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Resumen

Antecedentes: El acceso al trasplante hepéatico en pacientes con carcinoma hepatocelular se
limita a cumplir criterios morfométricos rigurosos estipulados desde 1996 llamados criterios de
Milan. Objetivo: describir el comportamiento de las caracteristicas clinicas de los pacientes con
carcinoma hepatocelular llevados a trasplante hepatico, dentro de los parametros de Milan
comparado con aquellos pacientes llevados a terapia de Downstaging en un centro colombiano.
Métodos: se incluyeron pacientes adultos con cirrosis y carcinoma hepatocelular que fueron
llevados a trasplante hepatico en el Hospital Pablo Tob6n Uribe entre Julio de 2012 a
Septiembre de 2021. Como desenlace principal se definid recurrencia y tiempo de recurrencia
de la enfermedad tumoral, muerte por todas las causas y tiempo al fallecimiento. Se evaluaron
las caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas de cada grupo. Se incluyeron scores prondsticos
de recurrencia de la enfermedad tumoral. Resultados: Se trasplantaron 68 pacientes con cirrosis
y carcinoma hepatocelular, 50 (73.5%) eran hombres y la edad promedio fue 59 afios. 51
pacientes (75%) dentro de criterios de Milan y 17 (25%) llevados a terapia de Downstaging
previo al TH. En total hubo 7 casos de recurrencia tumoral (10.2%) y 11 casos de muerte
(16.2%). No hubo diferencias significativas en la supervivencia global y supervivencia libre de
trasplante entre los dos grupos evaluados, P 0.479 y P 0.385 respectivamente. Conclusiones: no

se encontraron diferencias significativas en recurrencia y mortalidad entre pacientes que



cumplian criterios Milan y los trasplantados luego de la terapia de Downstaging, en un tiempo
promedio al ultimo seguimiento posterior al TH de 53 meses. Los resultados de nuestro estudio

muestran congruencia con los resultados internacionales.

Palabras claves: carcinoma hepatocelular, trasplante de higado, recurrencia, supervivencia,

tratamiento.

Abstract

Background: Access to liver transplant in patients with cirrhosis and hepatocellular carcinoma
is limited to fulfilling the morphologic Milan criteria published since 1996. The aim of this
paper is to describe the behavior of the clinical variables, comparing patients with cirrhosis and
hepatocellular carcinoma receiving liver transplant when fulfilling Milan criteria, and patients
with downstaging therapies before liver transplant in a Colombian hospital. Methods: adult
patients with cirrhosis and hepatocellular carcinoma that received liver transplant between July
2012 and September 2021in the Pablo Tobdn Uribe hospital were included. The main endpoints
were survival and tumoral recurrence. The principal clinical and sociodemographic
characteristics were described between the two groups including recurrence scores. Results: 68
patients with cirrhosis and hepatocellular carcinoma received liver transplant in the time frame,
50 (73.5%) were men and the mean age was 59 years. 51 patients were transplanted (75%)
fulfilling Milan criteria and 17 (25%) patients received Downstaging therapies before liver
transplant. In total there were 7 tumoral recurrences (10.2%) and 11 deaths (16.2%). No
significative differences were found in survival and tumoral recurrence between the two groups,
P 0.479 y P 0.385, respectively. Conclusions: There were no differences in recurrence and
survival between patients transplanted fulfilling Milan criteria and those receiving downstaging
therapies, following a mean time after liver transplant of 53 months. The results of this study

are in congruence with the worldwide reported data.
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Introduccion

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el quinto cancer mas comun a nivel mundial y de acuerdo
a los reportes de la organizacién mundial de la salud (OMS) en el 2015, fue la segunda causa
mas comun de muerte relacionada con el cancer (1). En Antioquia de acuerdo a la informacion
nacional de cancer en Colombia, se registré una incidencia de 2,6 personas por 100.000 personas

afio para el afio 2017 (2).

En el momento de evaluar el tratamiento del CHC se consideran multiples factores que incluyen
la extension y ubicacion del tumor, la funcion hepética, la presencia o ausencia de enfermedad
extrahepatica y el estado funcional del paciente junto con la presencia de sus comorbilidades.
Dentro de las terapias curativas del CHC, el trasplante hepatico (TH) en pacientes seleccionados,
es una terapia exitosa no solo por su impacto en el CHC, sino por su efecto en la curacién de la
cirrosis (3). Desde 1996, Mazzaferro et al, plantearon los criterios de Milan para trasplantar
pacientes con cirrosis hepatica y CHC, correspondientes a la presencia de 1 lesién menor de 5
cm, o hasta 3 lesiones menores de 3 c¢cm, sin la presencia invasion vascular o enfermedad
extrahepatica (4). Estos criterios han sido reconocidos internacionalmente como las pautas para
seleccionar pacientes con CHC para trasplante de higado, sin embargo, hoy en dia se considera
que el simple uso del nimero y tamafio del tumor, son datos insuficientes para definir las
caracteristicas bioldgicas del CHC y predecir el riesgo de la recurrencia tumoral. Por ello se han
planteado scores pronosticos que adicionan la alfa feto-proteina (AFP) al tamafio y nimero de
las lesiones, como marcador subrogado de la diferenciacion e invasion vascular tumoral (5). De
la misma manera, se han estipulado scores de riesgo que identifican los pacientes que tienen
potencial de beneficiarse de un seguimiento mas estrecho y futuras terapias adyuvantes luego
del TH mediante el RETREAT (Estimation of Tumor Recurrence After Transplant)(6) .

Madltiples pacientes en lista de espera que se benefician del TH, han sido removidos de la misma,
por los criterios rigurosos de tamafio proclamados por los criterios de Milan (7). En este
escenario se ha planteado la terapia de downstaging (estadificacion descendente) con la cual se
puede reducir el tamarfio del tumor mediante el uso de terapias loco-regionales como la quimio-

embolizacion transarterial, por sus siglas en inglés (TACE) y la ablacion por radiofrecuencia



(RF). Con estas terapias, se han logrado buenas respuestas en la reduccion del estadio del CHC
y reevaludndose de esta manera, la decision de trasplante hepatico para pacientes con CHC

cuyos tumores se encuentran mas alla de los criterios de Milan (8)

El presente estudio busca describir el comportamiento de las caracteristicas clinicas y
paraclinicas mas relevantes de los pacientes con CHC llevados a TH, dentro de los parametros
de Milan comparado con aquellos pacientes llevados a terapia de estadificacion descendente de

Downstaging en un centro de TH colombiano de la ciudad de Medellin.



Métodos

Disefio del estudio: Estudio observacional descriptivo de seguimiento a una cohorte prospectiva
Contexto y participantes: se incluyeron todos los pacientes adultos mayores de 18 afios con
cirrosis y CHC que fueron llevados a TH en el Hospital Pablo Tob6n Uribe (HPTU) entre Julio
de 2012 a Septiembre de 2021. EI HPTU es una institucion de cuarto nivel de atencién, con
grupo reconocido de hepatologia donde se realiza tratamiento de hepatocarcinoma actualizado
segun las recomendaciones del BCLC. El protocolo de dowstaging usado tiene en cuenta
principalmente los criterios de San Francisco, teniendo en cuenta la suma de didmetros
tumorales menor a 8 cm (9) y en adicion la AFP menor a 400 luego de la terapia loco-regional.
Se excluyeron aquellos pacientes con historias clinicas con datos incompletos que impidiesen
completar el instrumento.

Variables: como desenlace principal se definio recurrencia de la enfermedad tumoral y tiempo
de recurrencia como la aparicion de cualquier lesion indicativa de HCC ya sea intra-hepatica,
vascular o extrahepatica posterior al TH, y tiempo a la aparicion de cualquier lesion indicativa
de HCC ya sea hepatica o extrahepatica posterior al trasplante hepatico, respectivamente.
También se analiz6 la muerte por todas las causas y tiempo al fallecimiento. Se evaluaron las
caracteristicas sociodemograficas principales, asi como las variables clinicas, de la imagen,
laboratorios y la descripcién del explante de cada uno de los grupos (aquellos con terapia de
downstaging y aquellos llevados a trasplante hepatico dentro de los criterios de Milan). Se
incluyeron scores pronosticos de recurrencia de la enfermedad tumoral dentro de las variables,
dentro de ellos el AFP model y el RETREAT.

Control de sesgos: al tratarse de un estudio basado en registros clinicos pueden identificarse
sesgos de seleccion e informacion por la calidad de la informacién diligenciada en las historias
clinicas y reportes de radiologia y patologia por el personal médico. Por tal motivo se efectud
una recoleccion mediante el sistema REDCap de manera independiente por cada investigador.
Los resultados fueron revisados para documentar incongruencias por el conjunto de
investigadores (més de 2 por lo menos), y aquellas documentadas se resolvieron explorando la
historia clinica de cada paciente y consensuando las diferencias.

Andlisis estadistico: el andlisis descriptivo se realiz6 mediante frecuencias y porcentajes para
las variables categdricas y mediante medianas y rango intercuartilico para las variables

cuantitativas. Entre los dos grupos (aquellos con terapia de downstaging y aquellos llevados a



trasplante hepatico dentro de los criterios de Milan) se analizé mediante odds ratios e intervalos
de confianza del 95%, las variables categoricas y mediante diferencias de media las variables
cuantitativas. Al documentarse bajos casos de recurrencia y mortalidad se realizaron tablas
descriptivas de cada uno de los desenlaces de recurrencia y mortalidad. Se utilizé en programa
estadistico Epidat version 4.2

Aspectos éticos: Los investigadores se adhirieron a la Declaracion de Helsinki, version 2013 y
se obtuvo aprobacion del comité de investigacion y ética del Hospital Pablo Tobdn Uribe
(HPTU). Se respetd la confidencialidad e integridad de los datos de los pacientesPara la

publicacion del articulo se siguieron las recomendaciones del STROBE (10).



Resultados

Se registraron 68 pacientes trasplantados con cirrosis y CHC desde julio de 2012 a septiembre
de 2021. De estos pacientes, 50 (73.5%) eran hombres, la edad promedio al diagndstico fue de
59 y el MELD (Model for End-stage Liver Disease) promedio fue de 22. Las etiologia de la
cirrosis méas frecuente fue el alcohol y el higado graso 25% respectivamente, y 17 (25%) de los
pacientes estaban en estadio B del BCLC. 51 pacientes (75%) fueron llevados al trasplante
hepético dentro de los criterios de Milan y 17 pacientes (25%) fueron llevados a terapia de
Downstaging previo a ser trasplantados. Se presentaron 5 (10%) casos de recurrencia tumoral
en el grupo de criterios de Milén, y 2 (12%) en el grupo de Downstaging. Se presentaron 10
(20%) fallecimientos en el grupo de criterios de Milan, de los cuales 2 (4%), se relacionaron
con recurrencia. En el grupo de downstaging hubo 1 (6%) muerte no relacionada con la
recurrencia. EIl tiempo minimo de muerte fue de 1 mes y maximo de 86 meses. En total hubo 7

casos de recurrencia tumoral (10.2%) y 11 casos de muerte (16.2%) figura 1.

Los valores de AFP en promedio fueron de 5.70 P (3.60 - 9.20). El valor minimo de AFP fue de
1 (ng/mL) y el valor maximo fue de 1764 (ng/mL). El tiempo al Gltimo seguimiento posterior
al trasplante hepatico fue en promedio de 53 meses, minimo de 5 meses y maximo de 118 meses.
La mediana de tiempo desde el downstaging al TH en meses fue de 11.76 (4-11) siendo minimo

de 3 meses y maximo de 71 meses. Ver la tabla 1.

Los 17 pacientes llevados a downstaging recibieron TACE en el 82.3% de los casos y TACE y
RF en el 17.6% de los casos. La respuesta a la terapia locoregional fue completa en el 29.4% y
parcial en el 58.8%. La AFP entre las intervenciones fue en promedio 5.69 P 25y 75 (3.2 -
11.60). Ver tabla 2. En la figura 2 se puede apreciar el volumen total en la imagen del CHC
en los pacientes tratados con downstaging. Se puede observar como todos los pacientes tenian

volimenes tumorales en la imagen previa al trasplante hepatico mayores a 5 cm.

De los 7 pacientes que tuvieron recurrencia tumoral 2 (28.5%) tuvieron una lesion intrahepatica,

3 (43%) progresion a enfermedad tumoral extrahepatica y 2 (28.5%) invasion vascular. El



tratamiento realizado a la recurrencia fue reseccién quirdrgica en 2 pacientes y paliativo en el

resto de los pacientes. Ver tabla 3.

En cuanto al anélisis de los grupos de pacientes con cirrosis y CHC, diferenciados por el manejo
con downstaging de aquellos que cumplian los criterios de Milan antes del trasplante, se
document6 que la suma de didmetros maximos tumorales en imagen fue en promedio 6.30 cm
+ 1.42 en el grupo de downstaging y 30.1 cm £ 1.24 en el grupo de criterios de Miléan, con una
diferencia de medias de 3.29 (2.49 a 4.08) y P 0.00. La AFP fue en promedio fue 6.33 = 4.67
ng/mL en el grupo de Downstaging y 76.15 * 260.41 ng/mL en el grupo de criterios de Milan.
No hubo diferencias significativas en la recurrencia de la enfermedad tumoral entre los dos
grupos OR 1.22 (0.21-6.99) p 0.81. Tampoco se encontraron diferencias significativas en
mortalidad OR 0.25 (0.03-2.16) p 0.18, aunque los datos eran escasos para el andlisis de estas
dos variables, con intervalos de confianza imprecisos. La suma de los didmetros maximos
tumorales del CHC en el explante fue mayor en el grupo llevado a tratamiento con downstaging
con una diferencia de medias de 1.81 (0.17 a 3.46) p 0.03, sin embargo, el RETREAT no fue
significativamente diferente entre los dos grupos con diferencia de medias de -0.37 (-1.11 a
0.36) p 0.31. Ver tabla 4.

En la tabla 5 puede observarse las diferentes variables en cada uno de los pacientes con cirrosis
y CHC llevados a trasplante hepatico que recurrieron. De estos pacientes 2 de ellos fueron
llevados a downstaging, tenian pobre diferenciacion de la lesion en el explante y uno de ellos
tenia invasion vascular en el mismo. Ninguno de los dos pacientes anteriores murié. La mayoria
de los pacientes con enfermedad tumoral recurrente tenia satelitosis y diferenciacion pobre o
moderada en la histologia, dos de ellos presentaron AFP positiva menor de 100 ng/mL vy el
RETREAT fue mayor o igual a 3 en la mayoria de los casos. El rango de tiempo de recurrencia

en meses fue variable, siendo desde 2 meses el minimo valor y 68 meses el méaximo valor.

Hubo 11 muertes, de las cuales 1 de ellas ocurrié en un paciente con downstaging, el resto de
los pacientes que murieron fueron llevados al trasplante dentro de los criterios de Milén. La

muerte en la mayoria de los casos no estaba relacionada con la recurrencia de la enfermedad



tumoral. El tiempo minimo en meses de muerte fue de 1 mes y maximo de 86 meses. Ver tabla
6.

Finalmente, en las figuras 3 y 4 se puede observar que no hubo diferencias significativas en la
supervivencia global y supervivencia libre de trasplante entre los pacientes con cirrosis y CHC
trasplantados teniendo en cuenta los criterios de Milan con respecto a los pacientes llevados a

downstaging.



Discusién

Los criterios morfométricos expandidos para realizar TH en CHC se han venido estipulando
desde el 2001 con los criterios de la universidad de San Francisco. Ademas, se han adicionado
marcadores bioldgicos como la AFP, que sen han planteado en el Metroticket en el 2018 y méas
recientemente el Moral en el 2019 (9). El downstaging se plantea como un anglicismo usado a
nivel mundial que se refiere a re-estadificar o buscar encasillar el tumor dentro de los criterios
de Milén, que se puede realizar con las terapias loco-regionales mencionadas. Los diferentes
estudios internacionales evaluando desenlaces clinicamente significativos luego de trasplantar
pacientes que recibieron downstaging suelen ser heterogéneos por los diferentes protocolos
utilizados (11). En nuestro estudio el protocolo de downstaging utilizado en HPTU se
fundamenta en los criterios de San Francisco en adicion a la evaluacion de la AFP menor de 400
luego de las terapias loco-regionales del protocolo (12), siempre analizando cada caso en una
junta multidisciplinaria que incluye radiélogos corporales e intervencionistas, cirujanos de

trasplante hepatico y hepatologos.

Al comparar nuestros resultados, con los estudios internacionales méas recientes, en lo que
respecta a la supervivencia y recurrencia tumoral en los grupos de pacientes trasplantados luego
de ser llevados a downstaging comparado con los que fueron llevados a trasplante hepatico con
criterios de Milan, se puede observar que los datos de supervivencia global y recurrencia de la
enfermedad tumoral son similares. En el metaanalisis publicado por el grupo de Marcello Di
Martino et al., se analizaron 6 estudios evaluando supervivencia global después del trasplante
hepético a 1y 3 afios, correspondientes a 1048 pacientes, sin encontrar diferencias significativas
entre los grupos de downstaging y Milan. A los 5 afios, 4 estudios (860 pacientes) mostraron los

mismos resultados (13).

En lo que respecta a recurrencia de la enfermedad tumoral luego del trasplante hepatico el grupo
de investigadores liderado por Neil Mehta, de la universidad de San Francisco en California,
documentd que en los 542 pacientes con CHC llevados a trasplante hepatico luego de recibir
downstaging tenia un porcentaje de recurrencia del 12.8% a los 3 afios y 16 % a los 5 afios (14).

Nuestro estudio describe un porcentaje de recurrencia a 3 afios del 5.8% y 11.7% a los 5 afios.



De manera llamativa la mayoria de los pacientes de nuestro estudio tenia un RETREAT entre 2
y 4,y en el estudio anteriormente mencionado la mayoria de pacientes tenian un RETREAT de
4, sin embargo, de los 7 pacientes con recurrencia de la enfermedad tumoral 4 de ellos (57%)

presentaron un RETRETAT mayor a 3.

Los reportes del tiempo de lista de espera luego de recibir downstaging a nivel mundial muestran
datos promedio entre 2 a 11 meses. En nuestro estudio se document un tiempo promedio en
lista de espera luego de recibir downstaging de 11.76 meses congruente con los tiempos

anteriormente reportados (9).

Los pacientes con downstaging recibieron en su mayoria TACE o la combinacion de TACE con
RF lo cual la préactica mas realizada en la mayoria de los estudios. En nuestro medio no contamos
aun con radio-embolizacion transarterial (TARE) sin embargo, los estudios evaluando éxito en
la terapia de downstaging comparando entre TARE y TACE no han mostrado diferencias

significativas (15).

Las variables mas caracteristicas de los pacientes trasplantados que tuvieron recurrencia
tumoral se fundamentaron en las cualidades del explante dadas por la moderada y pobre
diferenciacion, satelitosis e invasion vascular. Los pacientes de nuestro estudio tenian en
general AFP bajas, dada la importante selectividad en el momento de recibir trasplante

hepatico.

Dentro de las fortalezas de nuestro estudio podemos asegurar que se trata de una de las series
mas grandes evaluando desenlaces en pacientes trasplantados hepaticos y con downstaging en
Colombia. Los resultados nos permiten rectificar la practica de nuestro protocolo de
downstaging en la institucion. Como limitaciones al tratarse de un estudio observacional
confiere la posibilidad de sesgos de medicion. El tamafio de la muestra no fue muy grande, sin
embargo se evaluo la totalidad de pacientes que hasta la fecha mencionada habian recibido el
protocolo de downstaging, por lo que se continuardn analizando los pacientes de manera

consecutiva hasta lograr mayores muestras y corroborar los resultados reportados.



Conclusion

Se logro6 un seguimiento detallado de los 68 pacientes con cirrosis y CHC que fueron llevados
a trasplante hepatico en el HPTU en el periodo de tiempo planteado. No se encontraron
diferencias significativas en recurrencia y mortalidad en un tiempo promedio al ultimo
seguimiento posterior al trasplante de 53 meses. Los datos de recurrencia y mortalidad fueron
escasos por lo que no se pudieron realizar analisis estadisticos concluyentes. Los biomarcadores
como la AFP vy las caracteristicas histologicas del explante son Utiles en poder predecir la
recurrencia de la enfermedad tumoral en estos pacientes. La terapia de downstaging es una
alternativa aceptable en pacientes con cirrosis hepatica y CHC cuyas lesiones se salen de los
criterios de Milan. Se requieren continuar con la recoleccion de datos para obtener mayores

datos que apoyen su efectividad en nuestro medio.



Tablas y figuras:

Tabla No. 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de 68 pacientes con cirrosis y
Carcinoma hepatocelular (CHC) llevados a trasplante entre Julio de 2012 a septiembre
de 2021.

Variable N (%)
Sexo Masculino 50 (73.5)
Diabetes 29 (42.6)
Obesidad 15 (22.1)
Etiologia de la cirrosis
Alcohol 17 (25.0)
Higado graso 17 (25.0)
Criptogénica 10 (14.7)
Hepatitis C 9(13.2)
Hepatitis B 5(7.4)
Higado graso y alcohol 4 (5.9)
Colangitis biliar primaria 3(4.4)
Hepatitis autoinmune 2 (2.9)
Hemocromatosis 1(1.5)
Child Pugh score
A 40 (59.0)
B 19 (28.0)
C 9(13.0)
Complicaciones de la cirrosis
Varices 52 (76.5)
Ascitis 29 (42.6)
Encefalopatia 28 (41.2)
Sangrado 22 (32.4)
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)




0 10 (15.0)

A 41 (60.0)

B 17 (25.0)
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

0 50 (73.5)

1 16 (23.5)

2 1(1.5)
NuUmero de lesiones tumorales

1 44 (64.7)

2 17 (25.0)

3 6 (8.8)

4 1(15)
Diseminacién extrahepatica

No 68 (100.0)
Trombosis portal

No 61 (89.7)

No tumoral 6 (8.8)
Downstaging

No 51 (75.0)

Si 17 (25.0)
Invasién vascular en explante 25 (36.8)
Diferenciacion del tumor en el explante

Bien diferenciado 11 (16.2)

Moderadamente diferenciado 28 (41.2)

Mal diferenciado 25 (36.8)

Sin informacion 3(4.4)
Satelitosis del explante 20 (29.4)
Recurrencia 7 (10.2)
Muerte 11 (16.2)
Variable Mediana (P25-P75)




Edad al diagndstico (afios)

59 (56-64)

Indice de masa corporal (m2/kg)

26.5 (23.9-29.6)

MELD** 22 (22-22)
Diametro de la lesion mayor (cm) 2.70 (2.0-4.0)
Suma de diametros méximos tumorales (cm) 3.65 (2.12-5.22)
Alfa-fetoproteina (AFP) (ng/mL) 5.7 (3.6-9.2)
AFP model 1(0-1)

Suma de diametros maximos tumorales en el

explante (cm)

3.70 (2.10-5.15)

RETREAT***

2.00 (1.00-2.75)

Tiempo de seguimiento luego del trasplante 53 (26-81.5)
(meses)

Tiempo a muerte (meses) 13 (1-38)
Tiempo desde downstaging a trasplante 11.76 (4-11)

(meses)

(*) Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, (**) Model for End-stage Liver Disease

(***) Estimation of Tumor Recurrence After Transplant.




Tabla No. 2. Caracteristicas de las intervenciones de Downstaging y su respuesta, que

recibieron los 17 pacientes con cirrosis y CHC llevados a trasplante entre Julio de 2012 a

septiembre de 2021.
Variable N (%)
Tratamiento ofrecido
TACE* 14 (82.3)
TACE vy radiofrecuencia 3(17.6)
Numero de TACE recibidas
1 5(29.4)
2 9 (53.0)
3 3(17.6)
Numero de radiofrecuencias recibidas
1 2 (11.7)
3 1(5.8)
MRECIST **
Respuesta completa 5(29.4)
Respuesta parcial 10 (58.8)
Estable 1(5.8)
No calculable 1(5.8)
Variable Mediana (P25-P75)

Alfa-fetoproteina entre intervenciones (ng/mL)

5.69 (3.25-11.6)

(ng/mL)

Alfa-fetoproteina al momento del trasplante

5.6 (3.24-9.2)

(*) Trans-arterial chemoembolization, (**) Modified Response Evaluation Criteria in Solid

Tumors.




Tabla No 3. Tipo de recurrencia e intervenciones realizadas en los 7 pacientes con

cirrosis y CHC que recurrieron luego del trasplante hepatico.

Variable N (%)
Grupo
Aquellos que recibieron Downstaging previo al trasplante 2 (28.5)
Aquellos trasplantados dentro de criterios de Milan 5(71.5)

Tipo de recurrencia

Lesion intrahepética 2 (28.5)
Progresion extrahepética 3(43.0)
Invasion vascular 2 (28.5)

Tratamiento ofrecido a la recurrencia

Reseccion quirdrgica 2 (28.5)

Manejo paliativo 5(71.5)




Tabla No 4. Caracteristicas clinicas de los 68 pacientes con cirrosis y CHC llevados a

trasplante, diferenciadas en los grupos de los que recibieron Downstaging y los

trasplantados dentro de los criterios de Milan.

Variables N (%) Downstaging Milan OR IC 95%
n=17(%) n =51(%) Val
orp
Trombosis portal No 14 (82) 47 (92)
3.35(0.60-18.52) | 0.14
No tumoral 3(18) 3 (6)
Invasion vascular explante | Si 3 (18) 22 (43)
0.28 (0.07-1.10) | 0.05
No 14 (82) 29 (57)
Diferenciacion explante
Bien diferenciado 1 (6) 10 (20)
Moderado diferenciado 9 (53) 19 (37) 0.50
Mal diferenciado 6 (35) 19 (37) '
Sin informacion* 1(6) 2 (4)
Satelitosis Si 4 (24) 16 (31)
0.67 (0.19-2.30) | 0.53
No 13 (76) 35 (69)
Recurrencia Si 2 (12) 5 (10)
1.22 (0.21-6.99) | 0.81
No 15 (88) 46 (90)
Tipo de recurrencia
Sin recurrencia 15 (88) 46 (90)
Lesion intrahepatica 0 (0) 2 (4) 0.28
Progresion extrahepatica 2 (12) 1(2) '
Invasidn vascular 0 (0) 2 (4)
Muerte Si 1(6) 10 (20)
0.25 (0.03-2.16) | 0.18
No 16 (94) 41 (80)
Variable media (SD) Downstaging Milan _ ) ) P
Diferencia de medias
n=17 n =51
Edad al diagnostico (afios) | 61.00 £4.138 | 57.51 +£8.714 3.49 (0.32 a 6.65) 0.03




Alfa-fetoproteina (AFP)

6.33+4.67 | 76.15+ 260.41 -69.81 (-143.09 a 3.45) 0.06
(ng/mL)
Ca 19-9 (U/mL) 11.28+£14.88 | 6.46 +14.32 4.82 (-7.94 a 17.59) 0.41
Lesion de mayor tamafio
477 +141 2.62+1.04 2.15(1.37a2.92) 0.00
(cm)
Suma de diametros 6.30 £ 1.42 3.01+£1.24
o 3.29 (2.49 a 4.08) 0.00
maximos tumorales (cm)
AFP model 156 +1.26 0.69+1.01 0.87 (0.15a1.59) 0.01
Suma de diametros 5.21 +3.08 3.39+1.80
o 1.81 (0.17 a 3.46) 0.03
maximos tumorales (cm)
RETREAT% 1.76 +£1.30 2.14 £1.23 -0.37 (-1.11a 0.36) 0.31

(*) 1 paciente no tenia tumor en el explante (%) Estimation of Tumor Recurrence After

Transplant.




Tabla No 5. Descripcién de los 7 pacientes con cirrosis y CHC que presentaron recurrencia tumoral luego de trasplante hepético.

Suma Explante
de AFP$ _ )
» Invasi Tiempo
) . diamet | (ng/mL) | Suma de :
Sexo/edad | Downstaging Etiologia _ on L ) o RETREAT# | recurrencia | Muerte

ros IAFP diametros Satelitosis | Diferenciacion

; vascul (meses)

imagen | model (cm)

ar

(cm)
M/55 No Hepatitis C 5 27.4/1 5.0 No Si Moderada 3 2 Si
F/64 No Alcohol 1.2 5.4/0 1.3 No No Pobre 3 11 Si
M/63 No Criptogénica 2.6 38.0/0 4.8 Si Si Pobre 4 40 Si
F/65 No Higado graso 2.5 15.0/0 4.1 Si Si Pobre 3 5 Si
M/63 No Alcohol 1.8 6.0/0 2.1 No No Moderada 1 2 Si
M/63 Si Criptogenica 6.8 5.7/4 12.8 No No * Moderada 2 68 No
M/61 Si Higado graso 6.6 5.0/1 3.3 Si No Pobre 1 39 No

(®) Alfa fetoproteina (*) maltiples tumores que perforan el peritoneo y comprometen estructuras extrahepaticas (diafragma por su cara

interna), (%) Estimation of Tumor Recurrence After Transplant.




Tabla No 6. Descripcion de los 11 pacientes con cirrosis y CHC que fallecieron luego del

trasplante hepatico.

Tiempo a _
) L Causa de muerte asociada a
Sexo/edad | Downstaging Etiologia muerte )
recurrencia
(meses)
M/55 No Hepatitis C 4 Si
Higado graso
M/68 No Jec0 Y 86 No
alcohol
F/64 No Alcohol 13 Si
M/63 No Criptogénica 44 No
M/69 No Alcohol 0 No
M/56 No Higado graso 31 No
F/65 No Higado graso 5 No
M/56 No Alcohol 38 No
M/65 No Higado graso 1 No
M/63 No Alcohol 25 No
M/58 Si Hepatitis C 1 No




Figura No 1. Diagrama de flujo de los resultados y desenlaces obtenidos en el estudio

68 pacientes con cirrosis y CHC
llevados a TH desde Julio 2012 a

septiembre 2021
51 (75%) 17 (25%)

TH en criterios de Milan TH luego de downstaging
5 (10%) 2 (12%)
Recurrencia tumoral Recurrencia tumoral
10 (20%) 1 (6%)
Murieron Murio
2 muertes (4%) 0 (0%) muertes

Relacionadas con recurrencia Relacionadas con la recurrencia



Figura No 2. Suma de didmetros maximos tumorales en cm de los 17 pacientes con

cirrosis y CHC que fueron llevados a Downstaging.
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Figura No 3. Supervivencia global entre los de los 68 pacientes con cirrosisy CHC
llevados a trasplante, diferenciadas en los grupos de los que recibieron Downstaging

(verde) y los trasplantados dentro de los criterios de Milan (azul).
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Figura No 4. Supervivencia libre de recurrencia tumoral de los 68 pacientes con
cirrosis y CHC llevados a trasplante, diferenciadas en los grupos de los que recibieron

Downstaging (verde) y los trasplantados dentro de los criterios de Milan (azul).
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