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Resumen

La recurrencia del hepatocarcinoma (HCC) después del tras-
plante hepdtico (TH) se asocia a mal prondstico. Analizamos
retrospectivamente la tasa de recurrencia, las variables aso-
ciadas a la misma y la sobrevida libre de enfermedad de 95
pacientes sometidos a TH por HCC. Segiin la extension tu-
moral hallada en el explante se los dividié en dos grupos: Mi-
ldn (M) 67% y no Mildn (NM) 33%. La recurrencia global
y en los grupos M y NM fue 19%, 12%, y 32%, respectiva-
mente. En el andlisis univariado, la hemocromatosis, el azio
de trasplante, la distribucién bilobar, los nédulos miltiples,
la invasion vascular y la quimioembolizacion previa se aso-
ciaron a recurrencia. Sin embargo, en el andlisis multivaria-
do no se hallaron predictores independientes asociados a la
misma. La sobrevida libre de enfermedad a 5 arios para M
y NM fue 89% y 61%, respectivamente (P < 0,0001). La
sobrevida actuarial a 1, 3 y 5 aios en los pacientes cirréticos
con y sin HCC fue 86% y 91% (NS), 77% y 88% (NS)
y 67% y 86%, respectivamente (P < 0,002). La sobrevida
actuarial de los pacientes con trasplante por hepatocarcino-
ma (M y NM) en los mismos periodos fue 86% y 71%,
82% y 61%, 78% y 58%, respectivamente (P = 0,02). La
sobrevida global a 5 anos de nuestra serie de pacientes fue
satisfactoria, incluso teniendo un tercio de los pacientes por
fuera de M. Es fundamental realizar una adecuada seleccion
de los candidatos a TH por HCC.

Palabras claves. Hepatocarcinoma, recurrencia, trasplante
hepdtico.
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Hepatocellular carcinoma within Milan
criteria and beyond: Outcomes of liver
transplantation in a single Argentinian
institution.

Summary

Hepatocellular carcinoma (HCC) recurrence following liver
transplantation is associated to bad prognosis. We retrospec-
tively analyzed the data of 95 patients who underwent li-
ver transplantation for HCC. Recurrence rate and variables
associated with recurrence were reviewed. According to the
[findings on the explanted livers they were divided in two
groups: Milan (M) 67% and non-Milan (NM) 33%. Glo-
bal recurrence rate, and M-group and NM-group recurrence
rates were 19%; 12% and 32%, respectively (P = 0.001).
Although in the univariate analysis we found some factors
associated to recurrence (hemocromathosis, year of trans-
plant, bilobar distribution, vascular invasion and previous
chemoembolization), they were not independent predictors
of recurrence in the multivariate analysis. Actuarial survival
in cirrhotic patients with and without HCC at 1, 3 and 5
years was 86% and 91% (NS), 77% and 88% (NS), and
67% and 86% (P = 0.002), respectively; whereas actuarial
survival of the M and NM groups was 86% and 71%; 82%
and 61%, and 78% and 58%, respectively (P = 0.02). We
had a satisfactory five-year global survival in our series even
though one third of our patients grafted for HCC were out-
side Milan criteria.

Key words. Hepatocelullar carcinoma, recurrence, liver
transplantation.

Abreviaturas

HCC: Hepatocarcinoma.
TH: Trasplante hepdtico.
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UCSF: Universidad de California San Francisco.
TTV: Volumen tumoral total.

UNOS: United Network of Organ Sharing.

EASL: European Association for the Study of the Liver.

INCUCALI: Instituto Nacional Central Unico Coordinador
de Ablacion e Implante.

MELD: Model for End Stage Liver Disease.

PEI: Percutaneous ethanol injection (inyeccion de etanol
percutdneo).

RFA: Radiofrequency ablation (ablacion por radiofrecuencia).

TACE: Transcatheter arterial chemoembolization (qui-
mioembolizacion arterial transcatéter).

NASH: Esteatohepatitis no alcohélica.

El hepatocarcinoma (HCC) ocupa actualmente el
quinto lugar entre las neoplasias més frecuentes en el
hombre y el séptimo entre las mujeres. Representa la ter-
cera causa de muerte relacionada a enfermedades oncolé-
gicas en el mundo.! Mientras que en Oriente es frecuente
su aparicién sobre higados sanos, la mayoria de los HCC
en el mundo occidental se desarrollan sobre higados ci-
rréticos. El trasplante hepético (TH) constituye una indi-
cacién universalmente aceptada para los HCC en estadios
tempranos, siendo muy bajas las posibilidades de recu-
rrencia en esta instancia tumoral. Dado que la recurren-
cia tiene un prondstico ominoso, en los tltimos 15 afios
y con el fin de minimizar el riesgo de recurrencia post-
trasplante, se han establecido diferentes criterios para
la transplantabilidad de los pacientes con HCC, siendo
los descriptos por el grupo de Mildn los primeros y mds
ampliamente difundidos.” A medida que la experiencia
en el trasplante por HCC fue creciendo y se conocieron
resultados a mds largo plazo, comenzaron a surgir nuevas
publicaciones y criterios para TH mds permisivos, au-
mentando asi el nimero de posibles candidatos con HCC
que pueden beneficiarse con el TH. En 2001, Yao y col,
de la Universidad de California San Francisco (UCSF),
reportaron que una modesta expansién de los limites del
tamafo tumoral con respecto a los criterios de Mildn
no brindaba un impacto significativamente negativo en
la sobrevida a 5 afios.” Mds recientemente, han surgido
nuevos criterios para TH en HCC, como los de UCSF
expandidos, el volumen tumoral total (TTV) y el Up 70
Seven,* entre otros. Si bien todos ellos permiten predecir
la sobrevida libre de recurrencia a mediano plazo, la ma-
yoria de los centros de trasplante utilizan los criterios de
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Mildn como limite para la indicacién de trasplante y los
organismos encargados de la distribucién de érganos (IN-
CUCAIL UNOS) que utilizan el MELD (Model for End
Stage Liver Disease) adoptan los criterios de Mildn para
otorgar un puntaje adicional a los pacientes con HCC en
lista de espera.’

El objetivo del presente trabajo es analizar los resul-
tados del TH en pacientes cirréticos con HCC dentro y
fuera de los criterios de Mildn en la Unidad de Trasplan-
te Hepdtico del Instituto de Trasplante Multiorgdnico
del Hospital Universitario Fundacién Favaloro, en Bue-
nos Aires, Argentina.

Material y métodos

Entre junio de 1995 y febrero 2010, 431 pacientes
cirréticos adultos fueron sometidos a TH en la Unidad de
Trasplante Hepdtico del Hospital Universitario Funda-
cién Favaloro. En 108 de ellos la indicacién del trasplante
fue HCC, realizdndose el diagnéstico del mismo por mé-
todos radiolégicos. Sin embargo, el andlisis retrospectivo
de los explantes confirmé la presencia de HCC en sélo
95 de los pacientes que recibieron TH por esta indica-
cién, siendo los incluidos para el andlisis en el presente
trabajo. De acuerdo a la extensién tumoral, se dividi6 a
los pacientes en 2 grupos: el grupo Mildn (M) y el gru-
po no-Mildn (NM). Este dltimo inclufa a pacientes que
excedian los criterios descriptos por Mazzaferro sin pre-
sencia de invasién vascular macroscépica ni diseminacién
extrahepatica. En forma global y para ambos grupos, se
analizaron las tasas de recurrencia, las variables asociadas
a la misma (tales como edad, etiologfa, tipo de donante,
tiempo de isquemia, periodo del trasplante, tamafio tu-
moral, distribucién lobar, nimero de nédulos, invasién
vascular, dosaje de alfa-fetoproteina, tipo de tratamiento
pre-trasplante, e inmunosupresion) y la sobrevida libre de
enfermedad. El andlisis estadistico de variables categéricas
y numéricas se realizé con las pruebas de chi cuadrado
y t de Student, el andlisis multivariado con un modelo
de regresién logistica, y la sobrevida actuarial y libre de
enfermedad con curvas de Kaplan Meier (log rank test). El
programa utilizado fue el SPSS v 17.0.

Resultados

De los 431 pacientes cirréticos adultos trasplantados
en el periodo estudiado, 95 tuvieron confirmacién ana-
tomopatoldgica de HCC, lo cual mostré una prevalencia
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de HCC en nuestro programa de 22%. Sesenta y cuatro
pacientes se encontraban dentro del grupo M (67%) y
31 (33%) dentro del NM, halldndose en este tltimo 13
pacientes dentro de los criterios de UCSF y 18 que inclu-
so excedian los mismos. Las principales etiologias de la
cirrosis asociada al HCC fueron hepatitis B (HBV) 34%,
hepatitis C (HCV) 33% vy criptogénica 29%. El 73%
de los pacientes fueron hombres con una edad media de
57+8 afios y un seguimiento medio de 48+28 meses. La
tasa de recurrencia de HCC post-trasplante global, y en
los grupos M y NM fue 19%, 12%, y 32% respectiva-
mente, luego de un periodo medio de seguimiento de
15+7 meses (Figura 1). En el andlisis univariado, la in-
dicacién de TH por hemocromatosis, el periodo de TH
entre 1995-1999, la presencia de nédulos multiples, la

distribucién bilobar, la invasién vascular y el antecedente
de quimioembolizacién previa, se asociaron a mayor re-
currencia post-trasplante (Tabla 1). Sin embargo, en el
andlisis multivariado no se hallaron predictores indepen-
dientes asociados a la misma. La sobrevida libre de enfer-
medad a 5 afios para los grupos M y NM fue 89% y 61%,
respectivamente (< 0,0001). La sobrevida actuarial a 1,
3 y 5 afios en los pacientes con TH por HCC fue 86%,
77% y 67%, respectivamente. En los grupos M y NM,
en igual periodo, fue 86% y 71%, 82% y 61%, y 78% y
58%, respectivamente (P < 0,02) (Figura 2). La sobrevida
en pacientes cirrdticos con y sin HCC en los mismos pe-
riodos fue 86% y 91% (NS), 77% y 88% (NS), y 67% y
86% (P < 0,002), respectivamente (Figura 3).

Figura 1. Tasa de recurrencia de hepatocarcinoma.
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Figura 2. Tasa de sobrevida actuarial en pacientes trasplantados
por HCC.

Figura 3. Sobrevida actuarial en pacientes cirrdticos con o
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Tabla 1. Variables asociadas a la recurrencia tumoral.

Variable Recurrencia (n=18)  No recurrencia (n=77) P
Edad (afios) 56+9 57+8 NS
Etiologias HCV 24% 76% NS
HBV 8% 92% NS
Criptogénicas 18% 82% NS
Hemocromatosis 78% 22% < 0,05
Donante cadavérico 95% 81% NS
Isquemia fria (min) 7141 411+181 NS
Injerto completo 95% 78% NS
Era del trasplante 1995-1999 39% 8% <0,05
2000-2004 17% 22% NS
2005-2010 44% 70% NS
Tamafio medio (cm) 3,2 (0,8-6,7) 2,5(1-8) NS
Distribucion bilobar 47% 28% <0,05
Numero de nodulos Unico 55% 69% NS
Mdltiple 45% 31% <0,05
Invasion vascular Macrovascular 25% 0% <0,05
Microvascular 100% 83% NS
Alfa-fetoproteina (ng/mi) 19 (10-573) 12 (3-344) NS
Tratamiento previo PEI-RFA 5%-0% 0%-5% NS
TACE 50% 34% <0,05
Cirugia 1% 9% NS
[nmunosupresion Ciclosporina 22% 33% NS
Tacrolimus 67% 47% NS
Sirolimus 11% 14% NS
Everolimus 0% 6% <0,05
Bolos de esteroides 5% 3% NS

PEI: Inyeccion percutanea de etanol, RFA: Ablacion por radiofrecuencia, TACE: Quemoembolizacion trans-arterial.

La recurrencia global del HCC en los pacientes con
TH en la Fundacién Favaloro fue 19%, siendo del 32%
en el grupo NM y del 12% en el grupo M (£ = 0,001).
El periodo medio para la recurrencia fue 15+7 meses,
sin existir diferencias estadisticamente significativas en el
tiempo de recurrencia entre ambos grupos. Si bien se ha-
116 que aquellos pacientes con mds de un nédulo, distri-
bucién bilobar, invasién vascular, antecedentes de TH
por hemocromatosis, TH en el periodo 1995-1999 y
antecedentes de quimioembolizacién previa presentaban
mayor recurrencia tumoral, ninguna de estas variables
alcanzé significacién estadistica cuando fueron ingresa-
das en el andlisis multivariado. Los principales sitios de
recurrencia en nuestra serie fueron extra-hepdticos (10
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casos), siendo los dérganos involucrados pulmén, hue-
so, cerebro y gléndulas suprarrenales. Cuatro de estos
pacientes fueron candidatos a cirugfa (adrenalectomia 2
y resecciones de nédulos pulmonares 2) y 3 recibieron
sorafenib, ya que presentaban recidivas pulmonares no
pasibles de cirugfa (2 de ellos fallecieron dentro de los
primeros 4 meses de recibir el firmaco y 1 adn continda
vivo a 21 meses del trasplante, con enfermedad oncol6-
gica estable). Los pacientes con recurrencia en el injerto
(8 casos) fueron sometidos a hepatectomia con buenos
resultados. Tres pacientes fueron candidatos directa-
mente a cuidados paliativos, ya que presentaban una
recurrencia extensa o involucrando mds de un dérgano
(cerebro 1, huesos y pulmén 1, pulmén 1).

» 109



110 4

Hepatocarcinoma dentro y fuera de los criterios de Mildn

Fernando Gruz y col

Discusién

El Registro Europeo de Trasplante Hepético reporté
en el afio 2011 que la prevalencia del TH por HCC fue
25%, cifra cercana al 22% hallado en nuestro centro.®

Como se ha mencionado, en esta serie el diagnéstico
de HCC fue realizado en todos los casos por métodos ra-
dioldgicos, acorde a las recomendaciones del UNOS y la
EASL,® las que establecen que el mismo puede ser radio-
l6gico sin necesidad de biopsia cuando existen hallazgos
imagenolégicos tipicos en lesiones mayores de 2 cm sobre
un higado cirrético. En el grupo de pacientes estudiados
encontramos un 12% (95/108) de resultados falsos posi-
tivos en los métodos por imdgenes, es decir, lesiones no-
dulares que fueron diagnosticadas como HCC cuando en
realidad no lo eran. Gran parte de este porcentaje corres-
pondié a pacientes que fueron evaluados y trasplantados
en los primeros afios del programa de trasplante, momen-
to en que los estudios por imdgenes presentaban mayores
limitaciones y aun no se habfa implementado el sistema
MELD para distribucién de érganos en Argentina. En
coincidencia con este resultado, un estudio realizado por
McComack y col sobre datos aportados por el INCUCAI
mostré que 21% de los trasplantados por HCC en Argen-
tina en el perfodo entre julio 2005 y abril de 2009 por via
de excepcién con puntaje adicional no mostraron HCC en
el explante.” Si bien existe cierta similitud en los hallazgos
de ambos estudios, es de destacar que nuestra poblacién
incluyé también pacientes previos al periodo del uso del
MELD, cuando las exigencias para ingresar en lista con
puntaje adicional por HCC no existian y mds atin, si exis-
tfa una gran flexibilidad para el ingreso en lista de tumores
menores de 2 cm de didmetro no bien caracterizados.

La cirrosis por HBV, HCV y criptogénica represen-
taron las principales indicaciones de trasplante asociadas
al HCC en esta serie. En nuestro pais existen pocos datos
sobre prevalencia de HCC en cirrosis. Fassio y col recien-
temente publicaron los resultados de un estudio muld-
céntrico realizado en mds de 500 pacientes, demostrando
que en centros de trasplante de la Argentina, las principa-
les etiologfas de cirrosis asociadas a carcinoma hepatoce-
lular fueron HCV (51%), HBV (19,3%), alcohol (14%)
y criptogénicas (9,2%)."° La prevalencia de cirrosis alco-
hélica en nuestro centro fue 16%, ocupando el cuarto
lugar de indicacién de trasplante por cirrosis y HCC. En
2002, Marrero y col reportaron que la cirrosis criptogé-
nicas ocupaba el segundo lugar luego del HCV entre las
causas de cirrosis asociadas a HCC, existiendo en muchos
de esos pacientes sospechas clinicas y/o bioquimicas de
sindrome metabdlico y NASH."

La recurrencia del HCC en el post-trasplante repre-
senta una enfermedad metastésica del tumor original y se
asocia a mal prondstico. Si bien la mayorfa ocurre dentro
de los dos primeros afios del trasplante, existe aproxima-
damente un 10% de los pacientes que pueden presentarla
luego de los cuatro afos, segtin lo reportado por Roayaie
y col.’? En nuestro trabajo, si bien no hubo diferencias
en la sobrevida entre pacientes con y sin HCC en los pri-
meros tres afios, en el quinto afio esto se hizo evidente,
observando una disminucién de la supervivencia (Figu-
ra 3). Se calcula que la recurrencia post-trasplante oscila
entre 10% y 30% y que, atn entre los pacientes que se
encuentran dentro de los criterios de Mildn, fluctda entre
8% y 15%. Varios factores estdn asociados a la recurren-
cia y algunos de ellos son identificados al analizar el ex-
plante, como el nimero de nédulos, el tamafio tumoral,
la invasién vascular, la distribucién bilobar y el grado de
diferenciacién histolégica.

El tipo y el grado de inmunosupresién en el contexto
del TH por HCC se encontrarian también asociados a
recurrencia. Existe evidencia en estudios 7z vitro y mo-
delos animales que tanto el tacrolimus como la ciclospo-
rina A se asociarfan a un incremento en el crecimiento
de células malignas (inhibiendo la reparacién del ADN
y aumentando la proliferacién celular). En un reporte
publicado en 1991, se ha sugerido que la administracién
de inhibidores de calcineurina en humanos se asociaria a
una reduccién significativa en el tiempo de duplicacién
tumoral.”” En estudios iz vitro y en modelos animales, se
ha postulado que el sirolimus, por su efecto inhibitorio
sobre el m-TOR, tendrfa un efecto benéfico en pacien-
tes con HCC, reduciendo la recurrencia tumoral. Se ha
detectado una sobre-expresion del m-TOR de hasta dos
tercios en las células de carcinoma hepatocelular, lo que
potencialmente podria hacer de la inhibicién de esta via la
generacién de agentes terapéuticos,'!° pero esta hipétesis
debe ser confirmada en trabajos controlados que se prevé
terminen en 2014."7 En el capitulo sobre inmunosupre-
sion y HCC del Consenso de Zurich, realizado en 2010,
no surge ninguna recomendacién a favor de la utilizacién
de un inmunosupresor sobre otro, debido a la falta de tra-
bajos randomizados y controlados.'® A pesar de que el uso
de everolimus en el andlisis univariado de nuestro estudio
se asocié a menor recurrencia, esto no pudo conformarse
en el multivariado, quizds por el bajo niimero de pacien-
tes que recibfan esta droga.

Si bien se mencioné al inicio de la discusién que
existirfa un porcentaje considerable de pacientes en lista
de espera a los que se les sobrediagnostica un HCC cuan-
do en realidad no lo tienen, también se ha reportado la

Acta Gastroenterolégica Latinoamericana - Vol 43 / N° 2 / Junio 2013



Hepatocarcinoma dentro y fuera de los criterios de Mildn

Fernando Gruz y col

infra-estadificacién radioldgica, que puede oscilar entre
21% y 43%, es decir, un subdiagnéstico del HCC o del
estadio tumoral.” La revisién del explante en el grupo
de pacientes con HCC fuera de los criterios de Mildn de
nuestro centro revel6 que el 58% se encontraban también
excedidos de los criterios de UCSF. La recurrencia y so-
brevida de estos 18 pacientes no fue analizada en forma
separada, por tratarse de una sub-poblacién pequefia.

La recurrencia global del HCC en nuestros pacientes
fue, como era de esperarse, signiﬁcativamente mayor en
aquellos pacientes con criterios por fuera de los de Mildn.
En los pacientes con recurrencia en el injerto, no existen
dudas de que el tratamiento quirtrgico, cuando es posi-
ble, resulta mejor que el abordaje no quirtrgico. En este
sentido, un estudio reportado en 2010 sobre 17 pacientes
con recidiva tumoral hepdtica post-trasplante mostré que
los pacientes que fueron tratados por via quirdrgica tu-
vieron una sobrevida similar a la de aquellos sin recidiva
del HCC.? En el escenario de la diseminacién extrahe-
pdtica, para que un paciente sea candidato quirtirgico la
recurrencia debe involucrar un dnico érgano. El sorafe-
nib pareciera ser una opcién segura para tratar aquellas
recurrencias con falla de los tratamientos loco-regionales
yl/o con enfermedad metastdsica extensa.”' Las metdstasis
dseas suelen ser frecuentes y sintomdticas. En la publica-
cién antes citada de Roayaie y col,' la presencia de secun-
darismo éseo post-trasplante fue un factor independiente
asociado a menor sobrevida.

Existen numerosas publicaciones con diferentes resul-
tados en lo que respecta a TH por HCC por fuera de los
criterios de Mildn cuando se analiza tanto la sobrevida
como la recurrencia. Mds alld de los resultados puntuales
de cada uno de estos estudios, lo que en lineas generales
puede decirse es que a medida que los pacientes se alejan
de los criterios propuestos por Mazaferro, existe poten-
cialmente una mayor tasa de recurrencia y una menor
sobrevida. En esto se basa el modelo de Metroticket, un
modelo predictivo que estima la sobrevida a 5 afios para
pacientes con tumores més alld de Mildn combinando la
suma del nédulo de mayor tamafio con el ndmero de né-
dulos totales y la presencia de invasién microvascular en
el explante.* Una de las principales desventajas de este
modelo es que se basa en el andlisis anatomopatoldgico
del higado explantado. De esta forma, la invasién micro-
vascular es incluida dentro del modelo prondstico, pero
en la préctica diaria este dato no suele encontrarse dispo-
nible antes del trasplante.

En el presente estudio, no encontramos predictores
asociados a la recurrencia del HCC post-trasplante. Te-
niendo en cuenta la escasez de érganos ofrecidos para la
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donacidn, éste serfa un punto esencial para una adecuada
seleccion de los candidatos a ser trasplantados. Como es
sabido y en coincidencia con nuestras observaciones, los
resultados del TH por HCC dentro de los criterios de
Milén son satisfactorios en términos de sobrevida y recu-
rrencia. Solo la realizacién de estudios prospectivos con
mayor niimero de pacientes permitird identificar los fac-
tores asociados a la recurrencia y extender asf los limites
del trasplante en esta patologfa.

Sostén financiero: No hubo apoyo financiero alguno desti-
nado a este estudio. Ninguno de los autores tiene conflictos
de interés.
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