Editorial sobre estudio de investigacion clinica en recurrencia de hepatocarcinoma luego del trasplante
hepatico

“Management of Hepatocellular Carcinoma Recurrence After Liver Transplantation”

A. Valdivieso, J. Bustamante, M. Gastaca, J.G. Uriarte, A. Ventoso, P. Ruiz, J.R. Fernandez, I. Pijoan,

M. Testillano, M.J. Suarez, M. Montejo, and J. Ortiz de Urbina. Transplantation Proceedings, 42, 660—-662
(2010)

A. Comentario.
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Valdivieso y col. de la Unidad Hepato-biliar y Trasplante hepatico del Hospital Universitario Cruces de
Bilbao, Espaiia, realiza un analisis retrospectivo de la experiencia en el manejo del recurrencia de HCC post-
trasplante. Dicho grupo realizo a lo largo de 12 afios (1996-2008) un total de 719 trasplantes hepaticos en 684
pacientes. Dentro de los criterios imagenologicos preoperatorios de Milan fueron trasplantados 182 (26.6%)
pacientes portadores de HCC. La recurrencia de HCC en este subgrupo de pacientes fue detectada en 23/182
(12.6%) pacientes.

Los criterios utilizados para el diagndstico de la recurrencia de HCC post-TxH son cruciales en la valoracion
del estudio de Valdivieso y col. Dicho diagnostico tuvo confirmacion histologica sdlo en algunos pacientes y
en otros solo se baso en la presuncion diagnostica basada en los métodos por imagenes. La importante
cantidad de diagnoésticos diferenciales en estos pacientes (por ejemplo, causas infecciosas, otros tumores, etc.)
hace que la existencia de falsos positivos puede ser muy elevada lo cual compromete seriamente el valor de la
presente investigacion. Por otro lado no esta claro el motivo por el cual se han incluido solo aquellos
pacientes con diagnostico previo y se han excluido aquellos pacientes con diagnostico incidental en la pieza
de TxH. La seleccion de paciente y la falta de investigacion de una poblacion continua a lo largo del tiempo
llevan inherentes sesgos de seleccion de la poblacion que puede comprometer la calidad del estudio.

Muchas variables que pueden afectar la recurrencia de HCC post-TxH no han sido correctamente analizadas
en el presente trabajo, incluyendo: tratamiento previo de puente hacia el TxH, grado de diferenciacion
tumoral, estadio tumoral en el explante, invasion micro-vascular, esquema de inmunosupresion utilizado post-
TxH, etc. Tampoco se define como fue el seguimiento previo de la poblacion luego de su inclusion en lista de
espera. Esto permitira determinar cudl fue el seguimiento oncoldgico de un paciente cirrético portador de un
HCC dentro de los criterios de Milan que fuera incluido en la lista de espera de la unidad de TxH del Hospital
Universitario Cruces de Bilbao con el objeto de detectar progresion tumoral y determinar asi a que pacientes
se los retiraria de la lista de espera. En este aspecto, llama la atencion el elevado numero de pacientes que al
momento del explante presentaban mayor enfermedad que la detectada pre-operatoriamente. Ademas, los
tratamientos puentes utilizados en el tiempo de espere fueron heterogéneos en la poblacion de estudio
incluyendo ablacion con alcohol y quimio-embolizacion. En este aspecto, no hay correlacion con el explante
hepatico para saber la efectividad de ese tratamiento puente.

En el manejo de la recurrencia de HCC post-TxH, los autores definen como estrategia terapéutica inicial la
reseccion quirdrgica de la recurrencia. En aquellos casos irresecables, ellos han considerado a la doxirrubicina
como la droga de eleccion hasta 2007 donde han iniciado su experiencia con un esquema de inmunosupresion
basado en Sirolimus. Recientemente se han inclinado al empleo de Everolimus asociado a Sorafenib en
aquellos pacientes con funcion hepatica estable. Es evidente que los esquemas de tratamiento post-recurrencia
de HCC han sido muy disimiles en la poblacion y pobremente descriptos en el estudio (dosis utilizadas,
niveles de inmunosupresion plasmaticos, etc). Tampoco han descripto efectos secundarios relacionados con el
uso del Sorafenib y tolerancia al tratamiento (dosis completa vs. parcial, suspension del tratamiento, tiempo
minimo de tratamiento con sorafenib + everolimus en la poblacion tratada, etc). De este modo, es muy dificil
establecer pautas de recomendacion general para la comunidad trasplantologica.



Del estudio surge la confirmacion que la sobrevida es menor en aquellos pacientes que presentaron
recurrencia de HCC post-TxH comparados con aquellos pacientes sin recurrencia. También esta claro que la
cirugia de la recurrencia con intencion curativa RO es aquella que ofrece los mejores resultados de
supervivencia comparado con otras opciones de tratamiento incluyendo cirugias R1. Pero el trabajo no aporta
informacion solida que justifique una inica estrategia terapéutica que abarque el manejo de la
inmunosupresion luego del trasplante por HCC en higado cirrdtico con la intencion de prevenir la recurrencia
de HCC o del tratamiento combinado Sorafenib + Everolimus luego de comprobada la presencia de una
recurrencia de HCC post-TxH como adyuvancia del tratamiento quirirgico o s6lo en pacientes irresecables. A
pesar que los autores consideran dicho tratamiento combinado como un esquema muy racional, una
recomendacion seria solo surgira de un estudio randomizado controlado que utilice criterios diagndsticos que
estén dentro de los “gold standard” para el diagnostico de certeza de la recurrencia de HCC post-TxH.

B. Resumen del Trabajo Cientifico

Introduccion

El trasplante hepatico (TxH) es el tratamiento estandar de de muchos pacientes cirroticos con
hepatocarcinoma (HCC) en estadios iniciales. A pesar que los pacientes sean seleccionados y se trasplanten
unicamente a aquellos pacientes dentro de los criterios de Milan, la incidencia de recurrencia de HCC post-
TxH varia del 8 al 20%. La historia natural y el prondstico de la recurrencia del HCC luego del TxH es
desconocida, pero su presencia impacta negativamente en la sobrevida con una mediana de supervivencia
luego del diagnéstico menor a 12 meses. El manejo adecuado de pacientes con recurrencia de HCC no ha
sido establecido con claridad y las opciones terapéuticas son muy limitadas. La mayoria de los pacientes se
presentan con enfermedad recurrente diseminada y no son candidatos a un tratamiento con intencion curativa.
Un niimero interesante de casos pueden ser considerados para reseccion hepatica o de la recurrencia extra-
hepatica. Pocos estudios se han publicado referidos al prondstico y tratamiento de la recurrencia de HCC post-
TxH, pero se ha sugerido que aquellos pacientes sometidos a reseccion quirargica completa muestran mejor
sobrevida. Desafortunadamente, el uso de esquemas de inmunosupresion ajustados a cada paciente y el rol de
las nuevas terapias blanco no ha sido completamente desarrollado aun. En este trabajo se describe la
experiencia en el manejo de la recurrencia de HCC post-TxH en una unidad de trasplante hepatico.

Pacientes y Métodos

Entre 1996 y 2008, se han desarrollado 719 TxH en 684 pacientes. Fueron trasplantados dentro de los criterios
de Milan un total de 182 (26.6%) pacientes. Aquellos tumores incidentales fueron excluidos. La recurrencia
de HCC fue diagnosticada en 23/182 (12.6%) pacientes. Fueron considerados como diagnostico de
recurrencia de HCC a la deteccion de una masa hepatica o extra-hepética que refuerza en los estudios
contrastados dinamicos, un incremento de los niveles de alfa-feto proteina sérica o la documentacion
histolégica de una lesion.

En aquellos casos en que fuera posible, la reseccion quirtrgica de la recurrencia fue la estrategia terapéutica
inicial. En aquellos casos irresecables, la doxirrubicina ha sido considerada como la droga de primera eleccion
desde el inicio del programa de TxH. A partir del 2007, se ha iniciado una experiencia con un esquema de
inmunosupresion basado en Sirolimus. Recientemente, se ha utilizado Everolimus (luego de 3-4 semanas del
TxH) asociado a Sorafenib en aquellos pacientes con funcion hepatica estable. El seguimiento promedio de
esta poblacion fue de 60 meses con un minimo de seguimiento en la serie de 12 meses.

Resultados

El promedio de edad de los pacientes con recurrencia de HCC post-TxH fue de 55.8 afios. La mayoria fueron
del sexo masculino (91%). La enfermedad hepatica subyacente fue cirrosis por Virus C (56%), cirrosis
alcohdlica (26%) y cirrosis por virus B (8.7%). La mediana de alfa feto proteina fue 8.7 (rango: 2.7- 5056). El
tiempo mediano en la lista de espera fue de 129 dias con un 65% de tratados con quimio-embolizacion y/o
ablacion percutanea con alcohol. No hubo diferencias entre el grupo que presento recurrencias (n:23) vs el



grupo que esta libre de enfermedad neoplésica (n: 159) en cuanto a edad, genero, etiologia y tratamientos de
puente en lista de espera.

En el higado explantado, 134 (73%) pacientes se hallaron dentro de los criterios de Milan, 25 (13%) estaban
dentro de los criterios de UCLA y 23 (12%) pacientes excedian los criterios de UCLA. La recurrencia se
produjo en 10% de los pacientes trasplantados dentro de los criterios de Milan, en 4% de los que presentaron
dentro de UCLA y en 35% de aquellos que excedieron los criterios de UCLA. La invasion micro-vascular en
el estudio de la pieza de explante del higado tumoral estuvo presente en 39% de los pacientes que presentaron
recurrencia y solo en 9% de los casos sin recurrencia.

El tiempo medio hasta la recurrencia fue de 23.4 meses (2-93) siendo su localizacion hepatica (n: 2); hepatica
y extra-hepatica (n: 5) o solo extra-hepatica (n: 16). El pulmon estuvo afectado en 56% y los huesos en 21%
de los casos.

La reseccion quirtrgica fue posible en 11 casos, quimoterapia con doxorrubicina en 2, everolimus + sorafenib
en 2, y soporte clinico en 8 pacientes. La reseccion quirtrgica fue RO en solo 8 casos que involucraban al
higado (2), suprarrenal (2), ganglios intra-abdominales (2) y pulmén (2). En 4 pacientes se detecto
recurrencias que llevo a la muerte a los 5, 35 y 55 meses luego de la cirugia de la recurrencia del HCC. El
paciente restante que ha sido tratado con combinacion entre Sorafenib + Everelimus sigue vivo luego de 19
meses de cirugia. En el subgrupo sin recurrencias (4 pacientes), 1 fallecid a los 32 meses por recurrencia de
Virus C a los 32 meses y 3 estan vivos libres de enfermedad estando 2 de ellos bajo tratamiento combinado
Sorafenib + Everolimus. La mediana de tiempo libre de recurrencia en la cohorte de pacientes sometidos a
reseccion RO fue de 21 meses (rango 7-90). Todos aquellos pacientes sometidos a cirugia R1 desarrollaron
nueva recurrencia, 1 muriendo a 19 meses de operado, y 2 vivos a 12 y 15 meses luego de la cirugia de la
recurrencia de HCC post-TxH.

Los 2 pacientes tratados con doxorrubicina murieron con recurrencia a 16 y 21 meses. Los 2 pacientes
tratados con tratamiento combinado Sorafenib + Everolimus estan vivos a 18 (sin recurrencia) y 4 meses (con
re- recurrencia).

Fallecieron 15 pacientes de los 23 con recurrencias de HCC post-TxH: 13 debido a re-recurrencia y 2 debido
a recurrencia del virus de hepatitis C. La sobrevida media luego del TxH (48 vs 61 meses; p<0.001) y
actuarial a 5 afios (83 vs 48%; p<0.001) fue significativamente mayor en pacientes sin recurrencia comparada
con aquellos que si la tuvieron. El tiempo de supervivencia luego de la recurrencia (33 vs 11 meses; p<0.006)
y la sobrevida actuarial a 5 afios (27% vs 0%, p NS) fue significativamente mayor en aquellos sometidos a
cirugia RO comparada con el resto de los pacientes.



