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Tratamientos Potencialmente
Curativos para el Hepatocarcinoma

Reseccion

Trasplante Hepatico

Ablacion percutanea
0 laparoscopica




La Decision Terapeutica

[ Caracteristicas del HCC ]

NUmero y tamafio, invasion vascular (macro o
microscopica) , grado de diferenciacion

[ Consideraciones anatomicas }

Localizacidn, cercania a vasos o0 via biliar

[ Funcidn hepatica ]

CTP/MELD, bilirrubina, presion portal

[ Estado general de salud }




Reseccion Hepatica en HCC

® Disponible de inmediato (cirugia electiva)
® Baja mortalidad operatoria (3%)

® Buenos resultados en casos seleccionados
(equivalentes a los del trasplante)

é Baja aplicabilidad (<5%)
é Elevado riesgo de recurrencia (hasta 70%)
é Descompensacion de la cirrosis



Resultados de |la Reseccidon Hepatica con
0 sin Hipertension Portal
Reseccion hepatica en 29 pacientes con cirrosis

CTP Ay HCC nddulo unico <5 cm

N

Descompensacion de la cirrosis en 17 (59%)

Descompensacion

Variable Si No Valor p
Plaquetas 8225 | 14774 <0.01
Bilirrubina | 1.1+£0.3 | 0.7+£0.3 <0.02
HVPG 13.9+24| 7.4+£34 <0.0001

Bruix J y col (1996)



Resultados de |la Reseccion Hepatica de
Acuerdo a la Presion Portal y Bilirrubina

Sobrevida a 5 Anos

100
80 - 74%
60 -
50%
40
25%
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O N
HVPG >10 HVPG >10 HVPG <10
Bil T Bil normal Bil normal

Llovet IMy col (1999)



Resultados de |la Reseccion Hepatica por HCC
de Acuerdo a la Presion Portal

Meta-Analisis de 11 estudios (1737 pacientes)
HCC en pacientes con cirrosis compensada
HVPG o surrogantes de hipertension portal

Hipertension portal vs no hipertension portal

OR (IC 95%) Valor p

Muerte 3 anos 2.09 (1.52-2.88) <0.00001
Muerte 5 anos 2.07 (1.51-2.84) <0.00001
Descompensacion 3.04 (2.02-4.59) <0.00001

Berzigotti Ay col (2015)



Trasplante Hepatico en HCC

® Mayor aplicabilidad (cirrosis no es un limitante)
® Mejor tratamiento oncoldgico

® Recuperacion de la funcion hepatica —» Previene
las complicaciones de la cirrosis

é No realizable de inmediato - Depende de la
disponibilidad de érganos en cada region

é Mayor mortalidad perioperatoria + IS de por vida



Trasplante Hepatico en HCC
Aprendiendo de lo vivido...
Los hepatocarcinomas incidentales

Igual sobrevida que en cirrdticos sin HCC

Concepto de tamaino y estadio para
seleccionar candidatos a trasplante por HCC



Los Criterios Actuales de Trasplante

48 pacientes con nodulo Unico <5 cm o hasta 3
nodulos <3 cm en los estudios por imagenes

Sobrevida Libre de Recurrencia
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Mazzaferro V y col (1996) Anos Post-Trasplante



Trasplante Hepatico por HCC en Argentina
Puntos Suplementarios de MELD

HCC “Dentro de Milan” (T2)

% Un nddulo menor de 5cm

% Hasta 3 nddulos menores de 3 cm

22 puntos al ingreso a lista
1 punto adicional cada 3 meses



¢, Reseccion o Trasplante?




“Limpiando la cancha”
No cirrosis ) Reseccion

a Unico <2 cm (T1)

N Unico <5 cm (T2)
Cirrosis CTPB o C - Trasplante

‘Trasplante (Milan)
‘ Otros tratamientos

Cirrosis CTP A
+ HCC

Dos 0 3 ndédulos



¢, Reseccion o Trasplante?

4 N
El andlisis debe realizarse en pacientes

candidatos paralos dos procedimientos
. y,

2

No estudios controlados

Experiencia basada en el analisis de grupos
Independientes de pacientes y estudios
observacionales (muchos de baja calidad)

El tratamiento ideal no ha sido definido



¢, Reseccion o Trasplante?

El analisis debe ser por Intencion de Tratar
(desde el momento de elegir el tratamiento)

® Lareseccion puede realizarse en forma
programada (inmediata)

® Para acceder a un trasplante se requiere un
tiempo en lista de espera —» Riesgo de muerte
0 salida de lista por progresion del HCC

En gran medida, elegir resecar o
trasplantar depende de la disponibilidad
de donantes en cada regidn



Salida de Lista por Progresion del HCC

UNQOS: 14320 HCC en lista de espera con puntos
suplementarios (2005-2009 y 2010-2014)

Analisis en centros de EEUU con tiempo de
espera largo, mediano o corto

Tiempo Trasplante Salidade 2010-2014 vs

Lista (3anos) listax HCC  2005-2009
Largo
Mediano 81%
Corto 91%

HR 2.2

Mehta N y col (2018)



¢, Reseccion o Trasplante?

HCC muy temprano (Estadio 0o T1)

con nodulo Unico <2 cm

Sin HPCS

¥

Reseccion




Resultados de la Reseccidon y el Trasplante
en HCC <2 cm (Estadio 0)

Sobrevida con Intencion de tratar

M Reseccion M Trasplante

100 - 95%

82%

80 -

60 -

50% 50%

40 -

20 -

1 Ano 5 Anos 10 Anos
Sapisochin Gy col (2013)



¢, Reseccion o Trasplante?

HCC muy temprano (Estadio 0o T1)
con nodulo Unico <2 cm

¥

Sin HPCS Con HPCS o no

‘ resecable
Reseccion '

Esperar T2 Ablacion

¥

Trasplante



Trasplante Hepatico en HCC T1
Estrategia “Wait and not ablate”

114 pacientes con HCC T1 no resecable
Imagenes cada tres meses

Pasajede Tl a>T2 (no ingreso a lista
con puntos suplementarios):

% 4.4% a los 6 meses
% 9.0% alos 12y 24 meses

Predictores de >T2: AFP >500y crecimiento
acelerado (>1 cm en 3 meses)

Sobrevida de 94.5% al ano y 75.5% a los 3 anos

Mehta N y col (2016)



¢, Reseccion o Trasplante en HCC T2?
Meta-Analisis: 2279 HCC (989 reseccion y 1290 TH)

Sobrevida sin Intencion de Tratar

B Reseccion M Trasplante
100

87% 85%

p<0.001 p<0.001
65%

80 -

60 | °0% 53%

40 -

20 -

O |

1 Ano 5 Anos 10 Anos
Rahman Ay col (2012)



¢, Reseccion o Trasplante en HCC T2?
Meta-Analisis: 2279 HCC (989 reseccion y 1290 TH)

Sobrevida con Intencidon de Tratar

B Reseccion M Trasplante
100

89%

82%

p=0.42 p=0.03

80 -

0
60 9% 5694 56%

40 -

20 -

O |

1 Ano 5 Anos 10 Anos
Rahman Ay col (2012)



¢, Reseccion o Trasplante?

217 HCC <5 cm y cirrosis compensada

(reseccion en 95y trasplante en 119)
Dropout por HCC 3/119 (2.5%)

Sobrevida
P=0.002

100
80

60

W0 1R group (n = 60)
LT group (n=77)

20

I I I I I I I I
3 4 5 6 7 8 9 10

Years

100

groups

Recurrencia

= | R group (n =93)
LT group (n=119)

P <0.001

Years

FIG. 2 Cumulative nisk of tumor recurrence in the LR and LT

Sapisochin Gy col (2013)

Tiempo en lista: 88 dias




Trasplante por HCC en Argentina

El Grupo Sanguineo Hace la Diferencia

185 pacientes con HCC (HB y HEC) dentro de Milan que
recibieron puntos suplementarios de MELD (2010-2018)
(grupo 0=84 vy otros grupos=101)

i

Trasplante 77% | 96% | <0.0001
Muerte o salida de lista 23% | 4% | <0.0001
Tiempo en lista 227 dias | 66 dias | <0.0001

Trasplante con MELD 22 12% | 66% |<0.001

Rodriguez-Gazari My col (2019)



¢, Reseccion o Trasplante?

Cirrosis CTP A + HCC T2 /Estadio A
con nodulo unico

. 4

Sin HPCS Con HPCS o no

; resecable
Reseccidn i

Trasplante

AASLD: Reseccion en cirrosis CTPA T1-T2
EASL: Reseccion en cirrosis CTP A, nodulo Unico
sin HPCS



Una Tercera Opcion
Reseccion y Trasplante

HCC Resecable

9

Reseccidn

¥

Recurrencia

$

Trasplante de Salvataje



Trasplante Hepatico de Salvataje

Estudio prospectivo (ITT) en 496 HCC en cirrosis
compensada —» Reseccion en 130y TH en 366

Trasplante de salvataje en 31/90 (34%)

-

Recurrencia post-reseccion: 90 (69%)

Trasplante contraindicado en 59/90 (66%)

® 37 (63%) HCC fuera de Milan
® 5 muerte en lista
® 7/ edad >65 anos

Banghi Py col (2016)



Trasplante de Salvataje “de principe”
Reseccion — Alto riesgo de recurrencia en examen
histologico — trasplante

Alto riesgo: invasion microvascular, nédulos
satélites, diferenciacion tumoral

Sala M 6 5 80%
Scatton O 6 6 100%
Tribillon E 63 60 85%

Sala M y col (2004); Scatton O y col (2007); Tribillon E y col (2017)



¢, Reseccion o Trasplante?
“Decision Compleja”
%% Escenario con escasez progresiva de donantes

%% Cuando se adjudica un 6rgano — Otro paciente
pierde la chance de recibir tratamiento 6ptimo

%4 Conflicto entre los intereses individuales y
colectivos (lista de espera)/societarios9

Un Balance Apropiado
Equidad: beneficiar a cada paciente

Eficacia/Utilidad: salvar a la mayoria




Epilogo

HCC resecable en cirrosis CTP Ay
SIN hipertension portal significativa

L

Considerar reseccion como tratamiento
(especialmente en pacientes con grupo 0)

L

Seguimiento a largo plazo con imagenes
para detectar precozmente la recurrenciay
considerar trasplante de salvataje



Epilogo

HCC resecable en cirrosis CTP A
CON hipertension portal significativa

HCC no resecable en cirrosis CTPA,Bo C

Dentro de los Criterios de Milan

L

Trasplante Hepatico










Resultados de la Reseccidon Hepatica con
0 sin Hipertension Portal
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u.
Non-decompensated Decompensated
(n=18) (n=11)

HVPG 210 mmHg: descompensacion 11/15 /73%)
HVPG <10 mmHg: descompensacion 0/14 (p<0.0002)

Bruix Jy col (1996



El HVPG es Mejor Predictor que los
Surrogantes de Hipertension Portal

Descompensacion de la cirrosis

Parametro Descompensacion
HVPG 210mm Hg 6/18 (33%)
Surrogantes (+) 5/26 (19%)
HVPG <10 mmHg 1/22 (4.5%)
Surrogantes (-) 2114 (14%)

Boleslawski E y col (2012)



Sobrevida

El HVPG es Mejor Predictor que los
Surrogantes de Hipertension Portal

1-0

0-8

Survival

0-4

0-2

= 10 mmHg
————— =10 mmHg

HVPG

1 2 3

Time after surgery (months)

Survival

1-0

0-8

0-4

0-2

Criteria not met
————— Criteria met

Surrogantes

1 2 3
Time after surgery (months)

Boleslawski E y col (2012)




Elastografia Como Predictor de

Disfuncion Hepatica Post-Reseccion

Reseccion en 90 cirrosis CTP A con HCC
Insuficiencia hepatica postoperatoria en 26 (29%)

Descompensacion
217.6 Kp

60

50

No descompensacion

<14.8 Kp

Cescon My col (2012)
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¢, Reseccion o Trasplante en HCC T2?
Meta-Analisis: 2279 HCC (989 reseccion y 1290 TH)

Sobrevida

Grupo Reseccion TH  Valorp

~ 87%
1 Ano
ITT 89% 82% | 0.002
_ No ITT 56% 65% | <0.0001
5 Anos
ITT 59% 56% 0.42
_ No ITT 32% 53% | <0.001
10 Anos
ITT 42% 56% 0.03
El TH es superior alareseccion solamente en e
largo plazo

Rahman Ay col (2012)



¢, Reseccion o Trasplante?
Meta-Analisis: 2279 HCC (989 reseccion y 1290 TH)

Sobrevida Libre de Recurrencia

Grupo

No ITT

Reseccion

15%

TH
84%

Valor p

1 Anho

ITT 83% (7% 0.27
_ No ITT 40% 64% | <0.001
5 ANos
ITT 49% 549% 0.05
_ No ITT 14% 49% | <0.001
10 Anos
ITT 41% 53% 0.06

El TH se asocia a menor riego de recurrencia alos
5-10 anos de seguimiento

Rahman Ay col (2012)




¢, Reseccion o Trasplante?

HCC muy temprano (Estadio 0o T1)
con nodulo Unico <2 cm

¥ ¥

Sin HPCS Con HPCS o no

‘ resecable
Reseccion '

Esperar T2 Ablacion

¥

Trasplante



100

80 -

60 -

40 -

20 -

Foltys Fy col (2014)

¢, Reseccion o Trasplante?

114 HCC, ndédulo unico, CTP A, no HPCS
Dropout por 16/57 (28%%)

M Reseccion M Trasplante (ITT)

94%

Sobrevida a 5 Aios

p=0.006

51%

Recurrencia

Tiempo en lista: 215 dias




Actuarial survival

20
| | | | | | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Years
=== [T group (n = 122) _
LR group< 2 cm (n = 22) %ﬁ:g'g‘g] P=0.02

m— LR group =2 cm(n=73)

FI1G. 4 Actuarial patient survival between the <2 ¢m and =2 ¢m LR
groups and LT group according to the ITT principle

Sapisochin Gy col (2013)



¢, Reseccion o Trasplante?

_ . . )
Analisis en pacientes candidatos para los

dos procedimientos
Nodulo unico <6 cm, CTP A, no HPCS

2

No estudios controlados

J

Experiencia basada en el analisis de grupos
Independientes de pacientes y estudios
observacionales (muchos de baja calidad)

El tratamiento ideal no ha sido definido



Resultados de |la Reseccion en HCC muy
Temprano (0) y Temprano (A)
Sobrevida (ITT)

B Reseccion-2-5 cm M Reseccion-<2 cm M Trasplante
100 - 95%

80 -

60 - 50% 50%

40 -

20 -

1 Ano 5 Anos 10 Anos
Sapisochin Gy col (2013)



Resultados del Trasplante vs Reseccion
con Trasplante de Salvataje

Sobrevida Libre de Recurrencia

AIOO-

;_E' -

= Trasplante

g 1 61%

Vz) 60 —

- p<0.0001

& 40

q.) 21%

@ 20 - * ® ®

§ Reseccion +

= 5 Trasplante
0 1 2 3 q 5 6 7 8 9 10

Time (years)

Banghi Py col (2016)



Resultados del Trasplante de Salvataje
16 estudios con 319 pacientes. Aplicabilidad: 41%

Sobrevida

M Global M Libre de recurrencia

100

89% g6y

0)
0 80%

60

40 -

20 -

O |

1 Ano 3 Ainos 5 Anos
Chan DL y col (2014)



Resultados de |la Reseccion Hepatica por HCC
de Acuerdo a la Presion Portal

Meta-Analisis de 11 estudios (1737 pacientes)
HCC en pacientes con cirrosis compensada
HVPG o surrogantes de hipertension portal

(VE, esplenomegalia, plaguetas <100.000)

HVPG vs Surrogantes

Surrogantes: 1.75 (1.36-2.26)
HVPG: 8.00 (2.59-24.69)
Surrogantes: 2.56 (1.73-3.80)

HVPG: 14.59 (2.81-80.0)

Muerte 5 anos

Descompensacion

Berzigotti ay col (2015)



¢,Cual es el mejor surrogante del HVPG?

HVPG en 117 cirrosis compensadas
Surrogantes: diametro del bazo por ecografia,
plaguetas <100.000 y elastografia por FibroScan

Variable AUC Valor p
Bazo 0.719 <0.0001
Plaguetas 0.787 <0.0001
Elastografia 0.883 <0.0001
PH Risk Score 0.935 <0.0001

PH Risk Score
-5.953 + 0.188 x Kp + 1.583 x Sexo + 26705 x bazo/plaguetas

Bezigotti Ay col (2012)



Trasplante Hepatico en HCC
Aprendiendo de lo vivido...

“Primary hepatic malignancy confined to the liver
but not amenable to resection may be an
Indication for OLT” (Consensus NIH, 1983)

.

Trasplante en tumores grandes, multicentricos
con invasion ganglionar y vascular

Sobrevida a los 5 anos de 18%
(Penny col)




Trasplante por HCC en Argentina

182 pacientes con HCC (HB y HEC) dentro de Milan que
recibieron puntos suplementarios de MELD (2010-2018)

Muerte en lista

Trasplante Salida de lista por

progresion HCC

Rodriguez-Gazari M y col (2019)









Los Candidatos a Trasplante por HCC en Argentina
Tienen una Situacion Privilegiada

El trasplante hepatico es superior a la reseccion si el
tiempo de espera es menor al aho

182 pacientes con HCC dentro de Milan que recibieron puntos
suplementarios de MELD (2010-2018)

Grupo Sanguineo Tiempo Espera (dias)

A 58 £ 55
B+ AB 86 + 69
0 227 + 114

Rodriguez-Gazari M y col (2019)









Reseccion versus Trasplante en HCC
Impacto del Tiempo en Lista de Espera

4.1ahos  Ganancia de expectativa de vida
con trasplante versus reseccion

w $H O

|
3 sem;

| I

| E—

FP Sarasin et al (1998)

-1
1 2 3 4 ) 6 7 9 10
Tiempo de espera (meses

® <8 meses: el trasplante prolonga la expectativa de vida
® >8 meses: lareseccion es el tratamiento mas efectivo




., Como disminuir el tiempo de
espera para incrementar la
aplicabilidad del trasplante en
pacientes con HCC?

-1

® Trasplante con donantes vivos

@® Prioridad en lista de espera para
donantes cadaveéericos:

@ Puntos suplementarios de MELD



Reseccion —» Trasplante Hepatico
“Trasplante de salvataje”

20% al 30% de los pacientes resecados
sobreviven 5 a 10 anos sin recurrencia -
Curacion sin trasplante - Ahorro de recursos

. B

Se basa en la premisa que la mayoria de las
recurrencias en HCC pequenos son
intrahepaticas, localizadas y por lo tanto
“trasplantables”



Trasplante de Salvataje “Profilactico”

Reseccion en 17 pacientes, todos candidatos
Optimos para trasplante

<4 L

Analisis histologico de la pieza de reseccidn

—~— ae—
Mal pronostico Buen prondstico
en 8 (47%) en 9 (53%)
Indicacion de Tx No indicacion de Tx
® 2 rechazaron: ® 2 recurrencia (22%)
® Muerte por recurrencia ® Trasplante en 1
® 6 trasplantados: ® TACE en 1

® 5 sin recurrencia a 45 meses

TN P, | Aplicabilidad del 41%:7/17




Tratamientos Curativos para el HCC

La severidad de la cirrosis y la extension
tumoral son los determinantes de la
aplicabilidad y eficacia de las
tratamientos curativos

® Severidad de la cirrosis:
X Mayor limitacion para lareseccion
® Extension tumoral:

M Mayor limitacion para el trasplante




Aplicabilidad de |la Reseccion Hepatica

Nodulo Unico <5 cm No invasion vascular
Child-Pugh A No diseminacion

B 000 e

Los mejores candidatos son los pacientes
con Child-Pugh “Super A”

® Asia aclaramiento normal de verde indocianina

® Barcelona:
O Ausencia de hipertension portal:
@ Presion portal corregida <10 mmHg
@ No varices esofagicas, esplenomegalia o
trombocitopenia (<100.000)
O Bilirrubina normal




Resultados de |la Reseccion Hepatica

w Sobrevida libre de recurrencia a 3 anos

100

Reseccion @ Trasplante 86 57
80

64 63

60 54

40

20

0 | b B LR O D

Yamamoto Bismuth Michel Tan Shabany De Carlis Figueras Bigourdan



El Tiempo de Espera para Trasplante
Analisis por “intencion de tratar”

87 pacientes con nddulo Unico <5 cm. Reseccion en
Child-Pugh A sin hipertension portal (a partir de 1995)

,, |~ Reseccion £ Reseccion sin HP M Trasplante

100
Llovet y col (1999)
80
59

60 51

40

20

3,5
0 B

Sobrevida a 5 anos Recurrencia de HCC



El Tiempo de Espera para Trasplante
Analisis por “intencion de tratar”

1989-1995 | 1996-1997
N° trasplantes 50 37
Tiempo de espera 62 dias 162 dias
Progresion —» No Tx 0% 23%
Sobrevida a 2 anos:
Post-trasplante 84% 84%
Intencion de tratar 80% 54%

Llovet y col (1999)







Mujer de 28 anos con Hepatocarcinoma
Irresecable

73 noa
: 18215100

NAQ=2
36.6:36 6¢cm
_—

Compromiso de segmentos
7,8y 4 en intima relacion
con las estructuras
vasculares principales




Hepatectomia Total y Cirugia de
Reseccion ExVivo




10N en el Banco

Resecc




Reimplante




Early HCC: Survival after Resection Is Influenced by Portal

I I\ Y i
| I_y |
Best candidates for resection : Solitary HCC <5 cm
Child-Pugh A: Low portal hypertension
Normal bilirubin
100
| 74%
S 80
— J 0]
g o0 S0% Log Rank 0.00001
>
S 40 25%
)
20]
O T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 months

<10 mmHg HVPG (n= 35)
— 210 mmHg HVPG and normal bilirubin (n=15)
= 10 mmHg HVPG and Bilirubin >1 mg/dL (n=27)

Llovet JM et al, Hepatology 1999;30:1434-40




The Founders of BCLC: INg and Treatment Str

Very early (0) m Intermediate (B) | Advanced (C) § Terminal(D)

Potential candidate for %? Three nodules <3 cm

liver transplantation

Portal pressure, bilirubin

Normal

Increased Associated diseases

E

Forner et al, Lancet 2012;379:1245-55




