”

ARTICULOS ORIGINALES

234

© 2018 Sociedad de Gastroenterologia del Pert

Hepatocarcinoma y trasplante hepatico en Peri: resultados de 15 afos del
Departamento de Trasplantes del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen - EsSalud

Liver transplant and hepatocellular carcinoma in Peru: outcome after 15 years in the
transplant department of the Guillermo Almenara Hospital - EsSalud

Omar Mantilla Cruzatti', José Carlos Chaman Ortiz!, Carlos Felix Rondon Leyva',
Martin Padilla Machaca', José Rivera Romani’, Bertha Cardenas Ramirez!

' Departamento de Trasplante de Organos, Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen. Lima, Perd.
Recibido: 22/09/2017
Aprobado: 27/08/2018

RESUMEN

El carcinoma hepatocelular (CHC) es una neoplasia con incidencia y prevalencia significativa en el mundo. Esta en gran
porcentaje se origina en el higado cirrético. El trasplante hepatico bajo condiciones especiales, ha demostrado ser efectivo
en el tratamiento simultdneo de ambas condiciones. En América latina la informacién es escasa. Este es un estudio de tipo
descriptivo retrospectivo de corte transversal, cuyo universo es conformado por los primeros 200 trasplantes de higado de
nuestra serie (Afos 2000-2015). Durante el periodo mencionado 26 (13%) pacientes tuvieron diagndstico de CHC. De los
26 trasplantados con CHC, 21 (81%) pacientes fueron de sexo masculino. El promedio de edad fue 59,7 afnos. La etiologia
cirrética mas frecuente fue NASH con 9 (35%) casos, seguida de VHC y OH con 6 (23%). El promedio de AFP pre trasplante
fue de 113,3. El "downstaging™ fue realizado en 4 pacientes. La sobrevida global obtenida es de 90,9% a mas de 5 afos. La
sobrevida libre de recurrencia en nuestra serie es de 95,5% a 5 afos.

Palabras clave: Carcinoma hepatocelular; Trasplante; alfa-Fetoproteinas (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) is a neoplasm with significant incidence and prevalence in the world. In large percentage it
originates from a cirrhotic liver. Liver transplantation under special conditions is effective in the simultaneous treatment of both
conditions. Information is scarce in Latin America. This is a cross-sectional study of the first 200 liver transplants of our series
(Years 2000-2015). During this period, 26 (13%) patients had a diagnosis of HCC. Of the 26 transplanted with HCC, 21 (81%)
patients were male. The average age was 59.7 years. The most frequent cirrhotic etiology was NASH with nine (35%) cases,
followed by HCV and OH with six (23%). The average of AFP pre-transplant was 113.3. Downstaging was performed in four
patients. The overall survival obtained is 90.9% over 5 years. The recurrence-free survival in our series is 95.5% at 5 years.
Keywords: Carcinoma, hepatocellular; Transplantation; alpha-fetoproteins (source: MeSH NLM,).

INTRODUCCION Actualmente el CHC constituye la segunda causa de
muerte por cancer en hombres y la sexta en mujeres
El carcinoma hepatocelular (CHQ) o ©. Asimismo origina el 70-90% del total de muerte por

cancer ©7. Es el quinto cancer en frecuencia y la tercera
causa de muerte por cancer en el mundo. El 85% del total

hepatocarcinoma, es una neoplasia compleja que
en gran porcentaje se origina en el higado cirrético,

presentdndose en los estadios iniciales de la cirrosis
y en los mas avanzados también @. Se presenta con
mayor frecuencia en hombres que en mujeres de 2 a
4:1. Suele estar asociado a infeccién con el virus de
la hepatitis B (VHB) (54%), el virus de la hepatitis C
(VHC) (31%) y consumo crénico de alcohol (15%) @4.
La aflatoxina B1 del aspergillus flavus, que contamina
granos, cereales, legumbres y frutos secos, es el factor
ambiental mas importante. A nivel molecular produce
una mutacién caracteristica en el gen supresor de
tumores p53 y actlla como un cocarcinégeno ©.

de CHC ocurre en Asia, Africa subsahariana y Melanesia.
China registra la mitad de todos los casos de CHC.

Senegal, Gambia y Corea del Sur presentan elevada
incidencia anual > 30 casos/ 100 000 habitantes. En Estados
Unidos de Norteamérica, el norte de Europa y Oceania
presentan 5/100 000 habitantes, habiendo aumentado la
incidencia en 5 veces los Gltimos 30 anos ©9.

En América latina la informacién acerca de la
prevalencia, incidencia y factores de riesgo para CHC
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es escasa. Se considera que la incidencia es baja "0y
esto se relaciona con la baja prevalencia de portadores
crénicos de VHB en la mayorfa de sus paises V. En
Meéxico se hallé un aumento de la tasa de mortalidad
por CHC de 4,1/ 100 000 en el 2000, a 4,7/ 100 000
en el 2006. Ademas se observé un 60% por VHC+OH,
8% por VHB, 13% VHB+VHC y 8% por alcohol (OH)
solamente 1213,

En Brasil se evaluaron aspectos epidemiolégicos en 1
405 pacientes con CHC, demostrandose VHC en 55%
de los casos en las zonas sur y sureste, mientras que en el
norte y noroeste en menos del 50% seguido de VHB en
25%. En cambio, en la region medio-occidental el VHB
fue la principal etiologia con 40%, seguida de VHC con
30% . La Asociacién Latinoamericana para el estudio
del higado (ALEH) realiz6 un estudio prospectivo
por 18 meses, con participaciéon de 9 paises, entre
ellos Argentina, Brasil, Venezuela y Colombia . Se
encontraron caracteristicas demograficas similares a las
descritas para occidente, con una edad mediana de 64
anos, y un predominio de género masculino al 72,5%,
en el 85,4% el paciente tenia cirrosis subyacente y las
causas fueron VHC en 38%, OH en 28%, criptogénica
en 15% y VHB en 14% 1.

En el Perl, se cuentan con muy pocos estudios e
informacion respecto al CHC. En el 2009 se publicé
una serie de 36 pacientes diagnosticados durante el
periodo de un afo en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins - EsSalud, de ellos el 69% fueron
cirréticos, siendo las etiologias mas frecuentes: VHB
(38,9%), criptogénica (30,6%) y VHC (16,6%) "°. En el
affo 2007 se publica un estudio del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas en el cual la etiologia
mas frecuente es la infeccion crénica por VHB (muestra
de 232 resecciones hepdticas por CHC con 16% de
pacientes cirréticos) 7.

Si bien los criterios diagnésticos contemplan el
analisis histopatolégico (biopsia hepdtica), esto estd
estrictamente limitado a aquellos CHC en pacientes no
cirréticos o en aquellos nédulos entre 1y 2 cm que no
muestren un patrén vascular tipico en los estudios de
imagenes.

El diagndstico en cirréticos es radiolégico, cifiéndose
al patrén tipico de CHC: hipervascular en la fase arterial
tardia con lavado en la fase venosa portal o en la de
equilibrio, en estudios tomogréficos de cuatro fases o en
estudios con resonancia magnética dindmica, tal cual lo
indican las gufas de la European Association for the Study
of the Liver Diseases (EASLD) y la American Association
for the Study of the Liver Diseases (AASLD) 319,

La alfa-fetoproteina sérica (AFP) es el biomarcador
mas estudiado. Tiene un bajo rendimiento diagnéstico
y su mayor beneficio en el cribado es con valores
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mayores a 20 ng/ ml, con una sensibilidad aproximada
del 60% 29, Los niveles altos de AFP. con un umbral
de 200 o 400 ng/dl, segln las series, se encuentran en
aproximadamente el 30% de los casos de CHC y en
estos su determinacion puede ser Gtil para definir el
diagnéstico cuando las imagenes no son concluyentes
o la biopsia es infructuosa ?'??. La AFP >1000 ng/mL
estd asociada a la mayorfa de CHC sintomaticos y en
muchos casos correlaciona con CHC multicéntricos
0 con metdstasis a distancia. Existen dos tercios de
pacientes con pequefios tumores asintomaticos que
van a tener AFP entre 20 y 200 ng/ml @324

Las opciones de tratamiento del CHC son quirdrgicas:
reseccién y trasplante ortotépico de higado (TOH).
Y las no quirdrgicas: inyeccién de etanol percutdnea
(PEl),  quimioembolizacién transarterial ~ (TACE),
radiofrecuencia (RF) y terapia sistémica 2%,

La reseccién quirdrgica seguida o no, de trasplante
hepatico; es la opcién terapéutica de eleccién para los
pacientes con nédulo Gnico y cirrosis compensada. Sin
embargo el TOH es la terapia de eleccién para aquellos
con cirrosis descompensada Child Pugh B 6 Cy con
CHC que cumplan los criterios de Milan ©7.

El TOH bajo ciertos criterios de seleccion de
pacientes ha demostrado ser un tratamiento 6ptimo
para el CHC.

En el alo 1996 Mazaferro (criterios de Milan) define
la enfermedad CHC temprana de acuerdo al tamafio y
al nimero de tumores, creando los criterios de Milan
que mostraron una sobrevida de 70% a 5 afos y una
recurrencia del 10-15% ®”. En el afio 2002 United
Network for Organ Sharing s (UNOS) adopt6 el sistema
Model for End Stage Liver Disease (MELD) para la
asignacion de injertos hepéticos en los Estados Unidos
de Norteamérica, dicha férmula calcula la mortalidad
a corto plazo y estratifica a los pacientes cirréticos de
acuerdo a la creatinina, bilirrubina e INR @®. En el Per(
a propuesta del Servicio de Trasplante de Higado del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen se
adopta el modelo MELD para la distribucién de 6rganos
a partir de agosto del 2008.

La clasificacion para estadiaje de Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC) aparece por primera vez en
1999 vy genera criterios para guiar el manejo de los
pacientes con CHC. El BCLC toma en cuenta las
variables de: estatus de rendimiento, Child Pugh,
tamafo tumoral, tumores miltiples, invasion vascular,
metastasis ganglionar y metastasis extrahepatica siendo
anualmente actualizada %39

La reduccién tumoral o “downstaging”, es el
proceso mediante el cual por medio de tratamiento
locorregional, se reduce el tamafio del tumor que
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Anexo 1:
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Tabla adaptada: evaluacién de la respuesta tumoral segin mRecist ©4.

Lesion diana Lesion no-diana Nueva Lesion Respuesta
RC RC No RC
RC RP/EE No RP
RP No PE No RP
EE No PE No EE
PE Cualquiera SioNo PE
Cualquiera PE SioNo PE
Cualquiera Cualquiera Si PE

RC=respuesta completa, RP=respuesta parcial, EE=estabilidad de enfermedad, PE=progresion de enfermedad

escape a las medidas correspondientes a los criterios
de Milan y/o a reducir el porcentaje de captacion en
fase arterial que corresponderia a la reduccién de masa
tumoral viable en un nédulo CHC pudiendo llegar
hasta la inactivacion completa de dicho tumor. Para
evaluar la respuesta tumoral se utiliza los criterios de
mRECIST ¢V (ver Anexo 1).

La terapia puente en trasplante hepético es denominada
como el o los procedimientos mediante los cuales se evita
que un paciente con CHC que ingresa a lista de espera, salga
de los criterios de inclusién por progresién de enfermedad.
Esta indicada en aquellos pacientes cuya proyeccion en
lista de espera es mayor a 3 meses o cuando se encuentran
cerca al limite de los criterios de Milan.

MATERIAL Y METODOS

Este es un estudio de tipo descriptivo retrospectivo
de corte transversal, cuyo universo es conformado por
los primeros 200 trasplantes de higado de nuestra serie.
De dicha poblacién se toman los casos de adultos con
diagnéstico de CHC que fueron sometidos a trasplante
de higado en el periodo comprendido entre marzo del
2000 hasta Noviembre del 2015 en el Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen EsSalud Perd. Se realizaron
200 trasplantes hepaticos entre marzo del afio 2000 y
noviembre del 2015, todos ellos con donante cadavérico.

Criterios de inclusion: pacientes sometidos a
trasplante de higado que ingresaron a lista de espera
con el diagnéstico de CHC de acuerdo a criterios
de Milan con o sin tratamiento locorregional previo
al trasplante. Pacientes con CHC en la anatomia
patolégica del explante hepético (CHC incidental).

Algunos pacientes fueron sometidos a reduccién del
tumor o “downstaging” para cumplir con los criterios
de Mildn y otros sometidos a “terapia puente” para
mantenerse dentro de los mismos.

Los criterios diagndsticos utilizados para CHC fueron
basados en las guias de manejo de la AASLD y la EASLD.
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Instrumentos: historias clinicas, imagenes de archivo
virtual y planilla de seguimiento post trasplante.

Criterios de exclusién: pacientes menores de
18 anos al momento del trasplante. Asimismo se
excluyé del andlisis de supervivencia y recurrencia a
aquellos pacientes que no tuvieron mas de 3 meses de
seguimiento post trasplante (deceso no relacionado a
CHQ).

Luego del trasplante al alta hospitalaria los pacientes
tuvieron seguimiento por consultorio externo cada
15 dias durante los primeros 3 meses, luego cada 30
dias durante los siguientes 6 meses, seguido de cada 2
meses hasta finalizar el afo post trasplante. A partir del
afo tuvieron seguimiento cada 3 meses. El protocolo
de seguimiento incluye: hemograma completo, perfil
hepatico, perfil lipidico y dosaje del inhibidor de
calcineurina (tacrolimus o ciclosporina); ecografia
doppler de higado mensualmente los primeros 6
meses, niveles de AFP trimestral y TEM trifésico de
higado trimestral el primer afio y luego anual.

Los diagndsticos etiolégicos de cada paciente con
cirrosis fueron realizados de modo clinico y laboratorial
(pre trasplante) o luego del andlisis anatomopatolégico,
hecho con el explante del higado cirrético en cuestion.

Andlisis estadistico:

Para el andlisis descriptivo y estadistico fueron
tomadas las siguientes variables: edad, sexo; etiologia,
MELD, Child Pugh, status BCLC, AFP pre TOH, forma
diagndstica del CHC, tiempo en lista de espera,
tratamiento locoregional, respuesta al tratamiento
con status mRECIST, diferenciacién histopatolégica
de anatomia patoldgica en el explante, recurrencia de
CHC post TOH vy supervivencia post TOH.

Para el andlisis univariado fueron utilizados medidas
de frecuencia y de tendencia central. Asf como también
se utilizé Kaplan Meier para el andlisis de sobrevida y
recurrencia.
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Tabla 1. Distribucién por sexo y edad.

Mantilla Cruzatti O, et al

Trasplantados con carcinoma hepatocelular Casos %
n 26 13
Sexo:
Masculino 21 81
Femenino 5 19
Promedio Rango
Edad (afios) 59,7 (52-67)
MELD Score 16 (12-28)
RESULTADOS En cuanto al diagnéstico de CHC se realiz6 antes del

De 200 trasplantes de higado durante el periodo
mencionado 26 (13%) tuvieron diagnéstico de CHC.
De los 26 casos trasplantados de higado con CHC, 21
(81%) pacientes fueron de sexo masculino (Tabla 1). El
promedio de edad fue 59,7 afos con un rango entre
52-67 anos.

El promedio de score MELD fue de 16 siendo los
rangos entre 12-28 puntos.

En la era Pre MELD, el promedio de dias en lista de
esperafue de 621 dias. En la era Post MELD, el promedio
es de 50,5 dias. La etiologfa cirrética més frecuente fue
NASH con 9 (35%) casos, seguida de VHC y OH con 6
(23%) casos cada una (Tabla 2). El diagnéstico NASH se
corroboré con anatomfa patolégica en 7 de los 9 casos
y fue el diagnéstico concluyente en 2 casos que no
cumplian criterios clinico-laboratoriales pre trasplante.

Respecto a la distribucién segtin Child Pugh, tuvimos
10 (38%) casos con Child Pugh Ay B respectivamente
y 6 (24%) con C.

De acuerdo a la clasificacion BCLC, obtuvimos 7
(27%) casos en estadio (0) o “very early stage”, y 19
(73%) en estadio (A) o “early stage”.

El promedio de AFP pre TOH en los 26 trasplantados
fue de 113,3 con rangos que fluctuaron entre 2,9 - 1
500 ng/ml. Se obtuvo 17 casos con rango entre 0 y 20
ng/ml; 5 casos con valores entre 20 y 200 ng/ml y 4
casos con rangos por encima de 200 ng/ml (Tabla 3).

Tabla 2. Distribucién por etiologfa cirrética.

Etiologia cirrética N° casos %
NASH 9 35%
OH 6 23%
VHC 6 23%
VHB 3 1%
HAI 2 8%
Total 26 100%

trasplante en 19 (73%) casos y fue de forma incidental
en 7 casos.

De esos 7 casos incidentales, 4 fueron NASH:
Teniendo 1 (43 mm), 1 (10 mm), 2 (20 mm y 10 mm)
y 1 (15 mm) tumores respectivamente. Los 3 casos
restantes fueron HAI: 1 tumor (20 mm), OH: 3 tumores
(5 mm cada uno) y VHB: 1 tumor (10 mm).

La distribucién de la cantidad de nédulos en los 19
casos fue: 3 (16%) casos con 3 nédulos, 3 (16%) casos
con 2 nédulos y 13 (68%) casos con 1 sélo nédulo. El
promedio de tamafo de los nédulos fue de 23,7 mm y
vari6 entre 5 mmy 50 mm (Tabla 4).

De los 19 pacientes con diagnéstico de CHC pre
TOH, 13 (65%) casos fueron sometidos a tratamiento
locoregional antes del mismo, tal cual se muestra
en la Tabla 5. Siendo la mayor cantidad de casos los
sometidos a TACE: 9 (69%). Asimismo, en dichos 13
pacientes, se evidenci6 6 casos de respuesta completa
(RQ) y 7 casos de respuesta parcial (RP) seglin criterios
mRECIST.

La indicacién para realizar tratamiento locoregional
fue debido a terapia puente en 9 (45%) de casos y a
downstaging en 4 (20%) casos. Siendo el procedimiento
mas utilizado la quimioembolizacién transarterial
(TACE) (Tabla 6).

El "downstaging™ fue realizado en 4 pacientes. El
paciente N° 1 tenfa 2 nédulos; uno de 50 mm y otro de
30 mm. Se utilizé6 RF para ambos obteniendo respuesta

Tabla 3. AFP en pacientes trasplantados de higado con
carcinoma hepatocelular.

Promedio Rango
AFP Pre TOH 13,3 (2,9-1500)
n %
AFP: de0a20 17 66
de 20 a 200 5 19
22200 4 15
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Tabla 4. Diagnéstico de carcinoma hepatocelular
pre trasplante y cantidad de nédulos al momento
diagnéstico:

n (pacientes) %
Diagnéstico carcinoma hepatocelular
Pre TOH 19 73
Incidental 7 27
Nédulos diagnosticados PreTOH
3 nddulos 3 16
2 nédulos 3 16
1 nddulo 13 68
Total 19 100

completa en el menor y 50% en el mayor quedando
dentro de criterios de Milan. El paciente N° 2 tenia 2
nédulos de 45 mmy 15 mm, por lo que fue sometido a
PEl en la lesion menor obteniendo respuesta completa
de dicho nédulo quedando dentro de los criterios. El
paciente N° 3 contaba con 3 nédulos de 40, 23 y 20
mm respectivamente. Los nédulos de menor tamafo se
localizaban cercanos al diafragma por lo que se opté por
TACE al de 40 mm obteniéndose respuesta parcial con
zona de realce arterial menor a 30 mm, cumpliendo
asi criterios de Milan. El paciente N° 4 era portador
de 2 nédulos de 45 y 10 mm, siendo que manejaba
niveles de AFP en 1500 previo a la TACE, que se realizé
en el nédulo de mayor tamano, obteniendo respuesta
completay caida de AFP a 20. Actualmente se mantiene
en seguimiento sin recurrencia de enfermedad, este es
el Gnico paciente con AFP =1000.

El grado de diferenciacién histologico segin la
clasificacién de Edmondson-Steiner en los 26 pacientes
fue en 18 (69%) casos moderadamente diferenciado,
en 3 (11%) bien diferenciado, en 2 (8%) pobremente
diferenciado, en 1 (4%) indiferenciado y en 2 (8%) no
se pudo precisar.

Ademds, se obtuvo 22 (84%) casos sin invasion
microvascular histolégica, 2 (8%) casos con invasién
microvascular y 2 (8%) casos en los que no se pudo
precisar (Tabla 7).

Mantilla Cruzatti O, et al

Tabla 6. Terapia puente y Downstaging en pacientes

trasplantados  con  diagnéstico de  carcinoma
hepatocelular pre TOH.

% TACE RF PEl PEI-TACE
Terapia puente 9 45 7 1 0 1
en lista de
espera
“Downstaging” 4 20 2 1 1 0
en lista de
espera
Total 13 9 2 1 1

Para el analisis de recurrencia y sobrevida se
descartaron aquellos casos en los cuales no se pudo
tener seguimiento del paciente por un minimo de 3
meses (fallecimiento en post operatorio inmediato
debido a disfuncién primaria del injerto, sepsis o TAH),
de esta forma retiramos 4 pacientes trasplantados. La
muestra se ve reducida a 22 casos para estos efectos:
con 2 pacientes fallecidos (no relacionados a CHC)
durante el periodo de seguimiento mayor a 3 meses.
Con ello, la sobrevida global obtenida es de 90,9%
a mas de 5 anos, con una media de 96,6 meses con
rangos medios de 84,2 - 108,9 meses con IC 95%
(Figura 1).

La sobrevida libre de recurrencia en nuestra serie es
de 95,5% a 5 anos (1 caso de recurrencia), con una
media de 94,7 meses con rangos medios de 75,6-
113,8 meses con IC 95% (Figura 2).

DISCUSION

En nuestros 200 primeros trasplantes, la principal
causa etiolégica asociada a CHC es NASH; misma
tendencia observada en occidente y Europa. De
esta forma en nuestra serie nos sumamos a dicha
observaciéon, en comparaciéon al VHC + OH como
causa principal en México "*'¥, y al VHC en norte, sur
y centro occidente de Brasil ™. Nuestro porcentaje
global de trasplantados por cirrosis y CHC fue 16%,
similar al 15% encontrado en Europa en el 2006 ©2
y al 16% encontrado en Colombia en el 2015 ©3. Sin
embargo, algo alejado del 20,1% descrito por D. Levi

Tabla 5. Pacientes trasplantados con diagndstico de carcinoma hepatocelular pre TOH que fueron sometidos a
tratamiento locoregional y su comportamiento segun criterios mRECIST.

Tratamiento locorregional Respuesta mRECIST
N % RC RP EE PE
TACE 9 69 4 5 0 0
RF 2 15 1 1 0 0
PEI 1 8 0 1 0 0
PEI + TACE 1 8 1 0 0 0
Total 13 100

** RC: respuesta completa, RP: respuesta parcial, EE: estabilidad de enfermedad, PE: progresion de enfermedad
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Tabla 7. Diferenciacién histolégica, invasiéon microvascular y tamafo nodular en los pacientes trasplantados de

higado con carcinoma hepatocelular.

Casos %
Estado histopatolégico
Bien diferenciado 3 "
Moderadamente diferenciado 18 69
Pobremente diferenciado 2
Mal diferenciado 1
No se pudo precisar 2
Invasidn microvascular histolégica
Si 2 8
No 22 84
No precisa 2 8
Promedio en mm Rango de medida (mm)

Tamario de nédulos en mm

237 (5-50)

y A. Tsakis et al. ¥ en el 2010 en el Miami Transplant
Institute y del 30% descrito por Sharma et al. ®® para
Estados Unidos. La edad promedio en nuestra serie fue
de 59,7 anos, 5 afos menos que lo mencionado en
el 2009 por Bustios et al. 19. La edad es uno de los
factores de riesgo de cancer mas importantes en general
y particularmente en el CHC. La progresién de fibrosis
es acelerada en pacientes mayores. La edad también
refleja la duracién de la enfermedad hepatica con
acumulacién de dafos, la disminucion de la respuesta
inmune al cancer o al tratamiento antiviral ®. Se ha
descrito al CHC como més frecuente en hombres que
en mujeres. En poblaciones europeas de mediano
riesgo se ha reportado relaciones de 4:1, en los Estados
Unidos se tienen valores de 3:1 ¢4 dependiendo de
las series. En Latinoamérica se mencionan valores de
1,2:1 en Colombia; 1,6:1 en Costa Rica; y 1,5:1 en
Perd 89, sin embargo esto difiere considerablemente

Sobrevida Post TOH en HCC libre de recurrencia
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Figura 1. Sobrevida post TOH en carcinoma

hepatocelular.

de lo encontrado en nuestra serie que asciende a una
relacién de 4,2:1 para el sexo masculino.

El MELD promedio para nuestra serie fue 16, para
rangos que fluctuaron entre 12 y 28. Sin embargo
aunque a todos los pacientes se les asigné el puntaje
MELD de acuerdo a los registros, 3 pacientes de
nuestra serie fueron trasplantados durante la primera
etapa de nuestra experiencia entre los afos 2000 y
2008, tiempo durante el cual no utilizdbamos el MELD
67, Es a partir del 2008, que nuestro departamento y
la Organizacion Nacional de Trasplante y Donacién
de Organos del Perd (ONDT) adopta el Método
MELD para la asignacion de injertos hepéticos,
conjuntamente con el puntaje de excepcion
(MELD=22) que se agrega a los pacientes con
diagnéstico de CHC en lista de espera. De este modo
tenemos que en nuestra era “Pre-MELD” el tiempo
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Figura 2. Sobrevida post TOH en carcinoma

hepatocelular libre de recurrencia.
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en lista de espera fue en promedio 621 dias frente
a los 51 dias que consignamos luego de adoptar ésta
metodologia. En Latinoamérica el tiempo promedio
en lista de espera para pacientes trasplantados por
CHC con o sin cirrosis fue de 7,2 meses segin lo
publicado por Pifiero et al. ©°.

El score Child Pugh hallado en un estudio
multicéntrico que incluye centros en Argentina, Brasil,
Colombia, Chile, Uruguay, PerG, México y Francia,
tiene como resultado: Child Pugh A: 35,5%, B: 40.5%
y C: 24% ©° frente al nuestro, en el que obtuvimos A:
38%, B: 38% y C: 24%, resultados que parecen ir de
acuerdo a los observado en el resto de Latinoamérica.

La AFP pre TOH en la serie antes mencionada tiene
un valor promedio de 14,4 ng/ml frente a la nuestra
que promedia en 113 ng/ml antes del trasplante. Es
posible que esto se deba a la presencia de pacientes
que si bien se mantenian dentro de criterios de Milan,
tenian niveles por encima 200 ng/ml, significando un
15% de nuestra serie.

Mientras que el diagnéstico de CHC incidental varfa
seglin diferentes series publicadas, entre 2 y 40% con
un promedio de 16% “%*9. Tenemos que en Argentina
el valor es 28% “° frente al 27% obtenido en nuestra
serie.

De 19 pacientes con diagnéstico de CHC pre TOH,
13(65%) fueron sometidos a tratamiento locoregional
ya sea a modo de terapia puente o “downstaging”.
En cuanto a terapia puente, 7 de los 9 pacientes
fueron sometidos a tratamiento locoregional debido
a la presencia de un nédulo Gnico que se acercaba
o tenfa la medida de 50 mm. Asimismo, en la etapa
“pre MELD”, el tiempo prolongado en lista de espera
requerfa tomar medidas de cuidado para evitar la salida
de lista o “drop out”.

El servicio de trasplante hepdatico del Hospital
Almenara trabaja de manera coordinada y muy
cercana al servicio de Radiologia Intervencionista;
con ello siempre se discuten individualmente los
procedimientos locorregionales.

Nuestros  resultados  histopatolégicos  fueron
evaluados por el mismo patélogo, encontrando un
69% para CHC bien diferenciado y 84% sin invasién
vascular, frente al 87% y 74% respectivamente,
publicado por Pifero et al. “9. Aunque la presencia
de invasion microvascular es un predictor preciso de
recurrencia, no la garantiza por si mismo “°.

Escartin et al. “? presentan 202 casos de TOH en
cirrosis y CHC durante el periodo de 1988 y 2005 en
el hospital Vall d"Hebron de Espafia, con resultados
de sobrevida global a 5 afos de 65% y sobrevida
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libre de recurrencia a 5 afos de 58%. Hoyos et al. “?
evaltan el periodo entre 2004 y 2013 en el hospital
Pablo Tobon en Medellin, Colombia, obteniendo 54
casos de TOH y CHC en 330 trasplantes hepaticos
realizados. Su sobrevida global a 5 afios fue 73,2%
y la sobrevida libre de recurrencia fue 81,1%.
Nuestra serie muestra sobrevida global de 90,9% y
sobrevida libre de enfermedad de 95,5% a 5 anos
respectivamente. Este resultado alentador puede estar
en relacién al grado de diferenciacion celular en los
resultados histopatolégicos, a la etiologia que prima
en nuestra serie (NASH) y a los criterios de exclusion
estrictos que utilizamos para la incorporacion a lista
de espera (criterios de Milan).

En lo que respecta a sobrevida entre los pacientes
que ingresaron a lista de espera cumpliendo criterios de
Milan desde su ingreso frente a aquellos que lo hicieron
luego de cumplir exitosamente nuestro protocolo de
downstaging tuvimos 1 fallecido en cada grupo, siendo
los motivos meningococcemia y sepsis con punto de
partida abdominal (hemitransposicién porto-cava).

En nuestra serie las caracteristicas de sobrevida,
recurrencia y diferenciacion celular fueron las mismas
en los pacientes con diagnéstico pre trasplante asf
como en aquellos diagnosticados incidentalmente.

De los 19 casos que se incluyeron en lista de espera
bajo criterios de Milan, se demostré en hallazgos de
anatomia patolégica que en 3 (15%) casos, se subvaloré
el nidmero de lesiones excediendo los criterios ya
mencionados en solo 1 caso (5%).

En conclusién, en nuestra serie, cirrosis y CHC tiene
al NASH como etiologia mds frecuente seguida de OH y
VHC. Se presenta con mas frecuencia en la sexta década
de nuestros pacientes, en el sexo masculino y tiene
MELD promedio 16. Desde la adopcién del score MELD
de priorizacién el tiempo en lista de espera decrecié
significativamente de 621 diasa 51. Los criterios de Milan
y consecuente sobrevida y recurrencia internacional, se
ven reflejados en nuestra serie también. El downstaging
bajo criterios de seleccion precisos, puede recuperar
pacientes que inicialmente no cumplen condiciones
para trasplante hepatico y tener resultados éptimos de
sobrevida y recurrencia. La terapia puente en lista de
espera, permite disminuir los indices de “drop out” y
podria considerarse como un elemento de proteccién
en relacion a la sobrevida y recurrencia de los pacientes
trasplantados de higado con CHC.

Declaracién de conflicto de interés: Los autores
del siguiente estudio niegan todo conflicto de interés
econémico, profesional o personal que sea relevante
para este trabajo.

Financiamiento: Autofinanciado.
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