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ODbjetivos

Conocer las principales causas de
morbilidad y mortalidad tardias no
hepaticas

—Prevalencia

— Factores deriesgo

—Manejo



El trasplante hepatico, otra enfermedad

Hepatopatia Trasplante




Supervivencia

Supervivencia trasplante hepatico (1990-2015)

465 pacientes

1 ano: 90.8%
5 anos: 79.8%
10 anos: 65.6%
20 anos: 39.9%
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Evolucion de la supervivencia 1 ano post-TH

N=111.568

Adult 1-year posttmnsplant survival

- =

Rana. Ann Surg (en prensa)



Patient Survival by Era

Evolucidon de la AN
supervivencia tras el 1° '
ano post-TH

N=111.568
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Surgical complications

Biliary
Vascular

Graft quality

Steatosis
Ischemia time

De novo nonalcoholic steatohepatitis

Recipient

Diabetes
Hypertension

Hyperlipidemia

Underimmunosuppression

Nonadherence to treatment
High variability

Chronic
dysfunction

Virological status

De novo hepatitis E
De novo hepatitis B
De novo hepatitis C

Immunological complication

Acute, persistent or chronic rejection

De novo autoimmune hepatitis @

Cellular components Humoral components

Vascular diseases of the graft B Nonimmunologica

y B Immunological
Nodular regenerative unologica

hyperplasia

Recurrence of the initial disease

HCV
HBV
Alcoholic cirrhosis
Autoimmune diseases
Nonalcoholic steatohepatitis

Neuberger. Transplantation 2017; 101 (suplemento)




Causas de mortalidad tardia post-TH
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wCV

Schoening  Gelson Watt Aberg Rubin

Schoening AJT 2013. Gelson Transplantation 2011. Watt AJT 2011.
Aberg Hepatology 2014. Rubin Transplant Int 2013.



Esquema

» Enfermedad 0sea

* Enfermedad renal

» Sindrome metabdlico. Patologia CV
* Neoplasias de novo



Repercusidon de inmunosupresores sobre masa 0sea

Esteroides i
Ciclosporina A
Tacrolimus W

Micofenolato mofetil

Sirolimus/Everolimus



Bisfosfonatos y calcitriol reducen la pérdida de masa o6sea (TC)

Alendronato (10 mg/dia). N=74 6.8% fracturas
Calcitriol (0.5 pg/dia). N=75.  3.6% fracturas P=NS

Referencia: N = 27. 13.6% fracturas
A Lumbar Spine . B Femoral Neck C Total Hip
2- P=0.03 2 P=0.001 2. P=0.001
0 \; 0 0
o _fd_% @ v
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-6 @ Alendronate -6 @ Alendronate { 3 @ Alendronate
Calcitriol » Calatriol Calcitnol
g ® Reference 8 ® Reference g = Reference
6 6 12 0 6 12 o [ 12
Months after Months after Months after
Transplantation Transplantation Transplantation

Alendronato vs Calcitriol: NS
Shane. N Eng J Med 2004;350:767.



Recomendaciones para evitar osteoporosis en TH

 DMO cada 2-3 anos (anual si osteopenia)

* |Interrupcidn precoz de esteroides

* |ngesta adecuada de calcio (1000-1200
mg/dia; calciuria: 200-300 mg/dia)

e 25-OH vitamina D: 30 ng/ml
(suplementos: 400-1000 IU/dia)

» Valorar bisfosfonatos



Osteonecrosis

L ocalizacion

Presentacion
—actores de riesgo
Diagnaostico
Tratamiento

Cadera

Rodilla, codo, tobillo
Dolor (aumenta con carga)

Corticoides (SRL/EVL)

RM / Gammagrafia

Analgesia

Descompresion medular/ injerto
Protesis articular



Hiperuricemiay gota en TOS

Hiperuricemia Gota
Trasplante renal 35-85% 2-30%
Trasplante cardiaco 50-100% 10-30%

‘rasplante hepatico 35-85% 2-10%



Sustitucion de ICN por MMF en hiperuricemia

Acido urico (mg/dL)

11
10

- \ P=0.016 P=0.04

w b~ 01 OO N 0O ©

Basal 3 meses 6 meses

Herrero. Transplant Proc 2003;35:1877.



Esquema

 Enfermedad renal



Causas de insuficienciarenal tras el TH

Enfermedades renales Otras enfermedades
asociadas a enfermedad hepatica renales pre-Tx

\/

Insuficiencia renal
A

Otros Nefrotoxicos IR perioperatoria
(DM, HTA,...)



Cumulative Incidence
of Chronic Renal Failure

¢,ES frecuente la IR tras el TH?

o GFR < 29 mL/1.73 m2

0.30- Liver

0.254 Intestine
Heart

0.15- e
104
o 7 Heart-lung
0.05- ’
0.00 T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 43 60 72 34 96 108 120

Months since Transplantation

Ojo. NEJM 2003;349:931.



La IRC leve influye en el prondstico

289 pacientes (supervivencia > 6 meses)
Creatinina > 1.3 mg/dL, > 6 meses

Disfuncion renal: 138/289 (47.8%)
Supervivencia actuarial (13 anos)

719% P=0.024 63%

No disfuncion renal Disfuncion renal

Moreno. Transpl Proc 2003;35:1907.



Enfermedad renal y patologia CV

Factores de riesgo de patologia CV (multivariado)

Historia familiar RR: 10.6 (3.6-31.1)
Alcohol pre-trasplante RR: 3.8 (1.1-12.4)
IR post-TH* RR: 3.83 (1.16-12.6)

*en cualquier momento, creatinina > 1.5mg/dL* 1 mes

Rubin. Transpl Int 2013;26:740.



Manejo de la IR tras el TH

Investigar causa
Eco-doppler renal

Orina Ay Sto
Proteinuria

Evitar nefrotdxicos
Valorar cambios en la IS



Sustitucion de ICN por MMF en IR

11 p. MMF 2g + slow CyA |

7 p CyA-free (6p MMFmonotherapy)
2.5 2 p reduced dose

2 p rejection, changed to FK

Serum creatinine (mg/dL)

- x

2.0 1 1 j

1.5

1.0
Baseline 50% cyclosporine Cyclosporine Last follow-up
reduction withdrawal

Herrero. Liver Transpl Surg 1999;55:414.



eGFR [mL/min]

Introduccion de EVL (1 mes)
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Resultado de la intervencidn precoz

Reduccion de GFR a 52 semanas

Nn=181 n=168 n=168
A 00 -

-5.0 -
-10.0 -

-15.0 -

-20.0 A

250 - TAC> 10 + Pred
TAC < 8 + MMF + Pred
-30.0 - TAC <8 (5d) + MMF + Pred + antiCD25

-35.0 -

Neuberger. AJT 2009;9:327.



Evolucion de funcion renal en TH

Epocas recientes (estudio Principhe)

46,2

60,0

50,0

40,0

30,0

(%) syuoneq

10,0

0,0

24 months post-LT 30 months post-LT

18 months post-LT

12 months post-LT

6 months post-LT

BStage I (GFR 290 mL/min/1.73m2)  SStage IT (GFR 60-89 mL/min/1.73m2)

OStage Il (GFR 30-59 mL/min/1.73m2) ®Stage IV (GFR <29 mL/min/1.73m2)

Herrero. REED 2018 (en prensa).



Esquema

» Sindrome metabolico. Patologia CV



Influencia de los IS sobre FRCV

CsA TAC Esteroides Inhibidores AZA/MMF
MTOR

Obesidad = = ++ - -
Diabetes +/- + ++ +/- =
mellitus

Hipertension ++ + ++ = =
arterial

Dislipidemia + +/- ++ ++ =

CsA: ciclosporina; TAC: tacrolimus, AZA: azatioprina; MMF: acido micofendlico.



Evolucion de FRCV tras TH

W Basaling

@ & months
W1 year
@2 years
O3 years
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D’Avola. Liver Transpl 2017;23:498.



Patologia y mortalidad CV post-TH

250 ¢ .ToulCV'

.Llllll
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FIG. 4. CV monbidity and mormality after LT in 1819 patients.
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Cumulative number of CV events

D’Avola. Liver Transpl 2017;23:498.



Factores de riesgo de mortalidad CV post-TH

Precoz (1 afio) HR
Diabetes 2.54
*Hiperuricemia 2.29
*Esteroides 0.18
‘MMF-free 2.71
Tardia (1-5 anos)

Patologia CV pre-TH 4.80

DM de novo (1 ano) 3.48

D’Avola. Liver Transpl 2017;23:498.



Mortalidad segun patologia CV pre-TH

100.0%~ o] CVevents befcru LY
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D’Avola. Liver Transpl 2017;23:498.



Manejo de FRCV tras el TH

« Habitos saludables
« Tratamiento de factores de riesgo
« TA<130/80
 DM: basal: 80-130 / post < 140-180 / HbAlc < 6.5-7%
« Colesterol LDL < 100-160 mg/dL (segun FR)
« Ajustes de tratamiento inmunosupresor
* Retirada de esteroides
« Sustitucion de ICN por MMF



Efecto de retirada de esteroides en HTAy DM

HTA (%) Tto antidiabético

60/ 35

30 58% vs 17% :g 25% vs 60/0;

‘;g P=0.00002 w- P=0.007
15

20

« "

0 CyA CyA+P 0

CyA CyA+P

Belli. Hepatology 1998;27:1524.



Percent of Patients

Efecto sobre FRCV de ciclosporina /tacrolimus

[ Tacrolimus

¥ Tacrolimus =1 Cyclosporine
-~ Cyclosporine
80% - p < 0.0001 p <0.0001 p <0.0001 p <0.0001 p < 0.00(
70% - 250 — P<00001 p<0.0001 p<0.001 p<0.01 P=003 _ 1%
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Fisher's exact test (2-sided)

Lucey. Am J Transplant 2005;5:1111.



Sustitucion de ICN por MMF. Efecto en HTA

NUumero de farmacos antihipertensivos

4
P=0.005
3
2
1
0
Basal Ultimo control

Herrero. Liver Transpl Surg 1999;5:414.



Esquema

* Neoplasias de novo



Causas de mortalidad tras el primer ano

N=111.568

ILin [k e

Cause of Death for 1-Year Survivors

Percentage

Malgnancy Graft Faillure

Iinfedtion &

Rana. Ann Surg (en prensa)



¢Por que el trasplante aumenta el riesgo de neoplasia?

Genetic Oncogenic

factors \ — chemicals

Immune
surveillance

Oncogenic ey @EGIVEEE!

viruses

Immunosuppression

e



¢,Cual es el riesgo de neoplasia después del TH?

0.6

10 anos e

0,54

0.4

0,21

0.1

126/392 (32.1%) pacientes

0.0

Risk of de novo malignancy after liver transplantation
o
1

YYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYY
4 : J & ¢ L £ M 108 120 132 144 156 168 180 19 PO4 it '8 24 52 JO4 276 JAR 3}

Months after transplantation

Aguiar. Ann Transplant 2017;22:147.



Los pacientes trasplantados tienen mas riesgo de cancer

Cancer-Free Survival

100 —
s 75
= i Ry
: B
L
E 50 - P = 0.001
=
&
R —_ Immediate listing
._,5, ------- Standard care
0 | | | | |

0 12 24 6 48 =0
Months From Randomization

Valemens. Ann Intern Med 2009;150:153.



Riesgo relativo de cancer en TH

Global 2-4
Gran incremento 10-100
(piel, linfoma, sarcoma de Kaposi, cérvix)

Aumento moderado 2-10
(colorectal, pulmén, cabeza y cuello, tracto urinario, HCC)

No aumentado 1

(prostata y mama)



Riesgo de neoplasia cutanea

0,47

10 anos
21.0%

5 anos
11.7%

0.2+

0,1+

Risk of nonmelanoma skin cancer

64/392 pacientes

0,0

I I 1 1 1 1 I U I I 1 1 1 1 ] ] 1 1 1 1 1 1 I | 1 1 1
12 0 12 24 36 48 60 72 84 096 108120132 144 156 168 180 192 204 216 228 240 252 264 276 288 200

Months after transplantation

Aguiar. Ann Transplant 2017;22:147.



Riesgo de segunda neoplasia cutanea

Frecuente recidiva neoplasia cutanea

25/312 pacientes (8%)

i
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10.2%
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Meses después de TH

Riesgo de segunda neoplasia cutanea
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25/59 pacientes (42%)

47.5%
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Herrero. Transplant Proc 2012;44:1568.



Riesgo de neoplasia no cutanea

o
ES
1

10 anos

0,34

Risk of non cutaneous malignancy
o
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o
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81/392 pacientes

0.0+
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Months after transplantation

Aguiar. Ann Transplant 2017;22:147.



Supervivencia tras neoplasia no cutanea

1,0

o
o
|

o
@
|

o
8
|

Survival after non-cutaneous neoplasia
;

51 pacientes con neoplasia no cutanea / 322 trasplantados

0,0

! T I T I T I T ] T ] T
0 12 24 36 4 G0 ¥2 o4 = e 10 120 132 144

Months

Herrero. Liver Transpl 2009;15 (Supl 2):S90.



Neoplasias de novo

Neoplasia u mortalidad post-trasplante hepatico

Eactores de riesgo de neoplasia

Papel de la inmunosupresion en la neoplasia
Prevencion
Diagnaostico precoz



Edad y riesgo de neoplasia post-TH

0,5

60+ years (47/124 patients)
10 y: 52%

5y: 37% _,f_’_‘ P <0.001

10 y: 28%
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Tabaco y riesgo de neoplasia no cutanea post-TH

0,5+
TR E A T
O T T S—1
047 -
H.
0,3 R
02— F_|_F o
J .
" "
4 PITE
"
0,0
| | 1 1 1 | | I I 1 1 1 | | I
12 24 36 43 60 72 B4 96 108 120 132 144 156 188 180

Months

Herrero. Liver Transpl 2009;15 (Supl 2):S90.




Neoplasias cutaneas y TH: fototipo y radiacion solar

Skin type I-ll Skin type llI-IV
1,0 - 1,0
High sun burden
N=5
8 8
High sun burden
6 1 Medium sun burden 6 1 N=26
N=14 ¥

I-:— b - - — ] — — - .
4 J 4

|

Low sun burden Medium sun burden (N=65)

2 N=18 2 1
= e o o - v — —
l e $r s mvie s wie bw s s m LR = ‘-J LOW Sun burden (N=42)
'--Fndcn .::-.j:‘..‘-..*.h-ﬁ*..*.%.qu---o--#
0,0 R | 0,0

0 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120 132 144 156 168 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168
Months after transplantation

Herrero. Liver Transpl 2005;11:1100.



Otros factores de riesgo de neoplasias de novo

Colitis ulcerosa: cancer colorectal
EBV: linfoma

HHV8: sarcoma de Kaposi

VPH: cancer de ceérvix



Neoplasias de novo

Neoplasia u mortalidad post-trasplante hepatico
Factores de riesgo de neoplasia

Lde la ., | asi
Prevencion
Diagnaostico precoz



Mayor inmunosupresion y riesgo de neoplasia

1'D.Year+::rf LT

o _15!5!5 and after
0-81 —befnre1995
ceq r--
0.4 4 _ r‘IJ p < 0.05

Jri
02{ I
r

0.0 J_"'-_

0 500 1000 1500 2000 2500 2000

Time from LT to tumor diagnosis (days)

Benlloch. Am J Transplant 2004;4: 150.



Niveles de tacrolimus

15

Mayor exposicion atacrolimus y riesgo de neoplasia
(excluyendo cutaneos y linfomas)

B No tumor (N=204) B Tumor (N=43)

P=0.001 P<0.0001

P<0.0001

1 mes 2 meses 3 meses 6 meses 1 ano

Carenco. Am J Transplant 2015;15:676.



First Non-Skin Carcinoma

Menor riesgo de neoplasia con sirolimus (TR)

—
N

-
o

(% Patients)
i~ o

N

0

*SRL.CsA-ST vs SRL-ST
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| *Log-Rank Test, p = 0.032
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| Randomization
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n . SRL-:ST
20 - ; : - 20
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Campistol.J Am Soc Nephrol 2007;17:581.



Riesgo de neoplasia no cutanea en pacientes con
sirolimus (TR)

Sirolimus (N=5687)
No sirolimus (N=32064)

A, All cancer '."' | B. All cancer except for prostate C. Prostate cancer

HR: 0.88 HR: 0.74

o (057096 S * HR: 1.86
0.70-1.11 (
( ) (1.15-3.02)

o
o

Cumulative Incidence of Cancer (%)

0 04
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Yanik. Am J Transplant 2015;15:129.



¢.Sereduce el riesgo de neoplasia al sustituir ICN por SRL en el Tk

B Conversion (N=389) M ICN (N=210)

Tumor 1 ano Cutaneo 1 ano Tumor 6 anos Cutaneo 6 anos

Abdelmalek. Am J Transplant 2012;12:694.



La monoterapia con MMF reduce el riesgo de neoplasia post-T

Factor Neoplasia  Piel No piel
Sexo (varon)  1.89 1.93 1.83
Edad (anos) 1.07 1.08 1.05
MMF score 0.16 0.1/ 0.23

HCC 1.71

Aguiar. Ann Transplant 2017;22:147.



Neoplasias de novo

Neoplasia u mortalidad post-trasplante hepatico
Factores de riesgo de neoplasia

Papel de la inmunosupresion en la neoplasia

P .

Diagnaostico precoz



Efecto del abandono del tabaco en el riesgo de
cancer (pulmon, ORL, urologico, eséfago)

064

> 60 afos / sigue fumando

054
. > 60 afos / abandona tabaco

o
-
1

< 60 anos / sigue fumando

Risk of neoplasia
w
1

o
¥}
1

< 60 afos / abandona tabaco

0,1 J

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Time after transplantation (months)

Herrero. Liver Transpl 2011;17:402.



Recidiva de neoplasia cutanea despues de cambiar CNI a SRL (TF

A All Patients
1.04

0.94

Sirolimus
0.8" adecsend

0.74 RS

— —
T S ——————— —
—— —

0.6+
Calcineurin inhibitor

0.5
0.4+
0.3+

P=0.02
0.2

Probability of Survival Free of New
Squamous-Cell Carcinoma

0.1+

00 T I I 1 1
0 5 10 15 20 25

Months since Randomization

Euvrard. NEJM 2012;367:369.



Neoplasias de novo

Neoplasia u mortalidad post-trasplante hepatico
Factores de riesgo de neoplasia

Papel de la inmunosupresion en la neoplasia
Prevencion



Efecto de la vigilancia de neoplasia post-TH en la mortalidad

0,9 Surveillance
N =9 patients (11 malignancies)
Dead: 0 (0%
0% P=0.002
0.8- Symptomatic/ incidental
L o5 N = 24 patients (28 malignancies) J
" Dead: 18 (75%)

Months after neoplasia diagnosis

Herrero. Clin Transpl 2009;23:539.



La vigilancia intensiva de neoplasias reduce la mortalidad post

1.0
S intensified surveillance program
B 4 11 .
7 4 1 “historical' surveillance program
i
64 1
]
S« =
S |
4 4 .| p=0.021
34 L =
24 ottt el sl L
|
o1 - L.
0.0 v - - - e -
0 2 4 6 8 10 12 14

years after diagnosis

Finkenstedt. Am J Transplant 2009;9:2355.



Vigilancia precoz de cancer de pulmadn

59 fumadores (> 20 pag-ano)
TAC torax (baja radiacion) anual

|

Cancer de pulmon: 7 (11.8%)

|

Estadio I: 5/7 (71%)

Estadio | en grupo historico: 0/5

Herrero. Ann Transplant 2013;18:587.



Diagnostico precoz de neoplasias post-TH

 Fumadores: cabeza y cuello y pulmén anual

* Mujeres: mama cada 2 anos

 Colitis ulcerosa: colorectal anual

e Varones > 55 anos: PSA anual

« Mayores de 50 ainos: colorectal igual a poblacion general
« Todos: Ecografia abdominal y Dermatologia anual

Herrero. JGH 2012;27:1011.
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Cancer Screening Recommendations for Solid Organ

Transplant Recipients: A Systematic Review of
Clinical Practice Guidelines

More studies are required to inform cancer screening recommendations
in SOTRs, and guideline development should involve transplant patients,
oncologists and cancer screeningspecialists

Acuna. Am J Transplant 2017;17:103.



Puntos clave

La patologia extrahepatica es una frecuente causa de
morbilidad y mortalidad tardia despues del trasplante
hepatico

En las complicaciones extrahepaticas destacan:

« Enfermedad O0sea: Morbilidad, pero poca mortalidad
« Enfermedad renal: Morbilidad y FR mortalidad

* Metabdlico / CV: Frecuente morbilidad y mortalidad
* Neoplasia: Frecuente causa de mortalidad.

Los inmunosupresores pueden tener un importante
iInfluencia en estas complicaciones tardias.
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