en los pacientes

con niveles de AFP preoperatoria = 1000 ng/ml (Figuras 33 y 34).
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Figura 33. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular segun los niveles de
alfafetoproteina antes del trasplante (punto de corte = 1000 ng/ml).
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Figura 34. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular segun los niveles de
alfafetoproteina antes del trasplante (punto de corte = 1000 ng/ml).
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4.13.9. Analisis de la supervivencia en funcion del tiempo transcurrido

entre la dltima prueba de imagen y el trasplante

Separamos a los pacientes en dos grupos en funcién del tiempo

transcurrido entre la ultima prueba radiolégica preoperatoria y el TH

considerando como punto de corte 90 dias (Figuras 35 y 36).
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Figura 35. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular segun el tiempo entre la tltima prueba
radiologica y el trasplante (punto de corte = 90 dias).
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Figura 36. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular segun el tiempo entre la Ultima prueba
radiologica y el trasplante (punto de corte = 90 dias).

La SG y la SLE de ambos grupos de pacientes son similares en los

primeros 3 afios, sin diferencias estadisticamente significativas.
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4.13.10.Andlisis de la supervivencia en funcion del tiempo de

permanencia en lista de espera para trasplante

Separamos a los pacientes en dos grupos en funcién del tiempo de
permanencia en lista de espera, considerando como punto de corte 180 dias

(Figuras 37 y 38).
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Figura 37. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular segun el tiempo de permanencia
en lista de espera (punto de corte =180 dias).
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Figura 38. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular segun el tiempo de
permanencia en lista de espera (punto de corte = 180 dias).

La SG y la SLE de ambos grupos de pacientes son similares durante los 3

primeros afios, pero sin diferencias significativas.
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4.13.11. Analisis de la supervivencia en funcion de criterios de Milan en

el estudio anatomopatolégico

Los pacientes en los que el estudio anatomopatoldgico evidencié6 CHC

con criterios de Mildn tienen mayor SG (p=0,130) que los que tienen

tumores que exceden estos criterios, pero sin diferencias significativas.

Este resultado se mantiene en la SLE (p=0,054), siendo la diferencia muy

proxima a la significacion estadistica (Figuras 39 y 40).
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Figura 39. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular segun criterios de Milan tras el
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Figura 40. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular segun criterios de Milan tras el

trasplante.
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a. Segin el tratamiento pretrasplante en los pacientes con CHC dentro de

criterios de Milan

En el grupo de pacientes que cumplen criterios de Mildn
anatomopatoldgicos, la SG y la SLE son superiores en aquellos no
tratados antes del trasplante respecto a los tratados, pero sin llegar a la

significacion estadistica (Figuras 41 y 42).
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Figura 41. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular con criterios de Milan
anatomopatologicos segun el tratamiento antes del trasplante.
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Figura 42. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular con criterios de Milan
anatomopatologicos segun el tratamiento antes del trasplante.
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b. Segiun el tratamiento pretrasplante en los pacientes con CHC fuera de

criterios de Milan

Entre los pacientes con CHC extra-Milan anatomopatolégico, el
tratamiento pretrasplante no influye de forma significativa en la SG ni

en la SLE (Figuras 43 y 44).
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Figura 43. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular extra-Milan
anatomopatologico segun el tratamiento antes del trasplante.
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Figura 44. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular extra-Milan
anatomopatologico segun el tratamiento antes del trasplante.
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C.

Segin la reduccion tumoral radiologica tras el tratamiento

pretrasplante  (downstaging) v confirmada en el estudio

anatomopatoldgico

Los pacientes tratados con CHC con criterios de Milan radiolégicos
y anatomopatoldgicos tienen una SG y una SLE similar durante los
primeros 3 afios respecto a aquellos con CHC que pasa a cumplir
criterios de Miladn radioldgico tras el tratamiento pretrasplante (grupo
downstaging) y lo mantienen en el estudio histolégico, pero sin
diferencias significativas.

A los 5 afios, las supervivencias global y libre de enfermedad de los
pacientes con CHC que pasa a cumplir criterios de Mildn radioldgico
tras el tratamiento pretrasplante (grupo downstaging) y lo mantienen
en el estudio histologico desciende al 36% y 41,2% respectivamente

(Figuras 45 y 46).

o

O_ =

- 89,1%

75,5%
s Ry 867% CHC tratado y
s © Milan radiolégico +
g anatomopatolégico
E o
8 -
s ©
5
0

s B 5% Grupo downstaging
“g’. 3 y Milan anatomopatolégico
w

= p=0424

O T T T T T T T T

T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Seguimiento (meses)

Pacientes en riesgo

CHC tratado y Milan radiolégico + anatomopatolégico 11 98 85 72 58 45
Grupo downstaging y Milan anatomopatolégico 15 13 13 9 7 3

Figura 45. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular tratado antes del trasplante y con criterios de

Milan radiolégicos y anatomopatoldgicos.
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Supervivencia acumulada (%)
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Figura 46. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular tratado antes del trasplante y con criterios de
Milan radiolégicos y anatomopatoldgicos.
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4.13.12. Analisis

de la supervivencia en funcion del estadio T

anatomopatolégico del carcinoma hepatocelular

La SG y SLE es significativamente inferior en los pacientes con CHC

estadio T3b respecto al resto (Figuras 47 y 48). Si cuantificamos el riesgo

en funcion del estadio, siendo la categoria de referencia los pacientes con

tumor en estadio T1 (HR 1,0), vemos que aquellos con CHC estadio T3b

presentan un riesgo 3 veces mayor de morir respecto a los pacientes con

CHC estadio T1 (p=0,002. HR 3,21 IC95%: 1,52-6,78).
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Figura 47. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segun el estadio T
anatomopatoldgico.
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Figura 48. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segun el estadio T

anatomopatoldgico.
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Si se analiza la SG de cada estadio por separado en funcién del
tratamiento, comprobamos que los pacientes con CHC estadio T2 tratados
tienen una SG inferior respecto a los no tratados pero sin diferencias
significativas. En el resto de estadios el grupo de pacientes tratados tiene
mejor supervivencia, pero sin observarse diferencias estadisticamente

significativas (Figuras 49-54).
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Figura 49. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados estadio T1
anatomopatologico segun el tratamiento pretrasplante.
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Figura 50. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados estadio T1
anatomopatoldgico segun el tratamiento pretrasplante.
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Supervivencia acumulada (%)
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Figura 51. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados estadio T2 anatomopatolégico
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Figura 52. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados estadio T2
anatomopatologico segun el tratamiento pretrasplante.
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Figura 53. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados estadio T3 (a + b) y T4
anatomopatologico segun el tratamiento pretrasplante.
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anatomopatologico segun el tratamiento pretrasplante.
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4.13.13. Analisis

de la supervivencia en funcion del grado de

diferenciacion tumoral del carcinoma hepatocelular

Los pacientes con CHC poco diferenciados o indiferenciados tienen una
SG (p=0,008. HR 2,65 1C95%: 1,40-4,99) y una SLE significativamente
inferior respecto al resto (p=0,002. HR 2,67 IC95%: 1,45-4,91). Pero no se

observan diferencias significativas al comparar los tumores diferenciados

con los moderadamente diferenciados (SG: p=0,129. HR 1,51 1C95%:
0,89-2,56) (SLE: p=0,351. HR 1,28 IC95%: 0,76-2,14). (Figuras 55 y 56).
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Figura 55. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segun el grado de
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Figura 56. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segin el grado de

diferenciacion tumoral.
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a.

Segun el grado de diferenciacion tumoral en los pacientes del grupo
NO-NEOAD

No se observan diferencias significativas en la SG (p=0,709) ni en
la SLE (p=0,840) de los pacientes con CHC no tratado
preoperatoriamente en funcién del grado de diferenciacion tumoral

(Figuras 57 y 58).
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Figura 57. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular no tratado antes del trasplante segun

el grado de diferenciacion tumoral.

% f CHC NO TRATADO
= 0
s 5 70,2%
g Bien diferenciado
El 61,8% [
3 g 61,8% Poco diferenciado
s O 56,1% o indiferenciado
e Moderadamente
2 diferenciado
S 1
S A
& ©
8. p=0,840
O T T T T

T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 9 108 120 132 144
Seguimiento (meses)

Pacientes en riesgo
CHC bien diferenciado 52 42 40 36 31 26
CHC moderadamente diferenciado 35 3123 15 13 1
CHC poco diferenciado o indiferenciado 8 6 6 5 3 2

Figura 58. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular no tratado antes del trasplante

segun el grado de diferenciacién tumoral.
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b. Segin el grado de diferenciacién tumoral en los pacientes del grupo

NEOAD

Se observan diferencias significativas en la SG (p=0,003) y en la

SLE (p=0,002) de los pacientes con CHC tratado preoperatoriamente

en funcién del grado de diferenciacion tumoral (Figuras 59 y 60).
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Figura 59. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular tratados antes del trasplante segn el
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Figura 60. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular tratados antes del trasplante segun el

grado de diferenciacion tumoral.
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4.13.14. Analisis

de la supervivencia en funcion de la invasion

microvascular del carcinoma hepatocelular

Los pacientes con CHC con invasién microvascular tienen una SG

(p<0,001) y una SLE (p<0,001) significativamente menor respecto a los

tumores sin invasion microvascular (Figuras 61 y 62).
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Figura 61. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segun la
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Figura 62. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segun la

invasion microvascular.
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Afadiendo la variable tratamiento,

los pacientes con invasion

microvascular siguen teniendo peor SG (p=0,007) y SLE (p=0,003) en

comparaciéon con aquellos en los que se demuestra ausencia de la misma

(Figuras 63 y 64).
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Figura 63. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segun el tratamiento pretrasplante y
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Figura 64. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segun el tratamiento pretrasplante y

la invasion microvascular.
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4.13.15. Analisis

de la supervivencia en funcion de la invasion

macrovascular del carcinoma hepatocelular

Los pacientes con CHC con invasién macrovascular tienen una SG

(p=0,006) y una SLE (p=0,003) significativamente menor respecto a los

tumores sin invasién macrovascular (Figuras 65 y 66).
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Figura 65. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segun la invasion
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Figura 66. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segun la invasion

macrovascular.
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Afadiendo la variable tratamiento,

los pacientes con invasion

macrovascular siguen teniendo peor SG (p<0,001) y SLE (p<0,001) con

diferencias estadisticamente significativas (Figuras 67 y 68).
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Figura 67. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segun el tratamiento pretrasplante y
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Figura 68. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segun el tratamiento pretrasplante y

la invasion macrovascular.

157



Resultados

4.13.16. Analisis de la supervivencia en funcion de la delimitacion del

carcinoma hepatocelular

Los pacientes con CHC delimitado tienen una SG (p=0,004) y una SLE
(p<0,001) significativamente mayor respecto a los tumores no delimitados

(Figuras 69 y 70).

1.00
1

0.75
1

67,6%
CHC delimitado

0.50
1

50,9%
CHC no delimitado

Supervivencia acumulada (%)

0.25
1

0.00
1

p=0,004
T T T T T T

T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Seguimiento (meses)

Pacientes en riesgo
CHC delimitado 231 201 180 149 122 98
CHCno delimitado 104 82 74 58 41 32

Figura 69. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segin
la delimitacion.
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Figura 70. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados
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Afadiendo la variable tratamiento, los pacientes con CHC no

delimitado siguen teniendo peor SG (p=0,009) y SLE (p<0,001) con

diferencias significativas (Figuras 71 y 72).
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Figura 71. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segun el tratamiento

pretrasplante y la delimitacion.
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Figura 72. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segun el tratamiento

pretrasplante y la delimitacion.
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4.13.17. Analisis de la supervivencia en funcion de la presencia de

satelitosis del carcinoma hepatocelular

Los pacientes con CHC con satelitosis tienen menor SG (p=0,129) y

SLE (p=0,019) respecto a los tumores sin satelitosis, pero sin diferencias

significativas (Figuras 73 y 74).
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Figura 73. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segin
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Figura 74. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segin

la satelitosis.
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La variable tratamiento no influye de forma significativa en la SG

(p=0,316), siendo la peor supervivencia la de los pacientes con CHC con

satelitosis (Figura 75).
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Figura 75. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segun el tratamiento

pretrasplante y la satelitosis.

Si que se observan diferencias significativas en la SLE (p=0,032),

siendo los pacientes con CHC tratado antes del trasplante y con presencia

de satelitosis en la anatomia patoldgica los que peor supervivencia tienen

(Figura 76).
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Figura 76. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segun el tratamiento

pretrasplante y la satelitosis.
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4.13.18. Analisis de la supervivencia en funciéon de la necrosis del

carcinoma hepatocelular

No se aprecia diferencia significativa en la SG (p=0,356) ni en la SLE

(p=0,362) en funcién de la necrosis categorizada con punto de corte en
60% (Figuras 77y 78).
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Figura 77. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segin
la necrosis tumoral.
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Figura 78. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segun la
necrosis tumoral.
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Afadiendo la variable tratamiento se observa que los pacientes tratados

con tumores con necrosis = 60% tienen una SG (p=0,091) y una SLE

(p=0,086) superior respecto a aquellos con necrosis < 60%, pero sin

diferencias significativas (Figuras 79 y 80).

Supervivencia acumulada (%)
0.50 0.75 1.00

0.25

0.00

Pacientes en riesgo
CHC no tratado pretrasplante y necrosis < 60%
CHC tratado pretrasplante y necrosis = 60%
CHC tratado pretrasplante y necrosis < 60%
CHC no tratado pretrasplante y necrosis = 60%

No tratado y
necrosis < 60%

Tratado y
necrosis 2 60%
Tratado y
necrosis < 60%

56,2% 42,2% No tratado y

i necrosis 2 60%

d p=0,091
T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144

Seguimiento (meses)
123 107 98 83 67 54
115 101 9 73 53 38
81 65 57 46 38 33
16 10 9 9 9 5

Figura 79. Curva de la SG de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segun el tratamiento
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Figura 80. Curva de la SLE de los pacientes con carcinoma hepatocelular trasplantados segun el tratamiento

pretrasplante y la necrosis tumoral.
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4.14. FACTORES DE RIESGO DE INFRAESTADIFICACION
RADIOLOGICA DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR

En la Tabla 52 se describen las variables que se asocian con infraestadificacion
radioldgica del CHC con un nivel de significacion estadistica < 0,2 en el estudio

bivariable.

Variable , Infraestadificacion » OR 1C95%
Si (n=111) No (n=224)

Tratamiento pretrasplante
Si 45 (40,5%) 151 (67,4%) <0,001 033 0,17-0,65
No 66 (59,5%) 73 (32,6%)

Tiempo entre el diagnéstico de CHC y el

2 (8,6 10,9 (12,5 <0,001 099 091-0,98
trasplante, meses (media, DE) 7.2(3,6) 9 (12,5) ? ’ ’ ’
Tiempo entre la ultlma.prueba de imagen y el 32(3.6) 22(1.8) <0001 118 1.07-1.30
trasplante, meses (media, DE)

Tamaiio del nédulo mayor (mm) (media, DE) 19,9 (18,5) 28,7 (13) <0,001 096 0,94-0,98
Nédulos (niimero absoluto) (media, DE) 0,9 (0,9) 1,4 (0,8) <0,001 045 0,31-0,66

Tabla 52. Analisis bivariable de los factores de riesgo de infraestadificacion radioldgica tumoral.

En el andlisis multivariable realizado para conocer el riesgo de
infraestadificacion radioldgica incluimos todas las variables previas que
presentaron, al menos, una asociacion estadistica con p<0,20 o con una OR cuyo

valor quede fuera del intervalo 0,67 < OR < 1,4 (Tabla 53).

Variable p HR 1C95%
Tratamiento pretrasplante
Si 0,181 0,67 0,37-1,20
No
Tiempo entre el diagnéstico de CHC y el TH, meses (media, DE) 0,052 0,96 0,92-1,00
Tiempo entre la Gltima prueba de imagen y el TH, meses (media, DE) 0,070 1,10 0,99-1,22
Tamaiio del nédulo mayor (mm) (media, DE) 0,014 0,97 0,95-0,99

Tabla 53. Analisis multivariable de los factores de riesgo de infraestadificacion radioldgica tumoral.

Se identificaron como factores de infraestadificacion radiolégica del CHC el
tiempo entre el diagndstico y el TH, el tiempo entre la ultima prueba y el TH y el

tamafo del nédulo mayor.
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Para valorar la fiabilidad del modelo de prediccion de los factores de
infraestadificacion radioldgica se calculd el drea bajo la curva, con valor de 0,67

(IC95% 0,60-0,74) (Figura 81).
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Area under ROC curve = 0.6700

Figura 81. Fiabilidad del modelo de prediccion de factores de infraestadificacion
radiologica.
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4.15. FACTORES DE RIESGO DE RECIDIVA DEL CARCINOMA
HEPATOCELULAR EN LOS RECEPTORES DE LA SERIE

En la Tabla 54 se describen las variables que se asocian con una supervivencia
libre de enfermedad a los 5 afios con un nivel de significacion estadistica < 0,2 en

el estudio bivariable.

Variable — Recidiva P HR 1C95%
Si (n=42) No (n=293)
Edad (media, DE) 58,7 (7,1) 56,7 (7,3) 0,101 1,04 0,99-1,09
Funcién hepatica (Child)
A 27(64.3) 117 (31,2) 0,013 0,23 0,15-0,35
B 10 (23,8) 91 (32,0)
C 5(11,9) 76 (26,8)
Tratamiento pretrasplante
Si 33 (78,6) 163 (55,6) 0,005 2,92 1,37-6,23
No 9(21,4) 130 (44,4)
AFP pretrasplante (media, DE) 558,7 (1763,9) 79,9 (289,5) <0,001 1,00 1,00-1,00
AFP pretrasplante 34 (100) 267 (100)
<1000 ng/ml 31 (91,2) 264 (98,9) 0,005 9,47 2,88-31,12
>1000 ng/ml 3(8,8) 3(1,D
Criterios de Milan (AP)
Si 19 (45,2) 205 (70) 0,001 0,35 0,18-0,68
No 23 (54,8) 88 (30,0)
Estadio T (AP)
T1 16 (38,1) 146 (49,8)
T2 21 (50) 136 (46,4) 0,161 0,11 0,06-0,18
T3 (a+b) 1(2,4) 3(1,0)
T4 4(9,5) 8(2,7)
Grado de diferenciacién tumoral (AP) 25 (100) 168 (100)
Bien diferenciado . . 11 (44) 91 (54,2) 0.003 0.12 0.06-0.23
Moderadamente diferenciado 5(20) 62 (36,9)
Pobremente e indiferenciado 9 (36) 15(8,9)
Invasion microvascular (AP)
Si 12 (28,6) 25(8,5) <0,001 4,29 1,98-9,31
No 30 (71,4) 268 (91,5)
Invasion macrovascular (AP)
Si 5(11,9) 12 (4,1) 0,031 3,16 1,10-9,15
No 37 (88,1) 281 (95,9)
Delimitacién (AP)
Si 21 (50) 210 (71,6) 0,004 0,39 0,21-0,76
No 21 (50) 83 (28,3)
Satelitosis (AP)
Si 21 (50) 66 (22,5) <0,001 3,44 1,78-6,64
No 21 (50) 227 (71.5)

Tabla 54. Analisis bivariable de los factores de riesgo de recidiva tumoral.
AFP: alfafetoproteina. AP: anatomopatologica.
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En el analisis multivariable mediante regresion de Cox para conocer el

riesgo de recidiva tumoral de los pacientes de la serie segun estan

expuestos o no al tratamiento pretrasplante, incluimos todas las variables

previas que presentan al menos una asociacion con p<0,20 o con una HR

cuyo valor quede fuera del intervalo 0,67 < HR < 14 (Tabla 55).

Variable P HR 1C95%
Tratamiento pretrasplante (exposicion) 0,30 1,17 0,42-3,23
AFP preoperatoria
<1000 ng/ml 0,271 2,31 0,52-10,38
>1000 ng/ml
Grado de d1ferenc1a'c101.1 tum01:al (AP) <0.001 5.88 2.30-15,03
Pobremente e indiferenciado
Invasion microvascular (AP)
Si 0,002 5,04 1,80-14,16
No
Satelitosis (AP)
Si 0,077 2,32 0,91-5,92

No

Tabla 55. Analisis multivariable de los factores de riesgo de recidiva tumoral

en funcion del tratamiento pretrasplante.
AFP: alfafetoproteina.

Se identificaron como factores de confusion entre la recidiva tumoral

y el tratamiento pretrasplante los niveles de AFP preoperatoria = 1000

ng/ml, el grado de diferenciacion pobremente diferenciado, la presencia

de invasion microvascular y la presencia de satelitosis tumoral.
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4.15.1. Calculo de los factores pronosticos de recidiva tumoral en

funcion del tratamiento pretrasplante

Tras el estudio multivariable de las variables consideradas como
factores de riesgo de recidiva tumoral segun el tratamiento
pretrasplante, calculamos el siguiente indice prondstico para recidiva

tumoral:

Indice pronéstico = 0,1560 x tratamiento pretrasplante + 0,8410 x AFP
preoperatoria = 1000 ng/ml + 1,7719 x grado de
diferenciacion tumoral (pobremente e
indiferenciado) + 1,6183 X invasion
microvascular anatomopatoldgica + 0,8439 x

satelitosis anatomopatolégica.
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Discusion

El CHC es el séptimo cancer mds frecuente del mundo y causa mas de un millén de
muertes al afio'. Su incidencia ha ido aumentando progresivamente en las tltimas décadas
y con ella, la demanda de trasplantes, ya que en pacientes con CHC irresecable y cirrosis
hepatica el TH representa el tratamiento curativo de eleccidon, al tratar la patologia
tumoral y la enfermedad crénica del higado subyacente®. Por consiguiente, el CHC
constituye una de las indicaciones mds frecuentes del TH en nuestro pais. Pero,
desafortunadamente, este enfoque quirtrgico estd fuertemente limitado por la escasez
cronica de donantes de higado, principalmente. En consecuencia, durante las dos ultimas
décadas, la politica de trasplantes respecto a los pacientes con CHC se ha movido hacia la
identificacion de aquellos pacientes que van a lograr un resultado aceptable en términos
de recurrencia tumoral y supervivencia®'.

Las primeras experiencias de trasplante para el CHC se asociaron con resultados
pobres, reflejando el hecho de que los pacientes seleccionados tenian enfermedad
avanzada™®’. Pero, posteriormente, se ha demostrado que los mejores resultados del TH
en pacientes con cirrosis hepdtica y CHC se obtienen siguiendo los criterios de Milan (1
nédulo < 5 cm o hasta 3 nédulos < 3 ¢cm)™. El resultado a largo plazo del TH siguiendo
estos criterios es igual al obtenido con enfermedades benignas, con supervivencias que
superan el 70% e indices de recidiva del 15% a los 5 afios’ .

Pero la aplicabilidad del trasplante es limitada debido a que el nimero de candidatos
supera el nimero de 6rganos disponibles y, por tanto, hay un tiempo de espera entre la
indicacion del trasplante y su realizacion. Durante este tiempo, el CHC puede crecer y
progresar su estadio mdas alla de los criterios de trasplante convencionales. De hecho, los
pacientes con CHC tienen una probabilidad de salir de lista de espera por progresion
tumoral del 7-11% a los 6 meses y del 38% al afio, segiin publicaciones™”".

En 2002 se instaurd el sistema de puntuacion MELD, que permite estratificar a los
pacientes con cirrosis e insuficiencia hepdtica cronica de manera objetiva y continua de
acuerdo con su riesgo de muerte a corto plazo. Debido a su capacidad predictiva este
sistema ha sido recomendado por distintas organizaciones de trasplante, entre ellas la
Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico (SETH) como herramienta para seleccionar y
priorizar los pacientes en lista de espera en funcién de su gravedad'®’. Sin embargo,
existen multitud de situaciones clinicas que no son correctamente categorizadas por el
MELD, como es el caso de los pacientes con CHC, ya que muchos de ellos tienen buena

funcién hepatica y su problema no es la progresion de la insuficiencia hepatica sino la
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progresion tumoral. Por tanto, dado que su gravedad no estd bien reflejada por el MELD

82,83

se acepta que estos pacientes deberian ser priorizados™™. Tras la ultima conferencia

internacional sobre el manejo del CHC se considera indicado priorizar a los CHC estadio
UNOS-T2 por su probable mayor riesgo de progresién tumoral y salida de lista®"®.

A pesar de realizar el trasplante en pacientes con CHC con criterios de Milén, la tasa
de recidiva tumoral es del 10-15%. Por lo que, ademas del tamafio y el nimero de
nodulos tumorales, existen otros factores que se asocian a una biologia tumoral mas
agresiva que dan como resultado un mayor riesgo de recidiva del CHC tras el TH'>.
Experiencias posteriores han confirmado que la invasiéon macrovascular y microvascular,
la presencia de enfermedad bilobar y el grado de diferenciacién tumoral influyen en la
recidiva tumoral y en la supervivencia del paciente’. Sin embargo, hay otros factores
predictores de recidiva tumoral que estdn ganando interés hoy en dia, como son el papel
de las terapias locorregionales pretrasplante y la respuesta a las mismas'®.

Entre las propuestas sugeridas para disminuir el riesgo de progresion tumoral de los
pacientes con CHC con criterios de Mildn estando en lista de espera para trasplante y para
reducir el estadio tumoral de aquellos tumores que no reunen los criterios aceptados para
el TH (downstaging), se encuentra el uso de tratamientos locorregionales. Ademads, la
respuesta o ausencia de la misma a estas terapias pretrasplante, podria considerarse como
un marcador sustituto de la biologia del tumor; una respuesta favorable al tratamiento
podria seleccionar aquellos pacientes que tienen un tumor menos agresivo y, por
consiguiente, un mejor resultado después del TH. De hecho, para algunos autores se
considera criterio de seleccién de pacientes con CHC candidatos a trasplante®”**'"*,

En la actualidad, no hay ningun ensayo clinico prospectivo y aleatorizado que haya
demostrado evidencias solidas a favor del tratamiento pretrasplante. Los estudios
publicados hasta ahora incluyen series cortas de pacientes y son heterogéneos, ya que
utilizan diferentes politicas de priorizacion, aplican pautas de tratamiento locorregional
distintas y tienen periodos de lista de espera variables, por lo que es dificil valorar la
eficacia de esta estrategia.

A pesar de la falta de evidencia y de no poder dar conclusiones definitivas, el
tratamiento locorregional del CHC antes del trasplante estd justificado por disminuir el
porcentaje de salida de lista de espera y ejercer un posible impacto positivo sobre la
recidiva tumoral y la supervivencia global del CHC tras el trasplante'®, por lo que esté

ganando reconocimiento en la mayoria de centros de trasplante hoy en dia'**'%'%,

172



Discusion

5.1.DISENO Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En este contexto, hemos querido analizar la supervivencia de una larga serie de
pacientes cirréticos con CHC sometidos a TH en nuestro centro, basandonos en la
hipétesis de que el tratamiento locorregional pretrasplante influye en el prondstico de
estos pacientes.

Partiendo de la base de una extensa serie temporal con elevado nimero de casos y
un largo seguimiento de los pacientes con CHC sometidos a TH, hemos disefiado una
base de datos a través de la recopilacion retrospectiva de diferentes variables que nos
ha permitido analizar la supervivencia de estos pacientes y obtener un modelo de
prediccion de recidiva tumoral. Todos los datos empleados para el estudio de estos
casos y el disefio del modelo provienen de pacientes estudiados preoperatoriamente
por el mismo equipo multidisciplinar, trasplantados por cirujanos con experiencia en
trasplante hepatico y sometidos posteriormente a un estrecho seguimiento y control
evolutivo con recogida de datos segun protocolos establecidos, habiendo sido
evaluados y tratados de manera sistematica en base a vias clinicas. Las variables
recogidas son datos objetivos obtenidos de las historias clinicas, variables
epidemioldgicas, analiticas, resultados de pruebas de imagen y del estudio
histologico de la pieza de hepatectomia. La variable referida a la funcion hepatica se
puede interpretar de forma subjetiva dado que incluye datos dependientes del
evaluador, pero dicha subjetividad se ha controlado y limitado gracias a que el
equipo de hepatdlogos que evalia estos pacientes es muy reducido.

Nuestro trabajo tiene varias limitaciones, entre las que destaca el disefio
retrospectivo del estudio y la distribuciéon no aleatorizada de los dos grupos de
pacientes estudiados. Otra dificultad que hemos encontrado derivada es la falta de
informacion completa sobre algunas de las variables radiolégicas y determinaciones
analiticas de la AFP sérica, como consecuencia del largo periodo de estudio que
comprende nuestra serie y de incluir en la poblacion de estudio a pacientes
pertenecientes a otros centros hospitalarios donde se han realizado algunas de las
pruebas. Por ultimo, destaca la falta de informacién sobre el grado de diferenciacion
tumoral en la pieza de hepatectomia del 25,9% (n=87) de los pacientes trasplantados
durante los primeros afios del estudio. Ademads, al ser una serie recopilada durante un

amplio periodo de tiempo y de forma retrospectiva, los avances y variaciones de las
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técnicas aplicadas en el manejo de estos pacientes han podido influir en cierta medida
en los resultados obtenidos.

Aunque los resultados obtenidos en el presente estudio son relevantes, hay que
resefar ciertas limitaciones. A pesar de que la base asistencial de TH de nuestro
centro se mantiene actualizada de forma prospectiva, este trabajo representa una
revision retrospectiva de 10 afios, en los que el tratamiento del paciente y el uso de
las técnicas de imagen y tratamientos locorregionales han mejorado de forma
significativa. Esto puede haber influido en los resultados, al no ser del todo
homogéneos en el tiempo. Por otro lado, dado que no se trata de un estudio
aleatorizado ni prospectivo, existe un cierto sesgo de seleccion asociado a la
variabilidad de la practica asistencial. Asi, al comparar los pacientes en funcion de
haber recibido o no tratamiento locorregional pretrasplante se comprueba cémo
aquellos tratados tienen tumores mds grandes (mediana del nddulo > 30 mm en el
grupo NEOAD frente a 20 mm en el grupo NO-NEOAD) y con mayor tiempo
transcurrido entre el diagnostico del CHC y la realizacion del trasplante (media de
12,5 meses el grupo NEOAD frente a 5,8 meses en el grupo NO-NEOAD), lo que
conlleva mayor riesgo de crecimiento tumoral. Ademads, los pacientes tratados
cuentan con una mejor reserva funcional hepatica (87,7% Child A o B en el grupo
NEOAD frente al 52,5% en el grupo NO-NEOAD) lo que permite realizar las
diferentes terapias con mayor garantia, asi como una menor puntuacion del sistema
MELD funcional (mediana de 11 en el grupo NEOAD frente a 15 en el grupo NO-
NEOAD) y mayor proporcion de infeccion crénica por VHC (70,9% en el grupo
NEOAD frente al 59,7% en el grupo NO-NEOAD) implicada en el prondstico post-
trasplante como posteriormente veremos. Por tltimo, los pacientes tratados
preoperatoriamente tienen mayor proporcion de tumores pobremente diferenciados e
indiferenciados (16,3% en el grupo NEOAD frente al 8, 4% en el grupo NO-NEOAD)
y con un porcentaje de necrosis tumoral mayor (58,7% necrosis = 60% en el grupo
NEOAD frente al 11,5% en el grupo NO-NEOAD).

A pesar de la naturaleza retrospectiva de este trabajo cabe destacar que se trata de
un estudio realizado en un dnico centro, con un nimero reducido de cirujanos con
gran experiencia en TH y técnica quirdrgica sistematizada, con una amplia
experiencia del equipo de radidlogos intervencionistas especializado en terapias

locorregionales hepdticas y un grupo muy restringido de patdlogos dedicado al
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estudio de toda la patologia hepdtica. La Unidad de Trasplante Hepatico de este
centro esta constituida por un mismo equipo multidisciplinar implicado en la toma de
decisiones sobre el manejo diagnodstico y terapéutico de los pacientes con CHC.
Ademds, cuenta con una serie amplia de pacientes cuyos datos se han recopilado de
manera prospectiva, reduciendo parcialmente la propia heterogeneidad inherente a

los estudios retrospectivos.
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5.2.CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES DE LA SERIE

Durante el periodo comprendido entre Enero de 2002 y Diciembre de 2011 se
trasplantaron 1068 pacientes en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe de
Valencia, de los cuales 335 (314%) fueron por cirrosis hepdtica con CHC
confirmado en la pieza de hepatectomia. Este porcentaje esta dentro de lo esperado
segun la publicacion de E. Ramos y colaboradores, donde la proporcion de pacientes
trasplantados por CHC entre los 17 grupos espafioles de TH varia entre el 14% y el
38%, con una mediana de 25%"**.

La serie analizada en esta tesis ha incluido los 335 pacientes con cirrosis hepatica
y diagnéstico de CHC confirmado en la pieza de hepatectomia, trasplantados
consecutivamente durante el periodo de 10 afios. Han sido excluidos aquellos casos
con diagnostico radiolégico preoperatorio de CHC no confirmado en la pieza de

hepatectomia (falsos positivos).

5.2.1. Edad

A pesar de provenir todos los receptores del estudio de una region
especifica de Espana, comparando los datos descriptivos con los de otras
grandes series publicadas tanto a nivel nacional como mundial, no se
advierten importantes diferencias'®. De este modo, la mediana de edad de los
pacientes trasplantados fue de 58 afios (RIC 52-63), semejante a lo publicado
por la ONT a nivel nacional donde mas del 50% de los receptores hepaticos
tienen entre 40 y 60 afios'®.

La relacion significativa entre la edad del paciente trasplantado y la
mortalidad del mismo ha sido estudiada en miiltiples trabajos'.
Concretamente, el Registro Espanol de Trasplante Hepatico (RETH) presenta
datos que muestran una disminucion del porcentaje de supervivencia del 58 al
44% cuando se comparan receptores mas jovenes frente a aquellos mayores
de 60 afios'®.

Al analizar la asociacion de la edad con la supervivencia tras el trasplante
en los pacientes de nuestra serie hemos observado que la edad se asocid de

forma significativa con la SG de forma que por cada ano de edad tras el
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5.2.2.

5.2.3.

trasplante el riesgo de muerte se multiplica por 1,04 (p=0,002, HR 1,04,
IC95% 1,01-1,07) y con la SLE de forma que por cada afio de edad tras el
trasplante el riesgo de muerte o recidiva tumoral se multiplica por 1,03
(p=0,003, HR 1,03, IC95% 1,01-1,06). Los pacientes trasplantados con
recidiva tumoral presentaron edades similares a aquellos sin recidiva (media
de 58,7 afios frente a 56,7, p=0,101, HR 1,04, IC95% 0,99-1,09), por lo que la
edad no ha resultado un factor de riesgo de recidiva tumoral en los pacientes

de la serie estudiada.

Sexo

El 83,3% de los pacientes eran hombres, coincidiendo con otras
publicaciones mundiales en las que se evidencia que la aparicion del CHC es

mds frecuente en los hombres que en las mujeres (relacién, 3-8/1)*".

Etiologia de la cirrosis hepatica

La causa mds frecuente de la cirrosis hepética de los pacientes de la serie
con CHC injertado fue el virus C (66,6%), tanto como infeccion tinica como
coinfecciébn con otros virus, seguido del alcohol (19,4%). Estos datos
coinciden con lo publicado en el registro europeo, donde los factores de
riesgo mas frecuentemente asociados al CHC son la infeccién crénica por
VHC y el consumo crénico de etanol”.

En este estudio, hemos encontrado diferencias en la supervivencia de los
pacientes con CHC trasplantado en funcion del agente etioldgico implicado
en la cirrosis hepatica. Asi, la SG a los 5 afios de los pacientes con infeccion
por VHC fue del 55,8% frente al 76,3% de los VHC negativo (p=0,005) y la
SLE a los 5 afos en VHC positivo del 54,6% frente al 70,4% en los VHC
negativos (p=0,007). Entre los pacientes que presentaron recidiva tumoral tras
el trasplante, el porcentaje de VHC positivo fue similar respecto a los no
recidivados (76,2% frente al 65,2%, p=0,269, HR 1,50, IC95%0,73-3,07), por
lo que la etiologia de la cirrosis por VHC positivo no ha sido un predictor

prondstico de recidiva entre los pacientes de la serie estudiada.
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5.24.

En 2002, A. Moya y colaboradores publicaron resultados similares, con
SG a los 5 afios del 59% en pacientes VHC positivo frente al 77% en VHC
negativo'”’.

Posteriormente, en la revision realizada por RT. Groeschl y colaboradores
de un total de 7742 pacientes obtenidos del registro americano de la OPTN,
concluyeron que la infecciéon por VHB y por VHC influye en el prondstico de
los pacientes trasplantados por CHC. Asi, los pacientes con VHB+ y VHC+
presentaron una SG a los 5 afios del 62% frente al 78% de aquellos VHB+ y
VHC- (p<0,001, HR 1,29, 1C95% 1,13-1,47)""".

Tiempo en lista de espera

La mediana de tiempo de permanencia en lista de espera de los pacientes
de nuestra serie fue de 3,6 meses (RIC 1,5-6), sin superar los 6 meses en el
75,7% de los casos. Este tiempo entra dentro de lo esperado ya que en
Espafia, el tiempo medio de espera hasta el trasplante es, aproximadamente,
de 6 meses, y la mitad de los pacientes se trasplantan dentro de los primeros
3-4 meses desde su inclusién en lista de espera'®.

En este trabajo los pacientes que permanecen en lista de espera menos de
6 meses tienen una SG a los 5 anos y una SLE similar a aquellos que estan
mas tiempo en lista, sin alcanzar la significacion estadistica (SG del 70,2% en
pacientes en lista de espera > 180 dias frente al 60,5% en < 180 dias,
p=0,370) (SLE del 68,2% frente al 57,9%, respectivamente, p=0,353) . Estos
resultados difieren de lo esperado al pensar que aumentando el tiempo en lista
de espera puede progresar la enfermedad tumoral y empeorar el prondstico
postrasplante.

Sin embargo, recientemente se han publicado algunos articulos que
sugieren que un tiempo corto en lista de espera de los pacientes con CHC se
asocia a un mayor riesgo de recidiva. Es el caso del estudio de ML.
Samoylova y colaboradores en el que la incidencia de recidiva tumoral al afio
fue inferior en los pacientes que estuvieron en lista durante mas de 120 dias
(2,2% frente al 3,9%, p=0,002), por lo tanto recomiendan que los pacientes

con CHC se sometan a un periodo minimo en lista de espera de 3 meses'®.

178



Discusion

5.2.5.

En cambio, autores como T. Bitterman y colaboradores no consideran que
la prolongacion del tiempo en lista de espera favorezca una seleccion de

tumores con caracteristicas histolégicas mds favorables'"’.

Grupo de pacientes con carcinoma hepatocelular tratado antes del

trasplante

En esta serie estudiada, 196 pacientes recibieron tratamiento
locorregional antes del trasplante, de los cuales 159 (81,1%) tenian tumores
con criterios de Mildn y 37 (18,9%) excedian estos criterios en la imagen
radioldgica realizada en el momento del diagndstico del CHC. La intencién
del tratamiento pretrasplante de los 159 pacientes con CHC con criterios de
Miléan era evitar su progresion estando en lista de espera y su salida de la
misma. Mientras que el objetivo de tratar a los 37 tumores extra-Milan era
conseguir su reducciéon hasta los criterios aceptados para trasplante

(downstaging).

a. Tipo de tratamiento locorregional radioldgico

Respecto al tipo de terapia locorregional utilizada para el tratamiento
pretrasplante del CHC, no hay evidencia para recomendar un método
terapéutico frente a otro’', aunque la tendencia de la mayoria de los
grupos es a utilizar procedimientos de destruccion tumoral, siempre que
lo permitan las caracteristicas del tumor y del paciente'*'*.

Los CHC de nuestra serie se han tratado con QETA (87,2%), RF
(19.9%) y con IPE (5,6%), siendo la quimioembolizacién el tipo de
terapia mds empleada, como en el estudio prospectivo publicado por
Ravaioli (QETA en el 67,2% de los casos, RF en el 254% e IPE en el
13,1%)%.

En este estudio no se han observado diferencias significativas al
comparar el tipo de terapia locorregional en funcién del nimero de
nodulos tratados, aunque la tendencia ha sido emplear la RF en nddulos
unicos (22,7% de nédulos tnicos frente al 14,3% de nédulos mudltiples,

p=0,198). Sin embargo, si que hemos observado diferencias al realizar
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esta comparacion en funcién del tamafio médximo de los mismos,
utilizando la RF para tratar los nédulos de menor tamafio (34,3% en
nédulos < 30 mm frente al 12,2% en nédulos de 31-40 mm y 12,3% en
nédulos > 40 mm, p=0,004).

La terapia més empleada en nuestra serie fue la QETA a pesar de que
la mayoria de los nddulos tratados fueron tnicos y menores de 40 mm.
Este hecho puede explicarse por el concepto de “migracion terapéutica”,
que consiste en que en tumores pequefios cuyo acceso percutdneo no es
factible principalmente por su localizacién (localizaciones muy craneales
0 cercanas a otras estructuras anatomicas vecinas), se ha realizado
QETA. A esta excepcion, hay que afiadir también que durante los afios
del presente estudio se tendia a realizar mds QETA que RF, a pesar de
existir indicacion de RF, debido a las preferencias del operador con un
perfil predominantemente endovascular y no percutineo.

Los pacientes de este grupo tenfan una funcion hepatica conservada
(56,1% eran Child A y 31,6% Child B), lo que ha permitido utilizar la
QETA para tratar la mayoria de los CHC (87,2%), bien como terapia
Unica (144 casos) o asociada a otras terapias (27 casos).

Respecto al tipo de quimioembolizacién, la QETA convencional fue
mas usada que la QETA DEB doxorrubicina (73,7% frente al 26,3%).
Hay varios estudios publicados acerca de la seguridad y efectividad de la

125,126

QETA mediante particulas con doxorrubicina , incluso sugieren su

superioridad frente a la QETA convencional respecto a las tasas de

). Sin

respuesta tumoral completa conseguida (27% frente al 22%
embargo, en este trabajo se utiliz6 mds la QETA convencional en el
periodo de tiempo analizado dado que el sistema de quimioembolizacion
con particulas cargadas con doxorrubicina no se implantd en nuestro
centro hasta el afio 2008, no siendo hasta el afio 2009 cuando el uso de
QETA convencional pasé a ser de uso muy esporadico.

No hemos observado diferencias en las variables anatomopatolégicas
de mal prondstico del CHC entre los pacientes tratados con QETA

convencional y aquellos tratados con QETA DEB doxorrubicina. La SG

y SLE de los pacientes tratados con QETA convencional es similar a los
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tratados con QETA DEB doxorrubicina, sin diferencias significativas

(p=0,525y p=0,259).

Evaluacion de la respuesta radioldgica al tratamiento pretrasplante

Nuestro trabajo evalud la respuesta al tratamiento pretrasplante segin
el nimero de nédulos y el tamafo de los mismo, clasificando a los
tumores en funcion de los criterios de Milédn radioldgicos en la prueba de
imagen realizada tras el tratamiento y antes del trasplante, igual que otras

publicaciones™"''>'# 1!

. No ha sido posible evaluar la respuesta al
tratamiento mediante los criterios mRECIST'”, a pesar de que son los
recomendados por las guias europeas®’'.

Los radidlogos de nuestro centro, con el empleo de la QETA
convencional, adoptaron inicialmente como criterios de respuesta la
agregacion homogénea del Lipiodol® en la lesion tratada y la
disminucion de su tamafio. Si existia un claro realce tras el estudio de TC
con contraste, se consideraba criterio de falta de respuesta, indicando un
nuevo retratamiento. El seguimiento se realiz6 mediante una TC al mes
del procedimiento en todos los casos, interpretando el grado de respuesta
seglin la agregacion del Lipiodol®, la disminucién del tamafio tumoral y
la presencia o no de realce tumoral tras la administracién de contraste. Se
realizaron TC de rutina a pesar de recomendarse el seguimiento mediante
RM en caso de emplear Lipiodol® en la técnica terapéutica, debido a
mayor disponibilidad de la técnica, dado que la RM no estaba instalada
dentro del propio hospital.

El criterio que hemos tenido en cuenta para definir downstaging ha
sido la modificacion del estadio radiologico del CHC segtn los criterios
considerados para trasplante, es decir, el cambio de extra-Mildn a Mildn
tras el tratamiento pretrasplante. Siguiendo este principio, observamos
que el nimero de pacientes con CHC fuera de criterios de Mildn
radiolégico de nuestra serie fue significativamente inferior tras el
tratamiento locorregional (18,9% antes del tratamiento frente al 12,8%
tras el mismo, p<0,001), por lo que el tratamiento pretrasplante consiguid

el downstaging en el 649% de los CHC fuera de criterios de Milan
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tratados preoperatoriamente. Este porcentaje es similar a lo publicado en
otros trabajos, donde los rangos de frecuencia de downstaging varian
entre el 24% y el 71%° "> 1%-1%1 Pero hay que tener en cuenta que los
estudios sobre la disminucion del estadio tumoral mediante el tratamiento
pretrasplante son muy heterogéneos respecto a los criterios utilizados
para definir el downstaging.

Algunos trabajos tienen en cuenta factores relacionados con la
biologia tumoral, como el estudio europeo multicéntrico retrospectivo
realizado por Q. Lai y colaboradores'”> que considerd los niveles de AFP
y el porcentaje de tumor viable tras el tratamiento pretrasplante medido
por los criterios mRECIST como factores significativos para un
downstaging exitoso.

Antes y después del tratamiento, los valores de AFP preoperatorios no
variaron de forma significativa (media de AFP antes del tratamiento
locorregional de 1664 frente a 164,2 tras el tratamiento, p=0,969). Este
hecho no nos ha permitido estudiar su relacion prondstica, como hicieron
otros autores como B. Mailey y colaboradores quienes observaron que los
pacientes con CHC con niveles elevados de AFP preoperatoria logran
buenos resultados tras el trasplante si los niveles de dicho marcador

descienden con el tratamiento locorregional pretrasplante'™*.

Morbilidad del tratamiento locorregional

La morbilidad del tratamiento locorregional fue baja, siendo la
principal complicacién el sindrome post-embolizacion, sin observar
diferencias significativas entre la QETA convencional y la QETA DEB
doxorrubicina (20,6% frente al 22,2%, p=0,735). Pensamos que la
notable diferencia entre el nimero de pacientes tratados con ambos tipos
de QETA y que tuvieron esta complicacion ha influido en la falta de
diferencias significativas (26 casos con QETA convencional frente a 10
con QETA DEB doxorrubicina).

Los datos de esta serie coinciden con lo publicado por J. Lammer y
colaboradores (25,9% tras QETA frente a 24,7% tras DEB doxorrubicina,
p>0,005)">.
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5.2.6.

Grupo de pacientes con carcinoma hepatocelular no tratado antes

del trasplante

El tiempo de permanencia en lista de espera de los pacientes del grupo
NO-NEOAD fue corto (mediana de 4,3 meses, DE 3,6) y casi la mitad de ellos
presentaban una funcién hepatica mal conservada (44,6% con Child C), lo
que justifica la no aplicacion de terapias locorregionales pretrasplante.

Hemos observado que el porcentaje de pacientes con CHC fuera de
criterios de Mildn aumentd un 7% (9% tumores extra-Mildn en el momento
del diagnodstico frente al 16% antes de la realizacion del trasplante, p=0,022)
durante el tiempo transcurrido entre la primera prueba radioldgica diagndstica
del CHC y la udltima prueba realizada antes del TH (mediana de 1,4 meses,
RIC 0,6-5,4). Pensamos que esta progresion podria explicarse por la ausencia
de tratamiento pretrasplante, la propia agresividad tumoral y el tiempo de
espera hasta el trasplante.

Entre los pacientes no tratados antes del trasplante se encuentran aquellos
con CHC incidental, cuyo porcentaje en nuestra serie fue del 11,6%. Esta
cifra es ligeramente superior a lo publicado por E. Ramos y colaboradores,
que informan de una proporcion de pacientes trasplantados con CHC
incidental por los 17 grupos espafioles inferior al 10%, confirmando la
eficacia, en general, de los criterios diagndsticos y los métodos de

estadificacién del CHC actualmente empleados'®.
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5.3.PRECISION DE LAS PRUEBAS DE IMAGEN PARA ESTADIFICAR
EL CARCINOMA HEPATOCELULAR

Durante el seguimiento de los pacientes con cirrosis hepatica la ecografia
abdominal sugiri6 la presencia de CHC en 87 (29.4%) casos. Estos fueron
confirmados posteriormente mediante la realizacién de pruebas de imagen dindmicas
(TC y/o RM). En todos los pacientes incluidos en el estudio (n=335) se realizd, al
menos, una TC dindmica hepatica antes del TH. Ademas, en 136 (46%) casos se
confirmé el diagndstico radiolégico de CHC mediante RM dindmica hepatica. Un
total de 296 (88,4%) pacientes se trasplantaron con diagndstico de CHC conocido
preoperatoriamente.

Uno de los hallazgos del presente estudio que puede suscitar preocupacion es el
hecho de que, en el estudio anatomopatoldgico de la pieza de hepatectomia, se
evidenciaron 39 CHC no conocidos en las pruebas de imagen realizadas
preoperatoriamente (11,6% de CHC incidentales). Este porcentaje es ligeramente
superior a las series de pacientes trasplantados por los 17 grupos espaifioles de TH,
cuyo porcentaje de CHC incidental fue inferior al 10%"*.

La cifra de CHC incidentales de nuestra serie podria estar justificada parcialmente
por el hecho de que estos 39 casos se trasplantaron con una prueba de imagen
preoperatoria menos reciente que aquellos con CHC conocido (media de tiempo
transcurrido entre la ultima prueba radioldgica realizada preoperatoriamente en el
grupo de CHC incidental y el trasplante de 4,8 meses frente a 2,2 meses en el grupo
de CHC conocido, p<0,001).

Por otro lado, se observé una significativa discordancia entre la clasificacion
Miléan radioldgica antes del trasplante con la anatomopatoldgica postoperatoria, ya
que 72 CHC extra-Milan anatomopatoldégicos fueron considerados dentro de Milan
radiolégicamente en el preoperatorio (p<0,001, indice de kappa 0,178, 62,9%). Por lo
que el porcentaje total de infraestadificacion radioldgica observado en nuestra serie
fue del 33,1%.

En el grupo de pacientes con CHC infraestadificados (n=111) el tiempo
transcurrido entre la ultima prueba de imagen preoperatoria y la realizacion del TH
fue significativamente mayor respecto al del grupo de los no infraestadificados

(media de 3,2 meses frente a 2,2 meses, p<0,001, OR 1,18), siendo éste un factor de
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riesgo de infraestadificacion radioldgica tras el estudio multivariable (p=0,070, HR
1,10, 1C95% 0,99-1,22). Pensamos que el hecho de disponer de una prueba de
imagen menos reciente antes del trasplante puede justificar la incorrecta
estadificacion radioldgica.

Ademéds, el nimero de casos no tratados preoperatoriamente fue mayor entre los
casos infraestadificados que en los no infraestadificados (59,9% frente al 32,6%,
p<0,001, OR 0,33). La realizaciéon de un tratamiento locorregional preoperatorio
implica hacer mas pruebas radioldgicas seriadas para control de la efectividad del
propio tratamiento, por lo que se puede justificar que los CHC tratados tengan un
menor porcentaje de infraestadificacion.

Otra variable significativa que puede explicar la tasa de infraestadificacion
radiolégica de los CHC hallada en esta serie fue el tamafio de los nédulos tumorales,
observando nédulos mds pequefios entre los pacientes infraestadificados respecto a
los no infraestadificados (media de 19,9 mm frente a 28,7 mm, p<0,001, OR 0,96).
De hecho, ésta fue una de las variables considerada como factor de
infraestadificacion radioldgica tras el estudio multivariable (p=0,014, HR 0,97,
IC95% 0,95-0,99).

A pesar de los progresivos avances tecnoldgicos en las pruebas de imagen
utilizadas para evaluar el CHC (ecografia, TC y RM), se ha comprobado que éstas
pueden subestimar o sobreestimar las caracteristicas morfoldgicas del mismo cuando
se comparan con los hallazgos histolégicos del higado explantado, como ya hemos
comentado previamente”'®"'® En esta discordancia entre los hallazgos radiolégicos
y los anatomopatoldgicos juega un papel muy importante el tamafio del CHC.
Mientras que las lesiones tumorales mayores de 20 mm, por lo general, cumplen el
criterio mayor diagndstico de CHC de realce durante la fase arterial (acumulacion de
contraste en la fase arterial) y el lavado en la fase venosa del estudio dindmico, esta
propiedad es menos frecuente en las lesiones menores de 20 mm.

Por tanto, pensamos que el porcentaje de infraestadificacion radioldgica
observado en el estudio de esta serie (33,3%) se puede justificar, por una parte, por
errores de las propias pruebas de imagen en la estadificacion del CHC secundarios al
tamafio tumoral y, por otra parte, por tratarse de un estudio retrospectivo en el que se

incluyen los CHC confirmados en la pieza de hepatectomia.
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IS4 concretamente con D.

Nuestros resultados coinciden con otros autores
DuBay y colaboradores quienes observaron cifras de infraestadificacion del 30% al
analizar prospectivamente una serie de 294 pacientes trasplantados por CHC'**.

En cambio, otros autores han observado tasas superiores de discordancia entre la
radiologia y anatomia patoldgica, como NN. Nissen y colaboradores que examinan
retrospectivamente las piezas de hepatectomia de 122 casos trasplantados por CHC
con el objetivo de identificar factores de riesgo de recidiva tumoral. Tras el andlisis
evidencian que el 44% de los pacientes trasplantados con CHC con criterios de Milan
radiolégicos preoperatorios son extra-Milén en el estudio anatomopatolégico'.

Cifras de infraestadificaciéon muy inferiores (8%) muestran el estudio de U. Cillo

y colaboradores, aunque se trata de una corta serie de pacientes (n=33)".
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S4.INFLUENCIA DE LAS DISTINTAS VARIABLES EN LA
SUPERVIVENCIA GLOBAL Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE
ENFERMEDAD

La mediana de tiempo de seguimiento de todos los pacientes de la serie fue de
46,8 meses (RIC 21,5-79,5). El tiempo de seguimiento observado en esta serie fue
superior a lo publicado en otras series como la de A. Diaz-Sanchez, con una mediana

191

de seguimiento de 29,6 meses (1-89)” o la de KM. Chan, con una media de

seguimiento de 30,7 meses (3,4-125)'%.

Siguiendo la premisa de seleccionar a los pacientes con CHC y cirrosis hepatica
candidatos para trasplante hepatico segun la clasificacion de los criterios de Milan, la
SG a 1,3 y 5 afos de nuestra serie de 335 casos fue del 84,7%, 734% y 62,5% y la
SLE de 82,1%,69,9% y 59,9%.

Estas cifras se ajustan a lo recomendado por la ultima Conferencia Internacional
de Consenso’ y son similares a la de los pacientes trasplantados por patologia
benigna (SG a los 5 afios del 65-87%)""">. Ademads, en términos de supervivencia, los
resultados observados en los pacientes con cirrosis hepatica y CHC trasplantados de
esta serie son semejantes por otras publicaciones europeas’” y por la Organizacién
Nacional de Trasplantes (ONT), con cifras registradas a nivel nacional de SGa 1,3y
5 afios del 86,4%, 74.4% y 66,3%'".

Durante el periodo de seguimiento de los 335 pacientes con CHC trasplantados,
un total de 42 (12,5%) casos presentaron recidiva tumoral, apareciendo en la mayoria
de casos en los primeros 2 afios tras el trasplante (66,7% de los casos con recidiva).
La tasa de recidiva a los 5 afos fue del 13,5%.

La tasa de recidiva de esta serie entra dentro de los resultados minimos exigibles
segtn la ultima revision realizada por E. Ramos y colaboradores sobre el grado de
homogeneidad en el tratamiento del CHC de los grupos espanoles de TH, en el que

se considera que la incidencia de recidiva a los 5 afios debe ser inferior al 15%'.

101 hasta

En los diferentes estudios esta cifra varia considerablemente, desde el 4%
el 20,7%'" y 1a recidiva suele ocurrir durante los primeros dos afios tras el trasplante,
asocidndose con una mediana de supervivencia de menos de un afo (RIC 7-18

meses) desde el momento de su diagnéstico'”.
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5.4.1. Diferencias entre los pacientes de la serie distribuidos en funcién

del tratamiento pretrasplante

Los pacientes del grupo NEOAD presentaron diferencias significativas
respecto a los del grupo NO-NEOAD en diferentes variables que, como
veremos posteriormente, tienen influencia en la supervivencia global y libre

de enfermedad de los pacientes con CHC trasplantados. Estas variables son:

a. Funcién hepadtica: el 87,7% de los pacientes tratados presentaban una

funcién hepatica conservada (Child A o B) frente al 52,5% de los no
tratados (p<0,001). Es importante tener en cuenta que la aplicabilidad de
los tratamientos locorregionales en el CHC estd limitada por la reserva

funcional hepatica del paciente.

b. MELD: los pacientes tratados presentaban mejor puntuacion MELD

funcional respecto a los no tratados (mediana 11 frente a 15, p<0,001).

c. Etiologia de la cirrosis: los pacientes tratados presentaron un mayor

porcentaje de infeccidon crénica por virus C que los no tratados (70,9%

frente al 59,7%, p=0,033).

d. Tiempo transcurrido entre el diagndstico del CHC vy el TH: entre los

pacientes tratados pas6 mas tiempo entre el diagndstico radioldgico del
CHC y la realizacion del trasplante que en los no tratados (media de 12,5
meses frente a 5,8, p<0,001). Este dato parece logico dado que el
tratamiento locorregional pretrasplante se indica cuando el tiempo

esperable en lista de espera es > de 6 meses.

e. Grado de diferenciaciéon tumoral: el nimero de CHC pobremente

diferenciados e indiferenciados en el estudio anatomopatoldgico fue
mayor entre los tratados que en los no tratados (16,3% frente al 8,4%,

p=0,001).
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S54.2.

f.  Necrosis tumoral: los CHC tratados presentaron un porcentaje de necrosis
superior al 60% en mayor proporcién que aquellos no tratados (58,7%
frente al 11,5%, p=0,001), resultado l6gico y esperable dado que la
necrosis tumoral es un efecto propio del tratamiento locorregional. En
este trabajo utilizamos el mismo punto de corte del porcentaje de necrosis
que el publicado por KM. Chan y colaboradores, quienes identificaron el
porcentaje de necrosis tumoral =60% como factor independiente

relacionado con baja tasa de recidiva tumoral tras el TH'®.

Asi se comprueba cdmo los pacientes del grupo NEOAD corresponden a
aquellos con mejor reserva funcional hepdtica que permita realizar dichos
procedimientos con total garantia, con mayor nimero de casos con VHC +y
con mayor porcentaje de tumores pobremente diferenciados e indiferenciados
y, por lo tanto, con variables implicadas en el prondstico tras el
trasplante**"*7'7",

Tras el estudio multivariable, identificamos como factores de confusién
entre la recidiva tumoral y el tratamiento pretrasplante los niveles de AFP
preoperatoria = 1000 ng/ml (p=0,271, HR 2,31, IC95% 0,52-10,38), el grado
de diferenciaciéon pobremente diferenciado (p<0,001, HR 5,88, IC95% 2,30-
15,03), la presencia de invasién microvascular (p=0,002, HR 5,04, IC95%
1,80-14,16) y la presencia de satelitosis tumoral (p=0,011, HR 2,32, IC95%
091-5,92).

Se trata, por tanto, de dos grupos heterogéneos que hemos comparado

retrospectivamente con cautela.

Influencia del tratamiento pretrasplante en la recidiva tumoral y

supervivencia global de los pacientes trasplantados

Diversos estudios han evaluado la influencia del tratamiento locorregional
pretrasplante y sugieren un discreto beneficio en cuanto al aumento de la
supervivencia y reduccidon de la recidiva tumoral, aunque la mayoria son
estudios retrospectivos no aleatorizados por lo que no podemos hablar con

suficiente evidencia cientifica del efecto beneficioso del tratamiento
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pretrasplante en el prondstico de los pacientes trasplantados.

El trabajo de G. Millonig y colaboradores mostr6 como los pacientes
tratados con QETA con posterior respuesta completa o parcial a dicho
tratamiento tienen tasas de SG a los 5 afios superiores respecto a aquellos en
los que no se evidencia respuesta tumoral (85,1% y 63,9% frente al 51 A%)".

En 2013, M. Pompili y colaboradores revisaron los resultados publicados
hasta el momento por varios autores sobre el tratamiento pretrasplante con
intencion downstaging de pacientes en lista de espera con CHC extra-Miléan.
Concluyen afirmando que el tratamiento locorregional del CHC estadio
UNOS-T2 disminuyen la tasa de salida de lista de espera y tienen un impacto
positivo en la recidiva tumoral y en la supervivencia global tras el trasplante,
al menos en pacientes con necrosis completa tumoral'®.

El estudio de M. Ravaioli y colaboradores analiz6 la supervivencia de 120
pacientes trasplantados y observan similares tasas de SLE a 1 y 3 afios entre
los pacientes con CHC con criterios de Milan (80% y 71%) y en los pacientes
con CHC en los que se ha conseguido downstaging tras tratamiento
pretrasplante (78% y 71%), sin diferencias significativas (p>0,005)".

Por otro lado, otros trabajos observacionales han demostrado cémo los
pacientes con CHC tratados preoperatoriamente tienen bajas tasas de salida de
LE, tanto con QETA como con RF.

Concretamente, el estudio de G. Millonig previamente comentado
demostrd tasas de salida de LE del 3% en 68 pacientes con CHC tratado
mediante QETA preoperatoriamente' .

V. Mazzaferro y colaboradores reporté tasas de abandono de LE por
progresion tumoral del 0% en 40 pacientes con CHC con criterios de Mildn
tratados con RF antes del trasplante'®’.

En un trabajo publicado en 2005 por DS. Lu y colaboradores en el que se
incluyeron una serie corta de 52 pacientes, objetivaron un porcentaje de salida
de LE del 58% a los 12 meses entre los pacientes con CHC tratados
mediante RF antes del trasplante'”.

El impacto del tratamiento pretrasplante en la salida de LE no se ha

valorado en este trabajo, puesto que la poblacion de estudio estaba formada

por la cohorte de pacientes que recibieron finalmente el TH y no los que se
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incluyeron inicialmente en la lista, por lo que no se ha podido realizar un

andlisis por intencion de tratamiento.

5.4.2.1. Supervivencia global y libre de enfermedad en funcién del tratamiento

En general, en el presente estudio no hemos observado diferencias
en la SG ni en la SLE entre los pacientes del grupo NEOAD vy los del
grupo NO-NEOAD. Asi, la SG de esta serie analizada a los 5 afios fue
del 59,3% entre los pacientes del grupo NEOAD y del 66,8% en los
del grupo NO-NEOAD (p=0,403), y la SLE del 55,7% y del 65,7%
(p=0,178) respectivamente.

A. Diaz-Sanchez y colaboradores publican cifras similares en su
revision de 67 pacientes con CHC, 46 (68,7%) tratados
preoperatoriamente con QETA, RF y IPE y 21 (31,3%) no tratados.
Observaron tasas de SG a los 5 afos del 51,9% entre los tratados
frente al 67,3% de los no tratados (p=0,93), y de SLE del 53,4% frente
al 64,1% (p=0,94)"".

Un estudio de casos y controles retrospectivo multicéntrico en
Francia compard 100 pacientes con CHC tratado antes del trasplante
con otros 100 casos no tratados. Las tasas de SLE fueron superiores en
el grupo de pacientes tratados (69% frente al 64%) pero sin diferencias
significativas'”.

Otros autores como PM. Porrett y colaboradores compararon 30
pacientes tratados con 33 pacientes no tratados antes del trasplante, sin
evidenciar ninguna diferencia en la supervivencia entre los grupos (SG
a los 3 afios del 84% frente al 91%, p>0,1), aunque debe tenerse en
cuenta que s6lo el 20% de los pacientes tratados tenia CHC con
necrosis completa en el andlisis anatomopatolégico del explante'™.

Aunque no observamos diferencias significativas en las
supervivencias de los pacientes de nuestra serie en funcion del
tratamiento pretrasplante, llama la atencién observar una mayor SG y
SLE a los 5 anos entre los pacientes del grupo NO-NEOAD (66,8% y
65,7%) respecto a los del grupo NEOAD (59,3% y 55,7%), como

ocurre en el trabajo del grupo de A. Diaz-Sanchez comentado
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5422.

previamente''.

Esta diferencia objetivada en el presente estudio se podria justificar
en primer lugar, porque en un porcentaje de casos, la indicacion de
tratamiento locorregional antes del TH a los pacientes del grupo
NEOAD fue por presentar un CHC fuera de criterios de Mildn o con
riesgo de progresar superando estos criterios durante el tiempo en lista
de espera. De este modo, los pacientes tratados preoperatoriamente
tenian tumores de mayor tamafio respecto a los no tratados (mediana
del tamafio del nédulo mayor de 30 mm en el grupo NEOAD frente a
20 mm en el grupo NO-NEOAD) y mayor porcentaje de tumores fuera
de criterios de Milan (18,9% en el grupo NEOAD frente al 0,9% en el
grupo NO-NEOAD).

En segundo lugar, las diferencias en la etiologia de la cirrosis
hepética entre ambos grupos de pacientes podrian justificar las
distintas supervivencias. Asi, los pacientes del grupo NEOAD son
VHC positivos en mayor proporcion que los del grupo NO-NEOAD
(709% frente al 59,7%, p=0,033). Como ya hemos comentado
previamente, la positividad del VHC se relaciona significativamente
con la SG y SLE de los pacientes de nuestra serie, por lo que creemos
que también puede influir en que los pacientes no tratados tengan unas

supervivencias superiores respecto a los tratados.

Recidiva tumoral en funcién del tratamiento

Otro de los resultados obtenidos que destaca es como la recidiva
del CHC de los casos estudiados fue mas frecuente entre los pacientes
del grupo NEOAD que entre los del grupo NO-NEOAD (16,8% frente
al 6,5%, p =0,005). A pesar de este resultado inicial, el haber recibido
tratamiento antes del trasplante no se relaciond con la recidiva tumoral
en el estudio multivariable, coincidiendo con otros trabajos publicados
en los que el tratamiento locorregional pretrasplante no influy6 en la
frecuencia de recidiva tumoral'®""*"'*,

Hay varios motivos que podrian justificar este resultado. Uno de

ellos serfa el hecho de que entre los pacientes tratados hay mayor
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proporcion de virus VHC positivos respecto a los no tratados (70,9%
frente al 59,7%, p=0,033). Sin embargo, la etiologia de la cirrosis no
resultd significativa en el andlisis multivariable sobre los factores de
riesgo de recidiva tumoral en los pacientes de la serie estudiada.

El otro motivo, seria la mayor proporcion de tumores pobremente
diferenciados e indiferenciados entre los pacientes del grupo NEOAD
respecto a los del grupo NO-NEOAD (16,3% frente al 8,4%, p=0,001).
Como en el estudio multicéntrico publicado por J. Fan y colaboradores
en 2009 en el que analizaron los factores implicados en el prondstico
de 1078 pacientes trasplantados con CHC e identificaron el grado de
diferenciacion tumoral como factor prondstico independiente
(p=0,001)"".

No obstante, algunos estudios parecen confirmar un efecto positivo
del tratamiento pretrasplante en la reduccion de la recidiva del CHC
después del TH, como el de G. Millonig y colaboradores quienes
registraron tasas de recidiva del 7,6% en pacientes tratados antes del
trasplante, en una media de seguimiento de 3,1 + 2,6 afios tras el
TH156.

En otra serie de 147 candidatos (CHC 38% fuera de criterios de
Milan) tratados antes del TH, se observd una respuesta completa o
parcial en el 57,8% de los casos. Los pacientes trasplantados con
enfermedad estable o ninguna respuesta al tratamiento locorregional
pretrasplante tuvieron 6 veces mas riesgo de recidiva tumoral tras el
trasplante en comparaciéon con los pacientes con una respuesta
completa o parcial (13% vs 2%)">.

En otro estudio que incluyé a 315 pacientes con CHC (17% extra-
Milan) tratados preoperatoriamente, se observd una respuesta
completa al tratamiento en el 49,1% de los casos; aquellos casos con
respuesta parcial o nula respuesta al tratamiento mostraron un riesgo
significativamente mayor de recurrencia del CHC en comparacién con

los pacientes con una respuesta completa (19,4% vs 5,5%)'®.
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54.2.3. Supervivencia global vy recidiva tumoral en los pacientes con

carcinoma hepatocelular vy efecto downstaging tras el tratamiento

pretrasplante

A pesar de que no hay ningtin ensayo clinico aleatorizado que haya
demostrado que la aplicaciéon de tratamientos locorregionales durante
el tiempo de espera aumente la supervivencia tras el trasplante,
algunos estudios han mostrado que aquellos pacientes con CHC que
excede los criterios de Mildn con respuesta objetiva tras la aplicacion
de un tratamiento locorregional (downstaging) presentan un
prondstico similar tras el TH comparado con los pacientes con
criterios de Mildn de entrada''®'">. Estos trabajos se basan en que,
tedricamente, el proceso de downstaging permite seleccionar aquellos
CHC que responden a los tratamientos pretrasplante y, por tanto,
tienen una biologia tumoral mas favorable de cara al prondstico post-
trasplante'"”.

En la serie estudiada, de los 37 pacientes con CHC extra-Milan en
el momento del diagndstico que recibieron tratamiento pretrasplante,
24 (64,9%) pasaron a cumplir criterios de Milan en la reevaluacion
radioldgica antes del trasplante. Los 13 (35,1%) casos que continuaron
con CHC fuera de criterios de Mildn tras el tratamiento, se trataron
con un numero mayor de sesiones en comparacién con los
downstaging (38,5% de los CHC extra-Mildn necesitaron > 2 sesiones
frente al 29,2% de los CHC con downstaging, p=0,060).

En el andlisis de supervivencia de esta serie, observamos que los
pacientes en los que se consiguid el downstaging radiolégico con el
tratamiento locorregional pretrasplante presentaron una supervivencia
a los 5 afios similar respecto a aquellos con CHC que cumplia Milan
antes del TH sin haber recibido tratamiento, pero sin alcanzar la
significacion estadistica (SG del 62,8% frente al 61,5%, p=0,747)
(SLE del 59,4% frente al 58,7%, p=0,861). Estos resultados apoyan la
premisa que el tratamiento pretrasplante en los pacientes con CHC
fuera de criterios de Milan estd justificado en los CHC con estadio

UNOS-T2 en los que se prevé una permanencia en lista de espera de al
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menos 6 meses siempre que su supervivencia a los 5 afos sea similar a
aquellos pacientes con CHC con criterios de Mildn iniciales’'.

En general, segun los datos disponibles en la actualidad, los rangos
de downstaging oscilan entre el 24% y el 70,5% pero los estudios que
publican estas tasas son heterogéneos respecto al tipo de terapia

locorregional utilizada y respecto a los criterios para definir un exitoso

downstaging (Tabla 56).
Ref i iterio d
. e'ereltcla Tratamiento Pacientes Cri e.rlo e' Downstaging SLE SG
bibliogrifica downstaging exitoso
Otto y col." QETA 62 Descenio;(i;:; tamafio 34 (55%) 65‘V:1f2110180s 5 73,52‘:;25105
= 0
1d1 . > 0,
Cillo y col.*” QETA_’ RIT’ 40 Criterios de Milan - Rec@lva. 0 90/11 alos
PEI, cirugia pacientes 3 aflos
50%alos5  93,8%al
Chapman y col.'” QETA 76 Criterios de Milan 18 (24%) voalos p oalos
afios afos
ETA, RF 92%alos2  92%alos2
Yao y col.' Q e 61 UCSF 43 (70,5%) /; ;‘OSOS 2‘1 ;’OSOS
L ETA, RF Criterios de Milan y 71% alos 3
Ravaioli y col.”® QETA, RE, 48 32 (679 -
avaiolty co PEI, cirugia AFP < 400 ng/ml (67%) afios
8,8% al
De Lunay col."”® QETA 27 Criterios de Milan 17 (63%) - ! . ; :125 o
iterios de Mila 63,3% al 54,6% al
Jang y col."”’ QETA 386 Criterios de Milin o o ) 5oy 63.3%alos54.6%alos
necrosis completa 5 aflos 5 aflos
4,4% al 2,5%al
Bargellini y col.'** QETA 33 mMRECIST ; Ta%alos  72,5%alos
5 aflos 5 aflos

Tabla 56. Estudios sobre el tratamiento pretrasplante locorregional del carcinoma hepatocelular.

En algunos de estos estudios, la unica terapia locorregional

utilizada fue la QETA'""*'**1%'7 En cambio, en otros se utilizé un

enfoque

quirdrgica

98,113,205

multimodal,

incluyendo

RF,

PEI

(0)

reseccion

La mayoria de los trabajos son series de pocos pacientes (n=18-43),

excepto el de JW. Jang y colaboradores en el que incluyen 386 casos

con CHC extra-Milén tratado preoperatoriamente mediante QETA'"”.

Ademads, en estas publicaciones se han utilizado diferentes criterios

para considerar un downstaging exitoso. Aunque la mayoria han
considerado el cambio de estadio extra-Milan a Milan, otros como G.

Otto y colaboradores solo tienen en cuenta el descenso en el tamafio

195



Discusion

tumoral tras el tratamiento'"”

. En cambio, M. Ravaioli y colaboradores
afiaden a los criterios de Milan los niveles de AFP preoperatoria por
debajo de 400 ng/ml como factor significativo para considerar el
downstaging™. 1. Bargellini y colaboradores son los tnicos que
consideran los actuales criterios mRECIST para valorar la respuesta al

tratamiento y consideran ésta como criterio de downstaging con éxito.

Sin embargo, no especifican la tasa conseguida de downstaging'™®.

5.4.3. Influencia de los niveles de alfafetoproteina preoperatoria en la
recidiva tumoral y supervivencia global de los pacientes

trasplantados

Mientras que el papel de la AFP en sangre en el diagnostico del CHC ha
sido cuestionado, su utilidad como marcador prondstico del CHC esta siendo
cada vez mas reconocido. De hecho, diversos autores han relacionado el valor
de la AFP sérica preoperatoria o su variacion mientras el paciente permanece
en lista de espera con la recidiva del CHC tras el trasplante, demostrando
como niveles altos de AFP en el preoperatorio se asocian a un mayor riesgo
de recidiva tumoral y peor SG del CHC tras el trasplante’®"'*>'**, Las
publicaciones comunican de rangos variables de AFP entre 20 y 1000 ng/ml,
pero son estudios heterogéneos respecto a los criterios de seleccion de los
candidatos a trasplante, asi como sobre el tratamiento pretrasplante
utilizado'”.

En esta serie de pacientes estudiada, los niveles de AFP preoperatoria
fueron iguales o inferiores a 75 ng/ml en el 93,7% de los casos. Al realizar el
andlisis de la supervivencia observamos que tanto la SG como la SLE fueron
inferiores en aquellos pacientes con niveles de AFP preoperatoria por encima
de los 400 ng/ml, pero sin diferencias estadisticamente significativas. Asi, la
SG alos 5 afios de los pacientes con niveles de AFP preoperatoria < 400ng/ml
fue del 62,4% frente al 57,2% de aquellos con cifras superiores a 400 ng/ml
(p=0,409), y la SLE del 60,7% frente al 47,1% (p=0,156) respectivamente.

Sin embargo, al realizar el andlisis considerando un punto de corte superior a

1000 ng/ml, la AFP se relaciond significativamente con las supervivencias.
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Asi, la SG a los 5 afios de los pacientes con niveles de AFP preoperatoria
<1000 ng/ml fue del 62,8% frente al 11,1% de aquellos con cifras superiores
a los 1000 ng/ml (p=0,008), y la SLE del 60,8% frente al 16,7% (p=0,004)
respectivamente. Ademads, los pacientes que presentaron recidiva del CHC
tenian niveles elevados de AFP preoperatoria en comparacion con aquellos
sin recidiva tumoral (media de 558,7 ng/ml frente a 79,9 ng/ml, p<0,001, HR
1,00, IC 95% 1,00-1,00), resultando esta variable con punto de corte en 1000
ng/ml un factor de riesgo de recidiva del CHC en el estudio multivariable
(p=0,271, HR 2,31, IC95% 0,52-10,38). Por otro lado, tanto los niveles de
AFP con punto de corte en 400 ng/ml como en 1000 ng/ml demostraron un
alta especificidad (95,1% con 1C95% 91,85-97,13 y 98,9% con 1C95% 86,02-
93,04) y elevado valor predictivo negativo (99,1% con 1C95% 96,75-99.,62 y
89,5% con IC95% 18,76-81,24), para predecir la recidiva tumoral. No
obstante, su representacion grafica para cada punto de corte muestra una
capacidad discriminativa pobre (drea bajo la curva ROC = 0,665),
probablemente debido que hay pocos pacientes con niveles de AFP por
encima de 400 ng/ml.

Estos resultados coinciden con lo publicado por LL. Wong vy
colaboradores, quienes observan que los pacientes con niveles de AFP < 400
ng/ml en el momento antes del trasplante tenian mayor riesgo de recidiva
tumoral (RR=15,5,1C95% 2.4-100,5)"*®.

Similares resultados obtuvo O. Ciccarelli en su trabajo en el que el nivel de
AFP > 400 ng/ml fue el tnico factor prondstico de recidiva significativo
(p<0,001, OR 5,13, IC95% 2,80-14,76) en 137 pacientes con CHC tratados
antes del trasplante'”.

También observamos diferencias significativas al relacionar los niveles de
AFP preoperatoria con las variables anatomopatoldgicas del CHC. Asi, en el
estudio histoldgico se observé que los pacientes tratados antes del trasplante
con niveles séricos de AFP preoperatoria = 400 ng/ml tenfan mayor
porcentaje de CHC con invasion microvascular comparados con aquellos con
AFP < 400 ng/ml (presencia de invasion microvascular en el 42,9% de los
tumores de los pacientes con AFP preoperatoria = 400 ng/ml frente al 8,3%

de los tumores de los pacientes con AFP preoperatoria < 400 ng/ml, p<0,001).
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Lo mismo ocurrid con la invasiéon macrovascular (presencia de invasion
macrovascular en el 214% de los tumores de los pacientes con AFP
preoperatoria = 400 ng/ml frente al 5,1% de los tumores de los pacientes con
AFP preoperatoria < 400 ng/ml, p=0,017), la ausencia de delimitacion
tumoral (no delimitaciéon en el 71,4% de los tumores de los pacientes con
AFP preoperatoria = 400 ng/ml frente al 28,7% de los tumores de los
pacientes con AFP preoperatoria < 400 ng/ml, p=0,001), el estadio T (28,5%
estadios T3-T4 tumorales en los pacientes con AFP preoperatoria = 400 ng/ml
frente al 3,1% estadios T3-T4 tumorales en los pacientes con AFP
preoperatoria < 400 ng/ml, p=0,005) y el grado de diferenciaciéon tumoral
(50% de los tumores pobremente diferenciados e indiferenciados en los
pacientes con AFP preoperatoria = 400 ng/ml frente al 13,9% de los tumores
pobremente diferenciados e indiferenciados en los pacientes con AFP < 400
ng/ml, p=0,34).

Como ya hemos comentado previamente, se le estd concediendo cada vez
mas importancia al papel de la AFP como factor prondstico independiente de
recidiva tumoral, por lo que parece logico que niveles elevados de este
marcador sérico se relacionen con aquellas variables histoldgicas bien
conocidas como factores de mal prondstico.

Concretamente, B. Hameed y colaboradores relacionaron en su estudio los
niveles de AFP preoperatoria con la presencia de invasion microvascular en la
pieza de hepatectomia, de forma que pacientes con AFP antes del trasplante
>1000 ng/ml tenian un riesgo de presentar invasion microvascular 6,8 veces
superior a aquellos con niveles inferiores de AFP (p=0,006, IC95% 1,6-
19,1)'.

El estudio multicéntrico francés publicado por C. Duvoux y colaboradores
incluye 537 casos con el objetivo de elaborar un modelo prondstico predictor
de recidiva en los pacientes trasplantados por CHC. obtienen un score que los
niveles de AFP preoperatorios son un factor de riesgo independiente de
recidiva tumoral (score < 2 corresponde a los pacientes con AFP <1000 ng/ml
con riesgo de recidiva del 37,1% =+ 8,9% frente al 13,3% + 2,0% de aquellos
con AFP = 1000 ng/ml, p<0,001) y se correlacionan con la invasion vascular

y el grado de diferenciacién tumoral™®.
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En la revision retrospectiva canadiense de 144 pacientes trasplantados por
CHC realizada por TC. Dumitra y colaboradores, identificaron entre los
pacientes con recidiva tumoral niveles de AFP preoperatorios crecientes
respecto a los no recidivados (58,3% frente al 26,3%, p=0,024, OR 3,20,
IC95% 1,11-9,22). Ademés, el ascenso de la AFP preoperatoria se asocid
significativamente con la presencia de invasion microvascular (p=0,040). Asf,
consideraron esta variable como factor predictor de invasiéon microvascular y

de recidiva tumoral®'.

Influencia del tratamiento inmunosupresor tras el trasplante en la
recidiva tumoral y supervivencia global de los pacientes

trasplantados

Todavia hay una falta de pruebas convincentes para recomendar a los
inhibidores de mTOR como la terapia estandar en pacientes trasplantados por
CHC, pero estudios recientes sugieren una menor tasa de recidiva en
pacientes con sirolimus (4,9-12,9%) en comparacion con los inhibidores de la
calcineurina (17,3-38,7%)""*'"".

En la serie de pacientes de este estudio, la pauta de induccion de
inmunosupresores se basd en una doble terapia que combina ciclosporina A
(Sandimmun Neoral®) o tacrolimus (Prograf®) junto con esteroides. La
eleccion del inmunosupresor principal se realizo de forma aleatoria segun el
numero de historia clinica (los pares con ciclosporina y los impares con
tacrolimus), salvo excepciones previamente comentadas. Finalmente, 41
pacientes (12,2%) se trataron con inhibidores mTOR como monoterapia o
junto con otros inmunosupresores, 24 (10,7%) de ellos tenian CHC extra-
Milén en el estudio anatomopatoldgico y los 17 (15,3%) restantes cumplian
criterios de Mildn. Objetivamos como la ausencia de tratamiento con mTOR
se relaciond significativamente con mayor riesgo de recidiva tumoral
(p=0,008, HR 5,74, 1C95%1,77-18,61), pero s6lo entre los pacientes con

CHC que cumplian criterios de Mildn anatomopatoldgicos.
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54.5.

Estos resultados coinciden con el estudio SILVER (NCT00355862) con
resultados no publicados, pero comunicados recientemente en el 21° Congreso
Anual de la International Liver Transplantation Society (ILTS) (Chicago,
Julio 2015). Se trata de un estudio multicéntrico aleatorizado que analiza la
supervivencia de 508 pacientes trasplantados con CHC confirmado en la
pieza de hepatectomia. Observaron como los pacientes tratados con
inhibidores mTOR tenian una SG significativamente superior respecto a
aquellos tratados con otros IS (SG a los 5 anos del 79,4% frente al 70,3%,
p=0,048, HR 0,70, 1C95% 049-1,00). Pero s6lo se beneficiaban del
tratamiento en monoterapia con mTOR aquellos casos con CHC con criterios
de Milan histoldgicos, sin objetivar mejores supervivencias en aquellos con
tumores extra-Milan'"®,

Otros 3 metaanalisis publicados concluyen las mismas recomendaciones*
5 Concretamente, E. Cholangitas y colaboradores demuestra que los
pacientes con CHC con criterios de Mildn anatomopatoldgicos tratados con
mTOR presentan menores tasas de recidiva tumoral tras el trasplante respecto
a los tratados con anticalcineurinicos (3,8% frente al 9,2%, p=0,03), mientras
que estos beneficios no se observan entre los pacientes con tumores extra-
Milan donde las tasas de recidiva son similares entre los tratados con mTOR y

los tratados con anticalcineurinicos (29,5% frente al 29,2, p=1 00)2,

Relacion de las variables anatomopatologicas del carcinoma
hepatocelular con la recidiva tumoral y supervivencia global de los

pacientes trasplantados

Diversos estudios demuestran como determinados marcadores histolégicos
sobre la biologia molecular del CHC influyen en el prondstico de los
pacientes tras el trasplante™®’>7*¢!#!

Tras el estudio anatomopatolégico del CHC, hemos analizado la relacion
de las siguientes variables histolégicas con la supervivencia y la recidiva

tumoral de los pacientes de la serie.
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5.4.5.1. Criterios de Milan

Es bien conocido que el tamafio y el nimero de nddulos tiene un
papel importante en la indicacion del trasplante, ya que los mejores
resultados del TH en pacientes con cirrosis hepatica y CHC se
obtienen siguiendo los criterios de Milan (presencia de un nddulo
unico de CHC < 5 cm o entre 2-3 nddulos < 3 cm sin invasion
macrovascular), consiguiendo tasas de SG a los 5 afos del 70% e
indices de recidiva del 15% a los 5 afios’’. Una actual revisién
sistematica que incluye 90 estudios comparando 17780 pacientes con
seguimiento de 15 afios, identifica a los criterios de Mildn como factor
independiente de buen prondstico tras el TH, con SG a los 5 afios de
los pacientes con CHC con criterios de Milan (65-75%) similares a
aquellos trasplantados sin CHC (65-78%) segtn los registros europeos
de la ELTR” y americanos de la OPNT"*,

En este trabajo observamos tasas de supervivencia inferiores a lo
esperado, de modo que los pacientes con CHC con criterios de Mildn
anatomopatolégicos presentaron una SG y una SLE a los 5 afios
ligeramente superior respecto a aquellos con excedian estos criterios,
pero sin diferencias significativas (SG de 63,5% frente al 60,6%,
p=0,130; SLE de 61,9% frente al 56,1%, p=0,054).

Cabe resaltar que se trasplantaron 29 pacientes con CHC extra-
Milan radiolégicos, de los cuales 24 (82,7%) cumplian criterios de
Valencia® aceptados como criterios validos para trasplante en nuestro
centro donde se ha realizado el estudio. Los 5 (17,2%) casos restantes
se trasplantaron sobrepasando los criterios de Milan y de Valencia.

A pesar de no encontrar diferencias en la supervivencia, si que
observamos que los pacientes con CHC extra-Mildn presentaron
mayor porcentaje de recidivas tumorales respecto a aquellos con
tumores dentro de criterios de Milan (54,8% frente al 30%, p=0,001,
HR 0,35, IC95% 0,18-0,67). Sin embargo, tras el estudio multivariable
de los factores relacionados con la recidiva, los criterios de Mildn no
mostraron relacidn significativa con la recidiva tumoral. Por tanto, los

criterios de Milan anatomopatoldgicos, por ellos mismos, no han sido
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suficientes para predecir la recidiva tumoral entre los pacientes de la
serie estudiada.

U. Cillo y colaboradores publicaron resultados similares en un
estudio prospectivo al analizar las tasas de supervivencia de los
pacientes trasplantados con CHC dentro (n=60) y fuera (n=40) de
criterios de Mildn. La SG a los 5 afios fue similar en ambos grupos, sin
diferencias significativas (69% con IC95% 55-83 frente al 79% con
IC95% 63-95, p>0,05".

Otros autores como LL. Wong identificaron que los pacientes
trasplantados que presentaban recidiva tumoral eran aquellos con CHC
fuera de criterios de Mildn (21% recidivas en CHC extra-Milan frente
al 4% en tumores con criterios de Milan, p=0,004)'*®,

Del mismo modo, E. Cholangitas y colaboradores demostraron en
su revision sistematica de 3666 pacientes con CHC trasplantados una
mayor tasa de recidiva tumoral entre los casos con tumores extra-
Miléan respecto a aquellos con CHC con criterios de Milan (29,2%

frente al 8,1%, p<0,001)**.

TNM

Existe un consenso generalizado de que la clasificacion TNM
clasica carece de utilidad prondstica, dado que no predice de forma
adecuada el riesgo de recidiva ni la supervivencia de los pacientes
trasplantados. Ademads, si se compara la estadificacion preoperatoria y
postoperatoria (pTNM), la correlacion en la mayoria de los casos es
bastante pobre*”'*’,

En nuestra serie no evaluamos el TNM radiolégico, solo el
anatomopatolégico. Observamos como la SG a los 5 afios de los
pacientes con CHC pT1 fue del 66,7%, en los pT2 del 60,4% en los
pT3adel 50% y en los pT3b del 37,7%. Asi, la SLE a los 5 afios de los
pacientes con CHC pT1 fue del 65,2%, en los pT2 del 57,4% en los
pT3a del 50% y en los pT3b del 38.4%. De estos resultados destaca

como los pacientes con CHC estadio pT3b presentaron un riesgo

significativamente mayor de mortalidad respecto a los pacientes con
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CHC estadio pT1 (p=0,002. HR 3,21 IC 95%: 1,52-6,78).

Estos resultados coinciden con lo publicado por C. Zavaglia y
colaboradores quienes no observaron diferencias significativas en las
supervivencia de los pacientes agrupados por la clasificacion pTNM
(SG a los 5 afios del 80% en los estadio I, 69% en estadio II y 50% en
estadio III, p=0,3) pero si que los pacientes trasplantados con CHC
con estadificacion pTNM III-IV presentaban un riesgo de muerte 1,5

veces mayor que aquellos trasplantados con estadio pTNM I-11'"7.

Grado de diferenciacién tumoral

Una de las variables anatomopatoldgicas con gran valor prondstico
en este estudio ha sido el grado de diferenciacion tumoral, de forma
que aquellos pacientes con CHC poco diferenciados o indiferenciados
presentaron a los 5 afios una SG del 37,3% (p=0,008, HR 2,65, IC95%
1,40-4,99) y SLE del 29,7% (p=0,002, HR 2,67, 1C95% 1,45-4,91).
significativamente inferiores respecto al resto. Asi, la SG a los 5 afios
de los tumores bien diferenciados fue del 72,1% y la de los poco o
indiferenciados fue del 56,4%. Ademds, entre los pacientes que
presentaron recidiva tumoral evidenciamos un mayor porcentaje de
CHC con grado de diferenciacion tumoral pobre e indiferenciado
respecto a los no recidivados (36% frente al 8,9%, p=0,003, HR 0,12,
IC95% 0,06-0,22), identificando esta variable como factor riesgo de
recidiva tumoral en el estudio multivariable (p<0,00<, HR 5,88,
IC95% 2,30-15,03).

Otros autores como C. Zavaglia observaron que los pacientes con
CHC pobremente diferenciados presentaban una SG a los 5 afios del
trasplante significativamente inferior respecto a los moderadamente y
bien diferenciados (44% frente al 67% y el 97%, p=0,001)""".

El estudio prospectivo de M. Ravaioli y colaboradores también
identificé el grado de diferenciacion tumoral como factor de mal
prondstico demostrando que los CHC bien diferenciados o
moderadamente diferenciados presentaban una tasa de recidiva

tumoral del 0% frente al 25,8% de recidiva tumoral observada en los
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pacientes con tumores pobremente diferenciados e indiferenciados
(p<0,005). Ademas, la SLE a los 3 afios de los pacientes con CHC
bien diferenciados o moderadamente diferenciados fue del 87% frente
al 55% de SLE de los pacientes con tumores pobremente diferenciados

e indiferenciados, (p<0,05)*.

Invasion vascular

La invasion microvascular es el factor al que se le concede un
mayor valor prondstico en la mayoria de los trabajos, tanto en la
prediccién de la recidiva como en la SG'*""'**'*7, La gran limitacién es
que esta variable se conoce tras el examen de la pieza de hepatectomia
del explante, por lo que no lo podemos detectar
preoperatoriamente®”"'*>'*,

Entre los pacientes de esta serie observamos, a los 5 afios, una SG
del 64,8% en los CHC sin invasiéon microvascular frente al 42,9% en
aquellos con invasién microvascular (p<0,001), y una SLE del 62,6%
y del 39% (p<0,001) respectivamente. También evidenciamos una SG
del 63,6% en los tumores con invasion macrovascular frente al 42,8%
en aquellos sin invasiéon macrovascular (p=0,006), y una SLE del
61,2% y del 37,4% (p=0,003) respectivamente. Entre los pacientes que
presentaron recidiva tumoral evidenciamos un mayor porcentaje de
CHC con invasién microvascular respecto a los no recidivados (28,6%
frente al 8,5%, p<0,001, HR 4,28, IC95% 1,98-9,30). Del mismo
modo, observamos tasas mas altas de recidiva tumoral entre los
pacientes con tumores con invasion macrovascular (11,9% con
recidiva tumoral frente al 4,1% sin recidiva, p=0,031, HR 3,16, 1C95%
1,10-9,15). En el estudio multivariable, identificamos como factor de
riesgo de recidiva tumoral la presencia de invasion microvascular
(p=0,002, HR 5,04, IC95%1,80-14,16).

Estos resultados estdn en concordancia con lo publicado en la
literatura a cerca de los factores pronodsticos del CHC trasplantado.
Como ya hemos comentado previamente, la presencia de invasion

microvascular es un factor de riesgo independiente bien conocido de
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recurrencia y mal prondstico del CHC tras el trasplante’, y se
relaciona directamente con CHC pobremente diferenciados o

indiferenciados'*"'#*

. En esta serie estudiada tanto la presencia de
invasion microvascular como el grado de diferenciacion tumoral pobre
e indiferenciado son factores de riesgo independientes de recidiva
tumoral.

A. Cucchetti y colaboradores identificaron la presencia de invasion
microvascular como factor independiente de recidiva tumoral tras el
TH (p=0,01, HR 4,34, 1C95% 1,89-30,85) en una serie de 176
pacientes con CHC tratados antes del TH. En cambio, en este estudio
el grado de diferenciacion tumoral no se relaciond significativamente
con la recidiva tumoral (p=0 056)'.

El articulo de NN. Nissen y colaboradores establece como factores
de riesgo de recidiva tumoral aquellos CHC fuera de criterios de
Milén y con presencia de invasion vascular en el estudio histologico
(p=0,046, HR 3,25,1C95% 1,02-10-51) en una serie de 122 pacientes,

aunque sin especificar si se trata de afectacion micro o

macrovascular'’.

Delimitacion

Otra de las variables histoldgicas relacionada significativamente
con la supervivencia de los pacientes de esta serie fue la delimitacion
tumoral observando a los 5 afnos una SG del 67,6% en los CHC bien
delimitados frente al 50,9% en aquellos tumores con ausencia de
delimitacién (p=0,004), y una SLE del 664% frente al 45,6%
(p<0,001) respectivamente. Entre los pacientes que presentaron
recidiva tumoral tras el trasplante, el porcentaje de CHC mal
delimitados fue significativamente superior en comparacion con
aquellos que no recidivaron (50% frente al 28,3%, p=0,004, HR 0,39,
IC95% 0,20-0,75). Sin embargo, esta variable no resulté significativa
en el estudio multivariable de los factores de riesgo de recidiva
tumoral.

Otras publicaciones como la de TH. Wu y colaboradores presentan
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resultados similares. Estos autores relacionaron la presencia de
capsula tumoral con altas tasas de supervivencia (SLE a los 3 afios del
76% en tumores delimitados frente al 9% en no delimitados,
p<0,005)"*.

Por el contrario, A. Diaz-Sanchez y colaboradores analizaron
retrospectivamente 67 pacientes con CHC trasplantados y no

observaron asociacion significativa entre la presencia de capsula y la

recidiva tumoral (p=0,57, HR 1,63,1C95% 0,29-9,02)"".

Satelitosis

La presencia de satelitosis se considera hoy en dia factor de mal
prondstico tras el trasplante dada su relacién con bajas tasas de
supervivencia'*"'*’. Coincidiendo con esta premisa, los pacientes de
nuestra serie con presencia de satelitosis en la pieza de hepatectomia
presentaron supervivencias inferiores respecto a aquellos sin
satelitosis pero solo se alcanz6 la significacion estadistica en la SLE
(SG a los 5 afios del 64,9% en CHC sin satelitosis frente al 56,5% de
los tumores con satelitosis, p=0,129; SLE del 63,4% frente al 49,7%,
p=0,019 respectivamente). Ademds, entre los pacientes que
presentaron recidiva tumoral evidenciamos un mayor porcentaje de
CHC con satelitosis respecto a los no recidivados (50% frente al
22,5%, p<0,001, HR 343, IC95% 1,78-6,63), identificando la
presencia de satelitosis como factor de riesgo de recidiva tumoral en el
estudio multivariable (p=0,077, HR 2,32, 1C95% 0,91-5,92).

Autores como J. Fuster y colaboradores observaron diferencias
importantes tanto en la SG (SG a los 3 afos del 50% en tumores con
satelitosis frente al 79% en ausencia de satelitosis, p=0,002) como en
las tasas de recidiva tumoral (SLE a los 3 afios del 77% en tumores
con satelitosis frente al 36% en ausencia de satelitosis, p=0 006)"%.

Del mismo modo, A. Diaz-Sanchez y colaboradores objetivaron
una asociacion significativa entre la presencia de satelitosis y la

recidiva tumoral (p=0,026, HR 6,13,1C95% 1,23-30-44)"".
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5.4.5.7. Necrosis tumoral

Entre los pacientes de la serie estudiada no observamos diferencias
significativas en las supervivencias respecto al porcentaje de necrosis
tumoral evidenciada en la pieza de hepatectomia. Asi, la SG a los 5
afios de los pacientes con CHC con necrosis < 60% fue del 65,7%
frente al 57,5% de aquellos tumores con necrosis 260% (p=0,356), y
la SLE del 62,5% frente al 559% (p=0,362) respectivamente.
Tampoco objetivamos mayor porcentaje de recidivas entre los
pacientes con tumores con necrosis =60% respecto a los no
recidivados (45,2% frente al 38,2%, p=0,383, HR 1,33, IC95% 0,70-
2,54).

Estos resultados coinciden con los de A. Diaz-Sanchez quienes
tampoco demostraron asociacion significativa entre la necrosis y la
recidiva tumoral (p=0,47, HR 0,037, IC95% 0,001-328,94), aunque en
este caso compararon la necrosis del 100% frente al resto de
porcentajes'’.

En cambio, en el estudio de KM. Chan y colaboradores los
pacientes con necrosis tumoral =60% tuvieron una SLE a los 5 afios
del TH superior respecto a aquellos con una necrosis tumoral < 60%
(91,7% frente al 67,5%, p=0,006)'*.

En una de las grandes series publicadas sobre el impacto del
tratamiento pretrasplante en la recidiva del CHC por G. Millonig y
colaboradores que incluyd 116 pacientes con CHC tratados con QETA
preoperatoriamente. La tasa de SG a 5 afios fue mayor en los pacientes
con tumores completamente necrosados (respuesta completa) que en
los pacientes con necrosis parcial (85,5% y 63,9%), aunque esta

diferencia no alcanzd la significacién estadistica'’.
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5.5.RESUMEN FINAL

Tras el andlisis de los datos de esta serie hemos identificado como factores
prondsticos de recidiva tumoral las siguientes variables: niveles séricos de AFP
preoperatoria = 1000 ng/ml, grado de diferenciacion tumoral pobremente
diferenciado e indiferenciado, presencia de invasién microvascular y presencia de
satelitosis tumoral en el estudio anatomopatologico. Con estas variables hemos
obtenido un indice prondstico que nos permite calcular el riesgo de recidiva tumoral
que tiene un paciente trasplantado por CHC. La unica variable que conocemos
preoperatoriamente es la AFP, de la que hemos demostrado cdmo niveles por encima
de 400 ng/ml tienen una elevada especificidad para predecir la recidiva tumoral. A
pesar de que este indice prondstico no lo podemos aplicar preoperatoriamente en la
préctica clinica, puede ser util para identificar a una poblacion de pacientes con alto
riesgo de recidiva tumoral tras el trasplante por CHC, modificar en estos casos la
terapia inmunosupresora y rentabilizar la estrategia de seguimiento, sobre todo en los
dos primeros afios, con el objetivo de diagnosticar precozmente la recidiva y poder
tratarla.

La precision de las pruebas de imagen para estadificar preoperatoriamente el CHC
de los receptores de la serie es baja, con un porcentaje de infraestadificacion del
31,1%, identificando como factores de infraestadificacion radioldgica del CHC el
tiempo transcurrido entre el diagndstico del CHC y el TH, el tiempo transcurrido
entre la ultima prueba de imagen preoperatoria y el TH y el tamafio del nédulo
tumoral mayor.

Por otro lado, hemos observado cémo aquellos pacientes con CHC
anatomopatolégico dentro de criterios de Mildn se benefician del tratamiento
inmunosupresor con inhibidores mTOR, al disminuir el porcentaje de recidivas
tumorales, sin observar este efecto positivo no se observa entre los pacientes con
CHC extra-Milan. Por tanto, queda todavia por demostrar la utilidad de los
inhibidores mTOR en la reduccién de la recidiva tumoral en los casos de tumores
extra-Milan evidenciados en el andlisis anatomopatoldgico.

El presente estudio muestra como en los pacientes cirréticos con CHC a los que se
les realizé TH con un tiempo de espera en la lista relativamente corto (media de 4,4
meses), el tratamiento locorregional antes del trasplante no demuestra un impacto

significativo sobre el prondstico de estos pacientes tras el trasplante. Los pacientes
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del grupo NEOAD tienen una SG y una SLE similar a aquellos del grupo NO-
NEOAD, sin diferencias significativas, pero teniendo en cuenta que los pacientes
tratados tienen condiciones preoperatorias y anatomopatoldgicas desfavorables
respecto a los no tratados preoperatoriamente, en cuanto a la etiologia de la cirrosis,
el tiempo transcurrido entre el diagndstico del CHC y la realizacion del trasplante, el
grado de diferenciacion y la necrosis tumoral.

Ademads, hemos demostrado como en aquellos pacientes en los que con el
tratamiento pretrasplante se consigue reducir el estadio tumoral hasta criterios
aceptados para trasplante (downstaging), se consiguen cifras de supervivencia
similares a aquellos con un perfil tumoral més favorable, en los que no se ha

realizado tratamiento.
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Conclusiones

A partir de los resultados obtenidos y como respuesta a los objetivos planteados en

este trabajo establecemos las siguientes conclusiones:

1. No objetivamos diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia
global y supervivencia libre de enfermedad entre el grupo de pacientes que recibi

tratamiento del CHC antes del trasplante y el grupo que no fue tratado.

2. Observamos una reduccion en el tamafio del nédulo mayor de CHC asi como de la
suma de los diametros totales de los nddulos tumorales tras el tratamiento
pretrasplante. Ademads, con el tratamiento se consiguid aumentar el porcentaje de

pacientes con CHC que cumplia criterios de Milan antes del trasplante.

3. El sindrome post-embolizacion fue la complicacion observada con mas frecuencia

tras el tratamiento local pretrasplante. No objetivamos complicaciones graves.

4. No observamos diferencias significativas al comparar los hallazgos
anatomopatoldgicos del grupo de pacientes tratados antes del trasplante frente a los no
tratados respecto al estadio T, la invasidon microvascular y macrovascular, la
delimitacién y la ausencia de satelitosis tumoral. En cambio, observamos diferencias

significativas en el grado de diferenciacion y en el porcentaje de necrosis tumoral.

5. La correlacion de los hallazgos radioldgicos preoperatorios con los

anatomopatoldgicos evidencid un porcentaje de infraestadificacion del 31,1%.

6. Los pacientes con CHC en los que se consigui6 el efecto downstaging radiolégico
con el tratamiento locorregional pretrasplante tuvieron una SG del 83%, 72,7% y

62,8%,y una SLE del 80,2%,68% y 59,4% a 1,3 y 5 afios respectivamente.

7. Los factores de riesgo de recidiva tumoral en los pacientes cirréticos trasplantados
con CHC fueron los niveles de AFP preoperatoria = 1000 ng/ml, el grado de
diferenciacién tumoral pobremente diferenciado e indiferenciado, la presencia de

invasion microvascular y la presencia de satelitosis.
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8. El indice prondstico obtenido a partir de los factores de riesgo de recidiva tumoral

segun el tratamiento pretrasplante fue:

Indice pronéstico = 0,1560 x tratamiento pretrasplante + 0,8410 x AFP preoperatoria
> 1000 ng/ml + 1,7719 x grado de diferenciacién tumoral
(pobremente e indiferenciado) + 1,6183 x invasién
microvascular anatomopatoldgica + 0,8439 x satelitosis

anatomopatoldgica.

Finalmente y como respuesta a la hipdtesis inicialmente planteada, concluimos que el
tratamiento locorregional realizado a los pacientes cirrticos con CHC antes del trasplante

hepatico, no aumenta la SLE tras el trasplante.
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