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Hepatocarcinoma (HCC) es un problema creciente

Incidencia: Aumento un 38%

(2006- 2016)

Mortalidad ¢/ 100.000 hab.

3.48 (2007) - 4.41 (2016)

Valery PC. et al. Hepatology. 2017



Indicaciones de Trasplante Hepatico

* Falla hepatica aguda <|-|epatocarcinoma (HCC)
* ACLF Colangiocarcinoma
* Cirrosis

Tumor neuroendocrino

(TumoreD Metdstasis de cancer de colon

* Trastornos metabdlicos Hemangioendetolioma




El HCC es una de las indicaciones mas frecuentes de trasplante
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Seleccion del receptor

Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) de carcinoma hepatocelular
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Proanostic Single <2 cm Single or 2-3 nodules <3 cm Multinodular, Portal invasion/ Not transplantable HCC
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Journal of Hepatology 2018 vol. 69 | 182-236



Reseccion

Trasplante

Ventajas

* Disponible de inmediato
(cirugia electiva)

* Baja mortalidad operatoria (3%)

* Buenos resultados en casos

seleccionados (equivalentes a
los del trasplante)

Desventajas
* Baja aplicabilidad (<5%)

* Elevado riesgo de recurrencia
(hasta 70%)

* Descompensacion de la cirrosis

Ventajas

* Mayor aplicabilidad (cirrosis no
es un limitante)

* Mejor tratamiento oncoldgico

* Previene las complicaciones de
la cirrosis.

Desventajas

* No realizable de inmediato —
Depende de la disponibilidad
de organos en cada region

°* Mayor mortalidad
perioperatoria + IS de por vida




Cuando indicamos un trasplante

p
Objetivo sobrevida

L Minimo 50%- 60% a 5 afos

[ Adecuada seleccion del receptor

{ Evitar futilidad




HCC: Rapida derivacion para tratamiento
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Seleccion del receptor

Estadio precoz de HCC

Sin indicacion de reseccion
Sin HCC extrahepatico

Un nddulo menor de 5 cm

Hasta 3 nodulos menores de 3 cm

“CRITERIOS DE MILAN”




Los Criterios Actuales de Trasplante

”Los Criterios de Milan”

Mazzaferro V y col (1996) | | |
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Los Criterios Actuales de Trasplante

-

“MELD” No refleja el riesgo de progresion del tumor o
recurrencia post trasplante

~

En Argentina

”Los Criterios de Milan”

Puntos Suplementarios
de MELD

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

Prioridad basada en el riesgo de mortalidad



|

¢Tiene indicacion de trasplante?

Paciente de 55 anos

Child B Meld-Na 12
PLQ 50000 mm?3
PS 1

2 nédulos Lirads5 2 31 mmy 23 mm

éNo cumple Milan?




Estan seguros ???
1 mm!!l

rads 5 23 mm




éTiene indicacion de trasplante?

Paciente de 55 anos

Child B Meld-Na 12
PLQ 50000 mm?3
PS 1

2 nédulos Lirads5 2 40 mmy 23 mm




UCSF

Upto?7

Toronto

Criterios extendidos

Mas pacientes que se benefician con el trasplante

1 nédulo<6.5cmo Sobrevida a 5 anos
3 nédulos<4.5cmo 80.9%

DTT <=8 cm

Suma del numero de ndédulos + diametro Sobrevida a 5 anos
en cm del nddulo de mayor tamafio 71.2%
=<7cm

Sin limite de numero y tamafo Sobrevida a 5 anos
Sin invacion vascular 68%

Sin enfermedad extrahepatica
Biopsia no sea pobremente diferenciado

Asignacion de 6rganos—> en lista de espera NO se les asigna

puntos suplementarios



Criterios extendidos

El impacto de la Alfafetoproteina
 Serelaciona con la invasion microvascular y con tumores pobremente diferenciados

 Marcador de agresividad tumoral (cut-off no definido)

 Se asocia con el riesgo de recurrencia de HCC.
 AFP > 1000 ng/dl = baja sobrevida libre de enfermedad = contraindicacion?

Modelo de 5-5-500
AFP Douvoux N[jmero
Tamano
[ Metroticket ] AFP [ TTV ]

Abreu P et al. J hepatology. 2019



Indicamos trasplante

Objetivo aumentar la sobrevida

A tener en cuenta...

Antes del tx
Salida de lista de espera (Drop-out)




Salida de Lista por Progresion del HCC

Predictores

« TIEMPO

 Edad

e MELD > 15

e ChildBoC

 AFP>20ng/ ml (?)

e Tumor unico 3- 5 cm o 2-3 lesiones

Mehta N et al. Am J trasplantation 2018



El Grupo Sanguineo se asocia con el tiempo de
espera en lista

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

Grupo Cero Grupos A/B/AB
n=84 n=101 Valor p

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 M y col (2019)



Salida de Lista por Progresion del HCC

UNOS: 14320 HCC en lista de espera con puntos suplementarios

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

Tiempo Trasplante | Salida de lista
Lista (3 anos) x HCC

Largo 70% 24%
Mediano 81% 16%
Corto 91% 8%

Mehta N et al. Liver trasplantation 2018



Tratamientos puentes para evitar la progresion de HCC

Tiempo en lista mayor a 6 meses

* Radiofrecuencia
* Quimioembolizacion transarterial (TACE)

* Radioembolizacion (TARE)
* Radioterapia estereoataxica extracorporea (SRBT)



¢ Tiene indicacion de trasplante?

Paciente de 55 anos

Child B Meld-Na 12
PLQ 50000 mm?3
PS 1

2 nodulos Lirads 5 2 68 mm




Estrategias para disminuir el estadio tumoral en los que exceden los
criterios de Milan

Down staging

* La biologia tumoral es mas compleja que el numero y tamano del HCC

* Existe mayor riesgo de recurrencia con la presencia de invasion
microvascular y/o cuando el HCC es pobremente diferenciado = no
disponibles en el pre trasplante

La respuesta radiologica a los tratamientos loco-regionales, que se
mantiene durante un periodo mayor a 3 meses, se asocia a mayor
sobrevida general y libre de enfermedad

Kulik et al. Hepatology .2017



Estrategias para disminuir el estadio tumoral en los que exceden los
criterios de Milan

Down staging

* Quimioembolizacion transarterial (TACE)
* Radioembolizacion (TARE)
 Combinado (TACE + TARE)



Estrategias para disminuir el estadio tumoral en los que exceden los
criterios de Milan

Down staging

A Recurrence-Free Survival

100 92 En los pauenteslcon

® respuesta completa

—~ 80 vay 2 73 P PIe
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e " 63 - de enfermedad
2 56
c 40
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204 == Complete Pathological Response

0 ==« No/Partial Response

0 12 24 36 48 60
Months after LT
V. G. Agopian et al. Annals of Surgery .2015



Estrategias para disminuir el estadio tumoral en los que exceden los
criterios de Milan

Down staging

La disminucion significativa de la AFP de > 1.000 a < 499 antes del trasplante se asocio:
* Reduccion de la mortalidad y de la recurrencia del HCC
* Los beneficios son mayores cuando la disminucién de AFP es <100 ng / ml
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Metha et al. Hepatology. 2019



Indicacion de trasplante

e

Cterios de M Fuera de los
riterios ae iilan Criterios de Milan

[Dentro de los criterios}

Trasplante
[ rasp } extendidos

Puntos 5 .
suplementarios Oown staging

Segun el tiempo en lista
evaluar tratamientos puentes Trasp|ante
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