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Ingresos alista de espera para
trasplante hepatico
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Flemming, et al. Hepatol 2016



Mortalidad relacionada a las Hepatitis
Virales

La mortalidad por Hepatitis Virales se incremento un 22% desde el afio 2000.

La mayoria de las muertes esta relacionada a la descompensacion de la enfermedad
cronica provocada porlaHep By C
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HCC is an important cause of mortality in HCV patients

WHO Global Hepatitis Report 2017



HCC: Complicacion Prevalente de |la Cirrosis
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Tratamiento HCV con AAD
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PP SVR12
ggt?s GLE/PIB SOF/VEL
AVOOPSl (1=1066) | (n=716)
0.16
+RBV ns (0.04-0.60)
p=0.007
5.31
Lﬁf‘/teme”t (1.91-14.68)  ns
p<0.001
0.29
Cirrhosis  (0.11-0.80) ns
p=0.017
0.14
YéTZ?MM (0.03-0.60)  ns
p=0.008
GT3 ns ns

In GLE/PIB, there was more 8 week therapy, younger, VL <800K, and non-cirrhotics
In SOF/VEL patients, there was more 12 week therapy, cirrhotics, and less GT 1

TRIO Trial, 2020



Tratamiento HCV con AAD

® El tratamiento con AAD en pacientes con fibrosis
avanzada ( F3) o Cirrosis (F4) demostro:

Mejorar la funcion hepéatica
- Reducir la presion portal

- Regresion de la fibrosis

- HCC?

Multiples estudios han demostrado la reduccion de la
iIncidencia de HCC luego de tratamiento con Interferon, no
gueda claro que ocurra lo mismo con los AAD.

Knop V. J Viral Hepat 2016. Foster GR. J Hepatol 2016. Reddy KR. Aliment Pharmacol
Ther 2017.



El Tratamiento con AAD Disminuye la

Presion Portal
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Beneficio Global en pacientes con
Respuesta al Tratamiento Antiviral
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Riesgo de desarrollar HCC luego de

tratamiento con AAD

El riesgo absoluto de HCC fue de 0.90%
30.000 pacientes con SVR.

en mas

CTP-A=0.20
CTP-B=0,69

CTP-A 5 3 [ HCC occurrence= 18%

> HCC occurrence= 28%

L 8 Incidencia anual
ear (% py) years (% py)

3,9%

Factores de
Riesgo
CPT-B vs 1,73

CPT-A

Apri score > 2,03
2.5

HBsAg+ 3,99
DBT 1,89

SVR resulto en una reduccion del 70% en riesgo de desarrollar HCC
Incidencia HCC primer ano: 0.46% F3; 1.49% CHILD A; 3.6% CHILD B
Incidencia HCC segundo ano: 0% F3; 0,2% CHILD A; 0,69% CHILD B
No SVR fue el evento de mayor riesgo para desarrollo de HCC (HR:

9.09-16.1 p=0001)

Romano, A. Journal of Hepatology, 2018




¢, Los AAD tienen capacidad oncogénica?

En poblaciones tratadas con IFN vs AAD el riesgo de
desarrollar HCC fue similar en los dos grupos (hazard ratio,
1.07; 95% ClI, 0.55, 2.08)

Los estudios de AAD, tienen mayor proporcion de pacientes
con cirrosis descompensada e hipertension portal

Pacientes que presentaron SVR no presentan diferencias entre
grupos (AAD vs IFN) en incidencia de HCC o sobrevida libre de
HCC (21.2 vs. 22.8 per 1,000 person-years; P = 0.78 and log-
rank P = 0.17)

La erradicacion del HCV con AAD confiere beneficios en la
reduccion de la incidencia de HCC

Li DK, Hepatology 2018. Romano A. J Hepatol 2018



Riesgo de desarrollar

HCC con SVR
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¢EI HCC que aparece luego del tratamiento
con AAD, ya estaba antes?

« Laincidenciarelativamente alta de HCC en el primer ano
después de la AAD esta relacionado en parte con casos
de HCC "perdidos" dada la infrautilizacion de la
vigilancia entre personas en riesgo PRE TRATAMIENTO.

« La mediade intervalo entre el tratamiento y el desarrollo
de CHC es de 9.8 meses (2-22 meses).

« Es muy importante realizar estudios adecuados de
screening previo al tratamiento con AAD. Y seguimiento
estricto.



Cumulative rate of HCC (%)

Probability of HCC

¢, Qué aumenta el riesgo de HCC de novo?
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Factores de riesgo para desarrollar HCC,
Latam
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cSereduce el riesgo de desarrollar
HCC con el tratamiento?

® En los pacientes con cirrosis, laincidencia fue de 2,27%
(IC del 95% 1,93-2,64) enelafio 1y 1,73% (IC del 95%
1,43-2,07) en el ano 2.

® Si bien hay unatendencia a la baja en el riesgo de HCC
con el tiempo, el riesgo absoluto sigue siendo lo
suficientemente alto como para justificar una vigilancia
continua en pacientes con cirrosis.
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Kanwal F, et al. Hepatology. 2020



Riesgo Competitivo

[ Funcion Hepatica « Extension Tumoral ]

Sobrevida en HCC con Sorafenib S/ Child-Pugh n= 471 Sobrevida en HCC no tratado segun BCLC
Grupo placebo de un RCT n= 746
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El prondstico no solo depende del tumor



.. Se puede tratar con AAD a pacientes
con HCC activo?

“En pacientes con HCC activo, lograr la SVR mejora
la funcidn hepatica y eso facilita los tratamientos
directos sobre el tumor”
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Tratamiento con AAD luego de tratar el
HCC (BCLC-0/A)

® EXxiste riesgo de recurrencia precoz.

® Tratamiento exitoso
con AAD puede
resultar en la regresion

1.0 4

de la fibrosis y mejoras i~

en la hipertensidn L
portal y el higado

disfuncion, que suele .. — SEmmEmmEREL

ser el principal factor e e T

de muerte en pacientes

con HCC con respuesta
completa e infeccion por HCV no tratada.

Cabibbo G. J Hepatol 2017



Recurrencia de HCC bajo tratamientos
curativos (no TX) en pac tratados con
AAD vs no AAD

Muerte por recurrencia de HCC en AAD vs no tratados
(4,6 muertes/100 personas vs 19.6 muertes)

Risk of death
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Singal AG, et al. Gastroenterology. 2019



¢,Cual es el mejor momento para tratar con
AADy HCC ?

Candidato a Trasplante No Candidato

MELD<20 | MELD 20-25 MELD >25
!

Tratamiento
Post Tx

Van der Meer AJ, Berenguer M. J Hepatol 2016. Terraul N. Trasplant 2017

Considerar tratamiento de
expec de vida >12 meses
conterapias paliativas




Inactivacion y Posterior Remocidn de la
Lista de Espera por Mejoria Clinica

183 pacientes en lista de espera para trasplante
hepatico con cirrosis descompensada + HCC
(106). Recibieron AAD. RVS 83%.

BT

Inactivacion 27%
Salida de lista por 14%

mejoria
Trasplantados (T) 52%
HCC TX 5%

HCC progresién 7.5%"

* Tasa de progresion 5.5% Roca, |. Rodriguez G, M. Meunier L y col (ILTS, 2019)



Recurrencia de CHC post Tx en pac
tratados en lista

No existe diferencia en sobrevida post TX o recurrencia
CHC en pac que recibieron AAD vs no AAD
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Emamaullee JA. Can J Gastroenterol Hepatol. 2019



Recomendacion para el manejo de
estos pacientes

® Realizar imagenes de vigilancia en pacientes con
cirrosis o fibrosis avanzada para diagnostico de
HCC antes del inicio de AAD.

® Realizar una vigilancia continua del HCC en
pacientes que han progresado a cirrosis o fibrosis
avanzada en el momento de la SVR.

® Aun conociendo que la mejoria de los parametros
clinicos es evidente, en F4 siempre se debe
mantener el screening luego de la SVR.



Conclusiones

@EIl tratamiento con AAD se asocia con una reduccion del
riesgo de aparicion de CHC.

@Los pacientes con fibrosis hepatica avanzada (F3) o
cirrosis deben realizarce imagenes de vigilancia antes de
Iniciar el tratamiento con AAD.

@Pacientes con fibrosis hepatica avanzada (F3) o cirrosis
con SVR deben permanecer en screening de CHC

@La vigilancia del HCC debe realizarse mediante ecografia
con cada 6 meses. Los datos actuales no admiten
Intervalos de vigilancia mas cortos, o el uso de
modalidades de vigilancia alternativas.



@La presenciade HCC activo se asocia con una peguena
pero estadisticamente significativa disminucion de la SVR
con laterapia con AAD.

@Pacientes con HCC que son elegibles para una terapia
potencialmente curativa como lareseccidon o ablacion,
deben postponer la terapia con AAD hasta despues de que
se haya completado el tratamiento.

@Los pacientes con respuesta completa a la terapia de HCC
gue son tratados con AAD tienen un riesgo continuo de
recurrenciay requieren vigilancia de por vida.



@ElI momento de laterapia con AAD para pacientes con
HCC que figuran en la lista de trasplante debe
determinarse teniendo en cuenta los tiempos de
espera, disponibilidad de organos y grado de
disfuncion hepaética.

@Laterapia con AAD en pacientes con HCC activo
iIntermedio o avanzado debe ser evaluada en relacion a
la esperanza de vida.



