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RESUMEN:
Objetivos: se analizd la sobrevida global y tiempo libre de recurrencia, en la poblacion de
trasplantados hepaticos por hepatocarcinoma en el Uruguay, y se identificaron factores

predictores de recidiva.

Métodos: se utilizo la base de datos del Centro Nacional de Trasplante Hepatico, se realizd un
estudio poblacional, de tipo observacional, descriptivo y retrospectivo. Todos los pacientes
trasplantados hepaticos en los que se les hall6 hepatocarcinoma en el explante desde 2009 hasta
julio de 2019, fueron incluidos (n = 39). Se analizaron 40 variables, tanto pre como
postrasplante, con las cuales se realiz6 un andlisis de sobrevida con el modelo de Kaplan Meier
y regresiones de Cox univariadas.

Resultados: La sobrevida global al afio fue de 83,8 %, 69,4% a los 3 afios y 60,4% a los 5
afios. En cuanto a la sobrevida libre de recurrencia: al afio fue de 90,9%, mientras que a los 3y
a los 5 afios fue del 78,5%.Los factores predictores de recurrencia fueron el diametro tumoral
total (valor p= 0.001), didmetro del tumor mayor (p=0.009) e invasién vascular macroscépica
(p=0.001). Como factores protectores de recurrencia fueron criterios UCSF (p=0.01), el valor =
2 del modelo AFP (p=0.01) y en la estadificacion TNM tener un tamafio tumoral catalogado
como T1y T2 (p=0.001).

Conclusion: Las sobrevida global y tiempo libre de recurrencia que se obtuvo en este estudio se
encuentran dentro de los estandares internacionales. El criterio de seleccion modelo AFP
permitié incluir una mayor cantidad de pacientes, con un tiempo libre de recurrencia
equiparables a los criterios de Milan.

Palabras clave: Hepatocellular carcinoma, survival, liver transplant, predictors of recurrence,

Uruguay.



ABSTRACT:
Objectives: to analyze global survival and recurrence-free survival in a population of patients
who received a liver transplant because of a hepatocellular carcinoma in Uruguay, and to try to

identify recidivism risk factors.

Methods: Using the database from Centro Nacional de Trasplante Hepatico, a population-based
study was conducted with an observational, descriptive and retrospective approach. The study
included all patients (n=39) who had found hepatocellular carcinoma in the explanted liver
between 2009 and July 2019. Forty variables were analyzed, both pre and post transplant, and
the data was used to provide a survival analysis in accordance with the Kaplan Meier model and

univariate Cox regressions.

Results: Global survival after a year was 83,8%, 69,4% after three years, and 60,4% 5 years
later. As for recurrence-free survival, figures are 90,9% after one year while 78,5% both three
and five years later. Predictive recidivism factors included total tumor diameter (p value=0.001),
larger tumor diameter (p=0.009) and macroscopic vascular invasion (p=0.001). The following

were found to be protective factors: UCSF criteria (p=0.01), AFP value < 2 (p=0.01) and
having a T1 or T2 tumor according to TNM classification (p=0.001).

Conclusions: Global survival and recurrence-free survival data obtained in this study is within
international standards. The AFP model criteria allowed to include a greater number of patients,

with a relapse-free survival comparable to Milan criteria.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, survival, liver transplant, predictors of recurrence,

Uruguay.



INTRODUCCION:

Epidemiologia

El Hepatocarcinoma (HCC) es el sexto cancer mas prevalente y la cuarta causa mas
frecuente de muerte relacionada al cancer en el mundo, siendo dos a tres veces mas comun en
los hombres. EI HCC representa el 75-85 % de las neoplasias primarias del higado, y el
porcentaje restante comprende al colangiocarcinoma intrahepatico y otros tumores menos
frecuentes (1). Su incidencia tiene una marcada distribucion geografica, 83% de los nuevos
casos por afio predominan en paises subdesarrollados, como el sudeste asiético y el Africa sub-
sahariana, y su incidencia global va en incremento en los Gltimos afios (2,3). Nuevos registros
proyectan un aumento sostenido, al menos hasta el 2030 (4). En Uruguay se diagnostican
aproximadamente 100 casos de HCC por afio (5).

Factores de riesgo

La presencia de cirrosis es un factor de riesgo clave en el desarrollo de la enfermedad
(3,6). La prevalencia de cirrosis en los pacientes con HCC se estima en un 85 - 90% (6). Por su
parte, la incidencia anual de HCC en pacientes cirréticos es de 3-5% en esta poblacidn,
constituyendo la primer causa de muerte en este grupo de pacientes (5,7,8).

Los principales factores de riesgo varian segun la regién geogréafica (1). En nuestro pais
la principal causa de cirrosis es el alcoholismo (9), junto con las hepatopatias crénicas por virus
de la hepatitis C (VHC), virus de la hepatitis B (VHB) y la enfermedad por higado graso no
alcohdlica (del inglés: Nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD).

Nuestro medio presenta un elevado consumo de alcohol, siendo una problematica
sanitaria a nivel nacional (10). Dicho consumo de alcohol debe ser considerado no s6lo como un
factor de riesgo para el desarrollo de cirrosis, sino también como una sustancia carcinogénica
“per se” (5). Este hecho es discordante con las etiologias en el resto del mundo, donde las
infecciones crdnicas por VHB y VHC son las principales causas (11).

Estudios internacionales han demostrado que con la implementacion universal de la
vacuna contra el VHB, se ha logrado disminuir las tasas de infeccion crénica y por ende una
disminucién en su incidencia como etiologia de HCC (12). En Uruguay la misma se introdujo a
partir del 1999 en el esquema nacional de vacunacion.

Con respecto al VHC, Uruguay se encuentra en una zona de baja seroprevalencia, si
bien no existen estudios poblacionales (5,13).

La NAFLD se encuentra dentro de las complicaciones no cardiovasculares de la
obesidad y el sindrome metabdlico (14). En 2016, la OMS estimé que més de 1.9 billones de
adultos en el mundo tienen sobrepeso u obesidad y las predicciones indican que este nimero se

incrementard hasta la mitad de la poblacion para el 2030 (14). La NAFLD es un espectro de
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enfermedades hepaticas caracterizada por el excesivo depdsito de triglicéridos en los
hepatocitos. Esta condicion persistente es causante de disfuncidn hepética crénica y aumenta
drasticamente el desarrollo de HCC aln en ausencia de cirrosis (15), constituyendo hoy en dia
una creciente etiologia de HCC y TH (14).

Este cambio de paradigma en las etiologias del HCC también se encuentra evidenciado
en estudios de cohortes regionales, donde se demuestra que si bien las etiologias virales y
alcohdlica siguen siendo las principales causas, la NAFLD ha aumentado 6 veces su incidencia
en la tltima década (14,16).

Existen otros factores de riesgo independientes para el desarrollo de HCC, entre los que
se destacan el tabaquismo y la diabetes (3).

Diagnostico

La cirrosis es el mayor factor de riesgo para el desarrollo para HCC (8). Mdltiples
estudios randomizados han demostrado que los pacientes que se encuentran dentro de un
programa de vigilancia fueron diagnosticados en etapas mas precoces de la enfermedad y
recibieron con mayor frecuencia tratamientos pretendidamente curativos, mejorando asi la
sobrevida global en comparacion con aquellos pacientes sin seguimiento (8). Es
internacionalmente aceptado por las principales sociedades cientificas vinculadas al tema
(American Association for de Study of Liver Disease ASSLD, European Association for the
Study of the Liver EASL) la realizacién de un screening mediante ultrasonografia abdominal
cada 6 meses en las poblaciones de alto riesgo. La dosificacion de la alfafetoproteina (AFP) a
pesar de tener baja sensibilidad y especificidad, se utiliza de manera complementaria a la
ecografia (5,17). Es un hecho conocido que aquellos pacientes con cirrosis hepatica pueden
presentar elevaciones transitorias de AFP en ausencia de HCC, a su vez individuos con tumores
en etapas iniciales tienen valores dentro de la normalidad, es por esta razén que la AFP es una
herramienta que no puede utilizarse como método Unico de cribado para la deteccion precoz del
HCC (5,18).

La ecografia abdominal realizada por personal experto, es actualmente la técnica de
screening mas aceptada para la deteccion precoz de HCC, presentando mejor costo- eficacia
que la Tomografia Computarizada (TC) y la Resonancia Nuclear Magnética (RNM) (18).

Los hallazgos ecograficos deben ser confirmados por estudios imagenolégicos mas
especificos, como la TC o la RNM. Tipicamente el HCC se presenta como una lesion nodular
mayor a 1 cm con hipervascularizacion arterial y un patron caracteristico de lavado rapido (en
inglés, “washout”) en fases venosas en un higado cirrético. La sensibilidad y especificidad es
del 70% y 77% para la TC, y del 87% y 84% para la RNM en estudios internacionales (7). En el
caso de nédulos < 1 cm, dada la baja probabilidad de que sean de naturaleza maligna y la

dificultad que supone su correcta caracterizacion, se recomienda realizar un seguimiento
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estrecho mediante una ecografia cada 3-4 meses con la finalidad de detectar su posible
crecimiento, para entonces emplear los criterios anteriores (18).

La puncion bidpsica hepética diagndstica esta reservada para aquellos casos en que tras
la realizacidn de dos estudios contrastados (TC y RNM) no se puede definir la naturaleza del
mismo (18).

Con el fin de sistematizar la lectura de los resultados imagenoldgicos y estandarizar las
conductas mas pertinentes para cada lesion observada “The American College of Radiology”
(ACR) ha propuesto un sistema, conocido como Liver Imaging Reporting and Data System (LI-
RADS) publicado en 2011 y actualizado en 2018. LI-RADS categoriza las observaciones en 6
grandes categorias: LR1 (definitivamente benigno), LR-2 (probablemente benigno), LR-3
(probabilidad intermedia para HCC), LR-4 (probablemente HCC), LR-5 (definitivamente HCC),
LR TIV (tumor en vena cava), LR NC (no se puede confirmar por imagen deficiente), LR M
(lesiones con alta probabilidad de ser neoplasias malignas diferentes al HCC) (19).

Desde el punto de vista clinico, los pacientes se mantienen asintomaticos hasta que el
tumor se encuentra en un estadio avanzado, lo que limita la implementacion de estrategias
pretendidamente curativas si no se implementan métodos de screening. La aparicion de
sintomas vinculados al tumor suele implicar una progresion rapida hacia la muerte (20).
Actualmente es un concepto erréneo considerar a un paciente con hepatocarcinoma como un
paciente terminal, debido a un creciente desarrollo de nuevas estrategias diagnésticas y

terapéuticas (5).

Estadificacion

En paralelo a los avances respecto al diagnéstico precoz, se han desarrollado estrategias
para valorar la enfermedad de forma integral que permitan guiar la toma de decisiones (5).
Distintos modelos combinan datos de funcién hepatica y caracteristicas tumorales, siendo la
clasificacion de “Barcelona Clinic Liver Cancer” (BCLC), disefiada a partir de resultados de
estudios controlados randomizados y de cohorte, la mas validada y utilizada internacionalmente
(21). Esta clasificacion tiene la ventaja de que a diferencia de la estadificacion TNM toma en
cuenta tanto la extension propia de la neoplasia como el estadio de la hepatopatia subyacente.
Esta importancia radica en que la gran mayoria de los casos asientan en un higado cirrético, lo
que ensombrece el prondstico.

Ademas, la clasificacion toma en cuenta el “performance status” del sujeto, la
evaluacion de la funcion hepatica segiin “Child Pugh” y la extension lesional segin Okuda. Los
pacientes se clasifican en estadios 0 (muy precoz), A (precoz), B (intermedio), C (avanzado) y
D (terminal). Expresando cada estadio una etapa méas avanzada de la enfermedad, asociada a

estrategias terapéuticas con menor impacto en sobrevida y por lo tanto a un peor pronostico. Las



opciones terapéuticas abarcan desde terapias locorregionales ablativas, tratamientos quirdrgicos

de reseccion o trasplante hepatico, hasta cuidados paliativos (5,22). Ver anexo 1.

Trasplante hepéatico como estrategia terapéutica en HCC

El primer Trasplante Hepético (TH) en humanos fue realizado en 1963 por el Dr.
Thomas Starzl (23). Inicialmente considerado como una practica experimental, este paradigma
ha cambiado de la mano de los avances en técnicas quirdrgicas, soporte del paciente critico y
del donante, junto a tratamientos inmunosupresores. Estos progresos llevan a que en 1983 en el
consenso de Bethesda, se valide esta técnica como un estdndar en el manejo de pacientes con
enfermedad hepética avanzada, aguda o crénica (5,7).

Inicialmente los resultados en TH como tratamiento del HCC fueron desalentadores, por
lo que el diagnostico de un HCC constituia una contraindicacion al trasplante.

En 1996 el Dr. Mazzaferro plantea que dentro de determinados criterios de extension
lesional (“Criterios de Milan”) - un ndédulo de HCC con un tamafio méximo de 5 cm, o hasta
tres médulos donde el mayor de ellos no supere los 3 cm y sin invasién macrovascular ni
extension extrahepatica - se logran excelentes resultados, con tasas de sobrevida del 75% a los
5 afios (24).

De este modo, en forma paulatina, la comunidad médica incluye al HCC dentro de las
indicaciones de trasplante y los citados “Criterios de Milan” constituyen el primer criterio “Gold
Standard” para considerar este tratamiento dentro del arsenal terapéutico pretendidamente
curativo.

El trasplante tiene la ventaja de curar concomitantemente el HCC y la enfermedad
hepatica de base (3). Hoy en dia, estudios internacionales indican que el HCC es una de las
principales indicaciones para TH, actualmente representando més del 50% de las indicaciones
en la mayoria de los centros de trasplante (25).

En un estudio epidemioldgico realizado en nuestro pais, de todos los pacientes
trasplantados hepaticos, el 21% fue por HCC, mientras que la mayoria de ellos (el 59%) fue por

cirrosis (9).

Criterios expandidos y estrategias para el aumento del nimero de candidatos a trasplante,
¢dénde esta el limite?

Con el crecimiento de la investigacion cientifica acerca del tema, la evidencia sostiene
que el nimero y tamafio de lesiones planteado por los criterios de Milan puede excluir pacientes
con mayor carga tumoral que igualmente se beneficien del trasplante como estrategia curativa,
logrando similares tasas de sobrevida (22,26). Sin embargo, otros estudios demuestran que
algunos pacientes que exceden los criterios de Mil&n estan asociados a mayor prevalencia de

factores predictores de recurrencia de la enfermedad, tales como invasion vascular microscopica
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y satelitosis, 1o que impacta negativamente sobre la sobrevida a largo plazo (22,27). Por lo
tanto, el desafio clinico de este estudio radica en lograr el balance entre el impacto en la
sobrevida y el evitar el trasplante fitil, priorizando la correcta asignacion de érganos, tutelando
los principios bioéticos de beneficencia y justicia.

En base a lo antedicho, varios centros mundiales aspiran expandir los criterios de
seleccion, buscando estandares de sobrevida similares a los de Mil&n, pero en escenarios de
mayor carga tumoral. Algunos incluyen ademas, otros factores de impacto pronostico, como lo
son el nivel de AFP y el volumen total del tumor. Estos han demostrado mejorar el valor
predictivo tanto para pacientes por dentro como por fuera de los criterios de Milan (28,29).
Sumado a esto, algunos pacientes podrian ser excluidos de los criterios convencionales de
trasplante como resultado de los avances en las técnicas de imagen que logran detectar lesiones
mas pequefias (<1 cm), indetectables una década atrés (22). El requisito minimo para validar un
nuevo criterio es lograr una sobrevida post trasplante mayor del 50% a 5 afios (30).

Se analizardn, a continuacion, algunos de los criterios expandidos (mayormente
validados) que han demostrado desafiar a los criterios de Milan con sobrevidas comparables
(22,25,26,31):

e Criterios expandidos de la Universidad de California San Francisco (UCSF):

Estan basados en datos imagenoldgicos y se definen como: un Unico nédulo de 6.5 cm;

2 a 3 no6dulos cada uno de 5 cm; 0 4 a 5 n6dulos cada uno de 3 cm, con la suma maxima

de los diametros tumorales de 8 cm en todos los casos, sin invasion vascular

macroscopica ni extension extrahepéatica. La sobrevida lograda con estos criterios

practicamente coincide con la de los criterios de Milan (26).

e Criterio Up to 7: Planteado por Dr V. Mazzaferro en 2009, fue creado a partir de
combinaciones de caracteristicas tumorales que excedian los criterios de Milan. Siendo

7 el resultado de la suma del tamafio (en cm) del mayor nédulo mas el nimero de

tumores para cualquier HCC dado. Esto incluye cualquier combinacién desde un nédulo

de 6 cm (1+6=7) a 4 nbdulos de hasta 3 cm (4+3=7), sin invasiéon vascular

microscépica. Los pacientes que cumplen los criterios de Milén tienen una sobrevida a

5 afios similar a los que los exceden pero que se encuentran dentro de los criterios Up to

7, seleccionando Unicamente a los pacientes sin invasion vascular microcopica (22). Sin

embargo es importante destacar que el dato de la invasion vascular microscopica se

obtiene solamente al momento del explante (27).

e Modelo AFP o Modelo Francés: toma en cuenta los niveles de AFP al momento de
evaluacion pre trasplante, el nimero de tumores y tamafio del mayor didmetro tumoral.

Este modelo identificé dos grupos de diferente riesgo: por un lado, de bajo riesgo de

recurrencia, como aquellos pacientes que excedian los criterios de Milan pero con

niveles de AFP menores a 100 ng/dl; y por el otro, un grupo de pacientes que se
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encontraban dentro de los criterios de Milan pero con niveles de AFP mayores a 1000

ng/dl, como de alto riesgo de recurrencia y disminucién significativa en la sobrevida

(29).
Tabla 1; Comparacion de criterios de seleccion para TH por HCC.
Criterio Milan UCSF Up-To-7 AFP
Autor y afio
Mazzaferro 1996 YAO 2007 Mazzaferro 2009 Duvoux 2012
Definicion

1 N <5cm, o hasta
3N<3cm. Sin
invasion vascular
macroscopica ni

extension extra

IN<65cm;2a3
N<5cm;o04a5N
<3cm,conla

suma total < 8 cm,

7 como el resultado
de la suma del
tamafio (en cm) del
mayor N mas el

ndmero de tumores,

Niveles de AFP
pre trasplante, el
nlmero de tumores
y tamafio del

mayor diametro

sin invasion
hepatica vascular sin invasion tumoral
macroscopica ni vascular
extension extra microscopica.
hepética
Sobrevida global 75% 75% 71,2% Valor < 2: 71.7%

a 5 afos

Modificado a partir de Tabla 1 del articulo (27). N= no6dulo.

Terapia puente “bridge” y “down stage”

Una vez que el paciente ingresa a lista de espera existe el riesgo de progresion de la
enfermedad cuando el tiempo de espera al trasplante supera los 6 meses, por lo que debe
recurrirse a terapias puente (Del inglés, “bridge”) mediante las cuales se logra enlentecer o
detener la progresion tumoral y con ello evitar la caida de la lista de trasplante. Estas terapias
incluyen los tratamientos ablativos por radiofrecuencia (RFA), inyeccidn percutanea con
alcohol (PEI) asi como la quimioembolizacion trans-arterial (TACE), dependiendo de las
caracteristicas de cada caso en particular (5).

Asimismo se pueden aplicar terapias con objetivo de down staging dirigidas a lograr
disminuir el estadio de la enfermedad, fundamentalmente del estadio B al A de la BCLC, con el
objetivo de incluir al paciente en criterios de trasplantabilidad. La técnica més utilizada en
nuestro medio es la TACE (5). Los criterios utilizados para definir a los pacientes candidatos a
terapias down stage, definidos por F. Y. YAOQ, son los siguientes: un nédulo de hasta 6,5 cm, 2 a
3 nddulos de hasta 5 cm 0 4 a 5 no6dulos de hasta 3 cm, siempre que la suma de diametros

tumorales total sea menor a 8 cm (32).
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Predictores de Recidiva

Hay evidencia sustancial de que los criterios de Milan representan solamente uno de
varios predictores de sobrevida y recurrencia post TH. A pesar de la aceptacion de estos
criterios, la recurrencia del HCC todavia ocurre en alrededor del 10% al 15% de los pacientes,
con una media de sobrevida de un afio de promedio luego de la recurrencia (33-36). De estos
solamente el 10-30 % son candidatos a reseccion o tratamiento ablativo (32).

Los factores comUnmente reconocidos como de alto riesgo de recidiva, incluyen el
estadio tumoral que excede los criterios de Milan en el explante, la invasion vascular
microscopica y el bajo grado de diferenciacion tumoral (25).

La invasion vascular microscopica es un predictor bien establecido de recurrencia de
HCC después del TH (22,26,31). La presencia de esta, deteriora de manera significativa los
resultados en la sobrevida de los pacientes en cualquier categoria de tamafio 0 nimero tumoral
(22).

De la misma forma, se ha propuesto utilizar los niveles plasmaticos de AFP como un
factor predictor de recidiva y mortalidad post TH, siendo este ampliamente difundido como
parametro complementario al comportamiento biolégico tumoral (25,29). Los niveles de AFP
pre trasplante se asocian a una mayor probabilidad de recurrencia a los 5 afios de manera
concentracion dependiente (31,37). Diversos estudios sugieren diferentes valores de corte, sin
existir actualmente un consenso internacionalmente aceptado.

A pesar de los factores de riesgo conocidos para la recurrencia de HCC después de TH,
no hay disponible una puntuacion de riesgo validada para proporcionar mediciones
cuantificables y confiables del riesgo de recurrencia que tiene un individuo post TH. A partir de
esto es que surgen modelos de prediccion de recidiva como es el modelo RETREAT para
pacientes con HCC dentro de los criterios de Milan (29). ElI mismo toma en cuenta los niveles
de AFP pre TH, la invasion vascular microscopica y la suma del mayor didmetro tumoral mas la
suma total de la cantidad de n6dulos al explante. El puntaje RETREAT puede predecir el riesgo
de recurrencia a 5 afios, que va desde menos del 3% en aquellos pacientes con una puntuacion
de riesgo de 0, a mas del 75% con un puntaje de riesgo mayor o igual a 5 (32). Este “score”
podria ayudar a implementar estrategias de vigilancia de manera mas individualizada e

identificar a aquellos pacientes que se beneficiarian de terapias adyuvantes (5).

Importancia del tema

En Uruguay desde el afio 1994 el Fondo Nacional de Recursos incorporé la cobertura
financiera de TH realizandose en Argentina, pero no fue hasta el 2009 que comenzd a realizarse
tanto la evaluacion, el trasplante y seguimiento en el Centro Nacional de Trasplante Hepatico

del Uruguay (CNTH), teniendo al dia de hoy méas de 190 trasplantes realizados.
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Los resultados obtenidos en cuanto a sobrevida post trasplante fueron de 86.6% al afio
(estandar > 80%), 81.8% a 3 afos (estandar >75%), 77.4% a 5 afios (estandar> 70%) y 63.2% a
10 afios (estandar >60%) (9). Estos resultados son comparables a la de centros reconocidos
internacionalmente. La realizacion del TH en nuestro pais es un logro altamente exitoso, marca
un antes y un después en la trasplantologia de Uruguay y pone en evidencia el alto nivel médico,
de recursos y prestacion alcanzado (38).

Cabe mencionar que estudios internacionales han evidenciado que los pacientes que
fueron trasplantados por HCC presentan una menor sobrevida en comparacion con las otras
etiologias, a expensas de la mortalidad tardia (33). Luego del primer afio post TH, la mortalidad
por las complicaciones quirdrgicas e infecciones decrece significativamente, mientras que la
recurrencia del HCC aumenta, volviéndose la primera causa de muerte (25,39). Respecto a este
concepto, si bien contamos con investigaciones acerca de la sobrevida de trasplantados
hepaticos (9), no existen hasta la fecha estudios en nuestro centro que comparen
estadisticamente la sobrevida de los pacientes trasplantados por hepatocarcinoma respecto a las
otras etiologias, sabiendo que internacionalmente estos son los que presentan los peores
resultados (33).

Es por esto que consideramos relevante analizar posibles variables que puedan estar
implicadas en el aumento de la recurrencia de los pacientes trasplantados por esta etiologia en
nuestro medio, destacando que el Centro utiliza el criterio de Milan para seleccionar a los
pacientes con HCC candidatos a TH.

Dada la ausencia de datos en nuestro medio, el objetivo de este trabajo es conocer el
estado de la poblacién uruguaya respecto a esta problematica, determinar la sobrevida, las tasas

de recurrencia y valorar posibles factores de riesgo que pudieran incidir en la recidiva.
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OBJETIVOS:

Objetivo General:
e Analizar la sobrevida en los pacientes trasplantados hepaticos por Hepatocarcinoma en
el Uruguay.

Objetivos Especificos:

e Realizar curvas de sobrevida global y libre de recurrencia en los pacientes
trasplantados por hepatocarcinoma en Uruguay.

e Determinar asociacion entre los posibles factores de impacto prondstico de los pacientes
trasplantados hepéticos por hepatocarcinoma en Uruguay.

e Comparar los resultados obtenidos con datos de otros centros a nivel internacional.
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METODOS:

Se realizd un estudio poblacional, descriptivo y retrospectivo sobre los resultados
obtenidos en los pacientes trasplantados.

Se estudiaron todas las personas mayores de 18 afios trasplantadas por hepatocarcinoma
en el Uruguay, en el CNTH en la Direccion Nacional de Sanidad de las Fuerzas Armadas
(D.N.S.F.F.A.A.) comprendido entre 14/07/2009 y 14/07/2019; siendo este un estudio de
caracter poblacional donde se incluye la totalidad de los pacientes del pais.

El estudio fue aprobado por los Comité de Etica e Investigacion de la D.N.S.F.F.AA.y
registrado en el Ministerio de Salud Pdblica a través del Comité Nacional de Etica de la
Investigacion, segun normativa vigente que regula la investigacion en seres humanos.

La obtencion de los datos se realiz6 de forma retrospectiva, recabando la informacion
de las historias clinicas de los pacientes y de la base de datos del Programa Nacional de
Trasplante Hepético del Uruguay, con previo consentimiento informado de los pacientes. Ver
Anexo 2.

Los criterios de inclusion del estudio, fueron todos los trasplantados hepéticos con
diagnostico de hepatocarcinoma confirmado por anatomia patolédgica del explante, totalizando
39 pacientes. No se utilizaron criterios de exclusion en este estudio.

De la totalidad de los pacientes
trasplantados en CNTH (190), 37 tuvieron

indicacion de TH por HCC, cumpliendo con los 190 TH

criterios de Milan mediante imagenologia,

adjudicandose una puntuaciéon del Score MELD

de 22 por la via de excepcion. De estos, s6lo un Y
paciente no era portador de HCC en la anatomia

L. B 37 indicacion HCC
patoldgica al explante, quedando excluido del

estudio. Merece destacar también que otro

AHCC 1 muerte
paciente fue excluido por fallecer en el incidentales niraoperaiora
intraoperatorio previo al desclampeo de la vena Y e lexﬁ:?:’ge sin

Porta, sin considerarse persona trasplantada. Por

39 HCCen

otro lado, 4 pacientes trasplantados por otra causa explante

se les evidencié HCC en la anatomia patoldgica al
. .. Lh 1
explante, siendo catalogados como incidentales e agrama

incluyéndose en el estudio. Diagrama 1.
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Las variables gque se consideraron en el estudio fueron:

- Descriptivas de la poblacion: sexo, edad, lugar de procedencia, indice de masa
corporal (IMC), tiempo en lista de espera, Score Meld, Score Child-Pugh,
etiologia de la cirrosis hepatica.

- Previas al TH: fecha de diagnéstico del HCC, fecha de ingreso y egreso de la
lista de espera, Gltima medicién de AFP, caracteristicas de la ultima imagen
previa al TH, considerando: tipo de estudio (TC/RNM), nimero de tumores,
didmetro del tumor mayor, didmetro tumoral total; tratamiento locorregional,
tipo de tratamiento locorregional y su indicacion como terapia puente o terapia
down stage y fecha de TH.

- Posterior al TH: nimero de tumores del explante , didmetro del tumor mayor,
didametro tumoral total, diferenciacion y clasificacion Edmondson, invasion
vascular macroscopica, invasién vascular microscopica, estadificacion
anatomopatolégica (TNM), criterios Milan, criterios UCSF, criterios Up to 7
imagenolégico, modelo AFP y HCC incidental.

- En el seguimiento: status del paciente, fecha de Gltima consulta, recidiva HCC,
fecha de diagndstico de recidiva de HCC, topografia de la recidiva del HCC,
fecha de fallecimiento y causa de fallecimiento.

Ficha técnica de las variables presentada en Anexo 3.

End Points:

Se consideraron dos eventos: la recurrencia del HCC, definida en dias desde la fecha del
trasplante hasta el diagnostico imagenoldgico de la recurrencia; El otro evento considerado fue
el fallecimiento. En base a esto, se determind la sobrevida global y la sobrevida libre de
recurrencia al afio, a los tres afios y a los cinco afios.

El seguimiento de los pacientes posterior al trasplante, fue realizado con medicion de
AFP vy estudios imagenolégicos: TC 0 RNM de abdomen y TC de térax en forma semestral, por

dos afios. Luego de este periodo con ecografia de abdomen y TC de torax en forma anual.

Analisis estadistico:

Se realiz6 un andlisis de sobrevida global y sobrevida libre de recurrencia, utilizando el
método estadistico Kaplan Meier con intervalos de confianza (IC) a partir de un error estandar
transformado de 95% (40). El contraste entre grupos se realizd con test Log Rank,
considerandose significativo un valor del estadistico p<0.05. Donde se utilizaron las siguientes
variables: criterios Milan, criterios UCSF, criterios Up to 7, modelo AFP categorizado en dos

grupos: mayor de 2 'y menor e igual a 2.
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Se realizd un andlisis univariado de regresion de Cox con Hazard Ratio (HR) utilizando
95% de IC para identificar variables de riesgo para sobrevida global y sobrevida libre de
recurrencia. Se consideraron significativas aquellas con p < 0.05. Las variables utilizadas
fueron: sexo, edad, IMC, Score Meld, dias en lista de espera, del Gltimo estudio de imagen:
numero de nodulos, didmetro del tumor mayor y diametro tumoral total, Gltima medicion de
AFP categorizada mayor y menor de 400 ng/dl, terapia bridge, terapia down stage.

Del explante: nimero de tumores, diametro del tumor mayor, didmetro tumoral total,
invasion vascular macroscopica, invasién vascular microscépica, diagnostico incidental,
estadificacion anatomopatologica (TNM) agrupados en T1-T2 y en el grupo restante T3,
criterios Milan, criterios UCSF, criterios Up to 7 imagenoldgico, modelo AFP categorizados en
dos grupos: mayor a dos y menor o igual a dos.

Se realiza test T student comparando medias poblacionales a dos grupos dependientes
con intervalo de confianza al 95% bilateral, asumiendo que la poblacion distribuye
normalmente, los grupos comparados fueron: estudio imagenoldgico y anatomia patoldgica del
explante, en base a las variables: nimero de lesiones, diametro del tumor mayor y didmetro
total.

Como herramienta metodoldgica se utilizo el Software SPSS, versién 19.
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RESULTADOS:

Las caracteristicas de la

poblacién se resumen en la tabla
2.

Para la estadificacién y el
manejo pre trasplante 20 de los
pacientes  fueron  estudiados
mediante RNM y 19 por TC.

El rango de valores de la
Gltima medicion de AFP, estan
comprendidos entre 1 ng/dl -
938.6 ng/dl, con una mediana de
10.5 ng/dl.

19 pacientes requirieron
tratamiento locorregional previo
al TH, de los cuales 9 fueron
realizados como terapia bridge y
los 10 restantes como terapia

down stage.

Tabla 2:

Variables: Valores

Sexo: Masculino (%, n) 23%- 33
Femenino (%, n) 15%-0

Procedencia: Montevideo (%, n) 61.5%-24
Interior (%, n) 38.09%-15

IMC [Kg/m?): Media (Min-Max)  28(19 - 39)

Edad al TH: Media (Min-Max) 56(33 -63)

Score Meld: Media [Min-Max) 13 (6 - 28)

Score Child-Pugh: A% (n) 48%(19)
B2%(n) 39% (15)
C% (n) 13%(5)

Etiologia: OH % (n) 43% (16)
VHC % (n) 25% (10)
Al%(n) 12%(5)
WHE % (n) 8% (3)
Otras* % (n) 12 % (3]

Ti listad

IEMPOEniIsta e ESPETa  ediana (Min-Max) 45 (7-671)
en dias
- imient
IEMPOSEBUIMIENTOEN  \ediana (Min-Max) 758 (9-3652)

dias

A la fecha de finalizacion del estudio (14/07/2019) la mediana de seguimiento de los

pacientes fue de 758 dias y durante el transcurso del estudio no hubieron pérdidas de

seguimiento. Se registraron 6 recidivas de HCC, con diferentes localizaciones: 2 de ellas en el

pulmén, 1 en el higado, 1 localizada a nivel 6seo y 1 ésea y pulmonar. La media fue de 600

dias entre su diagndstico y el TH (méx. 1322 min. 185 respecto al TH). Durante la investigacion

ocurrieron 13 fallecimientos de los cuales 5 fueron por recidiva del HCC. Los restantes

fallecimientos fueron: 5 por causa infecciosas, 1 por causa cardiovascular, 1 rechazo crénico del

injerto y 1 neoplasia de novo

localizada en el

17
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Tabla3:

, 1 2 ] 4 5 6 1 8 9 10 11 12 13
Pacientes
fallecidos
Edad (atios) 39 67 57 46 36 5 3 52 59 63 66 (1 39
Sexo M M M M M M M M M M F. M M

Etiologia Wilson ~ HAI OH VHC-OH VHC VHC-0H VHC OH VHB OH HAI OH NASH
MC(Kgm!) 33 23 28 A 37 26 3 28 A 26 2 2 i

ImagenPre TH TC RNM IC RNM IC RNM IC IC IC 1C RN\M ENM KW
EstadioPreTH Incidental UCFS  Milam  UCFS  Incidentll Milm  UCSF  Incidental UCSF M  Milm Ml UCSF

Crteriosal - fuea e R0 G w7 T N UCE M Mmoo Upn?  Milim

Explante Upto? Upto? to7

Tiempo de

recurrencia 185 509 627 281 1322 674 - - - - - - -

(dias)

liempode =~ 5y o5 708 205 165 14 080 9 146 45 M 30 758

sobrevida (dias)

Lugar de : : Oseoy _ : _

vecidiva Pulmon  Higado plmn Higado  Oseo Pulmon - - - - - - -
Recidiva . Recidiva Recidiva Recidiva Recidiva  Neoplasia . Cardio . Rechazo . .

Causa de muerte HCC Infecciosa HCC HCC HCC HCC & 0w Infecciosa vasclar Infecciosa de imerto Infecciosa Infecciosa

Referencias: M Masculmo, F: Femenino, HAI: Hepatopatia Autommune, OH: Alcohol, VHC: Virus Hepatitis C, VHB: Virus Hepatitis B, NASH:
Enfermedad por higado graso no alcohdlico, TC: Tomografia Computada RNM: Resonancia Nuclear Magnética.
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De los 35 casos diagnosticados pre TH: 28 estuvieron dentro de los criterios de Milan, 7
dentro de UCSF. Al explante se hallaron 4 HCC no detectados previamente.

Respecto a la anatomia patoldgica

Tabla 4:

del explante (Tabla 4 - Gréafico N° 1): 22 Criterios ] s Recidiva Muerte
pacientes cumplieron con los criterios de (m) (m)
Milan dentro de los cuales no desarrollaron Milan 22 04 0 4
recidivas, 6 pacientes cumplieron con  Fuera de Milan, . 154 1 7

o . dentro UCSF ) -
criterios UCSF fuera Milan de los cuales 1

o ) ] Fuera de UCSF 170 3 4
recidivd, 7 pacientes cumplieron con dentro Up to 7 :
criterios Up to 7 fuera UCSF donde 3 ~ FueradeUpto7 4 103 2 3
recidivaron y 4 pacientes se encontraban  Total 39 1000 13
por fuera de los criterios mencionados Gréfico N°I-
anteriormente, de los cuales 2 recidivaron. .

Categorias:

Tomando en cuenta el modelo AFP: 30
explantes presentaban un score menor o igual
a2y 9 explantes con score mayor a 2. Un
total de 9 explantes presentaban invasion
vascular microscopica, de ellos 2 invasién T R

vascular macroscopica. Respecto a la

clasificacion anatomopatoldgica (TNM) 34
corresponden al grupo T1-T2 y los 5 e m Fuera
restantes a T3.

Considerando tratamiento locorregional a 10 pacientes se les indico como terapia down
satge y a 9 como terapia bridge. En el sub grupo de personas que fueron sometidas a terapia
down stage, se evidenci6 al explante que: 3 se encontraban dentro de criterios de Milan, 3
dentro criterios UCSF fuera de Milén, 2 criterios Up to 7 fuera UCSF y los 2 restantes por fuera
de Up to 7. De los cuales recidivaron dos pacientes. Por otro lado, en el subgrupo sometido a
terapia bridge: 8 pacientes permanecieron dentro de los criterios de Milan y 1 se situ6 por fuera

de Up to 7, sin registrarse recidivas.
En el estadistico T comparando estudio imagenoldgico y anatomia patoldgica se

evidencio una diferencia significativa en las tres variables comparadas: nimero de tumores,

didmetro del tumor mayor y didmetro tumoral total todas con un valor p < 0,000.
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La sobrevida global se resume en la Tabla 5: la sobrevida global al afio 83,8 % (IC 83,9
- 83,7), 3 afios 69,4% (IC 69,6 - 69,2) y 5 afios 60,4% (IC 60,6 - 60,2).

En cuanto a la sobrevida libre de recurrencia se resume en la Tabla 6: al afio 90,9% (IC
90,8 - 91,0), 3 afios 78,5% (IC 78,3 - 78,7) al igual que a los 5 afios.

Las curvas de sobrevida se muestran en el Gréafico N°2.

Tabla 3:
1 aiio 3 afios 5 afios Valor
SOBREVIDA P
Yo IC % Yo IC% % IC%
Global 83.8 (83,7-83,9) 69,4 (69.2-69.6) 604 (60,2-60,4)
Dentro Milan 850  (35.-860) 850 (35.7-86.0) 850 (85.7-86.0) 0.04
Fuera Milin 727 (724-728) 582 (579-383) 300 (39.6-402)
Dentro UCSF 88.8 (88.7-889) 88.8 (88.7-889) 723 (72.1-723) 013
Fuera UCSF 58.3 (58.0-38.6) 467 (464-470) 156 (153-159)
Dentro Up to 7 823  (82.2-824) 705 (103-70.7) 607 (60.5-609) 030
FueraUpto7 66,7 (662-672) 333 (328-338) 333 (32.8-338)

Dentro Modelo AFP 82,7 (82,6-82.8) 827 (826-82%) 7190 (717-711) 0.01
Fuera Modelo AFP 72.9 (726-73.2) 438 (434-441 00

Tabla 6:
1 aiio 3 aiios 5 afios Valor
SOBREVIDA p
% 1C% % IC% % IC%
Libre Recurrencia 90,9 (%0.8-9L0) 78,5 (783-78.7) 785 (783-78.7)
Dentro Milan 100 100 100 0.00
Fuera Milan 704  (792-79.6) 557 554-560) 0.0
Dentro UCSF 052  (95.1953) 052  (95.1953) 052  (95.1953) 0.00
Fuera UCSF 68.6 (68.3-68,9) 38.1 (37.7-38.5) 38.1 (37.7-38.3)
DentroUptp 7 a0.8 (80.7-280.9) B0 (79,8 -80.2) B0 (79.2 -80.2) 0.46
FueraUpito 7 66,7 (66.2-67.2) 66,7 (66,2 -67.2) 66,7 (66,2 -67.2)
Dentro Modelo AFP 100 100 100 0.00
Fuera Modelo AFP 75 (74,7-73.3) 333 (329-33.7) 0.0
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Predictores de recurrencia:

Los resultados de las
regresiones de Cox univariada
predictora de sobrevida global
se resume en la Tabla 7.
variables

Las que

resultaron estadisticamente
significativas con p < 0.05
fueron: didmetro tumoral total
HR 1,01 (IC 1,001-1,02) con un
p= 0,036,

macroscopica

invasion
vascular HR
7,639 (IC 1,528-38,194) con un
valor p=0,013, criterios UCSF
HR 0,274 (IC 0,092-0,823) con
un valor p= 0,021, modelo AFP
HR 0,280 (IC 0,093-0,848) con
un valor p=0,024, diagndstico
incidental HR 0,216 (IC 0,057-
0,82) con un valor p=0,024 y
estadio T1lyT2 HR 0,254 (IC
0,076-0,847)
p=0,026.

valor

con un valor

Tabla 7:

Regresion sobrevida global
univariada

Variables HR Eﬁ%r g%ehl%or Valorp

Sexo 1,628 0211 12 582 0.64
Edad 1,086 0.986 1.196 0,003
Diagnéstico incidental 0,216 0.057 0,82 0,024
Tiempo en lista de espera 0.008 0,002 1.004 0.538
Imagen: nmimero de tumores 0,608 0.283 1.307 0.202
Imagen: diametro del tumor mavor 1,032 0.087 1.078 0,163
Imagen: didmetro tumoral total 1,006 0,987 1.025 053
IMC 1,008 0.903 1.126 0,334
AFP 0,999 0.996 1.002 0,549
AFP categorizada +/- 400 0,615 0.079 4,798 0,615
MELD 1,071 0.971 1,181 0,172
Terapia bridge 0,299 0,039 2312 248
Terapia downstage 2.654 0.857 822 0.001
Explante: numero de tumores 1,127 0,884 1438 0335
Explante: diimetro tumoral total 1.01 1,001 1,02 0,036
Explante: diametro del tumor mavor 1,278 0.895 1.826 0177
Invasion vascular macroscopica 7.639 1,528 38,104 0,013
Invasion vascular microscopica 1,160 0351 33532 0.808
APTNM1v2 0,254 0,076 0,847 0,026
Criterios Milin 3104 0,945 10.009 0,06
Criterios UCSF 0,274 0,002 0,823 0,021
Criterios Upto 7 0458 0.101 2086 0313
Modelo AFP menora2 0,280 0.003 0.848 0,024
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Respecto a la regresién de
Cox univariada predictora de
sobrevida libre de recurrencia, se
resume en la Tabla 8.
Las variables estadisticamente
significativas con un valor p <0.05
fueron: didmetro tumoral total HR
1,023 (IC 1,009-1,037) con un
valor p=0,001, didmetro del tumor
mayor HR 1,868 (IC 1,170-2,982)
con un valor p=0,009, invasion
vascular HR
24,642(IC 3,418-177,656) con un
valor p=0,001, criterios UCSF HR
0,066 (IC 0,008- 0,567) con un
valor p=0,013, modelo AFP menor
a 2 HR 0,489 (IC 0,007-0,057)
p=0,009,
HR 6,374 (IC 1,163-34,948) con
un valor p=0,033 y estadio T1ly2
HR 0,064 (IC 0,012-0,351) con un

valor p=0,001.

macroscopica

diagnoéstico incidental

Tabla &:

Regresion tiempo libre de

recurrencia univariada.

Variable HR Hﬂa]tifgr }f:iﬂignr Valor p

Sexo 24871 0.001 942870679 0,33
Edad 1,042 0,909 1,193 0,552
Diagnostico incidental 6,374 1,163 34048 0.033
Tiempo en lista de espera 0908 0,088 1,008 0.673
Imagen: nimero de tumores 0471 0,135 1,644 0,238
Imagen: diametro del tumor mayor 1,007 093 1,067 0813
Imagen: diametro tumoral total 1 097 1.03 0,992
mMC 1.016 0,865 1,195 0.843
AFP 0,998 0.99 1,006 0,633
AFP categorizada +/- 400 24,007 0 1987063.26 0.582
MELD 1.049 0,907 1213 0518
Terapia bridge 0,033 0 124 225 0412
Terapia downstage 4441 0,887 223 007
Explante: nimero de tumores 1319 0,048 1.834 0.1
Explante: diametro tumoral total 1.023 1,009 1,037 0.001
Explante: didmetro del tumor mavor 1.868 1.17 2082 0,009
Invasion vascular macroscopica 24642 3418 177,636 0,001
Invasion vascular microscopica 208 0,398 14.834 0,183
APTNM1y¥2 0,064 0,012 0,351 0.001
Criterios Milan 0011 0 8.807 0.186
Criterios UCSF 0,066 0,008 0,567 0,013
Criterios Upto 7 0457 0,053 3,931 0.476
Modelo AFP menor a2 0,057 0,007 0,480 0,009
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DISCUSION:

A partir de los datos obtenidos en el estudio durante el periodo analizado, se
recabd informacion sobre 39 pacientes que recibieron TH por HCC en el Uruguay.

El estudio se realizd a partir de la base de datos del CNTH. Se trata del Unico
centro encargado en esta técnica, contando con la totalidad de los pacientes
trasplantados en el Uruguay, confiriéndole al estudio el caracter poblacional, sin
posibilidad de sesgos muestrales.

El Centro enfatiza politicas de seguimiento y control post trasplante que se ve
reflejado en una mediana de tiempo de seguimiento de los pacientes de 758 dias, y en la
ausencia de censuras por pérdida de seguimiento. Este tiempo de seguimiento es
representativo, ya que incluye al periodo en el cual ocurre el pico de incidencia de la
recurrencia del HCC (media de 600 dias).

En nuestro pais existen estudios previos acerca del TH, ademés de contar con la
participacion en estudios de cohorte latinoamericanos (5,9,31). Sin embargo, esta es la
primer investigacion que analiza la sobrevida y factores predictores de recurrencia en
HCC enel CNTH.

La indicacion de TH por HCC en el CNTH, representa un 21% del total de los
trasplantados (9). En comparacién con la tendencia mundial, la tasa de trasplantados por
HCC se mantiene constante desde que se inici6 el programa, teniendo un pico de
incidencia en el afio 2013 con 7 casos y un promedio anual de 4 TH por HCC.

En lo que respecta a las etiologias del HCC, debemos remarcar la alcohdlica
como la méas frecuente en nuestro medio (43%), seguido por el VHC (25%) y las
enfermedades autoinmunes (12%) (Tabla 2).

Si bien a nivel internacional existe una tendencia al incremento del NAFLD
como etiologia del HCC, en nuestra poblacion se identifico 1 s6lo caso (31). Sin
embargo, se destaca la elevada prevalencia de sobrepeso y obesidad en la poblacion
estudiada, con una media de IMC de 28. Esto podria interpretarse como una asociacion
lesional, en la cual el NAFLD se presenta como una noxa concomitante.

En cuanto a la anatomia patolégica del explante, 22 pacientes (56%) se
encuentran dentro de los criterios de Milan y 17 (44%) por fuera de estos. Existe amplia
evidencia que subestimaciones en la estadificacion tumoral previa al trasplante, impacta
negativamente en la sobrevida del paciente (33,41). Esto se encuentra intimamente
relacionado al tipo y precision de la técnica imagenoldgica utilizada en la evaluacion
pre trasplante.

Si bien la evidencia actual apoya el uso de TC y RNM indistintamente, hay
autores que prefieren la RNM como método de diagnostico ya que evidencio una mejor

sensibilidad en lesiones pequefias y una mayor precision imagenologica (42-44).
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En cuanto a las diferencias en la estadificacion de la imagen pre trasplante vy el
explante se destacan 4 pacientes en los que no se evidenciéo HCC, también 7 explantes
gue se encuentran dentro de los criterios Up to 7 y 4 por fuera de los mismos, que
fueron sub estadificados en la imagen.

En nuestro andlisis existe una diferencia estadisticamente significativa entre la
imagen pre trasplante y la anatomia patologica del explante en lo que respecta al
nimero de tumores, diametro del tumor mayor y didmetro tumoral total. Estos datos
demuestran una subestimacion de la carga tumoral del estudio imagenolégico previo al
trasplante.

Asimismo, nos parece relevante destacar que en nuestro estudio existieron 4
diagndsticos de HCC incidentales al explante. De los cuales 2 entraban dentro de los
criterios de Milan y 2 por fuera, siendo todos evaluados con TC como método
diagndstico.

Otro dato relevante respecto a la TC como método diagnostico fue la deteccion,
en 2 explantes, de invasién vascular macroscopica localizada en venas suprahepaticas.
Este elemento constituye una contraindicacion para el TH por su impacto negativo en la
sobrevida. Esto se ve reflejado en el seguimiento, donde ambos pacientes recidivaron.

En lo que respecta a la sobrevida global post TH, los porcentajes minimos
aceptados por los estandares internacionales es de 50% de sobrevida a 5 afios(30). De
nuestro analisis se desprende una sobrevida global del TH por HCC de 83,8% al afio,
69,4% a los 3 afios y de 60,4% a los 5 afios, superando este ultimo valor los requisitos
minimos establecidos a nivel mundial.

En cuanto a la sobrevida libre de recurrencia, los resultados fueron los
siguientes: al afio 90,9%, a los 3 afios 78,5%, manteniéndose constante este Gltimo
porcentaje a los 5 afios. Estos resultados son comparables a los reportados en estudios
multicéntricos de Europa, Norteamérica y Latinoamérica (31,33).

Cabe recalcar que la sobrevida libre de recurrencia fue superior a la sobrevida
global, probablemente influenciada ésta Ultima por las causas de fallecimiento no
relacionadas a la recidiva por HCC. Reafirmando este concepto, el descenso de la
sobrevida global observado durante el intervalo de 3 a 5 afios no muestra relacion
directa con el pico de recurrencia del HCC, ya que el mismo suele suceder
aproximadamente a los 2 afios, con una media de 600 dias en nuestra poblacion. En
nuestro caso las causas que podrian explicar este descenso son: infecciosas 5 casos,
cardiovascular 1, rechazo cronico del injerto 1 y neoplasia de novo localizada en el
urotelio 1, lo cual estd en concordancia con las causas de fallecimiento del global de

trasplantados, predominando la infecciosa (9).

25



Asimismo, otra de las variables que podria estar influyendo en el descenso de la
sobrevida global es la edad de los pacientes, siendo en promedio 10 afios mayor a los
trasplantados por otras etiologias (9).

Nos parece relevante resaltar que dentro de los 10 pacientes que recibieron
tratamiento down stage, 3 se consideraron dentro de los criterios de Milan, 3 dentro de
UCSF, 2 dentro y 2 fuera de Up to 7 al explante.

En lo que respecta a los pacientes con indicacion de terapia bridge, 8 de los 9
pacientes se encontraron dentro de los criterios de Milan al explante, esto evidencia que
la terapéutica logré su cometido en la amplia mayoria de los casos.

Del andlisis de los datos de sobrevida global obtenidos en este estudio, en
comparacion con los estandares internacionales mencionados en la Tabla 1, se destacan
los siguientes resultados:

- El grupo de pacientes que se encuentran dentro del criterio de Milan al
explante, presenta una sobrevida global de 85,9% a los 5 afios, por encima a
los estandares, destacandose como el grupo de mayor sobrevida.

- En lo que respecta a los pacientes que se encuentran dentro del criterio de
UCSF al explante, asi como aqguellos con valores < 2 en el Modelo AFP,
ambos grupos presentaron similares resultados de sobrevida global en
comparacion con los resultados internacionales.

- En cuanto a los resultados obtenidos del grupo de pacientes que se hallan
dentro del criterio Up to 7 al explante, presentaron una sobrevida global

menor a la obtenida en los criterios de validacion internacional.

Del analisis Kaplan Meier del tiempo libre de recurrencia, se destaca que
ninguno de los pacientes que se encuentran dentro del criterio de Mildn como los
pertenecientes al grupo Modelo AFP < 2 recidivaron. Cabe mencionar que el grupo
Modelo AFP < 2 comprende a 8 pacientes mas respecto a los criterios de Milan, por lo
que estaria atribuyéndo la posibilidad de recibir un trasplante a una mayor cantidad de
pacientes sin disminuir el tiempo libre de recurrencia.

Vale recalcar que no existio diferencia estadisticamente significativa en la
sobrevida libre de recurrencia entre los pacientes dentro del criterio Up to 7 y los que
se encontraban fuera del mismo. Esto probablemente se deba a la flexibilidad del
criterio al momento de seleccionar pacientes candidatos al TH.

En cuanto al modelo de regresién de Cox predictor de sobrevida libre de
recurrencia, se destaca que los criterios de Milan no son estadisticamente significativos,

(valor p = 0.186), siendo este dato contradictorio a lo aceptado por la bibliografia

26



internacional (45). Posibles explicaciones a este suceso podrian ser la ausencia de
eventos observados en este grupo, o el pequefio nimero de pacientes que se encuentran
dentro de este criterio en comparacién al total de los pacientes estudiados.

No es estadisticamente significativo tanto el valor de AFP pre trasplante como
la invasién vascular microscépica, postulado por varios autores como posibles
predictores de recurrencia (29).

Las variables analizadas predictoras de recurrencia con mayor HR son la
invasion vascular macroscopica y diagnoéstico incidental. La primera coincide con la
bibliografia internacional, correspondiendo a una contraindicacion para el TH, dado su
alto impacto negativo en la sobrevida del paciente (33).

Con respecto al diagnéstico incidental, nuestros resultados son controversiales.
En la bibliografia no existen diferencias en la recurrencia respecto a los que son
diagnosticados oportunamente, debido a que en éstos centros el diagndstico incidental
suele ocurrir con tumores pequefios en los que los métodos imagenoldgicos pierden
sensibilidad (31). Como mencionamos anteriormente, esto no ocurre en nuestro analisis,
en donde se evidencia que 2 de los 4 casos de HCC de forma incidental exceden los
criterios de Miléan. Esto se debe a casos en que el estudio imagenoldgico se realiz6 en
prestadores externos que contaban con estandares de calidad técnicos menos estrictos,
lapsos de tiempos excedidos entre la evaluacién imagenolégica pre trasplante y el
procedimiento, y por ultimo un paciente que excede la capacidad de peso de los
tomografos promedio.

Se destacan, ademas, otros factores de riesgo de recurrencia: diametro del
tumor mayor Yy didmetro tumoral total, también descritos en la bibliografia (31).

Los factores protectores de recurrencia observados en la regresion que
coinciden con otros autores, son: pacientes dentro de los criterios UCSF, el valor = 2
del modelo AFP y corresponder a los estadios T1y T2 de la estadificacion TNM(16) .

Una variable del seguimiento que no se considerd en el estudio es el esquema
de inmunosupresion post trasplante utilizado. Existe evidencia de que algunos planes
inmunosupresores tienen mayor riesgo de recidiva que otros (46).

En el CNTH no existen diferencias en la estrategia de inmunosupresion entre
los HCC y no HCC, consistiendo en corticoides, inhibidores de calcineurina,
antiproliferativos o inhibidores mTOR. Creemos que dicha variable debe ser

considerada en estudios posteriores.

27



Entendemos que este estudio es un aporte relevante a la comunidad cientifica
nacional, ya que al ser de caracter poblacional, brinda un panorama acerca del estado
actual de los pacientes trasplantados por HCC en el Uruguay. Es el Unico estudio hasta
la fecha que analiza la sobrevida y tiempo libre de recurrencia de esta patologia en
nuestro pais, sirviendo de base para futuras investigaciones que profundicen en el

andlisis de predictores de impacto prondstico en esta poblacion.
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CONCLUSIONES:

Las sobrevida global y el tiempo libre de recurrencia obtenido en este estudio se encuentra
dentro de los estandares internacionales, con la salvedad de que la sobrevida a 5 afios es menor
al 70%.

Los factores predictores de recurrencia observados fueron el didmetro tumoral total,
didmetro del tumor mayor e invasion vascular macroscopica, coincidiendo con los autores
internacionales. Si bien el diagndstico incidental de HCC resultd ser un factor de riesgo, esto
probablemente haya sido influenciado por la alta carga tumoral observada en los explantes. Este
hecho refuerza la importancia de contar con técnicas de imagen que adhieran a estandares de
calidad.

Como factores protectores de recurrencia se encuentran: cumplir con los criterios UCSF, el
valor < 2 del modelo AFP y los estadios T1y T2 en la estadificacion TNM.

El modelo AFP mostr6 ser el mas preciso para discriminar el riesgo de recurrencia post
trasplante, con resultados equiparables a los criterios de Milan.

Respecto a la técnica indicada para down staging, de los 10 pacientes tratados, en el
explante solamente 3 se encontraban dentro de criterios de Milan y 3 dentro de los criterios
UCSF. Este resultado plantea el desafio de optimizar la seleccién de pacientes candidatos a este
procedimiento y la evaluacion de su efectividad, permitiendo mejorar los protocolos internos del
Centro.

Finalmente, a pesar de que no era un objetivo del estudio evaluar el método imagenoldgico

en el pre trasplante, se evidenci6 que la RNM tiene mayor rendimiento diagnéstico con respecto
a la TC. Este aspecto debe ser objeto de andlisis en futuras investigaciones.
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ANEXOS:
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ANEXO 2:
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Protocolo: Andlisis de la curva de sobrevida y factores predictores de
recurrencia en trasplantados hepaticos por hepatocarcinoma en Uruguay.

Promotor: Universidad de la Republica, Facultad de Medicina. Catedra de
Metodologia Cientifica, Catedra de Bioética, Catedra de Medicina Preventiva y Social.

Patrocinador del estudio: No

Nombre del centro:Programa Nacional de Trasplante Hepético en Direccién Nacional
de Sanidad de las Fuerzas Armadas (D.N.S.FF.AA)).

Av. 8 de Octubre 3050.

Cddigo Postal: 11600

Teléfono: 24876666 Int 8180

Mail: info@dnsffaa.gub.uy

Investigador Responsable:
Dr. Josemaria Menéndez
Unidad Bi-institucional de Enfermedades Hepaticas y Trasplante
Hepatico (Hospital Central de las FFAA - Hospital de Clinicas)
Tel: 2487 66666 Int 8180.
Email: jmenendez@dnsffaa.qub.uy

Informacidn general breve sobre la investigacion:

El objetivo principal del presente estudio es analizar la sobrevida en los pacientes
trasplantados por hepatocarcinoma (HCC) en Uruguay.

Dado que en el pais no existen estudios acerca de este tema, se pretende obtener una
perspectiva a nivel nacional. Concomitantemente, debido al desequilibrio que existe
entre donantes y receptores para trasplante hepatico en el pais, se aspira a
profundizar acerca de los factores de impacto prondstico en estos pacientes.

Consentimiento Informado:
Por medio del presente documento doy mi consentimiento para participar en el
protocolo de investigacion antes referido.

Comprendo que el objetivo este protocolo es, investigar factores que puedan predecir
la sobrevida de pacientes trasplantados hepéticos por HCC explorando datos incluidos
en mi Historia Clinica, que incluye datos personales, procesos asistenciales y su
evolucion, analisis clinicos y paraclinicos, muestras y toda la informacion que la
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integra, sean utilizados y procesados por parte de estudiantes integrantes del grupo 33
de 6° afio de la carrera Dr. en Medicina del presente afio.

Se ofrece la posibilidad de participar a los pacientes trasplantados por HCC asistidos
en el Programa Nacional de Trasplante Hepatico.

Para el analisis de los datos se utilizaran herramientas informaticas y metodologia
cientifica, que permitird vincular datos de su historia con las de otros pacientes y asi
estimar la sobrevida y recidiva de HCC post trasplante.

Comprendo que patrticipar en este protocolo no implica ningln cambio en la calidad de
la asistencia médica, no implica exposicion a farmacos experimentales y ni realizacion
de procedimientos tanto invasivos como no invasivos.

La informacion que se autoriza a utilizar y procesar sera considerada a todos los
efectos como secreta y reservada, y s6lo podra ser utilizada a los efectos establecidos
en este documento, por lo que el presente consentimiento no implica renuncia a lo
establecido en el literal D del articulo 18 de la ley 18.335 (la cual refiere a que la
propiedad de la Historia Clinica es del paciente).

La informacion de la Historia Clinica deberd ser utilizada y procesada en forma
disociada, esto significa que los datos seran manejados en completo anonimato.
Comprendo que tengo derecho a solicitar informacién adicional sobre lo relativo al
estudio, asi como el derecho a acceder a la Historia Clinica como también ser
notificado ante nuevos hallazgos.

Esta autorizacion es revocable en cualquier momento que yo lo decida. A partir de la
comunicacion de revocacion, los estudiantes de Medicina nombrados anteriormente,
se abstendran de utilizar los datos de mi Historia Clinica y todos los datos antes
mencionados para fines aqui expresados, sin perjuicio de los datos que ya se hubieran
utilizado, o procesado en virtud del periodo de tiempo en que estuviera vigente la
presente autorizacion (Derecho a Revocacion).

Comprendo que los resultados de esta investigacion no redundaran en beneficio
directo para mi persona, sin embargo pueden ser Utiles para el desarrollo de
estrategias que permitan una mejor asignacion de érganos a trasplantar en el futuro,
con mayor beneficio para otros pacientes.

Fecha: ....[....[......
NOMDBIe del PacCiente:. ... .o e
Gl
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Las siguientes son situaciones especiales en las cuales no firma el paciente:

Paciente circunstancialmente Firmara el familiar, conyuge o concubino
impedido de entender y consentir gue lo acompaiie.

por razones de su estado de salud.

Paciente menor de 18 afos. Debera firmar su padre, madre o tutor.

Paciente declarado legalmente Debera firmar su curador.

incapaz.

Persona Fallecida. Firmara el familiar, cényuge,
responsable.

Representante del Paciente (en caso de ser necesario):

Decido revocar el consentimiento previamente otorgado.
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ANEXO 3:

Variables descriptivas de la poblacién:

Variable 1:

Nombre: Sexo

Definicion conceptual: sexo bioldgico obtenido a partir de la historia clinica.
Conjunto de valores: 0: Femenino, 1: Masculino

Tipo y Escala: Cualitativa, en escala nominal, dicotomica.

Variable 2:

Nombre: Edad

Definicion conceptual: edad obtenida a partir de la fecha de nacimiento de la historia clinica.
Conjunto de valores: desde el 0 al 69.

Tipo y Escala: Cuantitativa discreta, en escala de razon.

Variable 3:

Nombre: Lugar de procedencia

Definicion conceptual: se define “interior” al resto de los departamentos de la Republica
Oriental del Uruguay, sin incluir a Montevideo.

Conjunto de valores: 0: Interior, 1: Montevideo

Tipo y Escala: Cualitativa, en escala nominal, dicotomica.

Variable 4:

Nombre: indice de masa corporal (IMC).

Definicion conceptual: formula matematica que se utiliza como medida antropométrica. Se
obtiene del cociente entre el peso sobre la talla al cuadrado.

Conjunto de valores: 0 al 39.

Tipo y Escala: Cuantitativa discreta, en escala de razon.

Variable 5:

Nombre: Tiempo en lista de espera.

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde el ingreso a lista de espera hasta el momento
del trasplante.

Conjunto de valores: 0 al 671 dias.

Tipo y Escala: Cuantitativa discreta, en escala de razon

Variable 6:

Nombre: Score MELD ("Model for End-stage Liver Disease")

Definicion conceptual: Modelo de prediccion de la sobrevida de los pacientes con enfermedad
hepética cronica, comprendiendo las concentraciones de bilirrubina, INR y creatinina.

Conjunto de valores: 0 al 28

Tipo y Escala: Cuantitativa discreta, en escala de razon.

Variable 7:
Nombre: Score Child-Pugh
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Definicion conceptual: Clasificacion de severidad de enfermedad hepética, tomando en cuenta:
ascitis, concentracion de bilirrubina, concentracion de albimina, tiempo de protrombina y
encefalopatia.

Conjunto de valores: 0: A, 1: B, 2: C.

Tipo y Escala: Cualitativa, en escala ordinal.

Variable 8:

Nombre: Etiologia de la cirrosis hepética.

Definicion conceptual: Causa de la enfermedad hepética crénica.

Conjunto de valores: 0: Virus de Hepatitis C, 1: Virus Hepatitis B, 2: Alcoholica, 3:
Esteatohepatitis No Alcohdlica (NASH), 4: Criptogenética, 5: Colestasis, 6: Autoinmune, 7:
Hemocromatosis, 8: Miscelanea.

Tipo y Escala: Cualitativa, en escala nominal.

Variables consideradas previas al trasplante hepatico:

Variable 1:

Nombre: Fecha de diagnéstico del Hepatocarcinoma

Definicion conceptual: Fecha del diagnostico basado en estudios imagenolégicos.
Conjunto de valores: Desde 14/07/2009 hasta 14/07/2019.

Tipo y Escala: Cuantitativa discreta, en escala de razon.

Variable 2:

Nombre: Fecha de ingreso a la lista de espera.

Definicion conceptual: fecha en la cual se ingresa al paciente en la lista de espera para el
trasplante.

Conjunto de valores: Desde el 23/03/2009 hasta 14/09/2019.

Tipo y Escala: Cuantitativa discreta, en escala de razon.

Variable 3:

Nombre: Fecha de egreso a la lista de espera.

Definicion conceptual: fecha en la cual el paciente se lo retira de la lista de espera para el
trasplante.

Conjunto de valores: Desde el 14/08/2009 hasta 14/07/2019.

Tipo y Escala: Cuantitativa discreta, en escala de razén

Variable 4:

Nombre: Ultima medicion de Alfafetoproteina (AFP)

Definicion conceptual: dltima medida de AFP constatada en la historia clinica del paciente.
Conjunto de valores: 0 al 938.6 ng/ml.

Tipo y Escala: Cuantitativa continua, en escala de razon.

Variable 5:

Nombre: Ultimo estudio imagenoldgico previo al trasplante.

Definicion conceptual: método imagenoldgico considerado en la tltima imagen
Conjunto de valores: 0: Tomografia Axial Computada, 1: Resonancia Nuclear magnética.
Tipo y Escala: Cualitativa, en escala nominal, dicotémica.
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Variable 6:

Nombre: Numero de tumores en el estudio imagenolégico.

Definicion conceptual: cantidad de tumores hepaticos visualizados por el estudio
imagenoldégico.

Conjunto de valores: 0 al 6.

Tipo y Escala: Cuantitativa discreta, en escala de razon.

Variable 7:

Nombre: Suma de didmetro tumoral en centimetros encontrados en el estudio imagenoldgicos.
Definicion conceptual: suma de todos los diametros de los tumores hepaticos visualizados por el
estudio imagenolégico.

Conjunto de valores: 0 cm. a 12,3 cm.

Tipo y Escala: Cuantitativa continua, en escala de razon.

Variable 8:

Nombre: Didmetro del tumor mayor

Definicion conceptual: didametro medido en centimetros del mayor tumor hepatico.
Conjunto de valores: 0 cm. a 6.2 cm.

Tipo y Escala: Cuantitativa continua, en escala de razon.

Variable 9:

Nombre: Tratamiento loco regional.

Definicion conceptual: procedimiento terapéutico locoregional realizado previo al TH.
Conjunto de valores: 0: No, 1: Si.

Tipo y Escala: Cualitativa, en escala nominal, dicotomica.

Variable 10:

Nombre: Método de tratamiento loco regional.

Definicidn conceptual: tipo de terapia utilizada para dicho tratamiento.

Conjunto de Valores: 0: No tratado, 1. Quimioembolizacién transarterial (TACE), 2:
Radiofrecuencia.

Tipo y Escala: Cualitativa, en escala nominal.

Variable 11:

Nombre: Terapia puente (Bridging)

Definicidn conceptual: terapia que se indica con el objetivo de evitar la progresion tumoral.
Conjunto de valores: 0: No, 1: Si

Tipo y Escala: Cualitativa, en escala nominal, dicotémica.

Variable 12:

Nombre: Terapia Down Staging

Definicion conceptual: terapia que se indica con el objetivo de disminuir el estadio tumoral.
Conjunto de valores:0: No, 1: Si.

Tipo y Escala: Cualitativa, en escala nominal, dicotomica.

Variable 13:
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Nombre: Fecha de trasplante.

Definicion conceptual: fecha a la cual se realiza el TH.
Conjunto de Valores: 14/07/2009 hasta 14/07/2019.
Tipo y Escala: Cuantitativa discreta, en escala de razon.

Variables consideradas posterior al trasplante:

Variable 1:

Nombre: Numero de tumores al explante.

Definicion conceptual: nimero de tumores encontrados en la anatomia patoldgica al explante.
Conjunto de Valores: 0 al 9.

Tipo y Escala: Cuantitativa discreta, en escala de razon.

Variable 2:

Nombre: Didametro del tumor mayor al explante

Definicion conceptual: didmetro medido en centimetros del mayor tumor hepético en la
anatomia patoldgica al explante.

Conjunto de Valores: 0 a 8.5 cm.

Tipo y Escala: Cuantitativa continua, en escala de razon.

Variable 3:

Nombre: Suma de didmetro tumoral total al explante.

Definicion conceptual: suma de todos los diametros en centimetros de los tumores hepéticos
visualizados en la anatomia patoldgica al explante.

Conjunto de Valores: 0 a 192 mm.

Tipo y Escala: Cuantitativa continua, en escala de razon.

Variable 4:

Nombre: Criterios de diferenciacion y clasificacion de Edmondson.

Definicion conceptual: clasificacion utilizada para sistematizar los hallazgos de diferenciacion
celular a la anatomia patoldgica.

Conjunto de Valores: Ll:indiferenciado, 2 pobremente diferenciado, 3 moderadamente
diferenciado, 4

1: bien diferenciado

Tipo y Escala: Cualitativa, en escala ordinal

Variable 5:

Nombre: Invasién Vascular Macroscépica

Definicion conceptual: presencia de invasion tumoral en vasos hepético de gran calibre, a la
vista del observador.

Conjunto de Valores: 0: No, 1: Si.

Tipo y Escala: Cualitativa, en escala nominal, dicotémica.

Variable 6:

Nombre: Invasion vascular Microscopica.

Definicion conceptual: presencia de invasion tumoral en vasos hepatico, visualizados por
microscopio.

Conjunto de valores: 0: No, 1: Si.
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Tipo y Escala: Cualitativa, en escala nominal, dicotomica.

Variable 7:

Nombre: Estadificacién anatomopatoldgico (TNM) al explante.

Definicidn conceptual: estadificacion del tamafio tumoral segun la Gltima revision del TNM.
Conjunto de valores: 0: T1y T2, 1: T3

Tipo y Escala: Cualitativa, en escala ordinal.

Variable 8:

Nombre: Criterios de Milan.

Definicion conceptual: consideramos dentro de Milan, a aquellos paciente con: un tumor de
hasta 5 centimetros de diametro, o hasta 3 tumores de 3 centimetros de diametro, sin invasion
macrovascular ni enfermedad extra hepatica.

Conjunto de valores: 0: No pertenece, 1: Pertenece

Tipo y Escala: Cualitativa, en escala nominal, dicotémica.

Variable 9:

Nombre: Criterios Universidad San Francisco

Definicion conceptual: consideramos dentro de UCSF: un unico nédulo de 6.5 cm de didametro;
2 a 3 lesiones cada una de 5 cm didmetro 0 4 a 5 lesiones cada una de 3 cm didmetro, con la
suma maxima de los diametros tumorales de 8 cm en todos los casos.

Conjunto de valores: 0: No pertenece, 1: Pertenece, 2: Excede.

Tipo y Escala: Cualitativa, en escala nominal, dicotomica.

Variable 10:

Nombre: Criterios Up To seven imagenolégico.

Definicion conceptual: consideramos dentro de Up to 7: el resultado de la suma del tamafio (en
cm) del mayor nédulo mas el nimero de tumores para cualquier HCC dado. Esto incluye
cualquier combinacién desde un nddulo de 6 cm (1+6=7) a 4 tumores de hasta 3 cm (4+3=7),
sin invasion microvascular.

Conjunto de valores: 0: No pertenece, 1: Pertenece

Tipo y Escala: Cualitativa, en escala nominal, dicotomica.

Variable 11:

Nombre: Modelo AFP

Definicidn conceptual: score calculado a partir de niveles de AFP en la lista de
espera al trasplante, el nimero de tumores y el tamafio del mayor didmetro tumoral.
Conjunto de valores: 0: 0a 2, 1: >2.

Tipo y Escala: Cualitativa, en escala nominal, dicotomica.

Variable 12:

Nombre: Hepatocarcinoma incidental

Definicion conceptual: diagnéstico de hepatocarcinoma en la pieza de anatomia patoldgica al
explante, sin previo diagnostico imagenologico.

Conjunto de valores: 0: No, 1: Si.

Tipo y Escala: Cualitativa, en escala de nominal.

Variables consideradas en el sequimiento del paciente:
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Variable 1:

Nombre: Status de la persona

Definicion conceptual: Gltima observacion del paciente constatada en la historia clinica.
Conjunto de valores: 0: Vivo, 1: Muerto

Tipo y Escala: Cualitativa, en escala nominal, dicotomica.

Variable 2:

Nombre: Fecha de Ultima consulta.

Definicion conceptual: fecha que acude el paciente a ltima consulta.
Conjunto de valores: 26/01/2017 hasta 14/07/20109.

Tipo y Escala: Cuantitativa discreta, en escala de razon.

Variable 3:

Nombre: Recidiva de Hepatocarcinoma

Definicion conceptual: diagnéstico imagenoldgico de HCC post trasplante.
Conjunto de valores: 0: No pertenece, 1: Pertenece

Tipo y Escala: Cualitativa, en escala nominal, dicotomica.

Variable 4:

Nombre: Fecha de diagndstico de la recidiva.

Definicion conceptual: fecha en la cual se diagnostico la recidiva del HCC.
Conjunto de valores: 14/07/2009 al 14/07/2019

Tipo y Escala: Cuantitativa discreta, en escala de razon.

Variable 5:

Nombre: Topografia de la recidiva.

Definicidn conceptual: topografia del organismo donde asienta la recidiva del HCC.
Conjunto de valores: 0: Pulmonar, 1: Osea, 2: Higado, 3: Pulmonar - Oseo.

Tipo y Escala: Cualitativa, en escala nominal.

Variable 6:

Nombre: Fecha de fallecimiento.

Definicion conceptual: fecha a la cual se constata el fallecimiento del paciente.
Conjunto de valores: 14/07/2009 al 14/07/2019

Tipo y Escala: Cuantitativa discreta, en escala de razon.

Variable 7:

Nombre: Causa de fallecimiento.

Definicion conceptual: motivo al cual se debe el fallecimiento del paciente.

Conjunto de valores: 0: Recidiva HCC, 1: Infecciosa, 2: Cardiovascular, 3: Rechazo de injerto,
4: Neoplasia de novo.

Tipo y Escala: Cualitativa, en escala nominal.
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