XXVIi
CONGRESO

=

VALENCIA
2017

SOCIEDAD ESPANOLA DE TRASPLANTE HEPATICO

IMPACTO DE LA INMUNOSUPRESION BASADA EN
EVEROLIMUS PRECOZ SOBRE LA RECIDIVA DEL
HEPATOCARCINOMA TRAS EL TRASPLANTE
HEPATICO

Marta Guerrero-Misas’, Lydia Barrera? Manuel Rodriguez-Perélvarez?, Gustavo Ferrin?,
José Maria Alamo? , Eduardo Perea?, José Luis Montero®, Javier Bricefio?, Juan Manuel
Pascasio?, Miguel Angel Gdmez-Bravo?, Manuel de la Mata?

1- Unidad de Hepatologia y Trasplante Hepdtico.Hospital Universitario Reina Sofia, IMIBIC. CIBERehd
2- Unidad de Cirugia y Trasplante hepadtico., Hospital Virgen del Rocio

Servicio Andaluz de Salud

* \.\
RSN CONSEJERIA DE SALUD IMIBIc —F o0 H)ll
NSTITUTO MAIMONIDES DE 667 M -

OSPITALES UNIVERSITARIOS

Hospital Universitario Reina Sofia INVESTIGACION BIOMEDICA Virgen del Rocio




Introduccion

¢ El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia primaria hepatica mas frecuente y constituye
una de las principales indicaciones de trasplante en nuestro medio.

** Recidiva aparece 15% pacientes —— Mal prondstico.

+» Estrategias de inmunosupresion
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+** Minimizacion del inhibidor de calcineurina (CNI)
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Objetivo y método

Determinar si la introduccion precoz de everolimus tras el
trasplante hepatico es eficaz para la prevencion de la recidiva del
carcinoma hepatocelular.

» Estudio observacional prospectivo y multicéntrico

» Cohorte consecutiva de pacientes con carcinoma hepatocelular
sometidos a trasplante hepatico entre julio 2012 y diciembre
2015, en la que se empled everolimus en la inmunosupresion.

» Cohorte histérica de pacientes trasplantados por carcinoma
hepatocelular entre enero 2000 y diciembre 2012.
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PROTOCOLO DE INMUNOSUPRESION

Tacrolimus reducido + Corticoides+ Everolimus precoz

(Inicio 15-21 dias postrasplante)

Seguimiento mediano fue de 24 meses (12-54 meses) en el grupo

tratado con everolimus.
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Criterios de exclusion

Retrasplante
VIH +

Menores de 18 anos

W

Exposicion previa a everolimus, en la cohorte historica

v'Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado.

v'El estudio fue aprobado por el comité de ética de Andalucia




Analisis

Variables recogidas

e Variables demograficas
* Etiologia de la enfermedad hepatica
 MELD/CHILD

e Caracteristicas del tumor
o Numero de nddulos
o Tamafio del nédulo tumoral
o Tamaio tumoral total
o Grado de diferenciaciéon tumoral
o Microinvasion vascular

e Macroinvasion vascular
 Satelitosis

* |nvasion extrahepatica

* Tratamiento locorregional previo

Analisis estadistico

Analisis descriptivo:

o Variables cualitativas: numero absoluto de
pacientes y el porcentaje en cada categoria.

o Variables cuantitativas: media aritmética
tdesviacion tipica

Contraste de hipdtesis: Se utilizaron los test de
contraste de hipdtesis oportunos en funcién de las
caracteristicas de las variables implicadas (t de
Student, ANOVA Yy x2).

Regresion de Cox para identificar variables clinicas o
bioldgicas relacionadas con el riesgo de recidiva
tumoral

Andlisis de supervivencia y curvas de Kaplan-Meier.
En las comparaciones bivariantes se utilizara el
estadistico log Rank.

El andlisis se realizd con SPPS® 15

Se considerd la significacidon estadistica para valor de
p <0,05




Resultados. Caracteristicas basales

POBLACION COHORTE COHORTE

TOTAL EVEROLIMUS HISTORICA
(n=192) (n=64) (n=128)

Edad, afios (mediatDE) 55.92 +7.2 57+6.7 55.38+7.32 0.16
Sexo (varones), n(%) 170 (88.5) 56 (87.5) 114 (89.1) 0.8
MELD (media+DE) 12.68 + 4.61) 13.4245 12.22+4.3 0.5
Etiologia, n(%)
- Alcohol 95(49.5) 35 (54.7) 60 (46.9) 0.36
- VHC 111(57.8) 44 (68.8) 67 (52.3) 0.03
- VHB 27(14.1) 3(4.7) 24 (18.8) 0.008
-  CBP 2(1) 1(1.6) 1(0.8) 1
- Hemocromatosis 3(1.6) 1(1.6) 2(1.6) 1
- EHNA 2(1) 2(3.1) 0(0) 0.11
- Criptogenética 5(2.6) 4 (6.3) 1(0.8) 0.04
Tratamiento locorregional, n(%) 112(58.3) 43 (67.2) 69 (56.6) 0.16
- QETA 68(34.5) 20(31.3) 48 (39.3)
- RF 26(13.5) 13 (20.3) 13 (10.7) 0.06
- Combinado 13(6.8) 8 (12.5) 5(4.1)
- Reseccion 5(2.6) 2(3.1) 3(2.5) }




Resultados. Caracteristicas tumor

POBLACION COHORTE COHORTE

TOTAL EVEROLIMUS HISTORICA
(n=192) (n=64) (n=128)

N2nddulos, n(%)

- Uninodular 101(42.6) 34(53.1) 67(52.3) 1

- Multinodular 91(47.4) 30(46.9) 61(47.7)

Tamaiio nédulo principal

(cm), (mediatDE) 2.95+ 1.61 3.02+1.83 2.92+1.5 0.68
Tamaiio tumoral total

(cm), (mediatDE) 3.93+2.33 4.11+2.5 3.8412.24 0.44
Diferenciacion moderada-

pobre, n(%) 95(60.1) 28(57.1) 67(61.5) 0.6
Fuera Milan, n(%) 50(26) 15(23.4) 35(27.3) 0.56
MicrolV, n(%) 34(17.7) 17(26.6) 17(13.5) 0.03
Satelitosis, n(%) 9(4.7) 3(4.7) 6 (4.7) 0.65

MacrolV, n(%) 6(3.2) 4(6.3) 2(1.6) 0.1




Recurrencia tumoral
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Tumor recurrence rates
(%, n° at risk) 12 months 24 months 36 months
Everolimus 7.8% (54) 9.3% (34) 10.9% (15)
Historical controls 4.3% (108) 6.1% (100) 9.9% (88)
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Recurrencia tumoral

Supervivencia acum
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Supervivencia
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Supervivencia global 12 months 24 months 36 months
(%, n° de eventos)
Everolimus 90.6% (58) 80.9% (35) 76.4% (15)
Historical controls 85.2% (109) 78.9% (101) 72.7% (93) T TS
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Analisis multivariante

VARIABLE IC95%

Microinvasion vascular 2.87 1.07-7.65 0.036
Numero de nédulos 1.71 1.03-2.83 0.035
Inmunosupresidn con 2.72 0.83-8.9 0.10
everolimus

Niveles de tacrolimus (ler 1.004 0.99-1.01 0.16

mes)
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Conclusiones

v’ La prescripcion sistematica de everolimus en
pacientes trasplantados por hepatocarcinoma no
parece justificada.

v'Se precisan ensayos clinicos dirigidos a subgrupos
de alto riesgo de recidiva.

Estudio financiado por el Instituto de Salud Carlos Il (FIS PI11/02867) y co-
financiado con fondos FEDER
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