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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: En 2007 se consensud un protocolo asistencial entre los tres centros de tras-
Recibido el 9 de marzo de 2020 plante hepdtico (TH) de Catalufia, que contemplaba el trasplante hepéatico (TH) asociado a
Aceptado el 13 de junio de 2020 quimiorradioterapia neoadyuvante como tratamiento del colangiocarcinoma perihiliar
On-line el 16 de julio de 2020 (CCAp) irresecable.

Objetivo: Analizar la aplicabilidad del TH en los pacientes con CCAp incluidos en el protocolo
Palabras clave: y la supervivencia por intencién de tratamiento.
Colangiocarcinoma perihiliar Métodos: Estudio observacional multicéntrico que incluye a pacientes de edad < 68 afios,
Trasplante hepatico diagnosticados de CCAp <3 cm (didmetro radial), irresecable, sin afectaciéon ganglionar o
Neoadyuvancia metastasis a distancia. Los pacientes recibieron tratamiento neoadyuvante basado en

radioterapia externa en una dosis total de 45 Gy, asociado con bolos de 5-fluoracilo durante
los tres primeros dias de irradiacién y posteriormente capecitabina oral. Aquellos en los que
no se objetivé signos de progresién se incluyeron en la lista de espera para TH.
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Resultados: Entre 2007 y 2018, 13 pacientes fueron incluidos en dicho protocolo. Ocho de los
13 pacientes (61%) fueron trasplantados tras un tiempo en lista de espera de 122 dias (rango
5-192). La supervivencia por intencién de tratamiento a 1 y 5 aflos fue del 69 y 39%. La
supervivencia global post-TH a 1y 5 afios fue del 87 y 62%, con una probabilidad de recidiva
del 29% a los cinco afios post-TH.
Conclusion: La aplicabilidad del trasplante hepatico combinado con quimiorradioterapia
neoadyuvante ha sido del 61% en nuestra serie y debe ser considerado como un tratamiento
potencialmente curativo para pacientes seleccionados con CCAp irresecable y sin enferme-
dad metastasica.

© 2020 AEC. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Applicability and results of liver transplant combined with neoadjuvant
chemo-radiotherapy in the treatment of unresectable hilar
cholangiocarcinoma

ABSTRACT

Background: In 2007, a multicenter protocol was developed in Catalonia, Spain, combining
neoadjuvant chemoradiotherapy and liver transplantation (LT) for those patients with
unresectable hilar cholangiocarcinoma (hCCA).
Aim: To analyse the effectiveness of the neoadjuvant chemoradiotherapy and LT for those
patients enrolled in the protocol based on intention-to-treat.
Methods: Observational multicenter study which includes patients < 68 years-old diagnosed
with unresectable, solitary tumors < 3 c¢m in radial diameter, without evidence of lymph
node metastases. The protocol was based on a strategy of neoadjuvant therapy with high-
dose radiation (45 Gy in total) plus intravenous fluorouracil (5-FU) given as a daily bolus for
the first 3 days of radiation follow by oral capecitabine until transplantation. The patient was
included in waiting list for LT if no evidence of disseminated disease was found.
Results: Between 2007 and 2018, 13 patients were enrolled in the transplant protocol. Of
those, 61% (8/13) of the patients were transplanted. The average time spent on the waiting
list was 122 days (range 5-192). Intent-to-treat survival was 69% and 39% at one and 5 years.
Post-transplantation overall survival was 87% and 62% and 29% recurrence rate at 5 years.
Conclusion: The suitability of the neoadjuvant chemoradiotherapy and LT protocol was 61%
in our series with long-term overall survival and should be considered as an alternative to
resection for patients with localized node-negative hCCA.

© 2020 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

tratamiento sistémico paliativo con una supervivencia
mediana de 12 meses’.
En el afio 2000**¢ 1a Clinica Mayo present6 los resultados

Ebata et al.’, definieron el colangiocarcinoma perihiliar (CCAp)
como toda masa envolvente de la via biliar a nivel hiliar,
localizada entre el borde derecho de la porcién umbilical de la
vena porta y el borde izquierdo del segmento portal posterior
derecho. Es un tumor poco frecuente y un desafio desde el
punto de vista quirtrgico, dadala cercania a las estructuras del
hilio hepatico, que en muchas ocasiones acaban siendo
infiltradas al igual que los ganglios linfaticos regionales. La
cirugia es la Unica opcidn terapéutica potencialmente curativa
en ausencia de metastasis a distancia con el principal objetivo
de alcanzar una reseccién R0. No obstante solo entre el 40-80%
se alcanzan margenes negativos, con una supervivencia de 20-
67% a los cinco afios®®, siendo casi del 0% en aquellos
pacientes con una reseccién R1'°"? Actualmente, la Unica
alternativa, en los casos de tumores irresecables es el

preliminares de un protocolo multimodal para CCAp basado
en una estrategia de quimioterapia neoadyuvante, radiotera-
pia y braquiterapia, seguida de una laparotomia exploradora y
del trasplante hepatico (TH). Aquellos pacientes incluidos en el
protocolo con una lesién perihiliar irresecable < 3 cm, en su
tamafio radial, y sin evidencia de metéstasis ganglionar, o
aquellos con CCAp resecable en el contexto de colangitis
esclerosante primaria (CEP), alcanzaron una supervivencia del
82% a los cinco afios postrasplante hepatico . Esta
estrategia se extendi a otros centros norteamericanos'?°
con resultados similares.

Segun lo publicado, en Catalufia se redacté un protocolo
asistencial en 2007 basado en el TH con quimioterapia (QT) y
radioterapia (RT) neoadyuvantes para tratar pacientes con
CCAp < 3 cm, irresecable, sin metdstasis ganglionares ni a
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distancia. Dicho protocolo fue liderado por el Hospital Clinic
(Dr. Garcia Valdecasas) y consensuado juntamente con los
otros dos centros de TH en Catalufia (Hospital Universitario de
Bellvitge y Hospital Universitario Vall d’Hebron). El objetivo de
nuestro estudio fue analizar la aplicabilidad del TH y la
supervivencia por intencién de tratamiento de aquellos
pacientes con CCAp incluidos en dicho protocolo.

Métodos

Se trata de un estudio observacional, multicéntrico, que analiza
retrospectivamente aquellos pacientes diagnosticados de CCAp
irresecable incluidos en el protocolo asistencial de trasplante
hepético y QT-RT neoadyuvantes, que se inici6 en 2007.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento para
participar en el estudio aprobado por el Comité ético de cada
centro.

Criterios diagnodsticos de CCAp

Aquella estenosis o tumoracién radiolégica, a nivel del hilio
hepatico, con confirmacién histolégica de adenocarcinoma
(por citologia o biopsia endoluminal) y/o valor de CA 19-9
superior a 100 U/mL con un nivel de bilirrubina total inferior a
3 mg/dL.

Criterios de irresecabilidad

La colangiorresonancia magnética (CRNM) es la prueba de
imagen princeps para valorar la extensiéon de la afectacion
biliar. Se definié CCAp irresecable como aquella lesién Bismuth
IV?' con extensién bilateral del tumor a radicales biliares
secundarios y aquellos con afectacién ductal unilateral a
radicales biliares secundarios y afectacién portal +/- atrofia
lobar hepatica contralateral o con afectacién de la vena porta
principal o de forma bilateral®” o con un volumen del remanente
hepatico insuficiente incluso después de la embolizacién portal.

Estadificacion

Con el objetivo de descartar la metastasis a distancia, la
afectacién ganglionar (o ambas) se realizé a todos los
pacientes una tomografia axial computarizada (TC). La
tomografia por emisién de positrones (PET-TC) se indic6 en
los pacientes con sospecha de enfermedad a distancia. La
biopsia dirigida por ecoendoscopia se realizé en pacientes con
adenopatias regionales sospechosas de afectaciéon neopldsica.

Protocolo trasplante hepdtico combinado con QT + RT
neoadyuvantes

Criterios de inclusion

- Pacientes con edad < 68 afios.

- CCAp irresecable < 3 cm didmetro radial (ni el engloba-
miento vascular ni la longitud de la afectacién biliar ni la
pobre definicién de los limites de la tumoracién fueron
contraindicaciones).

- Ausencia de enfermedad a distancia.

Criterios de exclusion

- Pacientes que hubiesen recibido quimioterapia o radio-
terapia previa para CCAp.

Intervencién quirtrgica previa sobre el CCAp, biopsia
percutanea o intencién de reseccién.

Antecedentes patolégicos o enfermedad asociada que
contraindiquen el trasplante hepatico.

Infeccién no controlada o mal estado general.

Tratamiento neoadyuvante

El tratamiento neoadyuvante se basé en el esquema de la
Clinica Mayo'®. Dicho esquema incluia la RT externa a dosis
total de 45 Gy (pautada en 30 fracciones de 15 Gy, dos veces al
dia, durante tres semanas). De manera concomitante se
administré fluoracilo (5-FU) en dosis de 500 mg/m? en forma de
bolo diario durante los tres primeros dias de la irradiacién. La
braquiterapia no se contempl6 en este protocolo. Posterior-
mente, los pacientes recibieron capecitabina a dosis de
2.000 mg/m2 al dia, dos de cada tres semanas hasta el
momento del trasplante.

Aquellos casos con valores de bilirrubina superiores a 3 mg/
dL siguieron un procedimiento de drenaje biliar mediante
colangiografia transhepatica percutanea (CTPH) para alcanzar
valores de bilirrubina inferiores a 3 mg/dL antes de iniciar la
QT-RT neoadyuvante.

Criterios de inclusion en lista de espera para trasplante
hepdtico

1. Cumplir los criterios de inclusién anteriormente especifi-
cados.

2. Haber recibido la QT-RT neoadyuvantes.

3. Confirmacién de la ausencia de afectacién ganglionar
metastasica, o enfermedad a distancia, mediante una
laparotomia exploradora, tomando muestras ganglionares
de adenopatias sospechosas a nivel del hilio hepatico,
regién del tronco celiaco, retropancredticas o de cualquier
lesién sospechosa de la cavidad abdominal.

Con el objetivo de ser trasplantados en menos de tres
meses, y en consenso con el resto de los grupos y la oficina de
coordinacién autonémica (OCATT), los pacientes se incluye-
ron en una lista comun de priorizacién con una puntuacién en
el Model for End-stage Liver Disease (MELD) de 19, igual a la que
reciben los pacientes con hepatocarcinoma de alto riesgo de
progresion en la lista de espera.

El protocolo de seguimiento de estos pacientes durante su
estancia en lista de espera consistié en la realizacién de una
TC téracoabdominal y CA 19-9 cada tres meses.

Trasplante hepdtico

En el momento del TH se exploré la cavidad abdominal y se
realizé una biopsia intraoperatoria de las lesiones sospecho-
sas de metdstasis hepaticas o de enfermedad extrahepatica,
en caso de que las hubiera. Si se confirmé histolégicamente la
progresién de enfermedad, se descartd seguir con el procedi-
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miento del TH, por lo que era recomendable disponer de un

segundo receptor.

En caso de resultado negativo, se continud con el trasplante
segun la técnica habitual del centro, teniendo en cuenta dos
consideraciones:

1. Resecar toda la via biliar principal como tratamiento
oncolégico del tumor biliar, lo que conlleva una reconstruc-
cién biliar con un asa en Y de Roux asi como una
linfadenectomia hiliar.

2. Dada la frecuente afectacién de la arteria hepatica propia
por la RT se recomienda no utilizar dicha arteria del
receptor para la reconstruccién arterial en el trasplante.

Inmunosupresion

Los pacientes recibieron la inmunosupresién convencional
seglin la estipulada en cada centro, basada en anticalcineu-
rinico, mofetil micofenolato y/o esteroides.

Seguimiento postrasplante hepdtico

El seguimiento post-TH fue el habitual con la realizacién de
controles analiticos periédicos y de una TC toracoabdomino-
pélvica y marcador tumoral CA 19-9 cada tres meses durante
los dos primeros afios y posteriormente cada seis meses. Solo
se indicé tratamiento sistémico post-TH en aquellos casos con
evidencia de recidiva de la enfermedad.

Estudio estadistico

Seregistraron de forma retrospectiva los datos demograficos,
el esquema neoadyuvante, los datos intraoperatorios y
anatomo-patolégicos y el seguimiento de los pacientes. Se
realiz6 un andlisis descriptivo presentando las variables
categéricas en numero total y porcentaje, y las variables
cuantitativas en medianas y rango. Se analizé la supervi-
vencia por intencién de tratamiento, la supervivencia global
post-trasplante y la supervivencia libre de enfermedad de la
serie mediante un anadlisis de Kaplan-Meier. Se calcul6 el
tiempo de supervivencia por intencién de tratamiento
desde la fecha de inicio del tratamiento sistémico neoadyu-
vante hasta la fecha de la muerte o Ultimo seguimiento. Se
calculd la supervivencia global desde la fecha del TH hasta la
muerte o Ultimo seguimiento y el tiempo libre de enfermedad
hasta la aparicién de la recidiva o ultimo seguimiento. El
analisis estadistico se realizd utilizando SPSS® Statistics
Version 22.

Resultados

Entre enero 2007 y agosto 2018, trece pacientes de los tres
centros que realizan trasplante en Catalufia (Hospital Vall
d’Hebron, Hospital Bellvitge, Hospital Clinic) fueron diagnos-
ticados de CCAp irresecable y evaluados para su inclusién en el
protocolo de QT-RT y TH. Se recogi6 el seguimiento de estos
pacientes hasta diciembre 2019.

Las caracteristicas del grupo de estudio aparecen reflejadas
en la tabla 1.

Todos los casos de nuestra serie fueron CCAp de novo, sin
antecedentes de CEP. Fue necesario el drenaje de la via biliar
con colocacién de prétesis bilateral por CTPH en 12 pacientes.
Cuatro pacientes (numero 6, 10, 11 y 13) requirieron la
realizacién de citologia endoluminal para el diagndstico
definitivo por presentar una imagen radiolégica de masa
hiliar pero sin elevacién de marcador tumoral.

El tratamiento de QT-RT se complet en 12 pacientes. La
capecitabina oral se suspendi6 en el paciente niimero 11 por
morbilidad asociada. Tras la realizacién de la laparotomia
exploradora, todos los pacientes fueron incluidos en lista de
espera para TH. Los niveles de CA 19-9 preTH fueron
superiores a 500 U/mL solamente en un caso, como se refleja
en la tabla 1. La mediana de tiempo entre el diagnéstico y la
inclusién en lista fue de cinco meses (r: 3-11 meses). El
paciente nimero 12 present6 varios episodios de colangitis de
repeticién a pesar del drenaje biliar retrasando el inicio del
tratamiento neoadyuvante y por tanto su inclusién en lista (11
meses desde el diagnéstico).

Salida de la lista de espera

Durante el periodo en la lista de espera, dos pacientes tuvieron
que ser excluidos por progresién tumoral en forma de letalides
cutaneas a los dos meses (paciente nimero 3) y aparicién de
metdstasis hepaticas a los tres meses (paciente nimero 7). Un
tercer paciente murié a los cuatro meses debido a un shock
séptico por colangitis sin signos de progresién (tabla 1).

En el momento del trasplante se suspendié el procedi-
miento en dos pacientes por hallazgo de carcinomatosis en la
laparotomia, en un caso y afectacién adenopatica en el
segundo. El tiempo en lista de espera de estos dos pacientes
fue de 6,7 y 6 meses (tabla 1).

Finalmente, ocho de los trece pacientes fueron trasplan-
tados, lo que significa una aplicabilidad del 61%. La mediana
en lista de espera de estos pacientes fue de 122 dias (r: 5-192
dias).

Trasplante hepatico

En la tabla 2 se reflejan las principales caracteristicas de la
cirugia y el seguimiento. Todos los pacientes recibieron un
injerto procedente de un donante en muerte encefalica con
una mediana de edad de 53 afios (r: 33-78 afios). El tiempo de
isquemia fria fue de 382 min (r: 300-480 min). En tres de los
ocho pacientes trasplantados se utilizé la arteria hepatica
comun para la reconstruccién arterial (tabla 2).

Morbimortalidad postrasplante
Dos pacientes en los que se utiliz6 la arteria hepética comtin
(2/3) para la anastomosis presentaron un pseudoaneurisma a
nivel de la anastomosis que se repard quirirgicamente a los
34 dias post-TH y una estenosis de la anastomosis que
requirié la colocacién de una endoproétesis a los seis meses
post-TH. Un paciente con anastomosis supraceliaca presenté
un pseudoaneurisma micético a los 41 dias post-TH colo-
candose una endoprétesis adrtica y posterior reconstrucciéon
quirtrgica vascular. Ninglin caso supuso la pérdida del injerto
(tabla 2).

El paciente nimero 6 desarrolld una trombosis de la
anastomosis de las tres venas suprahepaticas secundario a
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Tabla 1 - Caracteristicas del paciente y pre-trasplante

Paciente Afode Edad Sexo  BiT al Drenaje Prétesis Infiltraciéon Infiltracién Ca 19-9al Ca19-9ala Tiempo Exclusion Hallazgos Trasplante
diagndstico (afios) diagndstico biliar biliar vena porta  arteria  diagnéstico  inclusién en lista de la lista en la hepatico
(mg/dL) previo al previo al por TC hepatica (U/mL) en lista de de espera de espera laparotomia
tratamiento tratamiento por TC espera (U/mL) (meses) y causa del trasplante

1 2007 62 M 10 Si Si Si No 120 11 0,5 No No Si

2 2009 64 M 1 Si Si No No 122 55 6,4 No No Si

3 2010 60 M 7 Si Si No No 232 304 2,3 Progresion NA No
sistémica

4 2010 55 F 6 St St No No 115 45 5 No No Si

5 2011 59 M 14 Si Si Si Si 12.026 3 0,5 No No Si

6 2011 49 F 1 No No No No 4 6 1,5 No No Si

7 2012 66 F 3 St St No No 463 861 2,5 Progresién NA No
sistémica

8 2013 44 M 6 Si Si No No 204 33 5 Exitus por NA No
colangitis

9 2014 52 M 15 Si Si Si Si 635 4 6,7 No Carcinomatosis No

10 2016 66 F 6 St Si No No 4 4 3 No No Si

11 2017 47 M 19 Si Si Si No 92 1 6,4 No No Si

12 2017 67 M 5 St St No No 828 46 6 No Adenopatia No

hiliar positiva
13 2017 64 M 14 Si Si Si Si 43 128 4 No No Si

M: masculino; F: femenino; BiT: Bilirrubina total; NA: no aplicable.

661-061:(€)66:1C0¢

Tabla 2 - Caracteristicas de la cirugia y postrasplante

Paciente Tiempo Tiempo de Transfusion Reconstruccién Estancia Morbilidad Recidiva Exitus Seguimiento
isquemia isquemia de concentrados arterial post-operatoria postoperatoria post-TH
fria (min) caliente de hematies (dias) (meses)

(min) (unidades)

1 360 25 0 Arteria hepatica comun 12 Pseudoaneurisma de No Si 18

la arteria hepatica

2 300 50 0 Aorta supraceliaca sin 8 Toxicodermia con No Si 2

injerto sepsis secundaria

4 300 60 0 Injerto iliaco 13 No No No 103

5 390 60 2 Arteria hepatica comun 22 Estenosis de la Si Si 65

arteria hepatica

6 375 105 1 Injerto iliaco 31 Trombosis de las No No 92

venas
suprahepaticas
10 405 60 4 Arteria hepatica comun 23 Infeccion de orina Si No 26
Rechazo agudo
moderado

11 477 70 0 Aorta supraceliaca sin 9 Pseudoaneurisma No No 22

injerto micético

13 480 43 7 Tronco celiaco 10 No Si Si 13

'dS3 ¥ID
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Tabla 3 - Caracteristicas histologicas del tumor en la pieza de explante

Paciente Estadio Invasion Invasion Invasion Invasion Tamafio
margen linfatica vascular perineural
1 ypT3 G2 No No St St 36 mm
2 Regresién tumoral No No No No -
4 ypT2a G2 No No No Si Nidos tumorales
residuales
5 ypT4 G2 No No No St 40 mm
ypT1 G2 No No Si Si 20 mm
10 ypT2a G3 No No No Si 25 mm
11 ypT2 G2 No Si Si Si 20 mm
13 ypT4 G1 No No No Si 33 mm

torsiéon de la misma durante el postoperatorio inmediato.
Requirié reparacién quirdrgica sin complicaciones a largo
plazo (tabla 2).

Cuatro de los ocho pacientes trasplantados fallecieron en el
seguimiento. Dos pacientes por recidiva de la enfermedad a los
13 meses y 65 meses post-TH. Un tercer paciente present6 un
cuadro de insuficiencia hepética por hipertensién portal
secundaria a una estenosis de la anastomosis portal tardia,
siendo la causa de la muerte a los 18 meses post-TH, sin
evidencia de recidiva. Un cuarto paciente desarrolld una
toxicodermia con dermatosis ampulosa y posterior sepsis por
Klebsiella, sin evidencia de recidiva, a los dos meses post-TH
(tabla 2).

Examen histoldgico del higado explantado

En cuanto al estudio andtomo-patolégico, se utilizé la
clasificaciéon pTNM del American Joint Committe on Cancer, 8 #
edicién?.

Los hallazgos histoldgicos se presentan en la tabla 3. Hay
que destacar la presencia de tumor en todas las piezas excepto
en un caso de regresiéon tumoral y la ausencia de infiltracién de
los margenes. No hubo signos de hepatopatia en la pieza de
explante en ningan caso.
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Figura 1 - Supervivencia por intencién de tratamiento.

Andlisis de la supervivencia y probabilidad de recidiva

La supervivencia por intencién de tratamiento fue del 69y 39%
a uno y cinco afios, respectivamente (fig. 1). Tras una mediana
de seguimiento post-TH de 24 meses (r: 2-103 meses), la
supervivencia global fue del 87 y 62% a uno y cinco afios,
respectivamente (fig. 2).

La probabilidad de recidiva a los cinco afios fue del 29%
(fig. 3). Un paciente presentd una recidiva sistémica a los 64
meses post-TH, siendo la causa de la muerte poco después. Un
segundo paciente murié a los 13 meses post-TH por hemo-
rragia digestiva alta secundaria a recidiva local con infiltracién
del tronco celiaco diagnosticada a los 11 meses post-TH. Y,
finalmente, un tercer paciente presenté una recidiva en forma
de implante focal anterior gastrico a los 17 meses post-TH que
se resecé. Actualmente esta vivo y con tratamiento sistémico.

Discusion

El CCAp sigue siendo uno de los principales retos dentro del
ambito de la cirugia hepatobiliopancredatica. Debido a la
naturaleza infiltrativa de este tipo de tumores, es dificil
determinar el margen preoperatoriamente por pruebas de
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Figura 2 - Supervivencia global postrasplante.
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Figura 3 - Probabilidad de recidiva postrasplante.

imagen con la intencién de alcanzar un RO, a lo que se afiade la
elevada morbimortalidad asociada con la complejidad qui-
rargica. El grupo de Ebata et al, que presenta la mayor
experiencia a nivel internacional en este tipo de patologia,
describieron una supervivencia global del 67% y libre de
enfermedad del 58% a cinco afios en aquellos CCAp resecables
RO sin afectacién linfatica ni vascular’. Sin embargo, para un
grupo seleccionado de pacientes con CCAp irresecable, el TH
asociado a QT-RT neoadyuvantes se ha convertido en una
alternativa terapéutica prometedora, como demostramos en
el presente estudio, alcanzando una supervivencia global y
libre de enfermedad similar a aquellos resecables. Este
abordaje no deja de ser una entidad mas dentro del concepto,
que estd comenzando a gestarse, denominado Transplant
Oncology, resultado de la combinacién de los principios de
cirugia oncoldgica, trasplante hepatico y quimioterapia
neoadyuvante®*?°,

En el afio 2000, De Vreede et al, de la Clinica Mayo,
publicaron su serie de 25 pacientes con CCAp incluidos dentro
del protocolo de QT-RT combinado con braquiterapia, de los
cuales 12 (63%) se trasplantaron con una supervivencia del
91% tras una mediana de seguimiento de 44 meses'*. En 2005,
Rea et al.’® compararon los resultados de los pacientes
trasplantados con aquellos casos que fueron resecados y los
autores demostraron una mejoria de la supervivencia global a
uno, tres y cinco anos en el grupo que recibié un TH (92, 82 y
82%, respectivamente) en comparacién con aquellos a los que
se lerealizé una reseccién con intencién curativa (82,48 y 21%,
respectivamente).

En una actualizacién de la serie de la Clinica Mayo,
publicada por Croome et al.?°, se compararon 54 pacientes
resecados con 99 pacientes incluidos en el protocolo neoad-
yuvancia y TH. Se observé una ganancia de la supervivencia
global en el grupo de trasplante a uno, tres y cinco afios (90, 71
y 59% vs. 81, 53 y 36% en el grupo resecado). Hay que destacar
que un 30% de los pacientes trasplantados no presentaron
cancer residual en la pieza de explante, lo que justifican como

resultado de la terapia neoadyuvante. Posteriormente, Lehrke
et al.”’ describieron que en el 56% de los casos habia una
respuesta completa/casi completa tras la neoadyuvancia. Asi
los pacientes con CEP (56% de la serie) tenian un porcentaje de
respuesta completa superior a aquellos pacientes sin CEP (71
vs. 31%), lo cual podria poner en duda la existencia de un
tumor previo al inicio del tratamiento, confundiendo lesiones
estenoéticas benignas tipicas en el CEP con lesiones malignas.
Esta es la principal critica del protocolo de la Clinica Mayo,
dado que no es necesario la confirmacién histolégica para la
inclusién en el protocolo; no obstante, esta justificado por el
elevado riesgo de diseminacién de la biopsia transperitoneal.

Los resultados de nuestra serie son similares a los
publicados en la literatura, a lo que hay que afadir dos
hechos diferenciales con respecto a las series americanas: que
todos los casos son CCAp de novo sin antecedentes de CEP y que
se excluy6 la braquiterapia del tratamiento neoadyuvante,
asumiendo un tiempo en lista de espera inferior a lo descrito
por la United Network of Organ Sharing (UNOS) (< 6 meses).

Con respecto a los criterios diagnésticos del CCAp de novo,
se han seguido los mismos criterios de la Clinica Mayo,
basados en una estenosis radiolégica a nivel hiliar con
confirmacién histolégica de adenocarcinoma (por citologia o
biopsia endoluminal) y/o valor de CA 19-9 superior a 100 U/mL.
Es importante la discusién de estos casos en un comité
multidisciplinario con radiélogos expertos en patologia
hepatobiliopancredtica, para realizar una descripcién precisa
de la extensién del tumor, confirmar su irresecabilidad, y
definir el tamafio radial de la lesién que debe de ser < 3 cm,
siendo uno de los principales factores prondstico publicados
en la literatura'®?®, La dificultad reside en los casos en los que
no es posible una confirmacién histolégica, cuando el valor del
marcador tumoral esta por debajo de 100 U/mL. En esta linea,
en la ultima reunién de consenso de la International Liver
Transplantation Society (ILTS), en febrero 2019, se aceptdé como
criterio de inclusién la presencia de «masa» hiliar en el
contexto de una estenosis radiolégica.

Aunque en las series publicadas no se especifica el tiempo
medio en lista de espera para TH, si se estima un riesgo de
drop-out por progresién de la enfermedad del 12% por cada tres
meses en lista, siendo del 46% tras 12 meses desde su
inclusién. De forma que, en 2009, la UNOS recomenddé un
ajuste del MELD score con adjudicacién de puntos extra para la
priorizacién de estos pacientes y minimizar el riesgo de
progresién?®. Entre los tres centros catalanes se consensué
priorizar a estos pacientes con una puntuacién MELD de 19.
Tres pacientes fueron excluidos estando en lista: dos
pacientes por progresién tumoral (15%) similar a lo publicado
y una muerte por sepsis en el contexto de colangitis grave. Dos
pacientes fueron excluidos en el momento del trasplante por
presencia de carcinomatosis y afectacién linfatica regional,
sin haber objetivado hallazgos en la laparotomia exploradora
previa a lainclusién, aunque el tiempo en lista fue superior ala
media. Finalmente, el 61% de los pacientes se trasplantaron
tras una mediana de tiempo en lista de espera de cuatro
meses, resultados similares a la serie mas reciente publicada
por Ethun et al.?°, sin superar en ningin caso los 6,7 meses en
lista. Darwish et al.?®, describieron las concentraciones de CA
19-9 > 500 U/mL como uno de los principales factores de riesgo
de drop-out. De hecho, de los 13 pacientes de nuestra serie, los
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valores de CA 19-9 aumentaron discretamente con respecto al
diagnéstico en los dos casos que progresaron estando en lista y
uno de ellos tenia valores de CA 19-9 superiores a 500 U/mL en
el momento de su inclusién. No obstante, la evidencia en la
literatura para definir el real valor de este marcador y su
impacto es insuficiente.

Histolégicamente, hay que destacar que se confirmé la
presencia de tumor en la pieza de explante en todos los casos
excepto en uno (12%) probablemente por regresién tumoral.
Aunque radiolégicamente era compatible con CCAp no
tenemos confirmacién histolégica pretrasplante. Este porcen-
taje es bastante inferior a lo publicado en la literatura y se
podria atribuir tanto a una estricta seleccién de los casos como
a la ausencia de antecedentes de CEP, a diferencia de otras
series. La reseccién fue RO en el 100% de los casos frente al 90%
reportado por Ethun et al.?°, y muy superior a lo publicado en el
CCADp resecable, en torno al 70-80%°2%%,

Sibienla probabilidad de alcanzar RO con el THrespectoala
cirugia es indiscutible, otro punto a considerar es la morbi-
mortalidad perioperatoria. Habitualmente la cirugia del CCAp
resecable incluye procedimientos complejos asociando una
hepatectomia ampliada a las reconstrucciones biliares y/o
vasculares. La morbilidad postoperatoria tras la cirugia supera
el 60%, de las cuales en torno al 45% son complicaciones
mayores*?%??*° La mortalidad postoperatoria es del 2-15% en
las series occidentales®***°, no obstante, Nagino et al’
describieron una mortalidad del 11% antes de 1990 y del
1,4% después de 2005. Con respecto al TH, la principal
desventaja es la trombosis arterial precoz post-TH asociada
al dafio intimal por la radioterapia, por lo que De Vreede et al.™*
ya aconsejaban la interposicién de un injerto iliaco entre la
arteria del donante y la aorta infrarrenal. Nuestra serie
presentd un 50% de complicaciones mayores, todas ellas
vasculares: tres problemas arteriales resueltos con cirugia o
endoprétesis y un problema de drenaje de las venas
suprahepaticas reparado quirdrgicamente. Aunque no se
utilizé de forma reglada el injerto arterial para realizar la
anastomosis, en ninglin caso se utiliz6 la arteria propia del
paciente. De forma que la elevada incidencia de problemas
arteriales de nuestra serie nos deberia hacer reconsiderar el
injerto arterial en todos los casos. Aunque la mortalidad
durante el postoperatorio inmediato fue nula, la mortalidad a
90 dias post-TH fue del 12,5%. Estos resultados, en conso-
nancia con lo publicado en la literatura, demuestran que por el
momento el TH sigue presentando una tasa de morbimorta-
lidad similar a la cirugia del CCAp resecable.

Tras una mediana de seguimiento de 24 meses, la
supervivencia global de nuestra serie fue del 62%, con una
probabilidad de recidiva del 29% a cinco afios. La serie mas
reciente, publicada por Ethun et al.?°, demostré una supervi-
vencia global del 54% en el grupo trasplantado sin CEP y mejor
que aquellos pacientes resecados de las mismas caracteris-
ticas (32%) (p = 0,049). La tasa de recidiva fue del 31% en los
pacientes trasplantados frente al 29% de los CCAp interveni-
dos (p = 0,1) tras una mediana de seguimiento de 23 meses de
la cohorte trasplantada vs. 15 meses de la resecada.

Probablemente el andlisis de supervivencia por intencién
de tratamiento nos da una idea mas real de la efectividad del
tratamiento neoadyuvante combinado con TH, dado que el TH
se retrasa hasta completar el estudio y tras un intenso

tratamiento sistémico. En esta linea, Ethun et al.?° también
realizé6 un subandlisis por intencién de tratamiento entre
todos los pacientes diagnosticados de CCAp irresecable que
fueron incluidos en el protocolo de neoadyuvancia y TH y
fueron comparados con todos aquellos pacientes con CCAp
resecable < 3 cm/NO, y aun asi los pacientes trasplantados
tenian mejor supervivencia incluso si excluimos los pacientes
con CEP (supervivencia a cinco afios del 41 vs. 27%; p = 0,049).
Nuestros resultados demostraron una supervivencia por
intencién de tratamiento a cinco afios del 39%, similar a la
reportada por Ethun et al.*°.

El otro punto por considerar es el papel de la inmunosu-
presién. Sin ser el objetivo de nuestro estudio, la tendencia fue
utilizar pautas de minimizacién del anticalcineurinico como
se realiza en los pacientes que se trasplantan por hepato-
carcinoma de alto riesgo de recidiva. No obstante, serian
necesarios mas estudios para poder analizar su impacto en la
evolucién de la enfermedad.

Nuestra serie es una de las pocas publicadas, a nivel
europeo, del abordaje del CCAp irresecable dentro de un
protocolo de tratamiento combinado de QT-RT neoadyuvantes
y TH. La escasa experiencia europea se limita a series muy
antiguas®'* con una pobre supervivencia a tres afios, del 30-
38%, y una elevada ratio de recidiva de la enfermedad. Ello esta
justificado probablemente por una falta de seleccién de los
pacientes y la ausencia de tratamiento neoadyuvante que
permite no solo un control del crecimiento del tumor sino
también contemporizar su comportamiento. Recientemente,
un grupo irlandés® publicé su experiencia de TH con el
protocolo de la Clinica Mayo. Incluyeron a 37 pacientes, de los
cuales 26 fueron finalmente trasplantados. Solo el 8% de los
casos eran Bismuth tipo IV, el 88% presentaban CEPy el 62% de
los casos alcanzaron una respuesta patolégica completa. La
supervivencia global fue del 55% a cinco afios, similar a la
nuestra, pero la recidiva de la enfermedad fue del 23%. Ello se
puede justificar por la elevada respuesta patolégica completay
nuevamente pone en duda si realmente habia tumor al
diagnéstico en todos los casos.

Actualmente estd en marcha un estudio francés prospec-
tivo, aleatorizado, TRANSPHIL (ClinicalTrials.Gov NCT02232932),
que compara TH y quimiorradioterapia neoadyuvante vs.
cirugia convencional. Los criterios de inclusién son similares a
los definidos por el grupo de la Clinica Mayo (la regla de los
3 cm) incluyendo a pacientes potencialmente resecables y
excluyendo a pacientes con CEP. El objetivo principal es la
supervivencia por intencién de tratamiento a cinco afios y
probablemente aporte respuestas mas definitivas.

Con respecto a las limitaciones de nuestro estudio, hay que
destacar la estricta seleccién de los pacientes, como lo
demuestra el escaso nuimero de pacientes reclutados a lo
largo del periodo de seguimiento. Ello también ha permitido
que el impacto en la lista de espera por otras indicaciones sea
minimo. Seguin datos facilitados por la OCATT, en Cataluiia se
realizaron, de media, 169 trasplantes al afio entre 2007-2019,
de forma que el TH por CCAp supone un 0,36% sobre el total de
pacientes trasplantados desde 2007°°. Hay que puntualizar
también, que las complicaciones arteriales siguen siendo el
talén de Aquiles de este procedimiento que deberian mini-
mizarse evitando la arteria hepatica para la realizacién de la
anastomosis arterial.
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Podemos concluir, por tanto, que la aplicabilidad del TH,
combinado con QT-RT neoadyuvantes, ha sido del 61% en
nuestra serie y debe ser considerado como una estrategia mas
dentro del algoritmo terapéutico para un grupo de pacientes
seleccionados con CCAp irresecable y sin enfermedad metas-
tasica. Estos datos deberian confirmarse con futuros estudios
prospectivos multicéntricos.
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