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INTRODUCCION
CHC, una indicacion frecuente de TH
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INTRODUCCION
Trasplante hepatico éel mejor tratamiento del CHC?

En teoria, el TH es el mejor tratamiento para el paciente con CHC.

El TH ofrece la posibilidad de curar el tumory la cirrosis de base, eliminando el
riesgo de desarrollar nuevos tumores.

En casos seleccionados, los resultados del TH en pacientes con CHC son buenos
con tasas de supervivencia a los 5 anos de > 70%.
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Aumento del nimero de donantes

Donante vivo

Donantes no ideales o con criterios extendidos:
-Donantes infectados por VHB o VHC.

-Donantes con mayor riesgo de transmision del VHB, VHC y HIV (ADVP, que han
estado en prisién o sexo con pareja de alto riesgo en el ultimo afio).

-Donantes con antecedentes de cancer ( sélo si este es de baja agresividad).
-Donantes con higados esteatosicos.

-Donantes de edad avanzada, sobre todo si el receptor es VHC+.
-Donacion en asistolia.

-Trasplante domino.

-Trasplante split.



AGENDA

;Qué hacer para optimizar el trasplante hepatico para CHC?

Tratamiento neoadyuvante en lista.



Tratamiento neoadyuvante en lista de espera

Hasta 30% excluidos de la lista de espera por progresion tumoral.

La recurrencia del CHC tras el trasplante en pacientes no tratados es de al menos el 10-
15%.

No estudios prospectivos bien disefiados. Sélo series de casos retrospectivos con pocos
pacientes.

En base a estos estudios las guias clinicas recomiendan tratamientos neoadyuvantes si la
lista de espera > 6 meses.



Tratamiento neoadyuvante en lista de espera

Termoablacion con radiofrecuencia o microondas
Quimioembolizacion tumoral.

Reseccion quirurgica.

Inyeccidén perctutanea de etanol.

Otros (SBRT, TARE..)
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;Qué hacer para optimizar el trasplante hepatico para CHC?

Expansion de los criterios de inclusion.



Resultados del TH fuera de los Criterios de Milan

Original
author (yearn),
abbreviation

Criteria

Reported S5-year
patient survival
(no. patients)

Mazzaferro (1996), Milan
Yao (2001), UCSF

Herrero (2001), CUN

Yao (2007), UCSF

Onaca (2007), Dallas

Kwon (2007), Seoul

Sugawara (2007), Tokyo
Takada (2007), Ito (2007), Kyoto
Zheng (2008), Hangzhou

Lee (2008), Asan

Silva (2008), Valencia

Toso (2008), TTV

Mazzaferro (2009), Up-to-seven

Toso (2009), TTV/AFP

1 HCC =S cm or <3 HCC =3 cm

1 HCC <6.5cm or <3 HCC =45 cm
with cumulated diameter <8 cm

1 HCC <6 cm or <3 HCC <5 cm

Same as Yao (2001)

1 HCC<6cmor <4 HCC <5 cm

HCC =5 cam without # restriction and
AFP <400 ng/ml

<S5 HCC =5 cm

<10 HCC =s5Scm

Total tumor diameter <8 cm or HCC
grade | or Il and AFP =400 ng/ml

<6 HCC =5 cm

<3 HCC <5 cm with cumulated
diameter <10 cm

TTV <115 cm?®

Number + maximum size of HCC = 7

TTV <115 cm® and AFP <400 ng/ml

85%* (35)

Milan: 72% (46)
EC: 73% (14)
Milan: 70% (59)
EC: 73% (26)
Milan: 80%F (130)
EC: 82% T (38)
Milan: 62% T (628)
EC: NA (130)
Milan: 80% (99)
EC: NA

Milan: 94%3% (68)
EC: NA (4)

Milan: 73% (74)
EC: NA (33)

Milan: 76% (152)
EC: NA (22)

Milan: 78.3% (72)
EC: NA (26)

Milan: 62% (231)
EC: NA (26)

Milan: 78% (157)
EC: 72% (24)
Milan: 73% (444)
EC: 71% (283)
Milan: 71%3% (6268)
EC: 65% 1 (169)

*Four-year survival; frecurrence-free survival; {3-year survival.
EC, beyond Milan and within expanded criteria; TTV, total tumor volume; AFP, alpha fetoprotein; NA, not available.

Mazzaferro V et al. NEJM 1996, Yao F et al. Hepatology. 2001, Onaca N et al. Liver Transpl. 2007, Lee S et al. Liver Transpl. 2008, Toso C. et al. Liver Transpl. 2008, Herrero JI et al. Liver Transpl. 2008, Yao F
et al. Am J Transplant 2007, Kwon CH et al. Dig Dis 2007, Sugawara Y et al. Dig Dis 2007, Takada Y et al. Dig Dis 2007, Zheng SS et al. Transplantation 2008, Silva M et al. Liver Transpl 2008, Mazzaferro V et
al. Lancet Oncol 2009, Toso C et al. Hepatology 2009.
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Mazzaferro V et al. NEJM 1996, Yao F et al. Hepatology. 2001, Onaca N et al. Liver Transpl. 2007, Lee S et al. Liver Transpl. 2008, Toso C. et al. Liver Transpl. 2008, Herrero JI et al. Liver Transpl. 2008, Yao F
et al. Am J Transplant 2007, Kwon CH et al. Dig Dis 2007, Sugawara Y et al. Dig Dis 2007, Takada Y et al. Dig Dis 2007, Zheng SS et al. Transplantation 2008, Silva M et al. Liver Transpl 2008, Mazzaferro V et
al. Lancet Oncol 2009, Toso C et al. Hepatology 2009.



Sorvival Distribution Fonction
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Survival Distribution Function

Criterios expandidos (UCSF)
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Table 4: Histopathologic tumor characteristics in the liver explant

No. of patients No. with
Pathologic tumor stage (N = 168) recurrence
T1 11 (6.5%) 0
T2 103 (61.3%) 3 (2.9%)
T3A 29 (17.3%) 1 (3.4%)
T3B 8 (4.8%) 4 (50%)
T4A 12 (7.1%) 1 (8.3%)
T4B 4 (2.4%) 2 (50 %)
N11 1 (0.6%) 1 (100%)
Histologic grade? # of patients  # with recurrence

(N = 124)
Well-differentiated (grade 1) 52 (41.9%) 0
Moderately differentiated 58 (46.8%) 8 (13.8%)
(grade 2)
Poorly differentiated (grade 3) 14 (11.3%) 3(21.4%)
Vascular invasion3 # of patients  # with recurrence
(N = 168)

Micro-vascular 14 (8.3%) 5 (35.7%)
Macro-vascular 4 (2.4%) 2 (50%)
No 150 (89.3%) 5 (3.3%)

Understaging en criterios expandidos (UCSF)

Table 6: Tumor under-staging by preoperative imaging studies

Pretransplant No. with under- No. with
tumor stage staging’ recurrence
T2 (N = 122) 24 (19.7%) 6 (25%)
TSA=—0 1
T3B =4 2
T4A =7 0
T4B =2 2
N1 =1 1
T3A (N = 38)? 11 (28.9%) 2 (18.2%)
ToD — & 1
T4A =5 1
T4B = 2 0

Yao FY et al .Am J Transpl 2007



Criterios expandidos (UCSF)
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Cumulative survival

Validacidn externa criterios expandidos (UCSF)
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Criterios expandidos (Up to seven)

Tamarfio del nodulo de mayor tamaio (cm) + n® de nédulos <7
No invasioén vascular.

No extension extrahepatica.

Mazzaferro V et al. Lancet Oncol 2009; 10: 35-43.




Criterios expandidos (Up to seven)

Survival probability
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Criterios expandidos (Up to seven)
MIV, recurrencia y supervivencia post-TH

Milan (within)* Milan (outside)t

Within up-to-sewven Exceeding up-to-seven

criteria

criteria

Microvascular invasion absent
Mumber of patients
Orverall survival® (95% CT), %

Iyears

361

21.8 (77-1-85-7)

283

777 (72-0-82.5)

Lyears

76-1 (70-6-80-7)

712 (64-3-77-0)

Croede comulative incidence of
recurrence (95% CI), %

Iyears

Lyears
Microvascular invasion present
Mumber of patients
Orverall survival® (95% CI), %

Iyears

3-3(1-8-6.0)
3-3(1-8-6.0)

44 (10%)

771 (60-2-87-5)

4.8 (27-8-6)
91 (5-6-14-5)

116(29,1%)

60-2 (49.7-69-2)

333

71-8 (66-2-767)

64.-0 (57 -7-69.5)

17-4(13-5-22.5)
22.3 (17 -7-28-0)

338 (50,4%)

417 (35-8-47-5)

Lyears

716 (51-8-84.4)

47-4 (36-4-577)

33-0(27-2-38.9)

Crode comulative incidence of
recurrence (95% Cl), %

Iyears

Lyears

12.8 (5-6-29-6)
12.8 (5-6-29-6)

31-3 (23-3-41-9)

31-3 (23-3-41-9)

399 (30-8-51.7)

51-5 (45-8-57-8)

*[Crata missing for 39 patients. fData missing for 42 patients. $According to Kaplan-Meier anabysis.

Table 3: Outcome of liver transplantation for hepatocellular carcinoma according to Milan criteria and

up-to-seven criteria, in relation to microvascular invasion

Mazzaferro V et al. Lancet Oncol 2009; 10: 35-43.




Lo relative hazard
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Criterios expandidos (Up to seven)
Riesgo de muerte y carga tumoral
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Criterios expandidos (Up to seven)
Limitaciones

Anadlisis retrospectivo de los explantes.
Solo se registra el tamafio del nédulo de mayor tamafio.
No podemos identificar la invasion vascular preoperatoriamente

No contempla parametros bioldgicos



AFP como criterio de seleccion para TH

TAEBLE 1: Various proposed criteria for the selection of HCC patients waiting for liver transplantation.

Author (year), abbreviation

Criteria

Only radiological criternia

Mazzaferro [52], Milan

Yao [53], UCSF

Herrero [54], CUN

Omnaca [55], Drallas

Sugawara | 56], Tokyo

Lee [57], Asan

Silva [58], Valencia

Toso [59], TTV

Mazzaferro |60], Up-to-seven
Fan [61], Shanghai

1l HOC = 5cmor =3 HOC =3 cm

1l HCC = 6.5cmor =3 HCC = 4.5cm with TTD = 8cm
1l HOC = 6cmor =3 HOC =5cm

1l HCC = 6cm or =4 HOC =5cm

=5 HOC = 5cm

=6 HOC = 5cm

=3 HCC = 5cm with TTD = 10cm

TTV = 115cm?

Mumber + maximum sire of HCC =7

1l HCC = 9cmor =3 HCC = 5cm with TTD = 9cm

Criteria needing preoperative biopsy

Cillo [62], Padua
Zheng [63], Hangrhou

Tumor grading I or 11

TTD = 8cm or HCC grading | or Il and AFP = 400 ng/mL

Combined radiological and biological criteria

Kwon [64], Seoul

Takada , Ito [65, 66, Kyoto
Toso et al. [33), TTV/AFP
Lai et al. [67], TTD/AFP

HCC = 5cm (no number restriction) and AFP = 400 ng/mL
=10 HCC = 5cm and D}CP = 400 mAU//mlL.

TTV = 115cm?® and AFP = 400 ng/mlL

TTD = 8cm and AFP = 400 ng/mL

HCC: hepatocellular carcinoma; TTD: total tumor diameter; TTV: total tumor volume; AFP: alpha foetoprotein: DCP: des-y-carboxy prothrombin.



Patient survdval rate

Niveles de AFP

Impacto en la supervivencia tras TH
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AFP model
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Incremento de AFP
Un nuevo marcador de recurrencia

Recurrence-free survival
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ORI IMNAL ARTICLE

Alpha-Fetoprotein and Modified Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors Progression
After Locoregional Therapy as Predictors of
Hepatocellular Cancer Recurrence and Death
Affter Transplantation

Quirino Lai, ~ Afonso W. Avolio,” Ivo Graziadei,” Gerd Otto,” Massimo Rossi,” Giuseppe Tisone,”
Pierre Goffette, Wollgang "ul’::-gel,‘: Michael B. F'iﬂ::-n,t' LJan Lerat, and on behalf of the European
Hepatocellular Cancer Liver Transplant Study Group

TABLE 4. DMultivariate Analyses of the Hisk of Post-LT HCOC RHecurrenee and Patient Death in the Entre Population and
in the MC-IN and MC-OUT Grmoups

FIHCOC Recurmeries FPatient [dalk
Wariakle P Value HE Q5% CI P Value HE. Q5% C1
Entire population®
AFP slope = 15 ng/mlL fmonth <0001 5.4 2.8-10.1 =<0 001 3.8 20460
LS e P P AN 5. 5 Lo- G 6 003 15 Li-5.1
Major lesion diameter = 5 cm 0003 2.0 1.1-3.5 004G 1.8 0.9-3.3 N= 422
mAEECIST complels respons:s 0.z 0.6 05103 o1 0.5 0.E-1.1 MC-IN: 306
MRS CITY Y M TERTTIY EVET ST M M S S TEET R ST VT T N ERLCE el s el Ll Ll KN W :
MC-IN patients' MC-OUT :116
AFP slope = 15 ng/mlL fmonih [Tl 4.4 189126 0007 3.6 1.4-9.2
mBEECIST progression 0.0z & 1.1-4.4 00z &0 1.1-53.7
Tolal number of LET realmenls = 33 [N Z.3 [N SRS [WEE 1.7 0.7 3.5
BT pratienis”
mREECIST progression D0z 2.5 16519 DDz 2.0 1.2-7.5
AFP slope (15 ng__."tnL,,."tnunlJJ] 0008 R 1.4-10.6G LG 1.3 0.5-3.5
Bellzle s 0.4 [WNE] 0217 (W] 0.5 0E-1.4
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AGENDA

;Qué hacer para optimizar el trasplante hepatico para CHC?

Downstaging.



Downstaging

Consiste en disminuir el namero y/o tamafio de tumores que inicialmente no cumplen
criterios, para poder se incluidos en programa de trasplante.

No hay apenas ensayos clinicos controlados, estudios casos control o de cohortes
correctamente disefiados.

Hay escasos estudios prospectivos con pocos pacientes que indican que podria ser eficaz.

Si consideramos la informacion existente en la actualidad su utilidad es controvertida.



Downstaging: nivel de evidencia subdptimo

& Adjuvant therapy after resection/ablation Sorafenib, lervatinib (1= ling) =
& Chemotherapy Regorafenib, cabozantinib (2 line) =
& Other molecular therapies™ Chemoembolization =
Hi
gh e Hormonal compounds Radiofrequency ablation PEI (<2 cm) e
& YWO90-radiation (1% line) LT/LDLT-Milan =
Levels of Re on @
evidence MW ablation =
Maoderate YWO90-radiation (BCLC B)Y &
Resection in non-cirrhotic liver =
Low External beam radiation & Meoc-adjuvant therapy on waiting list =

Weak Strong
Recommendation = Positive

& " Ofhar molecwlar fharapias (sunitinib, infanib, bovanib, fivantinig, ardobinib, avarolimus, ramociumsb)
L

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of Hepatocellular Carcinoma . J Hepatol 2018



Estudios que han evaluado Downstaging (l)

Graziadei et al CHC>5cm TACE

Otto et al 62 CHC > Milan TACE 55

Ravaioli et al 48 1CHC £ 8cm, 2 CHC £ 5c¢m (DT < 8cm), 3-5 CHC Multimodal 73
<4cm(DT <12 cm)

Chapman et al 76 CHC> Milan TACE 24

Lewandowski et al 86 UNOS T3 TACE/TARE 42

De Luna et al 27 CHC > Milan TACE 63

Jang et al 386 CHC > Milan TACE 42

Barakat et al 32 CHC > UCSF (18 ptes) Multimodal 56
CHC > Milan (14 ptes)

IRarrairaegui et al 21 UNOS T3 TARE 43

Graziadei IW et al. Liver Transpl 2003. Otto G et al. Liver Transplant 2006 Ravaioli M et al. Am J Transplant 2008. Chapman WC et al. Ann Surg 2008.
Lewandowski RJ et al. Am J Transplant 2009. De Luna W et al. Am J Transplant 2009. Jang JW et al. Aliment Pharmacol Ther 2010. Barakat O et al. Liver
Transpl 2010. liarrairaegui et al. Eur J Surg Oncol 2012.



Estudios que han evaluado Downstaging (Il)

Lei et al UCSF > CHC > Milan Multimodal

Bova et al 48 CHC > Milan TACE/TAE 40

Tohme et al 6 UNOS T4a TARE 33

Pracht et al 18 CHC con trombosis TARE 11
tumoral ipsilateral

Green et al 22 UNOS T3 TACE 77

Yao et al 118 1CHC £ 8cm, 2-3 CHC < 5cm (DT < 8cm), 4-5 Multimodal 65
CHC <3cm(DT <8 cm)

Lei | et al. J Gastrointest Surg 2013. Bova V et al. Cardiiovasc Interveent Radiol 2013. Tohme S et al. J Vasc Interv Radiol 2013. Pracht M
et al. IntJ Hepatol 2013. Green TJ et al. J Vasc Interv Radiol 2013. Yao FY et al. Hepatology 2015.



Recurrencia y Supervivencia post-TH tras Downstaging (l)

Tiempo

Recurrencia

SV
Global

Follow up
(meses)

Graziadei et al
Otto et al

Ravaioli et al
Chapman et al
Lewandowski et al
De Luna et al

Jang et al

Barakat et al

Concejero et al

Tx Recurrencia
(n/total) n (%)
10/36 3(30)
27/62 7(26)
32/48 6(19)
17/76 1(6)
20/86 4(20)
15/27 1(7)
37/386 11(30)
14/32 2(14)
8 0(0)

(meses)

NA
NA
NA
4,1
NA
12,9
NA
4,5

NA

93

NA

87

NA

NA

93

89

92

98

(%)
40

NA
75
94
NA
87
62
79

NA

NA

27,9 +/- 16,3
30

26,5+/- 24,4
43

36,5

29,3
35(1,5-50)

40,3 (23-75)

Graziadei IW et al. Liver Transpl 2003. Otto G et al. Liver Transplant 2006 Ravaioli M et al. Am J Transplant 2008. Chapman WC et al. Ann Surg 2008. Lewandows
RJ et al. Am J Transplant 2009. De Luna W et al. Am J Transplant 2009. Jang JW et al. Aliment Pharmacol Ther 2010. Barakat O et al. Liver Transpl 2010. Concejer
A et al. Transplantation 2008.



Recurrencia y supervivencia post-TH tras downstaging (I1)

Tx Recurrencia Tiempo de SV alano | SV global Follow up (meses)
(n/total) n (%) recurrencia (%) (%)
(meses)
Bova et al 9/48 1(11) 6 NA NA 40
Tohme et al 6/6 2(33) NA 95 NA 48
El-Gazzaz et al 42 12(29) NA NA NA 18,5 +/- 15,9
Green et al 7/22 2(29) 16,1 +/- 4,9 100 100 26,1
Conteh et al 12 1(8) NA NA 83 15
Yao et al 64/118 5(8) NA 94 NA 45,6 (2,4-109,2)

Bova V et al. Cardiovasc Intervent Radiol 2013. Tohme S et al. J Vasc Interv Radiol 2013. El-Gazzaz G et al. Hepatology 2010. Green TJ et
al. J Vasc Interv Radiol 2013. Conteh L et al. ILCA 2013. Yao FY et al. Hepatology 2015.



LIVER TRANSPLANTATION 21:1142-1152, 2015

ORIGINAL ARTICLE
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Exito downstaging. Estudios prospectivos vs retrospectivos

Froportion of Patients With
Dowwn-Staging Success
{95%: CI)

Reatrospective :
Green et al.'s (2013) : o 0.77 (0.57-0.90)
Pracht et al."® (2013) 1 H 0.11 (0.03-0.33)
Tohme et al.'® (2013) = . 0.33 (0.10-0.70)
Bowva et al 22 (2013) i . 0.40 (0.27-0.54)
"
Ifarrairaegui et al." (2012) B - 0.43 (0.24-0.63)
Barakat et al.2? (2010) - y 0.56 (0.39-0.72)
Jang et al.?? (2010) —i—! 0.471 (0.37-0.46)
De Luna et al.' (2009) : ) 0.63 (0.44-0.78)
Lewandowski et al.®4 (2009) - ; 0.42 (0.32-0.52)
Chaprman et al.'* (2008) ' - 0.24 (0.16-0.34)
Otto et al.’® (2008) A = 0.55 (0.43-0.67)
Pooled retrospective | _— 0.44 (0.35-0.53) |
[
L
FProspective :
Yao et al.25 [2015) H e 0.65 (0.56-0.73)
Ravaicli et al 2! (2008) - 0.73 (0.59-0.83)
L}
Pooled prospeclive P<0.001 ' - —— 0.68 (0.60-0.75)
’ 1
[
L}
Pooled All Studies ——-._:_"'_::_L'_"_:__-— 0.48 (0.39-0.58)
2 = 84.8% .
L
] . 1 ]
25 — i

FPropartion With Down-Staging Success

Parikh ND et al. Liver Transplant 2015



Exito downstaging segiin modalidad de tratamiento (TACE vs TARE)

Froportion of Patients
With Down-Staging

Success
Studies Using TACE (85% CI)
Green et al.”s (2013) - 0.77 (0.57-0.90)
De Luna et al.™ (2008) . 0.63 (0.44=0.78)

Lewandowski et al.®* (20093) L
Chapman et al."® (2008) 2

0.26 (0.15-0_400

0.24 (0.16-0.34)

Otto et al 1% (2006) = 0.55 [0.43-0.67)

| Pooled TACE sludies | |o48 D.28-0.68) |
Studies Using TARE
Pracht et al.'® {2013) = 0.11 {0.03-0.33)
Tohme et al.’™ (2013) = 0.33 (0.10-0.70

Ifiarrairaegui et al."" (2012)
—Lowandowski ef gl.= (2009)

Pooled TARE studies

0.43 [0.24-0.63)
- ") -
087 (0. 15-0.61)

0.43 (0.29-0.58)

p=0,51

FPooled All Studies
12 = 3a3.8%

.o

=
=
i

S

e
i)

Froportion With Down-Staging Sucoess

Parikh ND et al. Liver Transplant 2015



Recurrencia CHC post-TH. Estudios prospectivos-retrospectivos

Retrospective studies

Proportion with HCC
recurrence post-transplant
(95%% GI)

Conteh et al (2013) = 0.08 (001 - 0.35)
Green et al (2013) I . 0.29 (008 - 0.64)
Tohme et al (2013) . = 0.88 (0.10 - 0.70)
Bova et al (2012) = - 0.11 (0.02 - 0.42)
Barakat et al (2010) . 0.14 (0.04 - 0,40)
El Gazzaz et al (2010) : = 0.29 (0.17 - 0.44)
Jang et al (2010) - L 0.30 (017 - 0.48)
De Luna et al (2009) - 1 0.07 (0.01 - 0.30)
Lewandaowski et al (2009) L 0.20 (008 - 0.42)
Chapman &t al (2008) - - 0.06 (0.01 - 0.27)
Concejero et al (2008) K | 0.00 (0.00 - 0.32)
Otto et al (2008) . —_ 0.26 (0.13 - 0.45)
[ Pooled relrospective | -cS::— [oT8@iz-0.05) |

1
Prospective studies i
Yao et al (2015) — 0.08 (0.03 - 0.17)
Ravaioli et al {2008) O 0.19 {0.09 - 0.35)
Graziadei et al (2003) : = 0.20 (0.11 = 0.60
Pooled prospective — ——— I 0.15 (0.04, - 0.29)

1

1

' P=0,86
Pooled all studies —_— 0.16 (0.11 - 0.23)
12 = 34.01% i

.

] I |
o 25 5 .75

Proportion wtih post-transplant HCC recurrence

Parikh ND et al. Liver Transplant 2015



Recurrencia post-TH segin modalidad de tratamiento (TACE vs TARE)

Proportion with HGG
recurrence post-transplant
(959 CI)

Shudies usimg TACE

Gireen el al (2013}

= 0.29 (0.08 - 0.64)
De Luna st al (2009} i

0.07 [(0.01 - 0.30)

Otto et al (2006) = 0.26 (0.13 - 0.45)

Chapman et al (2008)

0.06 (0.07 - 0.27F)

Graziadei et al (2003)

= 0.30 (0.11 - 0,600

-..-.-.-- TS Ey pe———

Lersvanmdows ki @t al (2009) 018 (0,05 - (0,.48)

FPooled TACE siudies

|

Q.17 (0.08 - 0.2TF)

Studies usimg TARE

Lewvandowws ki et al (2009) ) 0.22 (0.06 - 0.55)

Tohme et al (2013)

- 0.33 (0,10 - 0.70)

Pooted TARE sludies 0.26 (0.06 - 0.53)

P=0,40

Pooled all studies —@ 0.18 (0,10 - O.27)
I2 = 489 .

]

]

|

L] L] 1
] 25 5 =]

Propartion wiih post-transplant HCC recurmrance

Parikh ND et al. Liver Transplant 2015



Liver transplantation in hepatocellular carcinoma after
tumour downstaging (XXL): a randomised, controlled,
phase 2b/3 trial

Vincenzo Mazzaferro, Davide Citterio, Sherrie Bhoori, Marco Bongini, Rosalba Miceli Luciano De Carlis, Michele Colledan, Mauro Salizzoni,

Renato Romagnoli, Barbara Antonelli, Marco Vivarelli, Giuseppe Tisone, Massimo Rossi, Salvatore Gruttadauria, Stefano Di Sandro, Riccardo De Carlis,
Maria Grazia Luca, Massimo De Giorgio, Stefano Mirabella, Luca Belli, Stefano Fagiuoli, Silvia Martini, Massimo lavarone, Gianluca Svegliati Baroni,
Mario Angelico, Stefano Ginanni Corradini, Riccardo Volpes, Luigi Mariani, Enrico Regalia, Maria Flores, Michele Droz dit Busset, Carlo Sposito

Mazzaferro V et al. Lancet Oncol 2020



DISENO DEL ESTUDIO

Estudio multicéntrico, aleatorizado, Fase 2b/3

Pacientes:
-HCC > criterios de Milan
-Ausencia de MIV o EEH

V 4
-0S 5 afios post-TH estimada >50% M A S I E R E N
-Child-Pugh A-B7

-ECOG PS 0-1 ‘ﬁA»ezé H E
[ o
1%

/‘ . Si
Downstaging ‘ RP o RC
(TLR, Cx o tratamiento sistémico) (mRECIST)

Objetivos principales:
TRASPLANTE HEPATICO TEFS
(n=23) (O
Objetivos secundarios:
Analisis coste-beneficio

Randomizaciéon 1:1

— Analisis eficacia downstaging
y tto sistémico
Observacién . ) ) TRATAMIENTO “ Correlacion Rx-patologica.
3meses ~ Ulivepaidad Autono LOCORREGIONAL Validacién del modelo
(permitido SOR) Madrid Y/O prondstico Metroticket
SISTEMICO
(N=22)
EXCLUSION
DEL
ESTUDIO

ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group performance Status ; MIV: Macroinvasion vascular ; EEH: Extensidn extrahepatica; TLR: tratamiento locorregional; Cx: Reseccidon quirurgica ; RP: respuesta parcial; RC:
respuesta completa, TEFS: tumor event free survival ; OS: supervivencia global;

Mazzaferro V et al . Lancet Oncol 2020



100

80+

60+

40

Tumour event-Free sun bal (%)

20

—— Transplantation group
—— Control group

HR 0-20 (85% Cl 0.07-0.57); p=0-003

—

— 76,8% (95% Cl 60,8-96,9)
—18,3% (7,1-47,0)

MNumber at risk

{mumber censored)
Transplantation group 23 (0}
Control group 22 (0)

12

20(1)
14(1)

18(2)
6(2)

36 48
16(2) 1543}
3(2) 3(2)

Owvermll survkeal (%)

Mumber at risk
(number censored)
Transplantation group
Control group

100
804 L
77,5% (95% Cl 61,9- 97,1
G0 — 31,2%(16,6-58,5)
404
204
HE 0-32 {95% CI 0-11-0-92); p=0-035
'D' T T T T
0 12 24 36 48
Time since randomisaticn (months)
23 (0} 2000 18 (1) 18(1) 16(2)
22 (0} 21(0 15 (0] 9(0) 9(0)

Mazzaferro V et al. Lancet Oncol 2020



35%

Respuesta al downstaging
Dropout pre-TH vs Recurrencia post-TH

35%

S 30% 2 30%
2 25% | S 25% -
Lol <
5 20% S 20% -
° =
5 15% il
S 10% | 3 10% |
g &
’_=_! 5% 5 5% -
0% "5 T T T L L} 0% T ' ' ' ' . L] ' L L '
1 = 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 ) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Months after listing Months after listing
—=—All T1 & T2 Complete Response —o— Downstaging —e— T2 Partial/No Response = ,TMZI TF-’;rtiallNo Response ! Biu(f::;::;rtz Regponss
Riesgo de recurrencia a los 5 afios post-TH n= 315
T1-T2 respuesta completa: 5,5% T1= 40
T1-T2 respuesta parcial o no respuesta:  19,4% (p=0,017) T2=222
T3-T4a (downstaging) 19,2% T3-T4a=53

El tratamiento neoadyuvante influye significativamente no sélo en las tasas de DROPOUT,
sino también en la tasas de RECURRENCIA POST-TRASPLANTE

A

RIESGO DE TRANSFORMAR DROPOUTS EN RECURRENCIAS POST-TH

Cucchetti A et al. Liver Transpl 2011



Downstaging
éPuede mejorar los resultados del TH?

; Puede convertirse el downstaging en una herramienta de seleccion?
;. Qué pacientes se beneficiarian mas del downstaging?

;Como afectaria el downstaging a los pacientes en lista de espera?



Downstaging
i Puede convertirse en una herramienta de seleccion?

; Es la respuesta al downstaging un marcador de comportamiento
biolodgico favorable?



Caracteristicas patoldgicas del explante tras Downstaging en

pacientes USFC

Table 3. Explant Histological Characteristics in the Downstaging Group and the T2 Group

Downstaging Group (n= 64) T2 Group (n= 332) P Value

Rathological tumor stage (o)

Complete necrosis (no viable tumor) 26 (40.6) 133 (40.1) 1.0
T 11t 10 (15.0) 20 (8.7) 0.11

T2 18 (28.1) 115 (34.6) 0.39

T3 4 (6.3) 24 (7.2) 1.0

Tda (=4 lesions) 5 (7.8) 29 (8.7) 1.0

T4b (macrovascular invasion) 1(1.6) 2 (0.6) 0.41
Histological grade of differentiation’ (%) N=238 N=199

Well differentiated 13 (34.2) 79 (39.7) 0.59

Moderately differentiated 25 (65.8) 103 (51.8) 0.15

Poorly differentiated 0 17 (8.5) 0.08
Vascular invasion (%) N = 64 N=332

Microvascular 1(1.6) 18 (5.4) 0.33

Macrovascular 1(1.6) 2 (0.8) 0.41

Los pacientes trasplantados tras UCSF-Downstaging y los T2
similares

presentan caracteristicas patoldgicas

Yao FY et al. Hepatology 2015




La respuesta a TACE se correlaciona con una supervivencia post-TH
favorable

Protocolo TACE incluye:
Dos o mas ciclos de TACE

) ) . A la entrada en protocolo:
CHC > 10 cm diametro ( indep del n? lesiones)

No CHC difuso /infiltrativo 87 ptes MCin y 49 ptes MC out

No TVP/EEH

Criterios de éxito del downstaging: N2 medio de TACEs: 5 (2-14)

MCin Tiempo medio desde TACE al TH: 216 dias

EE/RP (RECIST) tras 3 ciclos de TACE

- M

B — No.n= 114 Ultima imagen antes del TH

-—- Yes,n=22

Tt e 32 02% 99 ptes MC in/ 37 ptes MC out

. La ausencia de progresion fue el mejor predictor
R . de la tasa de recurrencia a los 5 anos ( incluso progresién
< 20 % de lesiones diana o nuevas lesiones)

Proportion of patients
e o o o o =
= ] FY (o)) (6] =
| | | | | |

p <0.0001

T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Years

AP, no 114 92 82 64 53 36 29 21 17
AP, yes 22 14 10 8 6 4 3 2 2

Otto G et al. J Hepatol 2013



Tiempo de espera antes de entrar en lista

Un minimo tiempo de observacion tras downstaging puede ayudarnos a seleccionar
aquellos CHCs con biologia favorable.

En 2 estudios prospectivos se ha definido un periodo minimo de observacion de 3 meses
antes de incluir al paciente en lista

Periodo Tiempo de
Observacion espera
DOWNSTAGING — LISTA DE ESPERA — TH
Excluidos por Excluidos por

progresion progresion
Yao : 5% Yao: 20% Ravaioli M. AJT 2008.
Ravaioli : 10% Ravaioli: 16% Yao FY. Hepatology 2015

\ /

34,7% Yao FY. Hepatology 2015



¢ Qué pacientes se beneficiarian mas de Downstaging?

s Que pacientes tendrian menos posibilidades de dropout antes del
TH?



Criterios de inclusidn y tasas de dropout

Criterio de inclusion Tiempo en LE Dropout
(meses) rate
Graziadei et al 2003 CHC>5cm 8,4 27%
Otto et al 2006 CHC > Milan 5,9 45%
Ravaioli et al 2008 1CHC £8cm, 2 CHC £ 5cm (DT £ 8cm), 3-5 CHC NR 10%
<4cm(DT £12 cm)
Chapman et al 2008 CHC> Mildn 5,8 76%
De Luna et al 2009 CHC > Milan NR 37%
Barakat et al 2010 CHC > UCSF (18 ptes) 11,3 44%
CHC > Milan (14 ptes)
Yao et | 2015 1CHC £ 8cm, 2-3 CHC < 5cm (DT < 8cm), 4-5 9,8 34,7%
CHC £3cm(DT <8 cm)

Graziadei IW et al. Liver Transpl 2003. Otto G et al. Liver Transplant 2006 Ravaioli M et al. Am J Transplant 2008. Chapman WC et al. Ann Surg 2008. De
Luna W et al. Am J Transplant 2009. Barakat O et al. Liver Transpl 2010. Yao FY et al. Hepatology 2015.



Resultados a largo plazo del protocolo de Downstaging UCSF

i Meets down-staging criteria (n=118)
|

* 4 censored: 2 had J’
Dropout (n=41) resection; 1 transplanted | Treatment Response
(34.7%) elsewhere, 1 excluded i (Nn=77) (65.3%)
E— [ — from LT far ps‘yl:llﬂ-ﬂﬂ:lal e — T
* reasons uwy
33 dropouts due to
tumor progression,
5 deaths without LT, l - 4 Down-staged
3 removed from .
waiting list [ DDLT (n=64) | o= =
Median 9 8 months (4.8-25 months) _g LB
e - Median post-transplant follow-up 3.8 years a
Median B.2 months {1.2-24.2 months) -5 HCC recurrence (7.5%) E o
From down-staging to dropout - TB% S-year survival post-transplant B
- 91% S-year recurrence free probability a
- 56% S-year intention- to-treat survival ——
Fe=
Multivardate Analysis Q 1 2 3
Time since treatment (vears)
Predictor Variables HR (95% CI) P Value ;::::;;’:“HE & - "
Child's class cirrhosis = 488 124 7 =
B (vs. A) 2.19 (1.04-4.64) 0.04 | .
CsA) 166 (061450 ST Los pacientes dentro del protocolo de
[_AFP >1,000 ng/mL 2.42 (1.16-5.05) 0.02 | downstaging tienen mas riesgo de dropout

] ] que los pacientes dentro de Milan
Factores independientes de dropout

Child-Pugh B y AFP > 1000

Yao FY et al. Hepatology 2015



Factores predictores de fracaso del downstaging

AFP > 400 ng/ml

Elevacion de AFP > 15 ng/ml al mes y progresion sg mRECIST.
Multiples nodulos.

Patréon tumoral infiltrativo.

Invasién vascular.

Uso de ttos no curativos (TACE), respecto a la reseccion y RFA (dentro de estadios
tumorales homogéneos).

Volumen tumoral > 250 cm? ( nédulo tinico de 7,5 cm aprox.)



¢ Como afectaria el downstaging a los pacientes en lista de espera ?

; Podria aumentar el nimero de CHC trasplantables a través de los
protocolos de downstaging?



Aumento de los pacientes con CHC si se expanden criterios

(€)  Mazzafers (1996), Milan
Kowom (2007), Seoul

Sibva (2008), Valencia

Toso (2009), TTV/AFP

Yao (2001), WCSF

Herrero (2001), SLURMN
Sugawara{(2007), Tokyo

Le=s (200&), Asan

Takada (2007}, o (2007), Kyoto
Mazzaferro (2009), Upto-seven
Onaca (2007), Dallas

Toso (2008), TTWV

Zheng (2008), Hangzhou

(o] 5 10 15 20 25 a0 35 40
Increase in hnumber of HCC transplant candidates compared to Milan,
allowing for down-staging (%:)

Toso C et al. Clinical Transplant 2010



TH con criterios expandidos.
¢ Perjudicamos a los pacientes en LE?

 EL TH con criterios expandidos podria
perjudicar a los pacientes en LE sin CHC

* Podria considerarse silaSValos5
anos post-TH > 61%

Table 3: Harm caused to individual patients on the waiting list
when the patient with Milan-UCSF+ HCC receives an organ’

Increase in Quality-adjusted
Patient mortality risk days of life lost
subgroup (per patient) {per patient)
HCC within Milan 0.4% 10
MELD 11-20 0.1% 3
MELD 21-30 1.1% 27
MELD =30 4.2% 108

"Based on national averages for organ arrival rate.

Milan-UCSF+ HCC
5yr post-OLT survival

] Meat bemafit

159 199 229 2%  30%
e waiting list with MELD=-20

Volk ML et al. Am J Transpl 2008



Cum Survival

Tiempo de espera en lista y supervivencia post-TH

6110 pacientes.
4759 T2 HCC (77%) y 1387 downstaging-T3 HCC (23%)
3604 ptes en region con tiempo de espera largo ( media 7,6 meses)
2562 ptes en region con tiempo de espera corto (media 1,6 meses)

1.0

0.6

P<0,0001

T
o

T T T T T T T T
1§ 2 3 “ 5 6 7 8

Intent-To-Treat Survival (Years)

T
9

T
10

TSWTR (Regions 3,10)

Region

—"7LWTR (Regions 5,9)

Cum Survival

1.0

0.8

0.6+

Region
1. SWTR (Regions 3,10)
= LWTR (Regions 5,9)
L TE largo —
TE corto —
P<0,0001
o 1 2 i 4 s & 7 & 5 10

Post Transplant Survival (Years)

El hecho de ser trasplantado en una region con tiempo de espera corto para el trasplante es un factor
de peor supervivencia post-TH en el analisis multivariante

Halazun KJ et al. Hepatology 2014




Cum Survival

Supervivencia post-TH tras downstaging

1.0

0.6

0.2+

P=0,203

T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Post Transplant Survival

T27T3

=CT2
—T3

—

T2 HCC
T3-downstaging HCC

Los pacientes T3 con downstaging exitoso a T2, con un correcto “test of time”, presentan una

supervivencia post-TH similar a los T2

Halazun KJ et al. Hepatology 2014



Impacto del tratamiento de la hepatitis C en la lista de espera de
trasplante hepatico
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Supondria una reduccion del 88% de pacientes con CHC y un 42% de pacientes

con cirrosis sin CHC en lista de espera

Deuffic-Burban S A et al. Dig Liv Dis 2014



Impacto del tratamiento de |la hepatitis C en la lista de espera de
trasplante hepatico
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Deuffic-Burban S A et al. Dig Liv Dis 2014
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Recomendaciones de las sociedades cientificas



EASL Clinical Practice Guidelines: Management of Hepatocellular
Carcinoma (l)

* LT is recommended as the first-line option for HCC within Milan criteria but unsuitable for
resection (evidence high; recommendation strong). Milan criteria are the benchmark for
selection of patients with HCC for LT and the basis for comparison with other suggested
criteria.

* Consensus on expanded criteria for LT in HCC has not been reached. Patients beyond the
Milan criteria can be considered for LT after successful downstaging to within Milan
criteria, within defined protocols (evidence moderate; recommendation weak).

« Composite criteria that consider surrogates of tumour biology - among which AFP is the
most relevant - and response to neoadjuvant treatments - to bridge or downstage
tumours - in combination with tumour size and number of nodules, are likely to replace
conventional criteria for defining transplantability. Composite criteria should be
investigated and determined a priori, validated prospectively and auditable at any time (evidence
low; recommendation strong).

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of Hepatocellular Carcinoma. J Hepatol 2018



EASL Clinical Practice Guidelines: Management of Hepatocellular
Carcinoma (Il)

* Tumour vascular invasion and extrahepatic metastases are an absolute contraindication
for LT in HCC (evidence high).

* The use of marginal cadaveric grafts for LT in patients with HCC has no contraindication
(evidence moderate). Prioritising a cadaveric graft allocation, for patients with or without HCC,
within a common waiting list, is complex and no system can serve all regions. Prioritisation

mm=) criteria for HCC should at least include tumour burden, tumour biology indicators,
waiting time and response to tumour treatment (evidence moderate; recommendation
strong).

 Transplant benefit may need to be considered alongside the conventional transplant principles
of urgency and utility in decision making, regarding patient selection and prioritisation,
depending on list composition and dynamics (evidence moderate; recommendat.ion weak)

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of Hepatocellular Carcinoma. J Hepatol 2018



EASL Clinical Practice Guidelines: Management of Hepatocellular
Carcinoma (Il)

* In LT candidates with HCC, the use of pre-transplant (neoadjuvant) loco-regional
—) therapies is recommended if feasible, as it reduces the risk of pre-LT drop-out and aims
at lowering post-LT recurrence - particularly when complete or partial tumour response are
achieved (evidence low; recommendation strong).

 Although the contribution of living donation to LT for HCC in Europe is still marginal, living
donor LT for HCC remains an option to be explored in selected patients and in experienced
centres, according to waiting list time and dynamics, and within donor-recipient double
equipoise principles (evidence low).

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of Hepatocellular Carcinoma. J Hepatol 2018



Recomendaciones SETH para CHC ()

No debe realizarse TH en pacientes con cirrosis y CHC ante la presencia de metastasis
extrahepaticas, invasion macrovasculary AFP> 1000 ng/ml (Grado de recomendacion [A).

Los criterios de Milan son los estandar para la seleccion de candidatos a TH con CHC (
Grado de recomendacién IA).

Se aconseja una moderada expansion de los criterios de Milan, siempre que se
‘ 'R K . . . . o 7
mantenga un equilibrio con otras indicaciones de TH (Grado de recomendacién IB).

mmy L01tTE lOs criterios expandidos de TH, los criterios "Up to seven” son los que tienen una
base cientifica mas sélida y se prefieren a otros sistemas (Grado de recomendacion IIB).

Rodriguez-Peralvarez M et al. Transplantation 2020



I

I

Recomendaciones SETH para CHC (ll)

Los pacientes con criterios expandidosy AFP > 400 ng/ml deberian recibir terapia
ablativa local con Bosterlor re-estadiaje completo antes de ser considerados
candidatos aceptables para TH ( Grado de recomendacion IIB).

Deberia contraindicarse el TH en pacientes sin respuesta radiolégica (parcial o
completa, definida por criterios RECIST 1.1) a// o aumento progresivo de la AFP a
pesar de la ablacion local (Grado de recomendacion I1C).

Las recomendaciones referidas anteriormente no son aplicables a estrategias del
Downstagdmg. La heterogeneidad Y la complejidad de la evidencia cientifica existente
alrededor de esta practica, justifica [a elaboracién de un documento de consenso
especifico ( Grado de recomendacién IIC)

Rodriguez-Peralvarez M et al. Transplantation 2020



Documento de consenso AEEH, AEC, SEOM, SERAI, SERVEI, SETH
Trasplante hepatico (l)

 El trasplante hepatico se recomienda como primera eleccion para pacientes con CHC
dentro de los criterios de Milan no susceptibles de reseccion hepatica. ( evidencia alta,
recomendacion fuerte).

* Los criterios de Milan son el marco de referencia para trasplante hepatico por CHC y el
comparador de cualquier otra alternativa (evidencia alta, recomendacién moderada).

* Los pacientes que excedan discretamente los criterios convencionales se podrian
considerar para trasplante hepatico si dicha expansion no limita significativamente
el acceso a trasplante al resto de pacientes e indicaciones. Criterios como el up to
seven se consideran como referencia para expandir los criterios de trasplante en
CHC, sobre todo en pacientes con AFP sérica baja y respuesta favorable a tratamientos
locorregionales. Esta estrategia se debe desarrollar en el contexto de protocolos
prospectivos bien definidos ( evidencia moderada, recomendacion débil).

Reig M et al. Med Clin (Barc) 2020



Documento de consenso AEEH, AEC, SEOM, SERAI, SERVEI, SETH
Trasplante hepatico (1)

* Los “criterios compuestos” que , ademas del tamafio/numero de nédulos informen sobre la
biologia tumoral (AFP es el marcador mas evaluado hasta la fecha) e incluyan el patron
evolutivo tumoral y la respuesta a tratamientos previos, podrian reemplazar en el futuro a

m===) los criterios actuales. Estos criterios deberian ser determinados a priori y validados
prospectivamente (evidencia baja, recomendacion fuerte).

* La presencia de invasion vascular macroscopica y/o metastasis extrahepaticas es
contraindicacion absoluta para trasplante hepatico ( evidencia alta, recomendacion
fuerte).

Reig M et al. Med Clin (Barc) 2020
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* Introduccion
 ;Qué hacer para optimizar el trasplante hepatico para CHC?
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e Recomendaciones de las sociedades cientificas

= Conclusiones



CONCLUSIONES (1)

1.- E1 CHC es una indicacion frecuente de trasplante hepatico.
2.- Los criterios de Milan constituyen el gold-standard en la actualidad.
3.- Expandiendo discretamente los criterios podemos obtener buenos resultados.

4.- Ademas de los criterios morfoldgicos (tamafo y numero de nédulos) hay que
tener en cuenta el comportamiento biolégico del tumor.

5.- El downstaging permite seleccionar los pacientes tumorales con un
comportamiento bioldgico favorable y podria constituirse como una herramienta
de seleccion.



CONCLUSIONES (1)

6.- Los pacientes que mas se beneficiarian del downstaging serian aquellos que
entran dentro de los protocolos restrictivos establecidos (Up to seven o UCSF).

7.- El downstaging podria ofrecer el TH a una mayor poblacion con CHC, sobre
todo con el aumento de la disponibilidad de 6érganos a consecuencia de los nuevos

tratamientos del VHC.

8.- Antes de extender los criterios de inclusion o realizar downstaging debemos
valorar el resto de los pacientes en lista sin CHC y con CHC, y los resultados de
nuestra serie en términos de recurrencia y supervivencia.
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