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Resumen: Introduccidén. El acceso al trasplante hepitico (TH)
en pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) se basa en
la aplicacién de criterios morfoldgicos rigurosos estipulados
desde 1996, conocidos como criterios de Milan. Una de las
estrategias descritas para expandir estos criterios se conoce
como downstaging (reduccién del estadiaje tumoral mediante
terapias locorregionales). El objetivo de este estudio fue describir
el comportamiento postrasplante de pacientes con CHC que
ingresaron dentro de los pardémetros de Mildn, comparado con
el de aquellos pacientes llevados a terapia de downstaging en
un centro colombiano. Metodologia. Se incluyeron pacientes
adultos con cirrosis hepatica (CH) y CHC que fueron llevados
a TH en el Hospital Pablo Tobon Uribe, entre julio de 2012
a septiembre de 2021. Como desenlace principal se definié
recurrencia y tiempo de recurrencia de la enfermedad tumoral,
muerte por todas las causas y tiempo al fallecimiento. Se
evaluaron las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de
cada grupo. Se incluyeron scores prondsticos de recurrencia
de la enfermedad tumoral. Resultados. Se trasplantaron 68
pacientes con CH y CHC, 50 (73,5 %) eran hombres y la edad
promedio fue 59 afios; 51 pacientes (75 %) cumplian con los
criterios de Milan y 17 (25 %) fueron llevados a terapia de
downstaging previo al TH. No hubo diferencias significativas en
la supervivencia global y supervivencia libre de trasplante entre
los dos grupos evaluados, p=0,479 y p=0,385, respectivamente.
Tampoco hubo diferencia significativa en la recurrencia de la
enfermedad tumoral entre ambos grupos (p=0,81). En total
hubo 7 casos de recurrencia tumoral (10,2 %) y 11 casos de
muerte (16,2 %). Conclusiones. No se encontraron diferencias
significativas en recurrencia y mortalidad entre los pacientes que
cumplian los criterios de Mildn y los trasplantados luego de
la terapia de downstaging, en un tiempo de seguimiento de 53
meses hasta el ultimo control posterior al trasplante hepatico.
Esta serfa la primera evaluacién prospectiva de un protocolo de
downstaging para CHC en Colombia.

Palabras clave: carcinoma hepatocelular, trasplante de higado,
recurrencia, supervivencia, tratamiento.
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DOLI: Abstract: Introduction. Access to liver transplantation (LT)
in patients with hepatocellular carcinoma (HCC) is based on

EDITORIAL the application of rigorous morphological criteria stipulated
since 1996, known as the Milan criteria. One of the strategies

@060 ;

e described to expand these criteria is known as downstaging
Esta obra est4 bajo una (tumor staging reduction through locoregional therapies). The
objective of this study was to describe the post-transplant
performance of patients with HCC who were admitted within
the Milan parameters, compared with those of patients taken
to downstaging therapy, in a Colombian center. Methodology.
Adult patients with cirrhosis and HCC that received LT
between July 2012 and September 2021 at the Pablo Tobdn
Uribe Hospital were included. The main outcome was defined
as recurrence and time to recurrence of the tumor disease, death
from all causes, and time to death. The sociodemographic and
clinical characteristics of each group were evaluated. Tumor
disease recurrence prognostic scores were included. Results.
Sixty-eight patients with cirrhosis and HCC received LT in
the time frame, 50 (73.5%) were men and the mean age was
59 years. Fifty-one patients were transplanted (75%) fulfilling
Milan criteria, and 17 (25%) patients received downstaging
therapies before LT. There were no significant differences in
overall survival and transplant-free survival between the two
groups, p=0.479 and p=0.385, respectively. There was also no
significant difference in the recurrence of the tumor disease
between both groups (p=0.81). In total there were 7 tumoral
recurrences (10.2%) and 11 deaths (16.2%). Conclusions.
There were no differences in recurrence and survival between
patients transplanted fulfilling Milan criteria and those receiving
downstaging therapies, followinga mean time of 53 months after
LT. This is the first prospective evaluation of the downstaging
protocol in Colombia.

Keywords: hepatocellular  carcinoma, liver transplant,
recurrence, survival, downstaging.

INTRODUCCION

El trasplante hepdtico (TH) es el tratamiento ideal para carcinoma hepatocelular (CHC) temprano, al
remover no solo el tumor sino el resto del higado con cirrosis que tiene potencial oncogénico, y curar la cirrosis
hepética (CH). El ntimero de pacientes con CHC se ha incrementado en las tltimas dos décadas y ahora
corresponde aproximadamente del 30 % al 40 % de los pacientes en lista de espera para TH [1]. Los criterios
de Mildn publicados en 1996 (nédulo tnico <5 cm o hasta tres lesiones <3 cm, sin invasién vascular, sin
compromiso ganglionar, y sin metdstasis extrahepdtica) permanecen como el estdndar de oro parala seleccion
de estos pacientes en la mayorfa de los centros de trasplante a nivel mundial [2]. Muchos consideran que
estos criterios son restrictivos, y han surgido en los tltimos anos multiples propuestas de expansion de estos
criterios [3-6]. Sin embargo, utilizar criterios més liberales puede resultar en mayores tasas de recurrencia,
menor supervivencia postrasplante y limitar el acceso a trasplante de otros pacientes con mejor prondstico
[7].

El downstaging se define como la reducciéon de la carga tumoral viable mediante terapia locorregional
(TLR) para cumplir con criterios aceptables de trasplante. Independientemente de si el estadio del tumor
estd dentro o fuera de los criterios de Milan, se ha demostrado que la respuesta ala TLR es un marcador de
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biologia tumoral favorable, mientras que la progresién tumoral, refleja un comportamiento tumoral agresivo
asociado con una mayor probabilidad de recurrencia del tumor después del trasplante [8,9]. El downstaging
ha ganado apoyo en los tltimos anos como una mejor alternativa a simplemente expandir los limites de
tamano del tumor [5,6,10,11]. El objetivo es fusionar criterios extendidos de tamafio y niimero de tumores
con la respuesta a la TLR, sirviendo como una herramienta para seleccionar un subconjunto de pacientes
con biologia tumoral favorable que responderian a los tratamientos de reduccién del estadio y con buenos
resultados postrasplante [10].

El grupo de la Universidad de California, San Francisco (UCSF), publicé la mayor experiencia de un solo
centro con downstaging, utilizando un protocolo uniforme con criterios de inclusién bien definidos [12].
Los pacientes con downstaging exitoso, llevados a criterios de Milan, mostraron una supervivenciaalos 5 anos
postrasplante del 78 % y una tasa de recurrencia tumoral del 9 %, similar a los reportes de pacientes dentro de
los criterios de Mildn. Un estudio colaborativo posterior de la United Network of Organ Sharing (UNOS),
involucrando a tres centros y usando el mismo protocolo de la UCSF, mostré resultados similares, con una
supervivencia a 5 anos postrasplante del 80 % y una tasa de recurrencia menor del 15 % postrasplante [13].

A pesar de estos resultados alentadores, una revisidn sistemdtica de todas las series publicadas de
downstaging, report6 una amplia diferencia en las tasas de éxito del 11 % al 77 %, y unas tasas de recurrencia
tumoral del 7 % al 33 % [14], demostrando heterogeneidad de las poblaciones de estudio y la falta de
aplicacion estricta de los criterios en los estudios. Con base en estas dificultades, la UNOS en 2017 propuso
la estandarizacion de los criterios, adoptando los propuestos por la UCSF [15], lo que permitirfa empezar
a recopilar datos prospectivos para validar la factibilidad y eficacia del downstaging. Y asi surgi6 el estudio
MERITS-LT (sigla en inglés que se traduce como Evaluacién Multicéntrica de Reduccion de Tamano del
Tumor Previo al Trasplante de Higado), primer estudio prospectivo multicéntrico sobre downstaging que
involucr6 7 centros de Estados Unidos [11]. De 209 pacientes iniciales, el 83 % tuvieron downstaging exitoso,
y después de una mediana de seguimiento de 17 meses, el 30 % de toda la cohorte habia logrado llegar al TH
con sobrevida del 95 % y una tasa de recurrencia del 7,9 %.

El presente estudio describe los resultados de la aplicacién prospectiva del protocolo de downstaging de la
UCSF para CHC, en comparacion con los criterios de Mildn, en pacientes llevados a TH desde el ano 2012
con seguimiento hasta el 2021, en el Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU) en Medellin, Colombia.

METODOLOGIA

Diseno del estudio

Estudio observacional descriptivo de una cohorte prospectiva.
Contexto y participantes

Se incluyeron todos los pacientes adultos mayores de 18 anos con CH y CHC que fueron llevadosa TH en el
HPTU, entre julio de 2012 a septiembre de 2021. El HPTU es una institucion de cuarto nivel de atencidn,
con un grupo reconocido en el drea de Hepatologfa, donde se realiza tratamiento para CHC, actualizado
segun las recomendaciones del Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC). Los pacientes se clasificaron en dos
grupos de acuerdo con el protocolo aplicado: terapia de downstaging, y aquellos llevados a TH por cumplir
con los criterios de Mildn. El protocolo de downstaging usado tiene en cuenta principalmente los criterios de
San Francisco, que incluye la suma de didmetros tumorales menor a 8 cm [9], ademds de la alfafetoproteina
(AFP) menor a 400 ng/mL luego de la TLR. Se excluyeron aquellos pacientes con historias clinicas con datos
incompletos que impidiesen completar el instrumento.

105



HeraToLOGIA, 2023, VOL. 4, NUM. 2, MAYO-AGOsTO, ISSN: 2711-2330 2711-2322

Variables

Como desenlace principal se defini6 recurrencia de la enfermedad tumoral y tiempo de recurrencia como la
aparicion de cualquier lesion indicativa de CHC, ya fuera intrahepitica, vascular o extrahepatica posterior
al TH. También se analizé la muerte por todas las causas y tiempo al fallecimiento. Se evaluaron las
caracteristicas sociodemograficas principales, asi como las variables clinicas, de imagen, laboratorios y la
descripcion del explante de cada uno de los grupos (aquellos con terapia de downstaging y aquellos llevados
a TH dentro de los criterios de Mildn). Se incluyeron scores prondsticos de recurrencia de la enfermedad
tumoral dentro de las variables, entre ellos, el modelo AFP y el RETREAT (del inglés, Risk Estimation of
Tumor Recurrence After Transplant).

Control de sesgos

Al tratarse de un estudio basado en registros clinicos, pueden identificarse sesgos de seleccion e informacion
por la calidad de los datos diligenciados en las historias clinicas y reportes de radiologia y patologia, por parte
del personal médico. Por tal motivo, se efectud una recoleccion mediante el sistema REDCap de manera
independiente por cada investigador. Los resultados fueron revisados para documentar incongruencias por
el conjunto de investigadores (al menos dos), y se resolvieron explorando la historia clinica de cada paciente
y consensuando las diferencias.

Analisis estadistico

El andlisis descriptivo se realizé mediante frecuencias y porcentajes para las variables categéricas, y mediante
medias aritméticas, desviacion estdndar, cuartiles, rango intercuartilico, valores minimos y valores méximos
para las variables cuantitativas. Entre los dos grupos (aquellos con terapia de downstaging y aquellos llevados
a TH por cumplir con los criterios de Mildn) se analizaron las variables categéricas mediante odds ratio (OR)
¢ intervalos de confianza del 95 %, y algunas variables cuantitativas mediante diferencia de medias, ya que se
cumplié con el criterio de normalidad. Al documentarse bajos casos de recurrencia y mortalidad, se realizaron
tablas descriptivas de cada uno de los desenlaces de recurrencia y mortalidad; de igual manera, se realiz6 un
andlisis de supervivencia por el método de Kaplan-Meier. Se utiliz6 el programa estadistico Epidat versiéon

42.
Aspectos éticos

Los investigadores se adhirieron a la Declaracién de Helsinki, versién 2013, y se obtuvo aprobacién del
Comité de Investigacion y Ftica del HPTU. Se respet6 la confidencialidad e integridad de los datos de los
pacientes. Para la publicacién del articulo, se siguieron las recomendaciones del STROBE [10].

RESULTADOS

Se registraron 68 pacientes trasplantados con CH y CHC desde julio de 2012 a septiembre de 2021. De estos
pacientes, 50 (73,5 %) eran hombres, la edad promedio al diagnéstico fue de 59 afios y el MELD (Model for
End-stage Liver Disease) promedio fue de 22. Las etiologfas de la CH mads frecuentes fueron el alcohol y el
higado graso con 25 % ambas, y 17 (25 %) de los pacientes estaban en estadio B de acuerdo al sistema BCLC.
Segtin los criterios de Mildn, 51 pacientes (75 %) fueron llevadosa TH, y 17 pacientes (25 %) fueron llevados
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a terapia de downstaging previo a ser trasplantados. Se presentaron 5 (10 %) casos de recurrencia tumoral en el
grupo de criterios de Milan, y 2 (12 %) en el grupo de downstaging, 10 pacientes (20 %) fallecieron en el grupo
de criterios de Mildn, de los cuales 2 (4 %) se relacionaron con recurrencia. En el grupo de downstaging, hubo
una (6 %) muerte no relacionada con la recurrencia. El tiempo minimo de muerte fue de 1 mes y el méximo
de 86 meses. En total hubo 7 casos de recurrencia tumoral (10,2 %) y 11 casos de muerte (16,2 %) (figura 1).

Entre los grupos se documentaron diferencias significativas en los didmetros tumorales totales. En el
grupo de downstaging, las medias del didmetro tumoral total imagenoldgico y en el explante fueron mayores
significativamente comparadas con las del grupo dentro de los criterios de Mildn (6,3 versus 3,0; y 5,2 versus
3,4, respectivamente). Los valores promedio del modelo AFP eran significativamente mayores en el grupo
de downstaging (1,6 versus 0,7; p=0,006), sin embargo, el RETREAT fue similar entre los dos grupos (1,8
versus 2,1; p=0,291) (tabla 1).

La mediana de los valores de la AFP de los 68 pacientes fue de 5,70 ng/mL (P25-P75:3,60-9,20). El valor
minimo de la AFP fue de 1 ng/mL y el valor maximo fue de 1.764 ng/mL. El tiempo al tltimo seguimiento
posterior al TH presentd una mediana de 53 meses, minimo de 5 meses y méximo de 118 meses. La mediana
de tiempo desde el downstaging al TH en meses fue de 11,76, siendo minimo de 3 meses y maximo de 71
meses.

De los 17 pacientes llevados a downstaging, el 82,3 % recibieron quimioembolizacién transarterial
(TACE), yel 17,6 % TACE y radiofrecuencia. La respuesta ala TLR fue completa en el 29,4 %y parcial en el
58,8 %. La AFP entre las intervenciones present6 una mediana de 5,69 ng/mL (P25-P75:3,20-11,60) (tabla
2). En la figura 2 se puede apreciar el didmetro total de la imagen del CHC en los pacientes tratados con
downstaging. Asi mismo, se puede observar como todos los pacientes tenfan volimenes tumorales mayores
a5 cm en la imagen previa al TH.

De los 7 pacientes que tuvieron recurrencia tumoral, 2 (28,5 %) tuvieron una lesion intrahepética, 3 (43
%) progresién a enfermedad tumoral extrahepéticay 2 (28,5 %) invasién vascular. El tratamiento realizado
para la recurrencia fue reseccidn quirtrgica en 2 pacientes y paliativo en el resto de los pacientes (tabla 3).

En cuanto al analisis de los desenlaces y caracteristicas del explante entre los grupos de pacientes con CH'y
CHC, diferenciados por el manejo con downstaging de aquellos que cumplian con los criterios de Mildn antes
del trasplante, no hubo diferencias significativas en la recurrencia de la enfermedad tumoral entre los dos
grupos con un OR=1,22 (0,21-6,99; p=0,81). Tampoco se encontré diferencia significativa en la mortalidad
con un OR=0,25 (0,03-2,16; p=0,18), aunque los datos eran escasos para el andlisis de estas dos variables
(tabla 4).

En latabla 5 pueden observarse las diferentes variables en cada uno de los pacientes con CH y CHC
llevados a TH que presentaron recurrencia tumoral. De estos pacientes, dos fueron llevados a downstaging,
tenfan pobre diferenciacion de la lesion en el explante y uno de ellos tenfa invasién vascular en el mismo.
Ninguno de los dos pacientes anteriores muri6. La mayoria de los pacientes con enfermedad tumoral
recurrente tenfa satelitosis y diferenciacion pobre o moderada en la histologia, dos de ellos presentaron AFP
mayor a 20 ng/mL, sin embargo, menor de 100 ng/mL, y el RETREAT fue mayor o igual a 3 en la mayoria
de los casos. El rango de tiempo de recurrencia en meses fue variable, siendo de 2 meses el valor minimo, y
de 68 meses el valor maximo.

Se presentaron 11 muertes postrasplante, de las cuales una de ellas ocurrié en un paciente con downstaging,
el resto de los pacientes que murieron fueron llevados a TH cumpliendo los criterios de Milédn. La muerte en
la mayoria de los casos no estaba relacionada con la recurrencia de la enfermedad tumoral. El tiempo minimo
en meses de muerte fue de 1 mes y méximo de 86 meses (tabla 6).

Finalmente, en las figuras 3 y 4se puede observar que no hubo diferencias significativas en la supervivencia
global (p=0,479) y supervivencia libre de trasplante (p=0,385) entre los grupos de pacientes con CHy CHC

trasplantados, teniendo en cuenta los criterios de Mildn con respecto a los pacientes llevados a downstaging.
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68 pacientes con CH y CHC
llevados a TH desde julio 2012
a septiembre 2021

51 (75 % 17 (25 %)
TH con criterios TH luego de
de Milan downstaging
5(10 %) 22
Recurrencia tumoral Recurrencia tumoral
10 (20 %) 116 %
Fallecieron Fallecié
2 (4 %) 0 (0 %
Muertes relacionadas Muertes relacionadas
con recurrencia con recurrencia
FIGURA 1.

Diagrama de flujo de los resultados y desenlaces obtenidos en el estudio. CH:
cirrosis hepatica; CHC: carcinoma hepatocelular; TH: trasplante hepatico.
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TABLA 1.
Caracteristicas clinicas de los 68 pacientes con cirrosis hepatica y carcinoma
hepatocelular llevados a trasplante, de acuerdo al downstaging o los criterios de Milan.

SEEE Downstaging Milén Valor p
n=17 (%) n=51 (%)

Edad, media (DS) 61 (1,1) 57.51(8,7) 0,117

Masculino (%) 12 (70,6) 38 (74,5) 1,000

Etiologia (%) 0,383

Alcohol 2(11,8) 15 (29,4)

Higado graso /7 141,2) 10 (19,6)

Criptogénica 1(5,9) ?(17,6)

Virus de la hepatitis C 3(17,6) 6(11,8)

Virus de la hepatitis B 2(11,8) 3 (5,9

Hepatitis autoinmune 1(5,9) 1(2,0)

Colangitis biliar primaria 1(5,9) 2(3,9)

Hemocromatosis 01(0,0) 1(2,0)

Higado graso y alcohol 01(0,0) 4(7,8)

MELD, media (DS) 21,611,7 22 (2,3) 0,511

AFP al trasplante, media (DS) 6,3 (4,7 76,1 (260,4) 0,275

- =

ool | saom | aanm | ooos

Modelo AFP, media (DS) 1,6(1,3) 0,7 (1,0) 0,006

RETREAT 1,8(1,3) 2,1(1,2) 0,291

MELD: Model for End-stage Liver Discase; RETREAT: Risk Estimation of Tumor
Recurrence After Transplant; AFP: alfafetoproteina; DS: desviacion estandar.
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TABLA 2.
Caracteristicas de las intervenciones del downstaging y su respuesta en los 17
pacientes con cirrosis hepdtica y carcinoma hepatocelular llevados a trasplante.

Variable n (%)
Tratamiento ofrecido

TACE 14 (82,3)
TACE y radiofrecuencia 3(17,6)
NUmero de TACE recibidas

| 5(29,4)
2 9 (53,0)
3 3(17,6)
NUmero de radiofrecuencias recibidas
1 2(11,7)
3 1(5,8)
mRECIST

Respuesta complefa 51(29,4)
Respuesta parcial 10 (58,8)
Estable 1(5,8)
No calculable 1(5,8)
Variable (IEA; g'g;g)
nesoete | 5e91325116
Alfafetoproteina al

momento del tfrasplante 5,6 (3,249,2)
(ng/ml)

TACE: quimioembolizacién transarterial; mRECIST: Modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.

110



JUAN IGNACIO MARIN-ZULUAGA, ET AL. EXPERIENCIA DE DOWNSTAGING VERSUS CRITERIOS DE MILAN PARA TRASP...

W L O8N @ O
I

—
I

Suma de los didgmetros maximos tumorales (cm)

@)

1 2 3 4 5 6 78 @ 10111213 14 15 16 1/

Pacientes llevados a downstaging

FIGURA 2.
Suma de didmetros méximos tumorales en cm de los 17 pacientes con cirrosis

hepatica y carcinoma hepatocelular que fueron llevados a downstaging,
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TABLA 3.
Tipo de recurrencia e intervenciones realizadas en los 7 pacientes con cirrosis

y carcinoma hepatocelular con recurrencia luego del trasplante hepatico.

Variable n (%)
Grupo

Aquellos que recibieron

downstaging previo al 2 (28,5
trasplante

Aquellos trasplantados

de acuerdo con criterios 5171 5

de Milan

Tipo de recurrencia

lesién intrahepdtica 2 (28,5)

Progresion extrahepdtica 3 (43,0)
| Invasion vascular 2 (28,5)

' Tratamiento ofrecido a la recurrencia

Reseccién quirdrgica 2 (28,5)
Manejo paliativo 5(71,5)
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TABLA 4.
Desenlaces y datos del explante de los 68 pacientes con cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular
llevados a trasplante, de acuerdo con los criterios de Milan y los que recibieron downstaging,

Downstaging = Milén
Variables OR (IC95%) Valor p
n=17 (%) n=51 (%)
' Si 3(18) 4 (8] 9,30
Trombosis portal no tumoral e 14 82) 47 (69) 0,60.18 52 0,14
Si 3(18) 22 (43)
Invasién vascular explante 0,28 (0,0/-1,10) 0,05
No 14 (82) 29 (57)
Diferenciacién del explante
Bien diferenciado 1 (6) 11(21,6)
Moderado diferenciado Q(53) 19 (37,2) 0
Mal diferenciado 6 (35) 19(37,2) :
Sin informacién* 1(6) 2 (4)
Si 4 (24) 16(31)
Satelitosis 0,67 (0,192,30) : 0,53
No 13 (76) 35 (69)
. Si 2(12) 5(10)
Recurrencia 1,22 (0,21-6,99) 0,81
No 15 (88) 46 (Q0)
Tipo de recurrencia
Sin recurrencia 15 (88) 46 (90)
lesién infrahepdtica 0 (0) 2 (4) oo
Progresién extrahepdtica 2(12) 11(2) :
Invasién vascular 010) 2 (4)
Si 1 (6) 10 (20)
Muerte 0,25(0,032,16) . 0,18
No 16 (94) 41 (80)

* Un paciente no tenfa tumor en el explante.

TABLA 5.
Descripcion de los 7 pacientes con cirrosis hepdtica y carcinoma hepatocelular

que presentaron recurrencia tumoral luego del trasplante hepético.

Sexo/ _ i Suma de AFP Explante Tiempo_

b = Downstaging  Eficlogia ) didmetros  (ng/mlL) / Simade . Invasién T ... RETREAT: recurrencia : Muerte
imagen (cm) modelo AFP digmetros {em) - vascular Satelitosis : Diferencicicion (meses)

M/55 No Hepatifis C 5 27.4/1 5 No St Moderada 3 2 Si

F/64 No Alcohol 1,2 5,4/0 1,3 No No Pobre 3 11 Si

M/63 No Criptogénica 2,6 38/0 4,8 Si Si Pobre 4 40 Si

F/65 No Higado graso 2,5 15/0 4,1 Si Si Pobre 3 5 Si

M/63 No Alcohol 1,8 6/0 2,1 No No Moderada 1 2 St

M/63 S Criptogénica 6,8 57/4 12,8 No No* Moderada 2 68 No

M/61 St Higado graso 6,6 5/1 3,3 St No Pobre 1 39 No

* Mdltiples tumores que perforaron el peritoneo y comprometieron estructuras extrahepdticas (diafragma por
su cara interna). AFP: alfafetoproteina; RETREAT: Risk Estimation of Tumor Recurrence After Transplant.
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TABLA 6.

Descripcién delos 11 pacientes con cirrosis hepética y carcinoma

hepatocelular que fallecieron luego del trasplante hepatico.

Sexo/ Downstaain Etioloaia Tiempo a Causa de muerte .
edad ging 9 muerte (meses) | asociada a recurrencia
M/55 No Hepatitis C 4 Si

M/ 68 No Higado graso y alcohol 86 No

F/64 No Alcohol 13 Si

M/ 63 No Criptogénica 44 No

M/6Q No Alcohol 0 No

M/56 No Higado graso 31 No

F/65 No Higado graso 5 No

M/56 No Alcohol 38 No

M/ 65 No Higado graso 1 No

M/63 No Alcohol 25 No

M/58 Si Hepatitis C 1 No
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Funciones de supervivencia
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FIGURA 3.
Supervivencia global de los 68 pacientes con cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular llevados

a trasplante, de acuerdo con los criterios de Milan (azu 0s que recibieron downstaging (roja).
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Funciones de supervivencia
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FIGURA 4.
Supervivencia libre de recurrencia tumoral de los 68 pacientes con cirrosis

hepética y carcinoma hepatocelular llevados a trasplante, de acuerdo
con los criterios de Mildn (azul) y los que recibieron downstaging (roja).

Discusion

Esta es la primera evaluacién prospectiva de un protocolo de downstaging para CHC segtn los criterios
propuestos por la UCSF, en pacientes trasplantados de higado en Colombia. Aunque los eventos recopilados
de recurrencia y mortalidad fueron escasos, y por lo cual no se pudieron realizar analisis estadisticos
concluyentes, no se encontraron diferencias significativas en recurrencia y mortalidad entre los pacientes que
cumplian con los criterios de Mildn y los trasplantados luego de downstaging, en un tiempo promedio al
tltimo seguimiento de 53 meses. El plan es continuar con el seguimiento y recolecciéon de nuevos pacientes,
asi como con la vinculacién prospectiva de otros centros del pais, con el fin de demostrar la factibilidad y
eficacia de esta expansion de los criterios de Mildn en Colombia.

La mayoria de los centros a nivel mundial utilizan los criterios de Mildn para la seleccién de candidatos
a trasplante [2]. Esta estrategia garantiza bajas tasas de recurrencia y buenos resultados de supervivencia
postrasplante [4]. Los buenos resultados estimularon la expansién de estos criterios morfoldgicos de tamanoy
numero de tumores propuestos desde 1996, por considerarse restrictivos, pudiendo existir algunos pacientes
que, sobrepasando esos criterios, tendrian igualmente buena evolucién postrasplante. Sin embargo, el precio
de esta expansién tiene costos en cuanto a una mayor recurrencia y menor supervivencia postrasplante, y
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exigen el analisis de lalimitacién del acceso a trasplante de otros pacientes con indicaciones diferentesa CHC,
que tendrfan mejor prondstico [7].

En nuestra serie la recurrencia fue de 10 % para pacientes trasplantados dentro de los criterios de Mildn,
y de 12 % para pacientes con downstaging. Esta tasa de recurrencia reportada en nuestra serie es similar a la
reportada por la base de datos de la UNOS en 422 pacientes trasplantados con protocolo de downstaging
entre 2012y 2015, que mostrd una recurrencia del 12,8 % a los 3 afos y del 16 % a los 5 afos [16]. Nuestro
estudio describe un porcentaje de recurrencia a 3 anos del 5,8 % y del 12 % a los 5 afios.

De las estrategias utilizadas para expandir los criterios de Milan, el downstaging se define entonces como
una de las mejores alternativas, ya que fusiona los criterios de expansion con la respuesta tumoral a la TLR
como criterio bioldgico de la agresividad tumoral [8-10]. Sin embargo, una revisién sistemética publicada en
2015 mostré heterogeneidad de las poblaciones de estudio y falta de una estricta aplicacién de los criterios
en los estudios [14], resaltando la importancia de validar de manera prospectiva la aplicacién de criterios
estandarizados de downstaging, como se llevé a cabo en el estudio MERITS-LT [11], y hasta el momento
nuestra serie estd reportando la factibilidad de la aplicacién de estos criterios en nuestro medio.

Una leccién aprendida de los reportes iniciales del downstaging para garantizar el éxito, es restringirlo a
pacientes con funcién hepética preservada, para asegurar un riesgo bajo de descompensacion de la cirrosis;
y la propuesta es que solo pacientes Child-Pugh A o B se sometan a TLR [10]. En nuestro estudio, el 65 %
de los pacientes eran Child-Pugh A y el 35 % eran B. Solamente 2 pacientes de este grupo tenfan un nivel
de bilirrubina mayor de 3 mg/dL pero menor de 4 mg/dL, con una mediana de MELD de 9. Estos datos
explican el éxito de la TLR en este grupo de pacientes.

El nivel de la AFP ha sido descrito como criterio de exclusion o falla al tratamiento [15], y una AFP basal
mayor de 1.000 ng/mL se considera predictor de falla al tratamiento y alta probabilidad de recurrencia, por
lo tanto, este nivel es una contraindicacién para ofrecer la terapia [12,13]. Nuestra poblacion de downstaging
tuvo una mediana de AFP de 5,6 ng/mL al momento del trasplante, y ningtin paciente tuvo AFP basal mayor
de 100 ng/mL, lo que confiere a esta poblacién menor probabilidad de recurrencia.

El promedio de didmetro tumoral total de 6,30 cm + 1,42 en el grupo de downstagingy de 3,01 cm + 1,24
en el grupo que cumplia con los criterios de Mildn, confirma que se logré la expansion de los criterios de
acceso al trasplante, con resultados de recurrencia y supervivencia que hasta el momento no son diferentes a
lo previamente reportado en otras series a nivel mundial.

Como se describe en otras series [11,16], la principal TLR utilizada para downstaging en esta cohorte fue
la TACE, y solo en 3 pacientes se combind con radiofrecuencia. En promedio, los pacientes recibieron dos
TACE antes de acceder al trasplante, con una mediana entre el inicio del tratamiento y el trasplante de 11,7
meses, garantizando un tiempo adecuado para evaluar la biologia tumoral y para evitar la salida de lista de
espera para trasplante por una eventual progresion.

Varios modelos prondsticos basados en el explante, incluyendo el score RETREAT, demostraron peor
supervivencia postrasplante relacionada con una infraestadificacion del tumor en el explante mas alla de
los criterios de Milan [17-19]. Estos hallazgos subrayan la importancia de una estricta adherencia a las
definiciones del downstaging, y de asegurar una respuesta adecuada a la reduccién del estadio antes del
trasplante, ademds de encontrar formas de reducir las imprecisiones en la estadificacién radiografica antes del
TH [20]. Como se reportd en la tabla 1, el score RETREAT no fue significativamente diferente entre los dos
grupos, comprobando que hizo una adecuada reduccién de estadiaje.

Las limitaciones del estudio, incluyendo que el tamafno de muestra es ain escaso para hacer andlisis
estadisticos, es que no tenemos un valor exacto del porcentaje de pacientes que salieron de la lista de espera
por progresién tumoral después de iniciar el tratamiento.
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CONCLUSION

Esta es la primera serie prospectiva en Colombia que evalua la aplicacién de los criterios de downstaging
de la UCSEF, y actualmente de la UNOS, para la seleccién de candidatos a trasplante de higado por CHC,
con una tasa de recurrencia y supervivencia similar a la de los pacientes trasplantados dentro de criterios de
Milan. Demostrando la factibilidad y eficacia de este protocolo como una manera de expandir los criterios
morfoldgicos tradicionales.

La estandarizacion de este protocolo en otros centros del pais, permitiria aumentar el tamano de muestra
y la validacién de esta conducta para los pacientes con CHC en nuestro medio.
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