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Factores asociados a la sobrevida de los pacientes receptores
de trasplante hepatico por carcinoma hepatocelular segun los
criterios de Milan

Factors associated with the survival of liver transplant patients due to hepatocellular
carcinoma according to Milan criteria
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Resumen

Objetivo: Determinar la sobrevida global de los pacientes sometidos a trasplante hepdtico (TH) por carcinoma hepatocelular
(CHC) siguiendo los criterios de Milan (CM), y analizar los factores asociados a la sobrevida. Método: Estudio de cohorte no
concurrente. Se analizaron los pacientes sometidos a TH por CHC entre los afios 2000 y 2016. Se realizé un analisis de los
factores asociados a la sobrevida mediante Kaplan-Meier, test de log-rank y regresion de Cox. Se considerd significativo un
valor de p < 0.05. Resultados: Se realizaron 50 TH por CHC. El promedio de edad fue de 60.8 + 6.1 afios; 38 pacientes
(76%) fueron de sexo masculino. En el andlisis multivariable, los factores asociados a la sobrevida fueron el cumplimiento de
los CM (hazard ratio [HR]: 0.104, intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.017-0.637; p = 0.01) y la ausencia de invasion
vascular (HR: 0.050; IC 95%: 0.008-0.306; p < 0.01) en la biopsia del explante. Conclusién: La sobrevida de los pacientes
sometidos a TH por CHC en nuestro centro es similar a lo reportado en la literatura internacional, y se encuentra determina-
da por el cumplimiento de los CM y la ausencia de invasion vascular en la biopsia del explante.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma hepatocelular. Sobrevida. Trasplante hepatico.
Abstract

Objective: To determine the overall survival of patients undergoing liver transplantation (LT) for hepatocellular carcinoma
(HCC) following the Milan criteria (MC) and analyze factors associated with survival. Method: Non-concurrent cohort study.
We analyzed patients undergoing LT for HCC between 2000 and 2016. An analysis of the factors associated with survival was
carried out using Kaplan-Meier, log-rank test and Cox regression. A value of p < 0.05 was considered significant. Results: A
total of 50 LT were performed for HCC. The average age was 60.8 + 6.1 years; 38 patients (76%) were male. In the multiva-
riate analysis, the factors associated with survival were compliance with CM (hazard ratio [HR]: 0.104; 95% confidence interval
[95% ClJ: 0.017-0.637; p = 0.01) and absence of vascular invasion (HR: 0.050; 95% ClI: 0.008-0.306; p < 0.01) in the explant
biopsy. Conclusion: Survival of patients undergoing HT by HCC in our center is similar to that reported in the international
literature, and is determined by the compliance of the CM and the absence of vascular invasion in the explant biopsy.
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|ntroducci6n

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la sexta neo-
plasia maligna més frecuente en el mundo y la tercera
mas mortal2. Ocurre generalmente en pacientes con
distintos grados de dafo hepatico cronico®. La cirrosis
hepatica producida por las hepatitis B y C, o por el
alcohol, es la enfermedad mas asociada al CHC, aun-
que en la ultima década la obesidad y la diabetes
mellitus han emergido como importantes factores de
riesgo*®.

El trasplante hepatico (TH) es la Unica opcién
terapéutica que permite tratar el tumor y la cirrosis
hepatica al mismo tiempo®’. En este escenario, el TH
ofrece buenos resultados en términos de sobrevida
global y de sobrevida libre de enfermedad a largo
plazo en pacientes seleccionados*®®. En el afio 1996
fueron creados los criterios de Milan (CM) con el fin
de seleccionar aquellos pacientes que pueden bene-
ficiarse del TH con buena sobrevida y baja tasa de
recidiva. Estos criterios son los siguientes: CHC unico
de 5 centimetros de didmetro o menos, o0 no mas de
tres tumores de 3 centimetros de didmetro o menos
cada uno. Siguiendo estos criterios se ha obtenido
una sobrevida a 4 afios del 85% y una sobrevida libre
de enfermedad del 92%®. En los pacientes que reci-
ben un TH y la biopsia del explante cumple los CM,
la sobrevida a 5 afnos es similar a la de aquellos que
reciben un TH por causas no oncoldgicas'*.

En el mundo en general, y en Chile en especial, la
disponibilidad de donantes es escasa, por lo cual es
indispensable tener criterios restrictivos con el fin de
maximizar la utilizacién de dérganos para trasplante.
A partir del afio 2002, en los EE.UU. se establece el
puntaje Model for End Stage Liver Disease (MELD)
como predictor para determinar la gravedad de los
pacientes y su prioridad para el TH™, hecho que fue
replicado en nuestro pais en 2009". En Chile, los
pacientes con CHC que cumplen los CM ingresan a
la lista de espera de TH con un puntaje MELD de 20
o el propio si este es mayor por la gravedad de la
cirrosis.

En pacientes con CHC mayores de 2 cm, la reco-
mendacion es realizar algun tratamiento previo al TH
en caso de que este se demore mas de 6 meses en
lista de espera, con el fin de evitar la progresion v,
por ende, la salida de los CM™. Dentro de estas te-
rapias, las méas utilizadas son la ablacién tumoral, ya
sea por radiofrecuencia o microondas, y la quimioem-
bolizacién arterial. No existe clara evidencia de cual

de los procedimientos nombrados previamente es el
méas efectivo como terapia puente, pero su uso es
bastante extendido™".

En nuestro pais existe solo un reporte de los resul-
tados del TH por CHC. Este estudio se realizé sobre
una muestra de 29 pacientes, compuesta por enfer-
mos del Hospital Clinico de la Pontificia Universidad
Catolica y la Clinica Alemana de Santiago*. Sin em-
bargo, no existen reportes actualizados sobre esta
patologia, ni informacién de cémo ha variado la so-
brevida de los pacientes sometidos a TH por CHC,
dados los prolongados tiempos de espera para TH y
el aumento en el nimero de TH realizados por esta
causa en nuestro centro desde la aplicacién del pun-
taje MELD para la priorizacion del TH.

El objetivo del presente estudio es determinar la
sobrevida global de los pacientes sometidos a TH por
CHC siguiendo los CM, y analizar los factores aso-
ciados a la sobrevida.

Método

Estudio de cohorte no concurrente. Se analizaron
los pacientes sometidos a TH por CHC en el Hospital
Clinico de la Pontificia Universidad Catélica de Chile
entre los afios 2000 y 2016.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes mayores
de 15 afos en que se realizd el TH por CHC que
cumplieran los CM en los estudios imagenoldgicos
preoperatorios y enfermos en los que se realizé el TH
por razones distintas a CHC, pero que en la biopsia
del explante aparecié incidentalmente un CHC. Todos
los TH fueron realizados mediante injertos obtenidos
de donantes en muerte encefalica. Se excluyeron los
pacientes que presentaban registros incompletos en
las fichas clinicas o en los informes de anatomia
patoldgica.

El diagndstico de CHC se basé en la realizacion de
dos pruebas imagenoldgicas (tomografia computada
y resonancia magnética) y la determinacion de las
concentraciones plasmaticas de alfa-fetoproteina o la
realizacion de biopsia. Mientras los pacientes se en-
contraban en lista de espera para TH se efectuaron
examenes imagenoldgicos cada 3 meses, para con-
firmar que siguieran cumpliendo los CM. Ademas, se
realizaron terapias puente al TH segun decision indi-
vidualizada del comité de TH.

Se realiz6 una revision de las fichas clinicas, elec-
trénicas y de papel, de los informes de anatomia
patolégica y de los certificados en linea del Servicio
de Registro Civil e Identificacion. Se disefié una base
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Tabla 1. Etiologia del dafo hepatico cronico en los pacientes en
estudio

Etiologia n %
Esteatohepatitis no alcohdlica 17 34
Consumo de alcohol 17 34
Virus de la hepatitis C 8 16
Cirrosis biliar primaria 3 6
Criptogénico 2 4
Hepatitis autoinmunitaria 1 2
Virus de la hepatitis B 1 2
Hemocromatosis 1 2
Total 50 100

Tabla 2. Terapias puente realizadas previamente al trasplante
hepatico

Terapia n %
Quimioembolizacion transarterial 19  56.1
Radiofrecuencia 5 14.7

Radiofrecuencia méas quimioembolizacion transarterial 4 11.7

Radiofrecuencia més alcoholizacién 3 8.8
Alcoholizacion 2 5.8
Reseccion més quimioembolizacion transarterial 1 29
Total 34 100

de datos en el software Microsoft® Excel para el
registro de los datos demogréficos y clinicos, los
informes de anatomia patoldgica, la mortalidad perio-
peratoria y la sobrevida de los pacientes en el segui-
miento. El tiempo en lista de espera se considero solo
para pacientes sometidos a TH electivo. Se analizé la
distribucion de las variables continuas en estudio me-
diante el test de Shapiro-Wilk. Para la descripcién de
las variables continuas se utilizaron los estadigrafos
media, desviacién estandar, mediana y rango, segun
correspondiera. La descripcién de las variables cua-
litativas se realizé6 mediante frecuencias absolutas y
porcentajes.

Se realizd un andlisis univariable de los factores
asociados a la sobrevida mediante el método de
Kaplan-Meier, comparando entre los grupos mediante
el test de log-rank. Aquellos factores que en el anali-
sis univariable presentaran un valor de p < 0.2 fueron
ingresados a un andlisis multivariable mediante regre-
sién de Cox para modelar los riesgos que afectaban
la supervivencia de la poblacién en estudio. Se

considerd significativo un valor de p < 0.05. Se utilizé
el programa SPSS 22.0 para el andlisis estadistico.

El presente estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
Ningun dato obtenido permiti¢ la identificacion de los
pacientes en estudio.

Resultados

Durante el periodo en estudio se realizaron 50 TH
por CHC. El promedio de edad fue de 60.8 + 6.1 afios,
y 38 pacientes (76%) fueron de sexo masculino. Las
causas del dafo hepatico crénico mas frecuentes
fueron la esteatohepatitis no alcohdlica y la ingesta
de alcohol en 17 pacientes (34%), cada una como se
detalla en la tabla 1.

Cuarenta y siete pacientes (94%) fueron sometidos a
TH electivo; los restantes fueron sometidos a un TH de
urgencia. De la totalidad de los pacientes, en 40 (80%)
la cirugia tuvo indicacion por el diagnostico preopera-
torio de CHC, mientras que en 10 (20%) se indico por
progresion de la enfermedad de base y el CHC se
diagnosticé incidentalmente en la biopsia del explante.
Todos los pacientes con CHC conocido cumplieron con
los CM en el estudio imagenoldgico en el momento del
TH. Cabe destacar que en 2 (4%) enfermos se realiz6
una reduccion de estadio del CHC mediante terapias
puente hasta lograr completar los CM.

De los pacientes en que se conocia el diagnéstico
de CHC en el preoperatorio, en 34 (85%) se realizd
alguna terapia puente al TH. La terapia mas frecuente
fue la quimioembolizacion transarterial en 19 (56.1%)
casos, seguida por la radiofrecuencia en 5 (14,7%).
En algunos pacientes se utilizd mas de una terapia,
como se detalla en la tabla 2.

La mediana del puntaje MELD en el momento del
TH fue de 12 (9-15), como puede verse en la tabla 3.
Fallecieron 2 (4%) pacientes en el posoperatorio, uno
debido a un hemoperitoneo masivo y otro por una
disfuncién primaria del injerto. La mediana de la es-
tadia hospitalaria fue de 13 dias (3-71).

En la biopsia del explante, 44 (88%) pacientes cum-
plieron los CM. Las caracteristicas de los hallazgos
histopatoldgicos se resumen en la tabla 4.

En el seguimiento, 2 (4%) pacientes presentaron
recidiva del CHC, en un promedio de 18 meses tras
el TH. Un paciente (2%) presentd recidiva pulmonar
y cerebral, mientras que el otro enfermo (2%) presen-
t6 recidiva pulmonar y suprarrenal, siendo en ambos
casos la causa de su posterior fallecimiento.
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes en estudio

Variables N =50
Tiempo en lista de espera (meses) 9 (1-46)
MELD real en el momento del trasplante 9 (12-15)
hepatico (puntaje)

indice de masa corporal del receptor (kg/m?) 27.7 (21.3-39)
Edad del donante (afios) 425+ 126

Tiempo operatorio (minutos) 352 (150-840)

Isquemia fria (minutos) 506 (187-840)
Isquemia caliente (minutos) 31(17-79)
Globulos rojos transfundidos (unidades) 3(2-5)
Tabla 4. Caracteristicas histopatoldgicas
Variable N =50
Numero de tumores:
-Uno 35 (70%)
- Dos 10 (20%)
~Tres 2 (4%)
- Cuatro 2 (4%)
- Seis 1(2%)
Diametro del tumor mas grande (cm) 2.3(0.8-9)
Suma de didmetros maximos (cm) 2.9 (0.8-9)
Noédulos satélites (sf) 6 (12%)
Invasion vascular 2 (4%)

La sobrevida de los pacientes al afio y a los 5 afios
fue del 93.9 y el 76.5%, respectivamente (Fig. 1). La
tabla 5 muestra el andlisis univariable de los factores
asociados a la sobrevida. Las variables que resulta-
ron con un valor de p < 0.2 fueron el puntaje MELD
en el momento del TH (p = 0.11), el cumplimiento de
los CM en la biopsia del explante (p < 0.01) (Fig. 2) y
la ausencia de invasion vascular en la biopsia
(p < 0.01) (Fig. 3). En la regresion de Cox (tabla 6),
las Unicas variables asociadas a una mayor sobrevida
fueron el cumplimiento de los CM (hazard ratio [HR]:
0.104; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.017-
0.637; p = 0.01) y la ausencia de invasion vascular
(HR: 0.050; IC 95%: 0.008-0.306; p < 0.01) en la
biopsia del explante.

Discusion

En el presente estudio, la sobrevida global de los
pacientes sometidos a TH es practicamente idéntica a
lo reportado en la literatura nacional e internacional'*.
El cumplimiento de los CM y la ausencia de invasion

vascular en la biopsia del explante se asociaron a una
mayor sobrevida a largo plazo, como ha sido informado
previamente®'6.17,

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes son similares a las sefaladas en estudios
previos®. En la mayoria de los pacientes se conocia
el diagnostico de CHC en el preoperatorio, y en casi
la totalidad de ellos se realizd alguna terapia puente
al TH. Esta wse recomienda en casos en que el TH
se demorara probablemente mas de 6 meses'®'. En
el presente estudio, la mediana de tiempo en lista de
espera para TH fue de 9 meses, cifra superior a la
presentada en otros estudios'® y a la recomendada en
la literatura internacional, debido a la escasa cantidad
de donantes en nuestro pais. El cumplimiento de los
CM se produjo en un 87.2% de los pacientes en estu-
dio, lo que es mayor que lo obtenido en el estudio
chileno previamente sefialado®. Esto podria deberse a
que el presente estudio se basa en una muestra ho-
mogénea de pacientes de un solo centro clinico, mien-
tras que el estudio previo combinaba pacientes de dos
centros distintos, con diferentes profesionales tratan-
tes. Ademas, debe considerarse la probable influencia
de la realizacién de exdmenes imagenoldgicos seria-
dos; en nuestro centro se realizaron cada 3 meses, lo
que permitié excluir del TH a los pacientes que dejaran
de cumplir los CM. Otro factor que cabe mencionar es
la realizacién de terapias puente, que ayudaron a
mantener a los pacientes cumpliendo los CM mientras
se encontraban en lista de espera para TH.

En el presente estudio, un 20% de los pacientes pre-
sentd el CHC como hallazgo incidental en la biopsia.
Esta situacion no es infrecuente; la incidencia reportada
varia entre un 4 y un 40% de los pacientes sometidos
a TH por indicacién no neoplasica'®. La deteccion de
CHC pequenos (< 3 cm) es dificil debido a que el
parénquima hepatico del paciente cirrético presenta fi-
brosis, nédulos regenerativos o displasicos, infiltracion
grasa y necrosis'. Los estudios previos sefialan que la
sobrevida de los pacientes con CHC incidental es
similar a la de aquellos con CHC conocido en el preope-
ratorio®"?2, |o cual fue confirmado por la presente inves-
tigacion. Por lo tanto, es correcto reunir ambos grupos
de pacientes para su estudio en conjunto.

En el presente estudio se realizé reduccion del es-
tadio tumoral para lograr cumplir con los CM en solo
dos pacientes. La evidencia disponible sefiala que la
sobrevida de los pacientes sometidos a TH en que se
realizé reduccion del estadio preoperatorio es similar
a la de aquellos que se someten a TH cumpliendo los
CM desde el inicio*'22,
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Tabla 5. Analisis univariable de los factores asociados a la sobrevida

Variable Categoria Nimero (%) Sobrevida (meses) p

Edad < 60 afos 23 (46%) 1299+ 152 0.61
> 60 afios 27 (54%) 96.3 +10.7

Sexo Masculino 38 (76%) 123.8 + 15.2 0.58
Femenino 12 (24%) 96.6 £ 15.2

Alfa-fetoproteina <10 ng/ml 43 (86%) 115.2 + 13.8 0.48
> 10 ng/ml 7 (14%) 103.7 + 15

CHC conocido No 10 (20%) 1108 £ 11.7 0.62
Si 40 (80%) 1182+ 136

Tratamiento puente* Si 34 (85%) 1146 + 17 0.93
No 6 (15%) 104.8 +23.8

Lista de espera <9 meses 25 (50%) 138.9 + 14.5 0.35
> 9 meses 25 (50%) 952+ 10

MELD al TH <13 25 (50%) 1414 £ 147 0.11
>13 25 (50%) 982+ 132

IMC receptor < 28 kg/m? 25 (50%) 1145+ 171 0.32
> 28 kg/m? 25 (50%) 118.9 = 12

Edad del donante < 44 afios 25 (50%) 119.2 + 15,5 0.52
> 44 afios 25 (50%) 106.6 + 9.9

Tiempo operatorio < 360 minutos 31(62%) 107.8+9.2 0.95
> 360 minutos 19 (38%) 121.7 £ 14

Isquemia fria < 500 minutos 18 (36%) 120.5 + 12.5 0.87
> 500 minutos 32 (64%) 774 +6.8

Isquemia caliente < 30 minutos 25 (50%) 120.1 + 14.6 0.86
> 30 minutos 25 (50%) 98.7 £ 10.6

Unidades de GR < 3 unidades 23 (46%) 125.7 + 13.2 0.55
> 3 unidades 27 (54%) 912+ 149

CM en explante Si 44 (88%) 126.9 + 11.2 <0.01
No 6 (12%) 226+26

Nédulos satélites Si 44 (88%) 258 £0.7 0.46
No 6 (12%) 1237+ 113

Suma de diametros mayores <29cm 25 (50%) 128.6 + 14.1 0.36
>29cm 25 (50%) 87.7+115

Numero de tumores 1 35 (70%) 112.6 £ 129 0.47
>2 15 (30%) 108.2 + 14.2

Invasién vascular No 48 (96%) 1221+ 11.2 <0.01
Si 2 (4%) 16.4+£75

*Solo considera pacientes con CHC conocido en el preoperatorio.
CHC: carcinoma hepatocelular; CM: criterios de Milan; GR: glébulos rojos; IMC: indice de masa corporal; MELD: Model for End Stage Liver Disease; TH: trasplante hepatico.
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Figura 1. Curva de sobrevida de la totalidad de los pacientes en
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Figura 2. Comparacion de la sobrevida entre pacientes que cumplie-
ron o no los criterios de Mildn en la biopsia del explante.

En el presente estudio no se encontré asociacion
entre la sobrevida a largo plazo y factores como los
valores de alfa-fetoproteina y la transfusién de glébu-
los rojos, lo cual difiere de investigaciones previas®#.
En cuanto a la transfusiéon de glébulos rojos, podria
deberse a la escasa cantidad de transfusiones reali-
zadas en nuestros pacientes, pues la mediana fue de
tres unidades.

Las limitaciones del presente estudio son su carac-
ter observacional, retrospectivo y un tamafio muestral
menor si se compara con series internacionales.

En conclusidn, la sobrevida de los pacientes some-
tidos a TH por CHC en nuestro centro es similar a la
reportada en la literatura internacional, y se encuentra
determinada por el cumplimiento de los CM y la au-
sencia de invasion en la biopsia del explante.
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Figura 3. Comparacion de la sobrevida entre pacientes que presenta-

ron o no invasion vascular en la biopsia del explante.

Tabla 6. Analisis multivariable de los factores asociados a la
sobrevida

Variable Categoria HR IC 95% p
MELD al TH <13 0.269  0.056-1.291 0.10
>13
CM en explante Si 0.104  0.017-0.637 0.01
No
Invasion vascular No 0.050  0.008-0.306 < 0.01
St

CM: criterios de Milan; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%;
MELD: Model for End Stage Liver Disease; TH: trasplante hepético.
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