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Resumen

De un total de 272 trasplantados de higado en el Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen (EsSalud), entre marzo 2000 y febrero 2019, 40 pacientes fueron
trasplantados con diagnosticos de Cirrosis hepatica y Hepatocarcinoma (HCC) que
cumplieron con los Criterios de Milan.

Se encontro6 una prevalencia de pacientes provenientes de la costa del Per( de 97.5%
(Lima, 65.0%).

El diagnostico mas asociado al HCC fue cirrosis por NASH (esteatohepatitis) con
40.0%.

El promedio de puntaje MELD (modelo de priorizacion para pacientes en Lista de
Espera con enfermedad hepética terminal) fue de 22.4 puntos.

El HCC tuvo un solo noédulo en 57.5% de los casos y la localizacion tumoral méas
frecuente fue el segmento VII (27.8%)

Histologicamente el 69.23% fueron moderadamente diferenciados.

El método de “screening” mas usado fue la ultrasonografia (42.5%) y la prueba
diagnostica mas usada fue la tomografia trifasica (50.0%), RMN 30% e incidental
fueron 20 %

El 70% de casos tuvo dosajes de alfa-fetoproteina entre 0 - 20 ng/dl, con rangos entre
2.92 a 2,606.40 ng-dl.

Respecto de Tratamientos antitumorales Pre Trasplante, la Quimioembolizacion
trans-arterial (TACE) previa al trasplante fue el tratamiento locoregional méas usado,
con 59.1%. La respuesta al tratamiento locoregional (incluyendo TACE, RF e IPE)
como “terapia puente” fue 31.8% “total” y 50% “parcial”.

La estancia hospitalaria promedio fue de 13.74 dias - (UCI 5.57 dias)

La Sobrevida Global a 5 afios fue de 68.9%

La sobrevida libre de recurrencia fue de 96.4%.

Se concluye que habria una mayor prevalencia de HCC en la costa del Perd, que la
terapia puente logro su finalidad en la mayoria de casos, la estancia hospitalaria
promedio no fue prolongada y los resultados de sobrevida y recurrencia son

comparables al de otras series internacionales.

Palabras clave: Hepatocarcinoma, Alfa-fetoproteina, Tratamiento Locoregional.



Abstract

Of a total of 272 liver transplants at the Guillermo Almenara Irigoyen National
Hospital (EsSalud), between March 2000 and February 2019, 40 were due to
Hepatocarcinoma (HCC) within Milan Criteria. A prevalence of patients from the
coast of Peru was 97.5% (Lima, 65.0%). The diagnosis most associated with HCC
was NASH (steatohepatitis) with 40.0%, the average MELD score (prioritization
model for waiting patients with terminal liver disease) was 22.4. The most used
screening method was ultrasonography (42.5%) and the most used diagnostic test
was three-phase tomography (50.0%). 70% of cases had dosages of alpha-fetoprotein
between 0 - 20 ng / dl, with ranges between 2.92 - 2,606.40 ng-dl. Trans-arterial
chemoembolization (TACE) was the most used locoregional treatment, with 59.1%.
The response to locoregional treatment as a bridge therapy was 31.8% "total" and
50% "partial.” The HCC had a single nodule in 57.5% of the cases and the most
frequent tumor location was segment VII (27.8%) and 69.23% were moderately
differentiated. The average hospital stay was 13.74 (ICU 5.57 days), and at 5 years
the overall survival was 68.9% and recurrence -free survival 96.4%. It is concluded
that there would be a higher prevalence of HCC on the coast of Peru, the bridge
therapy achieved its purpose in most cases, the average hospital stay was not

prolonged and the survival results are comparable to that of other international series.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, Alpha-fetoprotein, Locoregional treatment.



I. Introduccién

La neoplasia maligna primaria de higado es actualmente la séptima causa mas
frecuente de céncer a nivel mundial, teniendo como su principal forma de presentacion
(90%) al “Hepatocarcinoma”, también llamado en inglés “Hepatocellular Carcinoma” o
“HCC” por sus siglas. Esta neoplasia se presenta mas frecuentemente en los pacientes
que padecen de Cirrosis Hepatica, siendo predominante en los casos por Virus de
Hepatits B (VHB), Hepatitis C (VHC), Esteato hepatitis no alcohdlica (NASH), etc; sin
embargo, en aquellos pacientes que tienen Hepatocarcinoma no filiada a Cirrosis
Hepaética, la causa mas prevalente es el Virus de la Hepatitis B (VHB). Este tipo de
cancer, en sus estadios iniciales, (tamafio y ubicacion del tumor) con adecuada funcion
hepatica y leve hipertension portal, puede ser tratado con reseccion quirdrgica, logrando
ser curado en muchos casos. El tratamiento que ha demostrado ser el mas efectivo en
cuanto a sobrevida y recurrencia, respetando protocolos internacionales, es hasta el

momento el Trasplante Ortotdpico Hepatico (TOH).

En el Servicio de Trasplante de Higado del Departamento de Trasplante del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI) - EsSalud, se han identificado desde
marzo del 2000 hasta febrero del 2019, 272 pacientes trasplantados de higado, de los
cuales 40 de ellos fueron por Hepatocarcinoma asociado a algun tipo de cirrosis
hepatica, con una alta tasa de éxito. Sin embargo, no todos los Hepatocarcinomas tienen
la opcion de un Trasplante ya que tienen que cumplir ciertos criterios, y aquellos que no
los cumplen tienen otras alternativas como la reseccion quirdrgica, tratamiento
locoregional por radiologia intervencionista (Quimioembolizacion Transarterial,

Radiofrecuencia, Inyeccion de etanol etc), asi como quimioterapia sistémica.

El propdsito del presente estudio relativo a Cirrosis Hepatica y HCC, es evaluar los
resultados que se han obtenido en el Servicio de Trasplante Hepético del Departamento

de Trasplantes del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, en cuanto a :

1. Sobrevida Global (SG)
2. Sobrevida libre de recurrencia

3. Recurrencia



1.1 Planteamiento del Problema

La indicacion de Trasplante Hepatico en un paciente portador de Cirrosis
Hepética y Hepatocarcinoma viene siendo desde los primeros afios de la historia
del trasplante de higado (1963) un reto para todos quienes nos dedicamos al
tratamiento de este tipo de pacientes. Asimismo, la indicacion de incorporacién
en Lista de Espera, el transoperatorio, la utilizacion de terapias complementarias
pre trasplante, el uso de esquemas de inmunosupresion adecuados, el manejo de
sus complicaciones etc; convierten a este proceso sumamente complejo,

merecedor de una revisién exhaustiva como la que planteamos en nuestro estudio.

La considerable incidencia del HCC en pacientes con enfermedad hepatica
cronica en el Perd, asi como las caracteristicas morfo biologicas en la presentacion
del HCC, el estadio funcional hepatico, la comorbilidad, etc. nos indican estudiar
variables como:

- Datos Epidemiolégicos

- Tamafio, localizacién y nimero de nédulos

- Marcadores biologicos e inflamatorios

- Utilizacion de terapia complementaria locoregional

- Sobrevida Global

- Recurrencia

1.2 Descripcion del Problema

A Nivel Global

Actualmente el HCC constituye la segunda causa de muerte por cancer en
hombres y la séptima en mujeres segiin el GLOBOCAN 2019 y origina el 70-90%
del total de muertes por cancer (Tateishi et al., 2008). El 85% del total de HCC
ocurre en Asia, Africa subsahariana y Melanesia. China registra la mitad de todos
los casos de HCC. 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 ultimos 30 afios (Altekruse, Mcglynn, & Reichman,
2009) (Chiang et al., 2015).

En América latina la informacion acerca de la prevalencia, incidencia y
factores de riesgo para HCC es escasa. La Asociacion Latinoamericana para el
estudio del higado (ALEH) realiz6 un estudio prospectivo por 18 meses, con
participacion de 9 paises, entre ellos Argentina, Brasil, Venezuela y Colombia. Se
encontraron caracteristicas demogréaficas similares a las descritas para occidente,
con una edad mediana de 64 afios, 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% (Fassio et al., 2010).

A Nivel Local

En el Per(, se cuentan con muy pocos estudios e informacion respecto al HCC.
En el afio 2007 se publica un estudio del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas en el cual la etiologia mas frecuente es la infeccion cronica por VHB
(muestra de 232 resecciones hepaticas por HCC con 16% de pacientes cirroticos)
(Ruiz et al., 2007), sin ningun caso de trasplante hepatico, sin embargo en nuestra

experiencia, la primera causa de trasplante por HCC es NASH

1.3 Formulacién del Problema General

Problema General

¢Cudles son los resultados de sobrevida de los pacientes Trasplantados de Higado

con diagnostico de Cirrosis Hepatica y Hepatocarcinoma en el Departamento de

Trasplante de 6rganos en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, Lima-
Pert”, periodo 2000-2019?



Problemas Especificos

¢Cudles son las caracteristicas de los pacientes trasplantados con diagnostico
de Cirrosis Hepética y Hepatocarcinoma en el Departamento de Trasplante de
organos en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, Lima-Pera”,
periodo 2000-2019?

¢Cuadl es la sobrevida global en los pacientes trasplantados con diagnéstico de
Cirrosis Hepatica y Hepatocarcinoma en el Departamento de Trasplante de
organos en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, Lima-Pera”,
periodo 2000-2019?

¢Cual es la sobrevida libre de recurrencia en los pacientes trasplantados con
diagnostico de Cirrosis Hepatica y Hepatocarcinoma en el Departamento de
Trasplante de érganos en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen,
Lima-Peru”, periodo 2000-2019?

¢Cudl es la recurrencia de los pacientes trasplantados con diagnostico de
Cirrosis Hepatica y Hepatocarcinoma en el Departamento de Trasplante de
organos en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, Lima-Pert”,
periodo 2000-2019?

1.4 Antecedentes

En la literatura nacional solo existe una publicacion respecto de HCC y

trasplante de higado, en la que quien escribe estas lineas es coautor (Mantilla &
Chaman, 2018), asimismo en diciembre del 2017 presentamos a la comunidad
médica internacional nuestro libro “Trasplantes”, el Ginico libro respecto del tema
escrito en el Per( siendo quien escribe el Editor Principal y en donde se trata el
tema de manera conceptual, no existiendo a nivel nacional un estudio de tesis en
donde se contemplen los modelos prondsticos ni las alternativas terapéuticas con
intencidn curativa ni alternativas terapéuticas complementarias a las que se hace
referencia en el presente estudio, referiremos datos estadisticos propios de la
institucion, con analisis de los articulos mas recientes sobre la hepatologia y

trasplante.




1.5 Justificacion

El Departamento de Trasplantes del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen y su Servicio de Trasplante de Higado (Pionero en el Peru en trasplante
de higado) ha manejado en los ultimos afios una cantidad considerable de
pacientes con indicacion de trasplante de higado, teniendo en este estudio 40
pacientes trasplantados con cirrosis hepéatica y Hepatocarcinoma, la mayoria con
resultados alentadores y una significativa cantidad de pacientes en calificacion
para trasplante con los mismos diagndsticos. Es por esta razén que consideramos

de suma importancia estudiar las variables que condicionan esta realidad.

1.6 Limitaciones de la Investigacion

El Departamento de Trasplantes del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen es una organizacion dedicada a tiempo completo al trasplante de érganos
( Rif6N, Higado, Pulmon, Pancreas, Cdorneas ) y que a traves de su Servicio de
Trasplante de Higado muestra a la fecha del presente estudio, una data de 272
pacientes trasplantados de higado, de los cuales 40 fueron trasplantados con
diagnostico de cirrosis hepaticay Hepatocarcinoma en quienes se tiene un registro
exhaustivo desde su ingreso a lista de espera hasta el seguimiento postoperatorio

de corto, mediano y largo plazo..

Sin embargo, la informacién del presente estudio es de caracter descriptivo y
de asociacion observacional entre las variables presentadas sin entrar en el
enfoque analitico, consideramos que a partir de este estudio proyectaremos

futuras investigaciones.
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1.7 Objetivos

Objetivos General

Describir los resultados de sobrevida de los pacientes Trasplantados de

Higado con diagnéstico de Cirrosis Hepatica y Hepatocarcinoma en el
Departamento de Trasplante de 6rganos en el Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen, Lima-Peru”, periodo 2000-2019.

Objetivos Especificos

Conocer las caracteristicas de los pacientes trasplantados con diagnostico de
Cirrosis Hepatica y Hepatocarcinoma en el Departamento de Trasplante de
organos en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, Lima-Pert”,
periodo 2000-2019.

Determinar la sobrevida global en los pacientes trasplantados con diagnostico
de Cirrosis Hepatica y Hepatocarcinoma en el Departamento de Trasplante de
organos en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, Lima-Pert”,
periodo 2000-2019.

Determinar la sobrevida libre de recurrencia en los pacientes trasplantados con
diagnodstico de Cirrosis Hepatica y Hepatocarcinoma en el Departamento de
Trasplante de érganos en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen,
Lima-Peru”, periodo 2000-2019.

Evaluar la recurrencia de los pacientes trasplantados con diagnostico de
Cirrosis Hepatica y Hepatocarcinoma en el Departamento de Trasplante de
organos en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, Lima-Peru”,
periodo 2000-2019.

11



Marco Tebrico

2.1 Marco Conceptual

Actualmente el tumor primario de higado se ubica en el séptimo lugar de
canceres en el mundo representando el 3.86% del total, teniendo una incidencia con
una relacion de hombres y mujeres de 4:1, pero es la cuarta causa de muerte por
cancer en el mundo con un 7.35% del total, siendo también predominante la
mortalidad en el sexo masculino sobre el femenino con 12.7 y 4.6 por 100 mil
habitantes respectivamente (GLOBOCAN, 2019). Ver Anexos, Figuras 1y 2.

El Carcinoma Hepatocelular, Hepatocarcinoma o HCC (por sus siglas en inglés
de “hepatocellular carcinoma”), es el tumor primario hepatico maligno més frecuente
en el mundo. EI 85% se desarrolla en el contexto de la enfermedad hepatica cronica
y cirrosis de cualquier etiologia, especialmente la asociada con infeccion por los virus
de la hepatitis B 'y C (VHB y VHC), asi como con la enfermedad hepética grasa —
NASH-. Solamente un 15% se presenta en higados no cirréticos. Es potencialmente
de pobre prondstico y constituye la segunda causa de muerte relacionada con cancer

en hombres y la sexta en mujeres (Wallace, Preen, Jeffrey, & Adams, 2015).

EIHCC es una neoplasia compleja que puede presentarse en los estadios iniciales
0 avanzados de la enfermedad hepatica cronica (Sobin & Gospodarowicz, 2009).
Suele estar asociado a la infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) en un 54%,
al virus de la hepatitis C (VHC) en 31% y al consumo cronico de alcohol en un 15%
(Nault, 2014).

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 mutacion caracteristica en el gen supresor de tumores p53 y actlia como

un co-carcindgeno (El-Serag, 2011).

El85% del total de HCC ocurre en Asia, Africa subsahariana y Melanesia. China

registra la mitad de todos los casos de HCC. Senegal, Gambia y Corea del Sur

12



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 ultimos 30 afios
(Altekruse et al., 2009)(Chiang et al., 2015).

En América latina la informacion acerca de la prevalencia, incidencia y factores
de riesgo para HCC es escasa. Se considera que la incidencia es baja (Bosch, Ribes,
Diaz, & Cléries, 2004) y esto se relaciona con la baja prevalencia de portadores
cronicos de VHB en la mayoria de sus paises (Fay, 1990). En México se hallé un
aumento de la tasa de mortalidad por HCC de 4,1/ 100 000 en el afio 2,000, a 4,7/
100,000 en el 2006. Ademas se observo un 60% por VHC + OH, (Méndez, Villa,
Vazquez, Ponciano, & Uribe, 2008) (Mondragdn, Gardufio, Hernandez, Gomez, &
Ruiz, 2005).

En Brasil se evaluaron aspectos epidemiologicos en 1405 pacientes con HCC,
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% (Paranagud, Ono, & Alvarado, 2014).

La Asociacion Latinoamericana para el estudio del higado (ALEH) realizo un
estudio prospectivo por 18 meses, con participacion de 9 paises, entre ellos
Argentina, Brasil, Venezuela y Colombia. Se encontraron caracteristicas
demogréaficas similares a las descritas para occidente, con una edad mediana de 64
afios, 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% (Fassio et al., 2010).

En el Perq, se cuentan con muy pocos estudios e informacién respecto al HCC.
En el afio 2007 se publica un estudio del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas con una muestra de 232 resecciones hepaticas por HCC con 16% de
pacientes cirrdticos, en el cual se determind que la etiologia méas frecuente es la
infeccidn crénica por VHB (Ruiz et al., 2007), ningano de los casos reportados fue

trasplantado.
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- Diagnostico

El diagndstico en cirroticos es fundamentalmente radiolégico, cifiéndose al
patron tipico de HCC: hipervascular en la fase arterial tardia con lavado en la fase
venosa portal o en la de equilibrio, en estudios tomograficos de cuatro fases o en
estudios con resonancia magnética dindmica, tal cual lo indican las guias de la
European Association for the Study of the Liver (EASL) y la American Association
for the Study of the Liver Diseases (AASLD) (Bruix & Sherman, 2005).

Estos conceptos de diagnostico radioldgico se encuentran actualmente bien
definidos en los criterios de “Liver Imaging Reporting and Data System” (LI-RADS)
del afio 2018.

- LI-RADS (Liver Imaging Reporting and Data System)

Los criterios de LI-RADS son una clasificacion basada en iméagenes
tomograficas computarizada (TC) y de resonancia magnética nuclear (RMN)
contrastadas, de tipo trifasicas o multifasica, estandarizando una terminologia,
técnica, interpretacion, elaboracion de informes y recoleccion de datos de las
imagenes del higado en pacientes con riesgo de HCC o con HCC, abordando todo

el espectro de las posibles lesiones que puedan presentar estos pacientes

Tuvo su origen en el afio 2006 a raiz de una version embriogénica posterior al
modelo del BI-RADS propuesta por dos instituciones académicas
norteamericanas (Thomas Jefferson y UC San Diego) y 4 contributores, dicho
modelo seria revisado en el afio 2008 por la ACR (American College of
Radiology) quien publicaria la primera versidn oficial; sin embargo, esta se ha ido
desarrollando y perfeccionado iterativamente a lo largo del tiempo gracias a una
integracion del adecuado uso de la evidencia, la consideracion de la opinion de
expertos, la compatibilidad con otros sistemas y comentarios de los usuarios que
permiten hacer un importante “feedback”. Esto propicio que se den muchas
versiones como las de los afios 2011, 2013, 2014, 2017 y la ultima del afio 2018,
todas ellas propuestas por la ACR. A la fecha el LI-RADS tiene el apoyo de méas

de 250 colaboradores, méas de 100 instituciones y mas de 30 paises integrados.
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Actualmente el LI-RADS esté integrado a la Guia de Préctica Clinica de la
AASLD 2018 y es consistente con las Guias de la NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) y también son facilmente convertibles a los
criterios de la OPTN (Organ Procurement and Transplantation Network), por lo
que es usado en todos los centros de trasplante de los Estados Unidos (Sirlin,
2019).

Este sistema tiene un algoritmo a utilizar desde la captacion inicial del
paciente en quien se sospecha HCC o pacientes de alto riesgo, puede haber tres
escenarios. Uno es con ultrasonido el de vigilancia para HCC (cuando tiene una
categoria If-US3), con TC o RMN no multifasica (donde la imagen es detectada
incidentalmente, pero no esta completamente caracterizada) y por ultimo con TC
0 RMN multifasica (donde se detecta con los criterios establecidos en los criterios
diagnosticos). Los dos primeros deben realizarse una TC o RMN multifasica o en
su defecto una prueba no invasiva y de alta sensibilidad y especificidad que es el
ultrasonido contrastado o CEUS (contrast-enhanced ultrasound) para confirmar el
diagnostico, procediendo posteriormente a utilizar la clasificacion de LI-RADS.
Sin embargo, si el paciente recibe tratamiento loco-regional, el CEUS ya no debe
ser utilizado para los controles, sélo la TC y RMN multifasica. Ver Anexos, Figura
4.

Una vez hecho este proceso, se establece la clasificacion “CT/MRI LI-
RADS® v2018 CORE” para determinar el grado de probabilidad o posibilidad de
HCC enrelacién a los hallazgos radioldgicos como son relace de capsula, lavado
no periférico o “wash-out” 0 aumento del umbral, en relacién a la presencia
0 no de hipercaptacion en la fase arterial o APHE (arterial phase
hyperenhancement) y el tamafio del tumor.

En el caso de que sean pacientes con alto riesgo de HCC y que estén en
observacion sin tratamiento y sin pruebas patoldgicas, se pueden clasificarse en
LN-RC si no puede ser categorizado debido a la degradacion de la imagen u
omisién, LR-TIV si hay tumor definido en la vena o TIV (tumor in vein), LR-1 si
es definitivamente benigno, LR-2 si es probablemente benigno, LR-M si es

probable o definitivamente maligno pero no especifico de HCC, LR-3 si la
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probabilidad de malignidad es intermedia, LR-4 si es probable HCC y LR-5 si es

definitivamente HCC. Ver Anexos, Figura 5.

Ademas, cabe resaltar que los criterios del LI-RADS no s6lo han demostrado
ser valiosos para el diagnostico del HCC, sino también para diferenciarlos de otros
tumores malignos hepéticos en cirrosis, como es el caso de los criterios LR-5 y
LR-M que han demostrado tal beneficio en un dltimo estudio (Kim et al., 2019).

Criterios Anatomo-patoldgicos (AP)

La biopsia hepética que permite un estudio anatomo-patoldgico para
diagnosticar HCC puede hacerse antes o después del trasplante hepéatico. Se debe
considerar hacer antes en pacientes cuyas imagenes de la masa hepéticaen la TC
y la RMN multifasica son atipicas para HCC, mayormente en criterios LR-4 o LR-
M de LI-RADS. Los nddulos displasicos de alto grado presentan atipia citolégica
y cambios arquitectonicos, que no son suficientes para diagnosticar HCC. A
menudo exhiben una combinacion de aumento de la densidad celular, trabéculas
irregulares, cambio de células pequefias y arterias no apareadas, pero no deberian
tener ninguna evidencia de invasion estromal. La inmunotincion para queratinas
7 0 19 puede usarse en casos dificiles para diferenciar la invasion estromal versus
reaccion ductular y pseudoinvasion.

Si bien los criterios diagndsticos contemplan el andlisis histopatologico
(biopsia hepatica), esto esta principalmente limitado a aquellos HCC en pacientes
no cirrdticos o en aquellos nddulos entre 1 y 2 cm que no muestren un patron

vascular tipico en los estudios de imagenes.

Los expertos han propuesto la tincion de varios biomarcadores, incluido el
glypican-3 (GPC3), la proteina de choque térmico 70 (HSP70) y la glutamina
sintetasa (GS), en histologia para ayudar a distinguir el HCC de los nddulos
displasicos de alto grado (Tommaso et al., 2007). La precision diagnostica de un
panel de estos tres marcadores se evalud entre una cohorte de 186 pacientes con
nodulos regenerativos (n = 13), nddulos displasicos de bajo grado (n = 21),
nodulos displasicos de alto grado (n = 50), HCC muy bien diferenciado (n = 17),
HCC diferenciado (n = 40) y HCC mal diferenciado (n = 35). Cuando al menos
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dos de los marcadores fueron positivos, la precision general para la deteccion de
HCC fue del 78,4%, con una especificidad del 100%. Este panel fue
posteriormente validado prospectivamente en una cohorte de 60 pacientes a los
que se realizd una biopsia por nddulos hepaticos de menos de 2 cm. Cuando al
menos dos de los marcadores fueron positivos, la sensibilidad y la especificidad
fueron de 60% y 100%, respectivamente. Se necesitan mas estudios para
determinar el valor aditivo de estos marcadores sobre la interpretacion habitual de
hematoxilina y eosina (Marrero et al., 2018).

La Alfa-fetoproteina sérica (AFP) es el biomarcador mas estudiado. Tiene un
bajo rendimiento diagnostico y su mayor beneficio es en el cribado con valores
mayores a 20 ng/ ml, con una sensibilidad aproximada del 60% (Liaw et al., 1986)
(Trevisani et al., 2001). Los niveles altos de AFP, con un umbral de 200 o 400
ng/dl, segun las series, se encuentran en aproximadamente el 30% de los casos de
HCC y en estos su determinacion puede ser til para definir el diagndstico cuando
las imagenes no son concluyentes o la biopsia es infructuosa (Omata, Lesmana,
Tateishi, Lin, & Yoshida, 2010)(Nguyen, Garcia, Simpson, Wright, & Keeffe,
2002).

La AFP >1000 ng/mL esta asociada a la mayoria de HCC sintomaticos y en
muchos casos correlaciona con HCC multicéntricos o con metéstasis a distancia.
Existen dos tercios de pacientes con pequefios tumores asintomaticos que van a
tener AFP entre 20 y 200 ng/ml (23,24).

Nota: Model of Recurrence after Liver Transplant (MORAL)

Estos criterios son tomados de un estudio de cohorte prospectivo hecho en la
Universidad de Miami desde el afio 2001 hasta el 2012 con un total de 339
pacientes, que mediante un andlisis de regresion de Cox multivariado se analiza
la posibilidad de recurrencia después del trasplante de higado en pacientes con
HCC, que en su etapa pre-trasplante encontré relevancia estadisticamente
significativa a la relacion del tamafio tumoral con dos marcadores bioldgicos
como son el ratio neutréfilo-linfocito (Neutrophil-lymphocyte ratio o NLR) y la
AFP, asignandoles un “score” y llamandolos criterios “Pre-MORAL”. Estos
valores son: Tamafio tumoral > 3 cm, NLR > 5 y AFP > 200 ng/dl. Asimismo se

estudiaron 4 predictores para evaluar el riesgo de recurrencia en el post-trasplante,
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lo que serian los Criterios Post-MORAL, siendo estos: HCC grado 4 segin AP,
invasion vascular, tamafio tumoral > 3 cm y presencia de > 3 tumores. Los
puntajes obtenidos de ambos permiten clasificar el riesgo en bajo, medio, alto y
muy alto, demostrando tener en el estudio un valor predictivo muy significativo
estadisticamente hablando con un c-statistics de 0.87 incluso aumentando a 0.91
al combinar el Pre y Post MORAL, llamandose “Combo MORAL”. Por todo ello,
este protocolo ha sido adoptado por el Servicio de Trasplante de Higado del
HNGAI, y se buscara evaluar en un estudio prospectivo, el score en aquellos

pacientes que desarrollaron Recurrencia de HCC

OPCIONES DE TRATAMIENTO DEL HCC

QUIRURGICAS:
- Reseccion
-TRASPLANTE ORTOTOPICO DE HIGADO (TOH)

NO QUIRURGICAS:

Quimioembolizacién transarterial (TACE)

Radiofrecuencia (RF)

Inyeccidn Percutanea de Etanol (PEI)

Terapia sistemica (Martin, 2009) (J. M. Llovet, Burroughs, & Bruix, 2003).

La reseccion quirdrgica seguida o no, de trasplante hepatico; es la opcion
terapéutica de eleccion para los pacientes con nddulo Unico, cirrosis compensada
y gradiente porto sistémica no mayor de 12 mm de Hg. Sin embargo el TOH es
la terapia de eleccion para aquellos pacientes con cirrosis descompensada
Child Pugh Turcotte B 6 C y con HCC que cumplan los criterios de Milan
(Mazzaferro et al., 1996).

El TOH bajo ciertos criterios de seleccion de pacientes ha demostrado ser un
tratamiento 6ptimo para el HCC.
En el afio 1996 Mazaferro (Criterios de Milan) define la enfermedad HCC

temprana de acuerdo al tamafio y al nUmero de tumores, creando los criterios de
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Milan que mostraron una sobrevida de 70% a 5 afios (similar a la de un paciente
cirrético sin HCC) y una recurrencia del 10-15% (Mazzaferro et al., 1996).
CRITERIOS DE MILAN
Presencia en el higado de:
1 N6dulo < de 5 cm de diametro,

o hasta 3 nddulos < de 3 cm, sin invasién vascular ni metastasis a distancia.

En el afio 2002 United Network for Organ Sharing’s (UNOS) en USA, adopto
el sistema Model for End Stage Liver Disease (MELD) para la asignacion de injertos
hepéaticos en los Estados Unidos de Norteamérica, dicha formula calcula la
mortalidad a corto plazo y estratifica a los pacientes cirréticos de acuerdo 3
parametros: Creatinina, Bilirrubina e INR (Freeman, Wiesner, Edwards, & Harper,
2004). En el PerG a propuesta del Servicio de Trasplante de Higado del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen se adopta el modelo MELD para la
distribucién de drganos a partir de agosto del 2008, quedando desde el 2018 el
paciente con HCC con un MELD de excepcion basado en 20 puntos de inicio y

sumandosele 1 punto cada 2 meses.

Respecto del estadiaje, la clasificacion de “Barcelona Clinic Liver Cancer”
(BCLC) aparece por primera vez en 1999 y genera criterios para guiar el manejo de
los pacientes con HCC. ElI BCLC toma en cuenta las variables de: estatus de
rendimiento, Child Pugh Turcotte, tamafio tumoral, tumores multiples, invasion
vascular, metastasis ganglionar y metastasis extrahepatica siendo anualmente
actualizada y muy utilizada en el mundo occidental (J. Llovet, Concepcid, & Bruix,
1999)(Bruix, Reig, & Sherman, 2016). Ver Anexos, Figura 3.

La reduccion tumoral o “downstaging”, es el proceso mediante el cual por medio
de tratamiento locorregional, se reduce el tamafio del tumor que 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 reduccion de masa tumoral viable en un nédulo
HCC pudiendo llegar hasta la inactivacion completa de dicho tumor.

Para evaluar la respuesta tumoral se utiliza los criterios de mRECIST (Lencioni
& Llovet, 2010)
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“Modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors” (mMRECIST)

Estos criterios se usan para ver la tasa de respuesta a la terapia locorregional en el
carcinoma hepatocelular (HCC). Esto es un tema controversial ya que los criterios
de la OMS subestimaban la tasa de respuesta real y fueron modificados en el afio
2000 por un panel de expertos convocado por la Asociacion Europea para el
Estudio del Higado (EASL) tomando en cuenta la necrosis tumoral inducida por
el tratamiento. Aplicando estas pautas, hubo una asociacion entre la tasa de
respuesta y la prediccién del resultado. Posteriormente, se propusieron los
criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos o RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) como un método para medir la respuesta al
tratamiento en funcion de la reduccion del tumor, que es una medida valiosa de la
actividad antitumoral de los farmacos citotoxicos. Este método fue adoptado
inicialmente por agencias reguladoras, como la FDA, para la aprobacion de

medicamentos. Sin embargo, las métricas de la respuesta tumoral desde un punto

de vista anatdbmico podian ser engafiosas cuando se aplican a terapias de
orientacion molecular o terapias locorregionales en el HCC. En el afio 2008, un
grupo de expertos convocado por la AASLD desarrollé un conjunto de directrices
destinadas a proporcionar un marco comun para el disefio de ensayos clinicos en
HCC y adapt6 el concepto de “tejido tumoral viable que muestra captacion” en la
fase arterial de las técnicas de imagen radiolégica con contraste, para enmendar
formalmente el RECIST. Estas enmiendas conformaron las pautas de AASLD-
JNCI (Revista del Instituto Nacional del Cancer) llamandose RECIST modificada
o “mRECIST” (Lencioni & Llovet, 2010) siendo la que se usa actualmente. Ver

anexos, Figuras 6y 7.
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La terapia puente (bridging Terapies) en trasplante hepético es denominada como
el o los procedimientos mediante los cuales se evita que un paciente con HCC que
ingresa a lista de espera, salga de los criterios de inclusién por progresion de
enfermedad tumoral. Esta indicacion se da para aquellos pacientes cuya proyeccion
en lista de espera (LE) es mayor a los 3 meses o cuando se encuentran cerca a los
limites establecidos en los criterios de Milan.
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I1l.  Método

3.1 Tipo de Investigacion

El presente estudio fue de un disefio observacional retrospectivo basado en

informacién secundaria de tipo descriptivo y corte transversal.

3.2 Poblacién y Muestra

De un total de 272 trasplantados de higado en el Hospital Guillermo Almenara
desde Marzo del 2000 hasta el 28 de febrero del afio 2019, 40 pacientes tuvieron
el diagndstico de HCC, siendo este el criterio de inclusion indispensable para ser
incluidos en el estudio. Dicha poblacion sera considerada a su vez como muestra

final para el estudio.
Ninguno de los pacientes considerados en el estudio fue menor de 18 afios.

Todos con enfermedad hepatica crénica, con o sin cirrosis. Ninguno de los

mencionados fue excluido del estudio.
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3.3 Operacionalizacion de Variables

Variables del estudio

Definicicn de Variable
Caractensticaz clinicas

Alfa-fecoproterna

Dingnastice radiclégics segim criterios

Cirugla por e cuad se realiza una
ia del higado enf, ye
reemplaza gor un higade provenients
de un conante cadaverico

TACE, RFAy PEI

Scbrevida a 1oz S afies

3.3.1 Variable Independientes (V1)

j Def. Operacional

Caracteristcas del
pacients y del tumor

Marcador tumoral de

seguimiets

TEM. 0 RM, donde e
evalua iz captacion en
faie artevial, chpeula y
lavado en faze venoza.

Criterios de Milan
(BCLC-A)

Critarios de “Terapia
Puente” o
“Rownstaging”
Modified R

Evaluation Criteria in
Sold Tamcry
IMRECIST}

Trasplantades con
cirrosts y NCC no

falleciden a la focha

Trasplantados 3in
recurrencia de HC

Indicador Tipo de Vartable
Procedencla, eticlogia de b cireis,
MELD, screendng, ubicacklo, nimero  Tipo de Yartable
de sodubos, diferenclacin cotidar
Werrred- 020 ng/ . |
Bevado: » 20 ng/dL g:wum
Mo crvacty: > 200 g/ s
LIRADS 4 Bervigno
LRADS 2- Probablemente benigno
L-RADS 3: Prebabitidad
LI-RADS 4: Probablemente matigno Cualitatva
LERADS 5! Maligne Pelitomica
LR-TWV: Tumor en vens ports
LE-M: Probable Matigne, no HCC
Hedulo « Sem
Masta 3 nodulos < 3em “"“‘.“"‘
NS inrvmsides vascular
4mem<onhﬂomcmaautv' Conlitattv
ce Whan (T. Puente| © que apenas - x
la pazan (D tagng
A G (=3 tumor)
Parcial {hasta 30% de tumer) Cuslitatvn
End. Estable («30%, crece <108), Pelizomica
Progrezion (crece >208)
Forcentaje de obrevida en Kaglan- Cuantitativa
Meser Comtinua
Porcentaje de sobeevida an Cuantitativa
Kaphan-Meter Contifus

La variable independiente seria el “Carcinoma Hepatocelular” (HCC), ya que

este se presentd de forma independiente como una complicacion de las

enfermedades hepéticas cronicas que presentaron los pacientes seleccionados en

este estudio, ya que en todos estos casos los pacientes estaban en estadio de

cirrosis.
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Por lo tanto, los indicadores de la V1 serian todos aquellos que nos permitan
conocer la presencia de HCC en este grupo de pacientes y los que permitan de
alguna forma predecir la nueva presencia de estos tumores post-trasplante de
higado (Recurrencia).

Los criterios diagnésticos de HCC para el estudio, se basa en la Guia de
Practica Clinica de la AASLD del afio 2018, haciendo unidad clinica con los
Criterios Radiolégicos basados en la clasificacion LI-RADS y los Criterios
Anatomo-patoldgicos basados en la biopsia hepética; sin embargo, también
consideramos aqui el Criterio laboratorial basado en el dosaje de Alfa-
fetoproteina, que si bien es mas un test de vigilancia, es incluido porque nos

permite evidenciar los HCC recidivantes post-trasplante hepatico.

3.3.2 Variables Intervinientes (Vi)

a) Trasplante Hepatico

Especificamente se trata del Trasplante Ortotopico Hepatico (TOH) ya que no
se realizé otro tipo de trasplante en los pacientes que tuvieron HCC.

Se utilizo en el 95.7% de los trasplantes la técnica llamada Piggy Back
(explante con preservacion de vena cava) propuesta por el profesor Sir Roy Calne
realizada por primera vez por el profesor Andreas Tzakis en Pittsburgh USA
(1989), y en el 4.3 % la denominada técnica clasica propuesta por el profesor
Thomas Starzl en Denver y replanteada por el mismo profesor Starzl en
Pittsburgh.
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Esquema de las Técnicas Operatorias utilizadas en el presente estudio
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b) Tratamiento Locoregional

Se tratard sobre los 3 tipos de tratamientos realizados por el

HNGAI en estos pacientes.

RADIOLOGIA INTERVENCIONISTA - HNGAI

- Quimioembolizacion Arterial Transcatéter o TACE (Transcatheter

Arterial Chemoembolisation)

Procedimiento de radiologia intervencionista que consiste en la aplicacion
de un medicamento citotoxico a través de la arteria nutricia de un tumor
con la intencion de necrosarlo comprometiendo en lo mas minimo el tejido
circundante. El protocolo clésico realiza la quimioembolizacion con
adriamicina emulsionada en lipiodol (TACE clasica). Sin embargo, desde
hace 3 afios diversos grupos usan un nuevo protocolo de
quimioembolizacion llamado “TACE precision” o “DEB-TACE”, que
utiliza particulas precargadas con citostaticos. Las microesferas DC Beads
(Biocompatibles, Surrey, UK) constituyen un nuevo material de
embolizacion en el que las particulas embolizantes estan constituidas por
un hidrogel de alcohol polivinilo (PVA) que ha sido modificado con
grupos sulfonados. Las microesferas DC Bead se pueden cargar con
doxorrubicina, un agente quimioterapico ampliamente aceptado para el
tratamiento de CHC. La liberacion de las particulas cargadas en los vasos
nutrientes del tumor conllevan la oclusion e isquemia de los vasos
tumorales, mientras que la doxorrubicina es gradualmente liberada durante
aproximadamente 15 dias, de forma local, lo que conlleva mayor necrosis
del tumor y menores efectos sistémicos secundarios, por menor paso de
drogas al torrente sistémico. Se han realizado estudios de experimentacion
animal e in vitro que confirman los buenos resultados farmacocinéticos de
dichas particulas. Esta indicado para los nddulos Intermedial Stage (B) del
BCLC.
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- TACE

CARCINOMA HEPATOCELULAR
TERAPIA LOCOREGIONAL

Quimioembolizacion

Chemo-

embolization
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to carcinama

Catheter enters
through catheter
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CARCINOMA HEPATOCELULAR
TERAPIA LOCOREGIONAL

ANGIOGRAFIA

Correlacion TEM / Angiografia previa a terapia
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Imagen Pre Embolizacion Imagen Post Embolizacion

Técnicas Ablativas

Ablacion por Radiofrecuencia o RF (Radiofrequency Ablation)
Procedimiento de radiologia intervencionista que consiste en introducir una
sonda metalica que una vez en frente al nddulo se apertura sus agujas distales
con la intencién de emitir ondas de frecuencia que logren hacer una
termonecrosis de la lesion; sin embargo, compromete también tejido sano y
debe tenerse siempre en consideracion la ubicacion del nédulo (que no esté
cerca de visceras huecas, diafragma o grandes vasos por ejemplo). ES menos
eficiente que la TACE pero mas eficiente que el PEI en los nddulos entre 2-3
cm, aunque en los que son menores a 2 son iguales (Shen et al., 2013). Esta
indicado para los nddulos Early Stage (A) del BCLC.

HEPATONS
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TERAPIA LOCOREGIONAL
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o !,Q a

P —

28



- Inyeccion Percutanea de Alcohol o PEI (Percutaneous Ethanol
Injection)
Procedimiento de radiologia intervencionista que consiste en introducir
una aguja al interior del nédulo para aplicar etanol y lograr la necrosis de
este. Los resultados son mejores en la medida que el nddulo sea pequefio
(menor a 2 cm), tenga capsula y no este tabicado. También esta indicado
Early Stage (A) del BCLC.

3.3.3 Variables Dependientes (VD)

Son la Sobrevida Global (SVG) y la Sobrevida Libre de Recurrencia (SVLR).

a) Sobrevida Global (SVG) o “Overall Survival” (OS)

- Sobrevida al 1 afio
- Sobrevida a los 3 afios

- Sobrevida a los 5 afios

b) Sobrevida Libre de Recurrencia (SVLR) o0 “Recurrence-Free

Survival” (RFS)
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3.4 Instrumentos

Se uso el programa informéatico Excel del Software Microsoft Office 2013 y
el programa SPSS IBM version 25 2015 para el anélisis de los datos y realizacion

de graficos.

3.5 Procedimientos

Para el analisis descriptivo estadistico fueron tomadas las siguientes variables:
Sexo, edad, grupo sanguineo, clasificacion Child-Pugh-Turcotte, clasificacion de
MELD, distribucion epidemioldgica, etiologia relacionada, metodos de screening
y diagnosticos del HCC, caracteristicas del tumor y criterios de LI-RADS, status
BCLC, AFP pre trasplante, tratamiento locoregional, respuesta al tratamiento con
estadio mRECIST, tiempo en lista de espera, tiempo de estancia hospitalaria,

caracteristicas anatomia patoldgica en el explante.
Para el anélisis estadistico de sobrevida se utilizaron dos variables: Sobrevida
Global y Sobrevida Libre de Recurrencia.
3.6 Anélisis de Datos
El analisis y las graficas de las variables descriptivas se realizaron con el
programa “Excel” del Software Microsoft Office 2013, mientras que el analisis de

sobrevida y las curvas de Kaplan-Meier se realizd con el programa estadistico
“Rstudio 1.1.463”.
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3.7 Consideraciones Eticas

Este trabajo se realiz6 a partir de una informacion que se encuentra en la base
de datos de los pacientes trasplantados en el Servicio de trasplante de higado del
Departamento de Trasplantes del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen, Departamento el cual dirijo. Se obtuvieron datos clinicos y quirargicos,
valores de laboratorio, conclusiones de exadmenes de radiologia y anatomia
patoldgica, resultados de radiologia intervencionista, y otros mas, no incluyéndose
la informacion personal de los pacientes comprendidos en el estudio, protegiendo
en todo momento su identidad.
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V.

Resultados

Se analiz6 la base de datos de los 40 pacientes trasplantados de higado con
diagnostico de HCC en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen con la
finalidad de determinar inicialmente un perfil epidemioldgico de los 40 trasplantados de
HCC.

Se determind que estd enfermedad fue predominante en el sexo masculino
superando al sexo femenino en una relacion de 4:1 y que la edad promedio al momento
del diagndstico fue de 58.5 afios sin encontrar variacion significativa entre ambos
géneros salvo que el caso mas joven y el de mayor edad fueron del sexo femenino.

El departamento del Perd que tuvo més de la mitad de los casos fue Lima
(incluyendo un caso de Cariete y otro de Huaral) seguido por departamentos que también
pertenecian casi en su totalidad a la costa, salvo un caso de la sierra central que fue de
Junin (Gréfico 1). El diagnostico etiolégico mas relacionado a HCC fue la cirrosis por
NASH, seguido por la originada por VHC y ASH. La mayoria tendria el grupo
sanguineo del tipo O y dentro de su estadiaje y pronostico, la clasificacion Child-Pugh-
Turcotte promedio estuvo dentro del grado B, mientras que los que llegaron al trasplante
tuvieron un puntaje promedio de MELD mayor a 20 puntos debido al puntaje adicionado
por el criterio de “excepcion”, ya que sin €l el promedio del MELD base no superaria

los 15 puntos.

Tabla 1, Datos generales sobre los pacientes trasplantados de higado por HCC en el HNGAI

NUmero Porcentaje Promedio Rango
Sexo Edad 58.5 (50-67)
Hombres 32 80.0% Hombres 58.4 (51-64)
Mujeres 8 20.0% Mujeres 58.6 (50-67)

NUmero Porcentaje Promedio Rango
Grupo sanguineo Child-Pugh 8.2 (5-14)
o 28 70.0% MELD base 14.9 (6-28)
A 8 20.0% MELD excepcion 22.4 (22-24)
B 4 10.0%

Fuente: Base de datos del Departamento de Trasplantes del HNGAI (Marzo 2000 — Febrero 2019). “MELD: Model for End-Stage
Liver Disease.”
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Nlmero Porcentaje

Lima 26 65.0%
Lambayeque 5 12.5%
Piura 4 10.0%
La Libertad 2 5.0%
Ancash 1 2.5%
Ica 1 2.5%
Junin 1 2.5%

Gréfico 1, Distribucién epidemiolégica del departamento de origen de los pacientes con HCC
trasplantados de higado en el Hospital Almenara

Numero Porcentaje

Etiologia
NASH 16 40.0%

VHC 11 27.5%
ASH 7 17.5%
VHB 3 7.5%
HAI 2 5.0%
NASH/ASH 1 2.5%

Gréfico 1, Prevalencia de las etiologias de cirrosis relacionadas a HCC en los pacientes
trasplantados de higado de Hospital Almenara

Fuente: Base de datos del Departamento de Trasplantes del HNGAI (marzo 2000 — febrero 2019). “NASH: Non-Alcoholic Fatty
Liver Disease; ASH: Alcoholic Fatty Liver Disease; VHC: Virus de Hepatitis B; Virus de Hepatitis C; HAI: Hepatitis Autoimmune ”
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En cuanto a la identificacion de estos pacientes, el método de” screening” o tamizaje
mas utilizado fue la ultrasonografia y seria confirmado en la mayoria de casos con la
tomografia trifasica, para que posteriormente sean ingresados a lista de espera para
trasplante. Sin embargo, cabe resaltar que en una quinta (8 casos) parte de ellos se llegd
al diagndstico de forma “incidental”, es decir, el diagnostico no se dio antes del
trasplante sino durante y después de este. De esos hallazgos incidentales, cinco tenian
diagndstico de cirrosis por NASH y los otros tres eran de cirrosis por ASH, VHB y HAI,

respectivamente.

Tabla 2, Datos sobre métodos de screening y diagndstico de los pacientes trasplantados de higado

Numero Porcentaje Numero Porcentaje
Screening Método Diagndstico
us 17 42.5% TEM Trifasica 20 50.0%
TEM 12 30.0% RMN Contrastada 12 30.0%
RMN 2 5.0% Incidental 8 20.0%
Ninguno 9 22.5%
Fuente: Base de datos del Departamento de Trasplantes del HNGAI (marzo 2000 — febrero 2019). “US: Ultrasonografia, TEM:

Tomografia Espiral Multicorte, RMN: Resonancia Magnética Nuclear”.

Al ver las imégenes para llegar al diagndstico, también se buscan los criterios de
Milan para ver la posibilidad de tener informacion importante que nos permita decidir
si el paciente es candidato a trasplante o a otro tipo de terapia, para lo cual se utilizaron
los criterios radiologicos de LI-RADS, considerando dentro del grupo de estudio a

aquellos que eran definitivamente un HCC (LR-5) o muy probable HCC (LR’4).

Se analizé el promedio de los dosajes de AFP al momento del diagndstico y el
aumento que pudieran presentar antes de recibir algin tipo de tratamiento, y si bien este
aumenta en mas de un 20%, no representa mayor variacion en los cohortes hechos a los

20y 200 ng/dl para analizar el prondstico.
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Tabla 3, Variacion de la AFP desde su diagndstico hasta su pico maximo antes de recibir algan tipo
de tratamiento

AFP al Diagnéstico AFP més alto presentado
Promedio Rango Promedio Rango
90.58 (2.92-2,134.00) 117.40 (2.92-2,606.40)
Niumero Porcentaje Numero Porcentaje
0-20 ng/dl 28 70.0% 0-20 ng/dl 28 70.0%
>20 ng/dI 8 20.0% >20 ng/dl 7 17.5%
>200 ng/dl 4 10.0% >200 ng/dI 5 12.5%

Fuente: Base de datos del Departamento de Trasplantes del HNGAI (marzo 2000 — febrero 2019). “AFP: Alfa-fetoproteina”.

Sin embargo, si analizamos la variacion del valor de la AFP posterior a la terapia
locoregional en relacion a su pico més alto previo a esta, si se encuentra una variacion
considerable a casi un 11% de su valor inicial, disminuyendo en todos los casos salvo
en uno (que sdlo incremento de 2.92 a 4.50 ng/dl). Esta variacion fue significativa,
especialmente en un caso en el que disminuyo de 2,606.40 a 52.10 ng/dl.

Tabla 4, Variacion de la AFP luego de recibir terapia locoregional

AFP Pre-Locoregional AFP Post-Locoregional
Promedio Rango Promedio Rango
207.43 (2.92-2,606.40) 23.52 (1.30-88.00)
Nimero FPorcentaje Numero Porcentaje
0-20 ng/dl 13 61.9% 0-20 ng/dl 14 66.7%
>20 ng/dI 5 23.8% >20 ng/dI 7 33.3%
>200 ng/dI 3 14.3% >200 ng/dI 0 0.0%

Fuente: Base de datos del Departamento de Trasplantes del HNGAI (marzo 2000 — febrero 2019). “AFP: Alfa-fetoproteina”.

En cuanto a la terapia locoregional se pudo apreciar que 22 pacientes del total de
los 40 con HCC, recibieron este tratamiento. La mayoria recibié “TACE” y el grado de
respuesta obtenido segun los criterios de mRECIST en la mayoria de casos fue de
“respuesta parcial” siendo el 50% de todos los casos, lo cual se confirmaria con la
Biopsia post explante donde la necrosis parcial fue de 52.5%. Si se hace un analisis
individual por cada tipo de terapia locoregional, se nota que el procedimiento que
obtuvo mayores casos de respuesta completa también fue la TACE, ademas de estar
presente en los dos casos que fueron de “terapia combinada”, uno de PEI con TACE que

logré obtener respuesta completa y otro de RFA con TACE que no generd una respuesta
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esperada, catalogandose como “enfermedad estable”. Asimismo, se evidencié que luego

de cualquiera de las terapias aplicadas, ninguno hizo “progresion de la enfermedad”.

Tabla 5, Terapia locoregional y respuesta segun los criterios de mRECIST

Cantidad  Porcentaje Cantidad  Porcentaje
TACE 13 59.1% RC 7 31.8%
RFA 6 27.3% RP 11 50.0%
PEI 1 4.5% EE 4 18.2%
Ter. Combin. 2 9.1% PE 0 0.0%
Fuente: Base de datos del Departamento de Trasplantes del HNGAI (marzo 2000 — febrero 2019). “TACE: Transcatheter Arterial

Chemoembolisation, RFA: Radiofrequency Ablation, PEI: Percutaneous Ethanol Injection, Ter. Combin: Terapia Combinada
/P;E;({Iﬁif,(y"_TACE/RFA' RC: Respuesta Completa, RP: Respuesta Parcial, EE: Enfermedad Estable, PE: Progresion de la
La indicacion para realizar el tratamiento locoregional fue principalmente por
“terapia puente”( bridge therapy) (paciente en LE) en 13 (32.5%) de los casos y por
“downstaging” en otros 4 (20%) casos, de los cuales 2 fueron TACE, un RFA y un PEL.
De los pacientes a los que se les hizo “downstaging” para que queden dentro de los
Criterios de Milan, el primero tenia 2 nddulos 50 y 30 mm y se le aplicdé RFA para
ambos obteniendo respuesta completa en el menor y respuesta parcial del 50% en el
mayor. El segundo paciente tenia 2 nddulos 45 y 15 mm, siendo sometido a PEI en la
lesion menor obteniendo respuesta completa. El tercer paciente contaba con 3 nddulos
de 40, 23 y 20 mm, y al ubicarse los dos méas pequefios cerca al diafragma se optd por
realizarle TACE al mas grande de ellos (40 mm) consiguiendo una respuesta parcial con
zona de realce arterial menor a 30 mm, lo suficiente para estar dentro de los criterios.
El altimo paciente que se describe, tenia 2 nédulos de 45 y 10 mm, pero manejaba
ademas niveles de AFP que llegaban a los 1500 ng/dl, en este caso también se realiza
TACE al nédulo de mayor tamafio, lograndose una respuesta completa y una dréstica
caida de la AFP a 20 ng/dl, que a la fecha no presenta recurrencia de enfermedad y viene

siendo seguido por el Servicio de Trasplante Hepatico de forma periodica.

Luego de todos estos procedimientos realizados, el tiempo que los pacientes se
encontraron en lista de espera fue de 153 dias en promedio. Una vez realizado el

trasplante de higado, la estancia hospitalaria promedio encontrada en la Unidad de
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Cuidados Intensivos (UCI) fue de menos de 6 dias, siendo mayor en el Servicio de
Trasplante Hepéatico donde estuvieron en promedio poco mas de 8 dias, llegando en total

a estar hospitalizados menos de 2 semanas.

14.00
12.00
10.00

8.00

6.00

ucl HOSPITALIZACION TOTAL DE DIAS

Gréfico 1, Estancia hospitalaria promedio de los pacientes post TOH por HCC

Si bien los criterios para ingresar a la lista de espera de trasplante de higado se
basaron en los criterios de Milan y el algoritmo de la clasificacion BCLC, es decir todos
debian ser “early stage” o estadio “A”; la biopsia del explante mostr6 diferentes
hallazgos en muchos casos.

Més de la mitad de los pacientes fueron estadio A; sin embargo, hubieron algunos
cuyo tumor Unico era menor a 2 cm siendo “very early stage” o estadio “0”, mientras
que otros tenian mas de 3 nddulos (multinodular) ya llegando a ser un “intermediate

stage” o estadio “B”.
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Graéfico 2, Nimero de nodulos hallados en la biopsia del explante hepatico

En cuanto al tamafio, s6lo uno super6 los 5 cm, dos no se precisaron y 37 de ellos
estuvieron en los Criterios de Milan. Asimismo, la localizacién mas frecuentemente

encontrada fue en el segmento VII.

<2cm E2-5cm H>5cm No se precisa

Gréfico 3, Tamafio tumoral encontrado en las biopsias del explante
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Gréfico 4, Localizacion mas frecuente de los nédulos segun la biopsia del explante hepatico

El grado de diferenciacion histologico segun la clasificacion de Edmondson-
Steiner en estos pacientes demostro que el tipo celular predominante fue el
“moderadamente diferenciado”, mientras que la que se vio en menor medida fue la

forma indiferenciada, con solo un caso.

B0.00%
69.23%
70.00%
60.00%
50.00%
40.005%

30.00%

20.00%

11.54%
10.00% 7.69% 7.69%

3.85%

0.00%
Bien Moderadamente Pobremente Indiferenenciada Mo precisa
Diferenciado Diferenciado Diferenciada

Gréfico 5, Diferenciacion celular segiin la biopsia del explante hepético
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Asimismo, se evalud también la “invasion microvascular” la cual s6lo estuvo
presente en 3 casos y ausente en la gran mayoria de pacientes. En cuanto a la “invasion

linfatica” cabe sefalar que esta no se aprecié en ninguno de los casos.

Por ultimo para el caso de los analisis de Sobrevida Global y Sobrevida Libre de
Recurrencia (para analizar la recurrencia) se utilizaron los graficos de Kaplan-Meier

para hacer un analisis al afio, a los 3 afios y a los 5 afios.

Para el estudio de Sobrevida Global de la muestra de 40 pacientes con HCC, se
hizo un analisis de toda la mortalidad acontecida después del trasplante, sea 0 no por
recurrencia, lo cual quiere decir que no se censuraron (retiro del analisis) a los pacientes
que fallecieron en circunstancias que estuvieron relacionadas a la recurrencia (dos
casos), en la SG se tomd en cuenta a todos los pacientes durante todo el proceso
trasplante (durante el transoperatorio, post-operatorio inmediato, disfuncion del injerto
o infecciones intrahospitalarias etc) o aquellas causas que hayan estado relacionadas al
tratamiento de  mantenimiento  post-trasplante  (terapia  inmunosupresora,
anticoagulacion, enfermedad renal o problemas metabdlicos etc. Asi tenemos, un
paciente que se perdié mas precozmente en la primera semana post trasplante y el que
mas tiempo de sobrevida fue uno que tuvo 4,411 dias (12.08 afios) al momento del corte
del estudio, que fue el 28/02/2019.
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Por lo tanto, la sobrevida global obtenida al primer afio fue de 74.5%, a los 3 afios
fue de 68.9% y a los 5 afios también fue de 68.9% con un IC 95%, no pudiendo hallarse

la media de sobrevida ya que las muertes no sobrepasan el 50%, no siendo este aplicable.

Sobrevida

Grafico 7, Sobrevida Global (todos los fallecidos en el grupo de estudio por diversas causas) en
pacientes Post Trasplante Ortotopico Hepatico por Hepatocarcinoma
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Sin embargo, para fines del estudio fue més importante analizar la sobrevida libre
de recurrencia (que es la ausencia de recurrencia de hepatocarcinoma en los pacientes
post trasplantados de higado) ya que esta directamente relacionada a la enfermedad
mientras que en el caso anterior esta sujeto a mucho sesgo por ser los mismos criterios
de obitualidad de trasplante de higado por cualquier otra causa, teniendo que la SVLR
al afio fue de 96.4% y fue similar a los 3 y 5 afios del estudio, ya que sélo habia un caso
de recurrencia mientras que el segundo caso se dio después de los 5 afios (65.5 meses).

Recurrencia de HCC en pacientes Post-TOH
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Gréfico 8, Sobrevida libre de Recurrencia en pacientes Post Trasplante Ortotdpico Hepatico por
Hepatocarcinoma
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V.

Discusién de Resultados

Comenzando por el anélisis epidemioldgico, se observo que los resultados
encontrados en los pacientes con HCC en el Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen, es prevalente en el sexo masculino, y que la media de edad de presentacion
bordea los 60 afios, que si bien es similar a la encontrada en meta-analisis (Guo et
al., 2019) es menor a otras series encontradas en estudios europeos donde la media
supera los 70 afos (Pelusi et al., 2019).

Se encontré que la procedencia de pacientes encontrada en el HNGAI fue de
lejos la méas prevalente la region de Lima, siendo un 65.0% del total, asimismo, la
etiologia més relacionada al HCC encontrada en el HNGAI fue el NASH
(40.0%), lo que coincide con lo descrito en un reciente trabajo hecho por las
Universidades de Filadelfia y Vancouver, donde sefialan que el NASH es la principal
causa de enfermedad hepatica cronica en el mundo desarrollado y es una de las
principales indicaciones de trasplante de higado en los EEUU (Igbal, Perumpail,
Akhtar, & Kim, 2019).

Estos datos también nos permiten cuestionarnos sobre la influencia cultural que
podria tener en los habitos dietarios de las regiones descritas, sobretodo en nuestra
capital donde prevalece la comida rica en grasas “comida chatarra”.. Podria haber
también una relacién entre el aumento del NASH y la mejora del status
socioecondmico del Pais. Por otro lado, el aumento del NASH viene preocupando al
Mundo entero, sobre todo a paises como China quien tiene la séptima tasa mas alta
de cancer de higado en el Mundo, lo que se verifica también en economias en
desarrollo o emergentes como Mongolia, Laos, Gambia, Egipto, Vietnam, Corea del
Sur y Tailandia.

China tiene el mayor nimero de pacientes con cancer de higado en el mundo por
el gran tamafio de su poblacién (1.4 billones, 2019). Se estima que hasta 7 millones,
0.5% de su poblacion total, tiene Cirrosis y se dan 460 mil casos nuevos de cancer
de higado al afio, siendo una de sus principales causas el NASH, que tras el despegue
econdmico de China a principios de siglo XXI, aumentd su prevalencia del 17% en
el 2003 al 22,4% en el 2012, la cual es comparable con las que tienen EE. UU.
(24,13%), Europa (23,71%) y Japon (25%) (Xiao et al., 2019).

Asimismo, en un reciente meta-analisis hecho en Washington se encontro que la

prevalencia global de NASH se estima en un 25%, siendo la prevalencia méas baja en
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Africa con un 13.5% Yy las més altas estan en el Medio Oriente y en América del Sur
con 31.8% y 30.4%, respectivamente, y que la tasa de incidencia de HCC en
pacientes con NASH fue de 5,29 casos por 1.000 personas-afio (Younossi et al.,
2016).

Sobre el dato de que la mayoria de pacientes con HCC fue del grupo sanguineo
tipo O, se encontrd que algunos estudios difieren de lo encontrado en este trabajo,
como uno hecho en Taiwan publicado en el afio 2015, donde hacen un seguimiento
de 3180 hombres y 3124 mujeres durante 27 afios, donde encontraron que el grupo
sanguineo ABO esta significativamente asociado con el riesgo de cancer de pulmén,
gastrointestinal y de higado, siendo los hombres més relacionados al grupo sanguineo
AB, las mujeres al grupo sanguineo A (Hsiao, Liu, You, & Hwang, 2015); sin
embargo, esto ha sido descartado por un meta-analisis hecho en China en el afio 2018
donde se vio que los pacientes con HCC pueden tener una menor proporcion de
sangre del tipo O en comparacion a los sujetos sanos. Por lo tanto, en los pacientes
con enfermedades hepaticas crénicas el tipo de sangre ABO podria no estar asociado
con el riesgo de HCC (Liu, Li, Zhu, Ren, & Qi, 2018).

En cuanto a la clasificacion Child-Pugh-Turcotte sigue siendo prevalente en el
grado B con un valor de 8.2%, no difiriendo con lo descrito en algunos estudios (Guo
et al., 2019), mientras que los que llegaron al trasplante tuvieron un puntaje promedio
de “MELD base” bajo (14.9%), el cual aument6 a 22.4 puntos (rango de 22-24)
gracias a ser considerado como MELD de excepcidn, en donde cada 2 meses sube 1
punto de su base, de no ser asi la neoplasia progresaria y solo tendria alternativas con
tratamiento locoregional, quimioterapia sistémica o tratamiento paliativo, por lo que
se considera una medida adecuada como veremos al analizar la sobrevida y
recurrencia de estos pacientes.

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 afios 2000 y 2008, tiempo durante el
cual no utilizdbamos el MELD (Trasplante & De, 2000). Es a partir del 2008, que
nuestro departamento y la Organizacién Nacional de Trasplante y Donacion de
Organos del Per(i (ONDT) adopta el Método MELD para la asignacion de injertos

hepéticos, conjuntamente con el puntaje de excepcién (MELD=22 y luego desde el
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2018 con MELD=20) que se agrega a los pacientes con diagnéstico de HCC en lista
de espera. De este modo tenemos que en nuestra era “Pre-MELD” el tiempo en lista
de espera fue en promedio 621 dias frente a los 111.89 dias que consignamos luego
de adoptar ésta metodologia. En Latinoamérica el tiempo promedio en lista de espera
para pacientes trasplantados por HCC con cirrosis fue de 7,2 meses (Pifieiro, Tisis
Bafia, De Ataide, Hoyos, & Marciano, 2016).

Sobre los métodos de “screening”, la guia de practica clinica de la AASLD
(2018) recomienda vigilar a los pacientes con cirrosis, siendo la prueba mas usada
para el “screening” el ultrasonido (42.5%), lo cual también es respaldado por la guia
de la EASL, que recomienda vigilancia utilizando Ultrasonido con o sin AFP, cada

6 meses

Las dos pruebas mas utilizadas para el diagnostico de HCC en base a los criterios
de LI-RADS, son la TEM Trifasica (50%) y la RMN con contraste (30%), tal y como
lo recomienda la guia de la AASLD 2018, quien considera que tanto la TEM
multifase 0 RMN multifase tienen una performance similar. También sugiere varias
opciones en pacientes con cirrosis que tienen un nédulo indeterminado, las cuales
incluyen imégenes de seguimiento, imagenes con contraste hepatoespecifico, e

incluso biopsia de cada nddulo indeterminado.

Como se describe lineas arriba, la AFP no es Gtil para el “screening” sin embargo
tiene mas utilidad en el prondstico. Hay muchos trabajos que estudian el pronostico
del HCC en base al valor de los marcadores; sin embargo, para fines de estudios
posteriores consideramos que serd de mucha utilidad usar los CRITERIOS de
MORAL utilizados en el Hospital Presbiterian de New York (Halazun et al., 2017),
en donde se determina que el corte para que la AFP tenga un valor prondstico es >
200 ng/dl, sumado a otros 2 criterios como son el tamafio del nédulo > 3 cm vy el
indice neutrofilos/linfocitos (NLR) > 5, que en su conjunto establecen el riesgo de
recurrencia como bajo, mediano, alto y muy alto. En nuestro servicio, se esta
implementando el uso del MORAL desde el afio 2018, por lo que se tratd de hacer
una evaluacion retrospectiva evaluando con qué riesgo de recurrencia llegaban al
trasplante los pacientes diagnosticados con HCC. Tuvimos 8 casos (20%) de riesgo

bajo, 17 casos (42.5%) de riesgo medio, (dentro de los que se encontré una de las
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recurrencias quien obitud), 7 casos (17.5%) de riesgo alto, donde se encontro el otro
paciente que hizo recurrencia, y s6lo un caso (2.5%) con riesgo muy alto, quien a la
fecha esta por cumplir 3.5 afios de sobrevida después de su trasplante.

So6lo 3 casos tuvieron AFP > 200 ng/dl y ninguno de ellos fue a la recurrencia,
mientras que los dos que si lo hicieron con riesgo medio y alto, presentaron AFP de
16.8 y de 3 ng/dl, respectivamente.

Sin embargo, el estudio MORAL fue disefiado para hacerse prospectivamente
con el dosaje de AFP el mismo dia del trasplante, cosa que no se dio en todos los
casos, y pese a que las variaciones no fueron significativas NO permite establecer
en el presente estudio conclusiones por dicho sesgo y en consecuencia no fue

incluido entre las variables intervinientes

La indicacion para realizar el tratamiento locoregional fue principalmente por
“terapia puente” en 13 (32.5%) de los casos con un gran predominio del uso de
TACE, que segun los estudios es el que mejores resultados ofrece si lo comparamos
con la RFA y el PEI, incluso en comparacion a la nueva técnica llamada
Radioembolizacion Arterial o TARE por sus siglas en inglés, tecnologia con la que
aun no se cuenta en el Pais (Tamburini, Ifarrairaegui, Frassineti, & Sangro, 2018), y
en otros 4 (10.0%) casos fue por “downstaging”, de los cuales 2 fueron TACE, un
RFA y un PEI.

De los pacientes a los que se les hizo downstaging para que queden dentro de los
Criterios de Milan, el primero tenia 2 nodulos 50 y 30 mm y se le aplic6 RFA para
ambos obteniendo respuesta completa en el menor y respuesta parcial del 50% en el
mayor. El segundo paciente tenia 2 nddulos 45 y 15 mm, siendo sometido a PEI en
la lesion menor obteniendo respuesta completa. El tercer paciente contaba con 3
nodulos de 40, 23 y 20 mm, y al ubicarse los dos mas pequefios cerca al diafragma
se optd por realizarle TACE al mas grande de ellos consiguiendo una respuesta
parcial con zona de realce arterial menor a 30 mm, lo suficiente para estar dentro de
los criterios. El Gltimo paciente que se describe, tenia 2 nédulos de 45y 10 mm, pero
manejaba ademas niveles de AFP que llegaban a los 1500 ng/dl, en este caso también
se realiza TACE al nédulo de mayor tamafio, lograndose una respuesta completa y
una dréastica caida de la AFP a 20 ng/dl, que a la fecha no presenta recurrencia de
enfermedad y viene siendo seguido por el Servicio de Trasplante Hepatico de forma

periddica. Asimismo, se evidencio que luego de cualquiera de las terapias aplicadas,
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ninguno hizo “progresion de la enfermedad”. Es bueno recalcar, que el servicio de
trasplante hepético del Hospital Almenara trabaja de manera coordinada y muy
cercana al servicio de Radiologia Intervencionista; con ellos siempre se discuten

individualmente los procedimientos locorregionales

Nuestros resultados histopatoldgicos fueron evaluados por el mismo pat6logo,
encontrando un 11.54% para HCC bien diferenciado y 87.18% sin invasion
microvascular, por otro lado en un estudio publicado por Pifiero et al. 2016
encontraron 87% y 74% respectivamente.

La presencia de invasién microvascular es un predictor preciso de
recurrencia, por lo que es importante tenerlo siempre en consideracién como lo
hacen en el Hospital Paul Brousse de Paris, quienes presentaron un modelo de
prediccion de recurrencia por invacion microvascular, la cual sélo se diagnostica en
la biopsia pre operatoria, con la finalidad de poder predecir la presencia de este y
tomar una mejor decision quirurgica entre la reseccion hepatica y el trasplante
hepatico evaluando criterios simples como el tamafio del tumor, AST, NLR, limite
del tumor y AFP, dejando de lado en casos seleccionados otros costosos examenes
como la tomografia por emision de positrones con fluorodeoxiglucosa (anélogo de la
glucosa, facilitador del isotopo radioactivo Fluor-18 emisor de positrones) o la
resonancia magnética ponderada por difusion con contraste hepatoespecifico, o los
marcadores genéticos que en los estudios no han tenido resultados importantes (Nitta
et al., 2019).

En lo que respecta a sobrevida entre los pacientes que ingresaron a lista de espera
(LE) 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). (pacientes censurados en el

estudio)

De acuerdo con la “United Network for Organ Sharing (UNOS)”, los pacientes
con carcinoma hepatocelular bajo los Criterios de Milan que se someten a un

trasplante hepatico tienen una sobrevida global a los 1, 3 y 5 afios de 86%, 72% y
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62% respectivamente (Vilchez et al., 2016), siendo al afio y los 3 afios mayor que en
nuestra serie que fue de 74.5% y 68.9% respectivamente; sin embargo, esta no
variaria a los 5 afios, siendo finalmente mayor la que presenta nuestra serie que fue
de 68.9%.

Mientras tanto, la recurrencia de HCC después del trasplante de higado
ocurre en unas tasas de recurrencia que van del 6.9 al 35.9% a los 5 afios de
seguimiento segun un meta-analisis hecho por el Centro de Trasplante de Higado de
China (Huang & Lu, 2016), en nuestra serie encontramos una sobrevida libre de
recurrencia (SVLR) de 96.4%, es decir, una tasa de recurrencia de apenas 3.6%o,

mucho menor a las del estudio en mencién.

En cuanto a la estancia hospitalaria, nuestras series mostraron valores muy por
debajo de lo reportado en otras series como la de un estudio turco que compara
trasplante hepatico con reseccion hepatica en HCC en donde se encontrd que la
estancia hospitalaria promedio fue de 30.9 dias y 17.3 dias respectivamente para
ambos casos, mientras que la estancia promedio que se tuvo en nuestro servicio fue
de 13.74 dias, menor que el de ambos grupos (Aksoy et al., 2018). En Latinoamérica,
es comparable a un estudio de Montevideo Uruguay en el que si bien la estancia en
UCI es menor a la nuestra (4 dias vs 5.57 dias), el promedio de nuestra estancia
hospitalaria total es menor a la de ellos, siendo de 13.74 dias versus 17 dias

respectivamente (Olivari et al., 2018).

En lo que respecta a Espafia y América Latina, se tiene un estudio hecho en el
Hospital Vall d"Hebron de Espafia (Escartin et al., 2007) donde se presentaron 202
casos de TOH en cirrosis y HCC durante el periodo de 1988 y 2005 cuyo resultado
de sobrevida global a los 5 afios fue de 65% Y de sobrevida libre de recurrencia a los
5 afos fue de 58%. En otro estudio colombiano del hospital Pablo Tobon en Medellin
(Hoyos et al., 2015), se evalud entre el periodo 2004 y 2013 unos 54 casos de TOH
y HCC de un total de 330 trasplantes hepaticos realizados teniendo como sobrevida
global a los 5 afios un 73,2% Yy de sobrevida libre de recurrencia a los 5 afios un
81,1%.

Estos resultados alentadores pueden estar en relacibn al GRADO DE
DIFERENCIACION CELULAR en los resultados histopatoldgicos
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También a la etiologia que prima en nuestra serie, (NASH) y a los criterios de
exclusiéon estrictos que utilizamos para la incorporacion a lista de espera

(criterios de Milan).

Finalmente, se debe tener en consideracion la “recurrencia tardia” (mayor de 5
afos), por lo cual es importante el seguimiento como lo recomienda “The Queens
Medical Center de Honolulu, EEUU” (Zhang, Kwee, Wong, & States, 2017), donde
sefialan que un tercio de los pacientes con diagndstico de HCC recurrente post
trasplante hepético experimento recurrencia tardia, que si bien en el estudio el tamafio
de la muestra dificulta la identificacion de factores de riesgo significativos, se destaca
la importancia del seguimiento a largo plazo y la necesidad de que los biomarcadores

identifiquen a los pacientes con riesgo de recurrencias tardias.
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VI.

Conclusiones

La informacién encontrada en el presente estudio se ajusta a la informacion

encontrada en los diferentes centros trasplantadores en el Mundo.

Los datos epidemiol6gicos se asocian a una prevalencia del HCC en la costa

del Peru, especialmente en Lima.

Los casos de Hepatocarcinoma en nuestro estudio tienen un bajo riesgo de
recurrencia en la gran mayoria de casos debido al grado de diferenciacion
celular (moderadamente diferenciados) y al rigor impuesto en nuestro
estudio respecto a los CRITERIOS de MILAN para inclusion en LE.

La oportuna indicacion, el buen diagnostico y la buena utilizacion y
evaluacion del tratamiento locoregional logro sus objetivos terapéuticos en
la mayoria de casos en que se le utilizd como terapia puente y en todos los

casos que se utiliz6 como “downstaging”.

Los resultados de Sobrevida Global y Sobrevida Libre de recurrencia son
muy buenos en ambos casos, siendo incluso mejores que los resultados
descritos en otras series de la bibliografia internacional, por lo que se
concluye que el trasplante de higado en los pacientes del presente estudio con

Hepatocarcinoma tiene un buen pronostico y una escasa recurrencia.

Destacar que los buenos resultados mostrados en el presente estudio se
deben fundamentalmente al accionar efectivo y eficiente de Meédicos,
Enfermeras, técnicos y otros profesionales de la salud afines al trasplante de
organos e integrados en el Unico Departamento de Trasplantes que hay en

el pais, en donde trasplantamos Rifién, Higado, Pulmon, Pancreas y cdrneas
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VII.

Recomendaciones

Continuar trabajando en base a los estandares internacionales del manejo

del Hepatocarcinoma.

Realizar un nuevo analisis de las caracteristicas del Hepatocarcinoma en

nuestro hospital al tener un aumento de la muestra a través del tiempo.

Los hallazgos de los criterios del MORAL deben ser contrastados con un
estudio prospectivo de los nuevos pacientes con diagnostico de

Hepatocarcinoma.

Buscar optimizar el tratamiento locoregional para lograr que el porcentaje
de respuesta completa supere al de respuesta parcial, teniendo resultados

mas acordes a las series internacionales.

A partir de este estudio, se recomienda continuar con la linea de
investigacion desde nuestro Departamento y se pueda tener un espectro mas
amplio de estudio, incluyendo a los pacientes que son manejados
actualmente por el servicio de gastroenterologia y oncologia del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen para asi trasplantar pacientes con
HCC en mayor nimero y manteniendo similares o mejores resultados en
cuanto SVG, SVLRy RECURRENCIA TUMORAL.

Destacar que los buenos resultados mostrados en el presente estudio se
deben fundamentalmente al accionar efectivo y eficiente de Meédicos,
Enfermeras, técnicos y otros profesionales de la salud afines al trasplante de
organos e integrados en el Unico Departamento de Trasplantes que hay en
el pais, en donde trasplantamos Rifién, Higado, Pulmén, Pancreas y

Cérneas.
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IX. Anexos

Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2018, worldwide, males, all ages
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Figura 1.- Incidencia y Mortalidad del Cancer en el Mundo en varones
(Fuente: The Global Cancer Observatory — GLOBOCAN, January 2019)

Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2018, worldwide, females, all ages
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Figura 2.- Incidencia y Mortalidad del Cancer en el Mundo en mujeres (Fuente:
The Global Cancer Observatory — GLOBOCAN, January 2019)
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Figura 3.- Clasificacion de “Barcelona Clinic Liver Cancer” (BCLC)

PS: Physical Status (Escala de Estado Fisico, Clasificacion TNM-AJCC (M1: Metastasis a distancia,
N1: Metéastasis regional a Nodulo Linfatico)
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LI-RADS® Algorithms

Surveillance ultrasound for HCC Non-muitiphase CT or MRI Muitiphase CT or MRI
in high-risk patient= in high-risk patient © in high-risk patient ®

(' Surveillance US
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If observation detected incidentally, If observation detected,
but not fully characterized proceed to diagnostic algorithm

Diagnostic imaging for HCC
with multiphase CT, MRI, or CEUS
| |
if IfCTor
MRI with ECA or
CElUS MRI with HBA
m CEUS Diagnostic f' CT/MRI Diagnostic

LI-RADS* Algorithm LI-RADS® Algorithm

Treatment response assessment
with multiphase CT or MRI®

|

m CT/MRI Treatment Response
v LI-RADS* Algorithm

Figura 4.- Algoritmo de LI-RADS 2018 tomado de la pagina web de la ACR
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 CT/MRI LI-RADS® v2018 CORE
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— I probably or definely malignant bul not HCC specific (e.g., IIWA’-
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— I intermediate probability of malignancy
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e I definitely HCC

CT/MRI Diagnostic Table
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« Enhancing "capsule™ ==
- Nonperipheral "washout”

* Thrashold growth
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* LR - I enhancing “capsule”
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Figura 5.- Clasificacion segun el LI-RADS 2018 tomado de la pagina web de
la ACR
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SEMINARS IN UVER DISEASE/VOLUME 30. NUMBER 1 2010

Table 1 Summary of Conclusions of the AASLD-JNCI Guidelines for Trial Design in HCC’
Endpoints: Survwi of time 10 1ecurencs (phass (10, tme 1o prograsson phase 1)

Trial strategy: Test drugs m the sething of ndomizad phase 11 before movng 10 phase Il
HCC Classification: BCLC stagng system is recommended for selecton of target population and syratificaton

A of resp and TTP: Should folow the AASL D UNCI smendments, whch ae summmarzed n the current artcle
Standard of care (control arm| and drugs tested: Testing Novel Drugs

HCC Subclass (Standard of Care) 15t Line Treatment 2nd Line Treatment®
BCLC 0 or A—Eatly stages Pesecton, transplantation, Adpavant: drug va. placebo -

jocs abiatony
BCLC B—intermedate stage (Chemoemboleation-TACE) TACE v=. TACE + dug -
TACE vs. drug ot device’
BCLC C—Advance stage (Sorafenib) Sorslent v soralenid + rug Drug va_placebo

Sorsland v drug'

*In case of talurs 10 stancard of cans
'wmmmwmwwudmuuawpmmtmmum-vapmnmo
BOLC, Bercefona-Onic Lower Cancet stagng symiem; TACE, tnsantenal chemoemboiastion

Figura 6.- Indicaciones para tratamiento no quirdrgico del HCC

SEMINARS IN LIVER DISEASE/VOLUME 30 NUMBER 1 2010

Table 2 Assessment of Target Lesion Response: Conventional RECIST and mRECIST Assesament for HCC Following
the AASLD-INCI Guideline

RECIST mRECIST for HCC
CR = Dsappsarance of 3 taget ‘ssons (R = Dissppesrance of any vwalumors atana enhancament
n &l wipet esons

PH = A? lesst  30% decresse m the sum of dameterns PR = At least 3 30 decrease o the sum of diameters of vishie
of wrget ksons, taung a8 referance the Dassine Ernancemant n the anenal phasel Largst lesons, Bung &8
sum of the dameters of tyget lesors teference he beseine sum of the demeters of target lesons

SD = Any cases that do not guaify r edther partind SO = Any cases $hat do not quairly for oither partial resporoe
IESPONES OF Fogressve dsease of progessve dsease

PO =An incrwane of ot lesst 20% in the sum of the PO = An incresse of ot mast 20 » he sam of the dametes
damaters of pst lesons taung as refssence the of veble lechanongl tangst lesons, tang as refaence e
smalest sum of Te dametes of gst ksons snaliest sum of the diemstrs of vatie lenhanongl tapst
recorded snce estmant staried eoons recorded snce Pestmant stanted

AASLD. Amencan Assocaton for the Study of Uver Disssses. NG, Journal of the Netore! Cancer instaute. HOC, hepatoosiuisr caromama,
mRECIST, medfied Resoorse Bvataston Citere = Sold Tumars, TR complete esporse. PR partel resoonse SD, stabie dssase. PD)
Dogessye dsease

Figura 7.- Clasificacion nRECIST segun la Guia de la AASLD-JNC
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