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Introduccion

1.-Introduccion

1.1.- Generalidades

1.1.1.- Papel del trasplante hepdtico en el tratamiento del
carcinoma hepatocelular

Desde sus inicios, con el trasplante hepatico (TH) siempre se ha
buscado la curacion de tumores hepaticos irresecables tanto primarios
como secundarios. De hecho, el primer TH “exitoso” fue realizado por
Thomas E. Starzl el 23 de julio de 1967 en un nifio con un carcinoma
hepatocelular (CHC) irresecable en el contexto de una atresia de vias
biliares (1).

Durante décadas, el papel del TH como tratamiento de neoplasias
malignas hepaticas fue muy cuestionado debido a los elevados
porcentajes de recurrencia, ocasionados por la ausencia de criterios
de seleccion estandarizados (2). La situacion cambié con la
publicacion del estudio de V. Mazzaferroy colaboradores en 1996, que
demostraba una supervivencia global a 4 afios superior al 75 % y una
supervivencia libre de enfermedad (SLE) de 83 % después de
trasplante de CHC con unos criterios estrictos: tumores U(nicos
menores de 5 ¢cm o0 hasta 3 nddulos menores de 3 cm de diametro (3).
Posteriormente estos principios fueron establecidos y conocidos como
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Criterios de Milan, que siguen siendo la referencia fundamental para
ofrecer los mejores resultados postrasplante en pacientes con GHC y
han sido ampliamente aceptados por los grupos de trasplante de todo
el mundo (4). Comparativamente con otras terapias con intencion
curativa como la ablacion o la reseccion quirdrgica, cuyo talon de
Aquiles es una elevada recurrencia (70 % a 5 anos) (5), el TH con los
criterios de Milan ofrece unos resultados de supervivencia a 5 afios
similares (60-80 %), con una recurrencia mucho mas baja, que se sitia
en torno al 15 % (6). Asi pues, hoy es posible afirmar que el TH es el
mejor tratamiento curativo para el CHC, ya que permite la exéresis
completa del tumor y la sustitucion del higado patoldgico subyacente.

En este contexto, los buenos resultados del TH han animado a
muchos grupos a ampliar los criterios de trasplante en los pacientes
con CHC, siempre que no suponga un incremento considerable de la
recurrencia ni una disminucidn significativa de la supervivencia a largo
plazo. De todos los presentados a continuacion, dnicamente los
Criterios de San Francisco y los Up-to-seven (o Metroticket) han sido
validados externamente.
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Criterios de San Francisco

Establecidos por la Universidad de California San Francisco
(UCSF) enelafo 2001 como la presencia de un unico tumor de
diametro < 6,5 cm 0 3 tumores con una suma total de los
diametros < 8 cm. Con estos criterios, la recurrencia publicada
esdel11,4 % yla supervivencia a 5 afios es comparable a la de
los criterios de Milan (7). El estudio inicial que demostro la
utilidad de estos criterios se basaba en datos
anatomopatoldgicos obtenidos de los higados explantados:
aquellas piezas con nodulos que excedian discretamente los
criterios de Milan tenian supervivencias y recurrencia similar a
los pacientes trasplantados con tumores intraMilan.
Posteriormente los datos se validaron tanto interna como
externamente con la inclusion de pacientes en base al tamafio
de los nddulos tumorales en estudios de imagen pretrasplante
(8,9). Se estima que la utilizacion de estos criterios expandidos
ha aumentado el acceso de pacientes con CHC a un TH en un
5-20 % (10)

Criterios Up-to-seven

También conocidos como Metroticket, y definidos como la
suma del diametro tumoral (cm) del tumor mas grande y el
nimero de tumores con un resultado igual o inferior a 7,
basados exclusivamente en datos aportados porlas pruebas de
imagen pretrasplante. Fueron establecidos en 2009 por el grupo
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de Milan, a partir de una cohorte de 1556 pacientes
trasplantados entre 1984 y 2006 en 36 centros. EI TH en base
a estos criterios ha demostrado una supervivencia a 5 afios de
71,2 %, similar a los criterios de Milan, frente a los pacientes que
excedian estos criterios (48,1 %) (11).

Criterios de Navarra

Un dnico nddulo de diametro < 6 ¢cm 0 2-3 nddulos < 5 cm
cada uno. Estos criterios se establecieron en 2007 en la Clinica
Universitaria de Navarra y, aunque no han sido validados
externamente, la supervivencia a 5 anos (73 %) y recurrencia (8
%) de los pacientes trasplantados bajo estos criterios también
es similar a los resultados de Milan (12).

Criterios de Valencia

Definidos en 2008 por el grupo del Hospital Universitari i
Politecnic La Fe de Valencia como hasta 3 tumores de <5 cm
de diametro siempre que la suma total de los mismos sea <
10 cm. La supervivencia y recurrencia a los 5 afios de los
pacientes trasplantados con estos criterios es de 69 % y 11 %
frente al 40 % y 43 %, respectivamente, de los pacientes que
exceden dichos criterios (13).
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Criterios de Seul

Definidos en 2008 en el Asan Medical Center de Sedl como
la presencia de hasta 6 nddulos de tamafio <5 cm sin invasion
macrovascular. La recidiva a los 3 afios y la supervivencia a 5
anos de los pacientes trasplantados bajo estos criterios es de
9,1 %y 76,3 % respectivamente (14).

Criterios de Toronto

Se publicaron en el afio 2011 (15) y son unos criterios menos
restrictivos que permiten el trasplante de cualquier CHC limitado
soOlo al higado, independientemente deltamafio y nimero de los
nodulos, siempre que el estado general del paciente sea
adecuado, no existan sintomas constitucionales relacionados
con el CHC y exista una biopsia del nodulo de mayor tamafio
que demuestre que el tumor no es pobremente diferenciado. La
base de esta politica de trasplante es la discrepancia entre los
datos aportados por las pruebas radiologicas pretrasplante y el
analisis anatomopatoldgico de los higados explantados: en este
estudio hasta un 30 % de pacientes caracterizados como
“‘dentro de Milan” por las técnicas de imagen previas al
trasplante excedian los criterios de Milan, mientras que el 23 %
de los pacientes caracterizados como “fuera de Milan”

realmente si cumplian estos criterios.
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La utilizacion de estos criterios expandidos no supone un
peor pronostico comparativamente con los criterios de Milan,
con resultados equiparables en términos supervivencia global y
libre de enfermedad a 5 afios (70 % y 66 %, respectivamente).

Como hemos visto, la mayoria de estos criterios se basan
exclusivamente en el numero y tamafo tumoral (bien de los nodulos
analizados en los higados explantados o bien de los estudios de
imagen pretrasplante). Estos limites morfoldgicos se han ido
incrementando progresivamente desde unos criterios iniciales (Milan)
que hoy en dia pueden llegar a ser considerados excesivamente
restrictivos. Sin embargo, siguen siendo la base de la mayoria de las
politicas de trasplante en todo el mundo. Soélo los criterios de Toronto
han obviado la morfologia tumoral como criterio de trasplante y se
basan exclusivamente en factores anatomopatologicos y el estado
general del paciente. A modo de resumen, se incluye la siguiente tabla
que recoge los citados criterios:
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- 1tumor<5cm

Al - 2063tumores cada uno<3cm
Up-to- - Suma total del didmetro del tumor mds grande y del
seven* nimero de tumores <7
San - 1tumor<6,5cm
Francisco - 2063tumores cada uno <4,5cm
(UCSF)* - Suma total del didmetro tumoral <8 cm
- <
Ve 1tumor<6cm

- 203tumores cadauno<5cm

- 1tumor<5cm
Valencia* - 2063tumores cadauno<5cm
- Suma total del didmetro tumoral <10 cm

Seql* - Hasta 6 tumores con didmetro del tumor mas grande
<5cm

- Cualquier nimero de nddulos y cualquier tamafio

- Ausencia de sintomas sistémicos

- Biopsia del tumor mayor: NO pobremente
diferenciado

Toronto*

* Sin evidencia de invasion macrovasculary de diseminacion extrahepatica

Tabla 01: Criterios de indicacidon de trasplante en el carcinoma hepatocelular

Ademas de las indicaciones de trasplante con criterios de novo, en
los Gltimos afios se ha propuesto la estrategia de incluir en lista de
espera de TH a aquellos pacientes con CHC resecados y que
presentan factores anatomopatologicos de mal pronostico (invasion
microvascular, satelitosis...). Los estudios realizados confirman que
estos pacientes tienen una supervivencia global y libre de enfermedad
comparable a los pacientes incluidos de entrada en lista de espera
(16). Esta estatregia, conocida como trasplante ab initio, ha sido
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validada en estudios prospectivos y el consenso de la Sociedad
Espafiola de Trasplante Hepatico (SETH) del afio 2018 la aceptdé como
valida para indicacion de trasplante (17). Asimismo, algunos grupos de
trasplante aceptan como indicacion aquellos pacientes en los que se
ha realizado una reseccion con margenes microscopicos afectos (R1)
0 cuando se produce una recidiva tumoral tras la reseccion hepatica,
siempre que la carga tumoral no exceda los criterios considerados
como aceptables.

Ademas, la practica clinica y la comprension del comportamiento
tumoral en el manejo del CHC han ido evolucionando desde la
publicacion de los criterios de Milan, hace mas de 25 afios. En este
sentido, la respuesta a los tratamientos locorregionales pretrasplante,
datos anatomopatoldgicos como la invasion vascular o la utilizacion de
biomarcadores (alfafetoproteina, des-gamma-carboxi protrombina...),
se han aplicado con el fin de mejorar las herramientas para evaluar el
prondstico de los pacientes con CHC, tanto antes como después del
TH.

1.1.2.- Tratamiento pretrasplante de los pacientes con
carcinoma hepatocelular

Con la utilizacion de criterios expandidos se plantea un
incremento en el nimero de pacientes que se pueden beneficiar del
TH como tratamiento curativo. Sin embargo, la relativa escasez de
organos hace que se prolongue el tiempo en lista de espera. Esto
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obliga a controlar estrechamente a los pacientes con CHC para evitar
la progresion tumoral.

Si bien es cierto que no hay evidencia sobre qué intervalo de
tiempo es el mejor para el control de estos pacientes, la mayoria de
los grupos de trasplante siguen a los pacientes con CHC mediante
tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética (RM) vy
analitica con niveles de alfafetoproteina (AFP) en sangre cada 3
meses. En este sentido, los pacientes candidatos a TH se encuentran
en riesgo de progresion tumoral mientras permanecen en lista de
espera,loque a suvez acarrea unriesgo de recurrencia y mortalidad
relacionada con cancer después del trasplante (18).

Una situacion posible en pacientes con CHC que esperan un TH
es la salida de lista de espera (drop-out), bien sea por progresion
tumoral u otras causas médicas derivadas de la cirrosis o
hipertension portal. Por ello es de utilidad el empleo de distintos tipos
de tratamientos locorregionales neoadyuvantes (previos al
trasplante) con el fin de disminuir el riesgo de drop-out.

Los tratamientos neoadyuvantes se dividen en 2 tipos, en funcion
de su objetivo:

a) Terapias puente: Son aquellos tratamientos que reciben los
pacientes en lista de espera que ya cumplian criterios de
trasplante al ser incluidos, con el fin de evitar la progresion
tumoral y el drop-out. La probabilidad global de salir de lista de
espera por progresion tumoral, si no se recibe tratamiento, es
del 15-30 %. En cambio, las terapias puente conllevan un

11
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impacto favorable en la disminucion de la tasa de salida de lista
de espera que alcanza el 21 %, con pacientes que permanecen
en lista de espera mas de 9 meses (19).

b) Downstaging: este término describe aquellas terapias destinadas
a disminuir el tamafio tumoral en pacientes que inicialmente
exceden los criterios de trasplante. El objetivo es reducirla carga
tumoral hasta un tamaifio dentro de los criterios aceptados. Si el
paciente presenta una respuesta satisfactoria al tratamiento
cumpliendo criterios de trasplante, la mayoria de los grupos
suelen exigir un periodo de tiempo (6 meses) de estabilidad sin
tratamiento antes de incluir al paciente en lista de espera para
trasplante.

Multiples estudios han demostrado las ventajas de este tipo de
terapias neoadyuvantes, especialmente en la reduccion del riesgo de
drop-outde lista de espera (20). Los protocolos de tratamiento varian
mucho en los distintos grupos de trasplante, pero el empleo de
terapias como la ablacion por radiofrecuencia o0 la
quimioembolizacion transarterial es casi universal, especialmente en
aquellos pacientes en los que se prevé un tiempo en lista de espera
superior a 6 meses.

Ademas, la respuesta a tratamientos puente y de downstaging no
solo reduce significativamente el porcentaje de drop-out en lista de
espera, sino que tiene una influencia directa en los resultados de
supervivencia postrasplante (21). Generalmente, una respuesta

12
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satisfactoria (completa o parcial) a las terapias neoadyuvantes esta
relacionada con factores de buen prondstico (ausencia de invasion
microvascular y de satelitosis, tumor de bajo grado) (20). Por tanto,
la respuesta a estos tratamientos tiene un importante papel en la
prediccion de la agresividad del tumor, traduciendo en cierta manera
la biologia molecular del tumor, de tal forma que constituye en si
mismo una forma de seleccion de pacientes para el TH (22,23).

En este sentido, el sistema Barcelona-Clinic Liver Cancer
(BCLC) en su altima actualizacion del afio 2022 (24) ya incluye la
recomendacion de trasplantar a pacientes que han experimentado un
tratamiento de downstaging satistactorio.

[ | |

)
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function and « Single <2 cm Single, or <3 nodules each <3 cm | | + Multinodular + Portal invasion andlor oxlr-hopwc spread | |+ Any tumor burden
physical status ~ Prosorved iwer functon®, PS.0 | |+ Prasorvod Iver functon, PS 0 | |+ Proserved ve functon*, PS 0 | | Proservod lvr function P + End stage liver function, PS 3-4
Refined by AFP, ALBI score,
Child-Pugh, MELD
-
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Figura 01: Clasificacion Barcelona Clinic Liver Cancer en su version de 2022 (24)
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Los tratamientos radioldgicos mas utilizados son:

Radiofrecuencia (RF)

La ablacion por RF es una de las técnicas mas comunmente
empleadas como terapia puente al TH. En general, dentro de
las técnicas ablativas se considera superiory de eleccion frente
a la inyeccion de etanol, ya que en estudios comparativos ha
demostrado obtener areas de necrosis tumoral mayores. En
hepatocarcinomas de diametro inferior a 3 c¢cm, la RF puede
conseguir una necrosis tumoral completa y tiene resultados
oncoldgicos comparables a la reseccion quirurgica. Ademas, ha
demostrado ser eficaz evitando el drop-outde pacientes en lista
de espera para TH, con unas cifras que alcanzan el 6 % en
series amplias (25,26). Sin embargo, en tumores de mas de
3 cm de diametro, la necrosis tumoral inducida porla RF puede
llegar a ser inferior al 50 %, lo que hace desaconsejable el
empleo de esta técnica en este escenario, o asociar un
tratamiento complementario como es la quimioembolizacion
transarterial (27).

Microondas (MO)

Comparada con la RF, la ablacion mediante MO consigue
una mayor elevacion de la temperatura intratumoral y, por tanto,
ablaciones mas rapidas y de areas mas extensas. En este
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sentido, la ablacion mediante MO ha demostrado ser un
procedimiento seguro y eficaz como tratamiento puente al TH,
ya que consigue cifras similares de necrosis tumoral completa
(28) sin diferencias en la recurrencia local o las complicaciones,
por lo que en general se considera una alternativa en aquellos
nodulos de localizacion menos favorable para la RF (proximidad
de la lesion a vasos o a estructuras como vesicula, estomago,
colon u otras visceras).

Quimioembolizacion transarterial (QETA)

La QETA es una de las modalidades terapéuticas mas
empleadas como terapia puente y herramienta de downstaging
en aquellos pacientes con CHC que inicialmente exceden los
criterios de TH. Si bien es cierto que no existen estudios
aleatorizados que comparen pacientes tratados con QETA
frente a no tratados en lista de espera para TH, la QETA se ha
mostrado como una técnica segura en este tipo de pacientes,
con unos resultados de drop-out aceptables, que oscilan entre
el 3 % yel13 %, segun las series (29-31).

Asimismo, los estudios que analizan el papel de la QETA
como tratamiento para el downstaging adolecen de una gran
heterogeneidad en cuanto a los pacientes analizados, y existen
escasos estudios prospectivos al respecto. No obstante los
datos disponibles sugieren que aquellos pacientes enlos que se
ha conseguido un downstaging alcanzando los criterios de Milan
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tienen una supervivencia postrasplante y unas cifras de
recurrencia comparables a aquellos pacientes que inicialmente
cumplian los criterios de Milan (20,31).

Radioembolizacion transarterial (RETA)

Si bien es cierto que la experiencia con la RETA sigue
siendo limitada, ya existe literatura que sugiere que esta
modalidad terapéutica tiene un papel relevante como
herramienta para el downstaging. En este sentido, algunos
estudios apuntan a una mayor proporcion de pacientes que
consiguen el downstaging entre aquellos que se tratan con
RETA frente a QETA (32,33). Asimismo, la supervivencia
postrasplante de los pacientes que consiguen un
downstaging efectivo con la RETA es equiparable a la de
otras técnicas (34). Aunque no existen estudios
aleatorizados prospectivos que avalen estos resultados, en
la ultima actualizacion del sistema BCLC se incluye la RETA
como herramienta terapéutica de dowstaging,
especialmente en pacientes con nodulos unicos, grandes,
de hasta 8 cm de diametro y pacientes no candidatos a
QETA (24).
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1.1.3.- Evaluacion de la respuesta tumoral al tratamiento
pretrasplante del carcinoma hepatocelular

La respuesta tumoral al tratamiento se evalia mediante los
criterios RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours),
publicados en el afio 2000 (35) por el National Cancer Institute (NCI)
de los Estados Unidos, el National Cancer Institute of Canada-Clinical
Trials Group (NCIC-CTG)yla European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC), con el objetivo de unificar los criterios
existentes hasta ese momento.

Este modelo se basa en medir radiologicamente el tamafio del
tumor viable, clasificando la respuesta en 4 categorias:

Respuesta completa

(RC) Desaparicion de todas las lesiones

Descenso 2 30 % de la suma de los diametros

Respuesta parcial (RP) maximos de las lesiones

Enfermedad Estable

(EE) No respuesta parcial ni progresion de enfermedad

Aumento 2 20 % de la suma de los diametros

Progresion de méximos de las lesiones
Enfermedad (PE)

Aparicién de nuevas lesiones.

Tabla 02: Criterios RECIST
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Los criterios RECIST fueron disefiados inicialmente para agentes
citotoxicos sistémicos y, por tanto, evaluan (nicamente el tamafo
unidimensional del tumor, por lo que no tienen en cuenta los posibles
cambios necrdticos en la zona tumoral ni en la viabilidad del tumor.
Ademas, el propio documento inicial RECIST ya tiene en cuenta la
necesidad de hacer modificaciones especificas para determinados
tratamientos (por ejemplo, las terapias locorregionales) o para tumores
que tengan un comportamiento radioldgico particularmente complejo
(como el CHC). En este sentido, los criterios RECIST no son dptimos
para valorar la respuesta tumoral después del tratamiento
pretrasplante del CHC. Ademas, diversos estudios han demostrado
una escasa correlacion entre la respuesta evaluada por estos criterios
y el beneficio clinico obtenido con tratamientos locorregionales o
incluso sistémicos como el sorafenib (36).

En el afio 2001, un grupo de expertos de la European Association
for the Study of the Liver (EASL) modifico los criterios de respuesta
para que tuviesen en cuenta la necrosis tumoral inducida por el
tratamiento (37). De forma subsiguiente, se considero que el método
Optimo para evaluar la respuesta del CHC al tratamiento pretrasplante
es una estimacion de la reduccion del volumen del tumor viable,
definida como la deteccion mediante técnicas de imagen dinamicas
(TC o RM) de areas sin captacion de contraste. Estos conceptos de
‘respuesta” y “tumor viable” propuestos por la EASL han sido
refrendados por la American Association for the Study of Liver
Diseases, de tal forma que estanincorporados en sus guias de practica
clinica desde 2005.
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Sin embargo, dada la creciente complejidad de los estudios, las
terapias disponibles y la necesidad de obtener un marco comuin de
trabajo para poder objetivar los beneficios clinicos de los tratamientos
disponibles, en 2010 se publicaron las guias que incluyen la
modificacion de la respuesta tumoral basada en los criterios RECIST
con el objetivo de actualizar el concepto de “tumor viable”. Son los
llamados criterios RECIST modificados (mMRECIST) (38), que evalian
la respuesta tumoral al tratamiento pretrasplante de la siguiente

manera.
Respuesta Desaparicion de cualquier realce o captacion de contraste arterial
completa (RC) en todas las “lesiones diana”
Respuesta parcial Descenso = 30 % de areas con captacion de contraste arterial en
(RP) la suma de los diametros de las “lesiones diana” viables
Enfermedad L s
Estable (EE) No respuesta parcial ni progresion de enfermedad
» Aumento = 20 % de areas con captacion de contraste arterial en
Progresion de la suma de los didmetros de las lesiones diana viables
Enfermedad (PE)
Aparicion de nuevas lesiones.

Se consideran “lesiones diana” para ser evaluadas por los criterios mRECIST aquellas bien

delimitadas y con captacion de contraste arterial

Tabla 03: Criterios mRECIST (para “lesiones diana”)

Enlas guias de la EASL para el manejo del CHC del afio 2018 se
recomienda la utilizacion de estos criterios para evaluar la respuesta
tumoral a los tratamientos locorregionales pretrasplante (39).
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Asimismo, estos criterios sdlo son aplicables con la utilizacion de
pruebas de imagen dinamicas (TC y/o RM con contraste en varias
fases). Por otra parte, es primordial que las imagenes sean evaluadas
por radidlogos con experiencia y emplear, a ser posible, la misma
técnica de imagen para que los resultados sean comparables (38).

Ademas, los criterios mRECIST también tienen en cuenta el
comportamiento de las “lesiones no diana” y la aparicion de nuevas

lesiones a la hora de evaluar la respuesta tumoral.

Lesiones diana Lesiones NO diana Nuevas lesiones Respuesta global
RC RC No RC
e e eyt o w
RP No PE No RP
EE No PE No EE
PE Cualquiera SioNo PE
Cualquiera PE Sio No PE
Cualquiera Cualquiera Si PE

Tabla 04: Criterios mRECIST (para “lesiones no diana”)

RC: Respuesta completa
RP: Respuesta parcial
EE: Enfermedad estable

PE: Progresion de enfermedad
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Distintos estudios han demostrado que la respuesta al tratamiento,
objetivada mediante los criterios mRECIST, predice la supervivencia
de pacientes que han recibido tratamientos locorregionales (40).
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1.2.- Factores prondsticos de recidiva del carcinoma
hepatocelular tras el trasplante hepatico

Multiples estudios han evaluado la carga tumoral (numero de
nodulos y tamafo) como el principal marcador de mal pronostico por
el riesgo de recidiva del CHC. Sin embargo, en los Ultimos afios se
estan identificando distintos parametros basados en la biologia
molecular del CHC que pueden determinar su comportamiento e influir
en el pronostico del trasplante.

1.2.1.- Factores morfologicos

Aquellos tumores que cumplen los criterios de Milan (n6dulo tnico
de < 5 cm de diametro o 2-3 nodulos de < 3 cm de didmetro, sin
invasion macrovascular) son considerados de buen prondstico (3),
puesto que su supervivencia global a los 5 anos del trasplante es
similar a aquellos pacientes trasplantados sin CHC (70 %) (41) y con
una recurrencia inferior al 10-15 %.

Asimismo, el tamafio tumoral se correlaciona con la presencia de
invasion vascular y mal pronostico. Aquellos tumores con menos de
3 cm de diametro tienen menos probabilidad de presentar invasion
microvascular. Por tanto, estos pacientes tienen menos riesgo de
recidiva y una mayor supervivencia global y libre de enfermedad (41).
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1.2.2.- Estadificacion TNM

Los pacientes trasplantados con un TNM estadio Ill o superior,
tienen un riesgo de recurrencia casi 3 veces superior a los pacientes
trasplantados con TNM estadios I-1l (42).

1.2.3.- Factores anatomopatologicos

a) Grado de diferenciacion tumoral

Existen 4 grados de diferenciacion tumoral, que tienen
correlacion directa con la probabilidad de recurrencia del CHC y
la supervivencia después del trasplante (43).

Grado de diferenciacion Definicion Supervivencia a 5 afios
Bien diferenciado 67 %
Moderadamente diferenciado G2
i i G3
Pobremente diferenciado 30,5 %
Indiferenciado G4

Tabla 05: Grados de diferenciacion tumoral y su correlacion con la
supervivencia global del CHC

b) Invasion vascular

Se definen 2 tipos de invasion vascular:
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- Invasion macrovascular: presencia de infiltracion tumoral en
vasos de tamafio grande y mediano, visible en pruebas de
imagen radiologicas.

- Invasion microvascular: presencia de células tumorales en el
interior de vasos de pequefio tamafio. Esto es detectable
unicamente con el analisis patologico de las piezas
quirargicas

La invasion microvascular es un factor independiente de mal
pronostico para el TH por CHC, ya que disminuye Ila
supervivencia global y libre de enfermedad. La presencia de
invasion microvascular es mas frecuente en tumores grandes
(mayores de 3 cm), siendo infrecuente (menos de 3 %) en
aquellos tumores con un tamafo inferior a 2 cm. Los tumores
multiples o con bajo grado de diferenciacion (pobremente
diferenciados o indiferenciados) también presentan un mayor
riesgo de invasion microvascular (44).

c) Satelitosis

La satelitosis se define como la presencia de nodulos
tumorales en las inmediaciones del nddulo principal, a menos
de 2 cm de distancia del tumor primario y de tamafo inferior a
la mitad del diametro del nddulo principal. Su presencia es la
consecuencia de la diseminacion del tumor por invasion de

vasos portales, por lo que es un factor de mal pronostico
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relacionado con la disminucion de la supervivencia global y con
el aumento de recurrencia (45).

1.2.4.- Alfafetoproteina

La AFP es un marcador sérico utilizado habitualmente en el
diagnostico del CHC. Ademas, estd ampliamente aceptada su
importancia como factor prondstico independiente en la recurrencia
tumoral después del TH. Asi, se ha demostrado que la supervivencia
libre de enfermedad en aquellos pacientes con una AFP > 1000 ng/mi
es significativamente inferior a pacientes con AFP <1000 ng/ml (53 %
vs. 80 %) (46).

En este sentido, se han desarrollado diversos modelos que
incluyen los valores de AFP como factor pronésitico de Ila
supervivencia global y libre de enfermedad después del trasplante
hepatico. Entre ellos, el llamado Modelo francés (47) es el mas
cominmente utilizado. Publicado en 2012, utiliza un sistema de
puntuacion basado en el diametro de las lesiones, el nimero de
nodulos tumorales y el valor de la AFP. Aquellos pacientes con una
puntuacion < 2 tienen una menor probabilidad de recurrencia tumoral
(8,8 % vs. 50,6 %) y una mayor supervivencia global (67,8 % vs.
47,5 %) a 5 afios frente a pacientes con una puntuacion > 2.

En el afio 2019, la Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico
(SETH) reconocia la importancia de la AFP como factor prondstico
después del trasplante hepatico en su documento de la 8 Reunion de
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Consenso. En dicho documento se recoge la recomendacion de
contraindicar formalmente el TH en pacientes con niveles de AFP >
1000 ng/ml (nivel 1A). Asimismo, se recomienda que en pacientes
dentro de programas con criterios expandidos y con valores de AFP >
400 ng/ml, se realice un tratamiento locorregional sobre el tumory una
reestadificacion completa antes de ser considerados candidatos
adecuados a TH (17).

No solo los valores absolutos de AFP se han empleado como
factores predictivos de la recurrencia del CHC después del TH, sino
también las variaciones en los mismos. Asi, el score
NewYork/California (48) incorpora la variacion entre el valor maximo y
el valor pretrasplante de AFP durante el tiempo que permanece el
paciente en lista de espera. Dicha variacion se ha identificado como un
factor independiente de buen prondstico después del TH, incluso en
aquellos pacientes con criterios expandidos. Ademas, este score ha
sido validado externamente en estudios recientes (48), lo que subraya
el papeldel comportamiento dinamico de la AFP como factor predictivo
de la supervivencia libre de enfermedad postrasplante.

1.2.5.- Respuesta al tratamiento pretrasplante

Larespuesta del CHC altratamiento locorregional pretrasplante se
relaciona con la supervivencia global y libre de enfermedad de los
pacientes después del TH, de tal manera que dicha respuesta se
considera una informacion fiable y facilmente aplicable en la practica
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clinica que puede reflejar mejor la biologia tumoraly el comportamiento
mas o menos agresivo del tumor (49,50)

De hecho, habida cuenta de la relacion que tiene con la
supervivencia global y la recidiva postrasplante, determinadas
publicaciones sugieren que la respuesta al tratamiento locorregional
pretrasplante valorada con pruebas de imagen podria ser empleada
como criterio de seleccion de pacientes para inclusion en lista de
espera de TH (51). Esta relacion se evidencia en estudios con
pacientes que cumplen los criterios de Milan (52,53), con diferencias
estadisticamente significativas de supervivencia global a 5 afios
después del trasplante entre aquellos pacientes que mostraron
respuesta completa o parcial (85,1 % y 63,9 %, respectivamente) y
aquellos que mostraron enfermedad estable (51,4 %). Asimismo, otros
estudios han demostrado que aquellos pacientes con progresion de
enfermedad a pesar de haber recibido tratamientos locorregionales
tienen un riesgo aumentado de recurrencia tumoral (HR 5,62, IC 95 %
4,10 - 7,69) (54).

Ademas, el grado de necrosis tumoral inducido por el tratamiento
pretrasplante también se correlaciona con el pronostico de los
pacientes después del trasplante. Se ha demostrado que los pacientes
con respuesta patolégica completa en los higados explantados tienen
ua supervivencia globaly libre de enfermedad superior (55); y aquellos
pacientes con necrosis tumoral significativa (igual o superior al 60 %)
tienen una supervivencia libre de enfermedad mejor que aquellos con
peor respuesta al tratamiento locorregional, independientemente de
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que se incluyan dentro de los criterios de Milan o hayan requerido
downstaging (56). En este sentido, el nimero de tratamientos
necesarios para obtener una respuesta del tumor también podria ser
un indicador fiable de la biologia tumoral, siendo los tumores mas
agresivos y con mas riesgo de recurrencia aquellos que requieren de
un mayor nimero de sesiones para obtener una respuesta completa o
parcial (57).

Asi pues, aunque no hay estudios prospectivos comparativos que
permitan establecer conclusiones mas solidas, la respuesta del CHC
al tratamiento locorregional pretrasplante se considera factor de buen
prondstico para la supervivencia global y libre de enfermedad (58).

1.2.6.- Serologia del receptor

Existen estudios que apuntan a que los pacientes con CHC vy
serologia positiva para VHC tienen una supervivencia libre de
enfermedad inferior a aquellos no infectados (59). Esto se debe a que,
en ausencia de tratamiento, la reinfeccion del injerto hepatico era casi
universal, asociando ademas un desarrollo de cirrosis mas rapido en
el injerto (30 % a los 5 afos) con respeto a pacientes no
inmunodeprimidos (60).

Sin embargo, la aparicion de los nuevos antivirales de accion
directa (AAD) ha cambiado radicalmente el panorama de la infeccion
por VHC vy, debido a sus buenos resultados, estas terapias se han
incorporado rapidamente al tratamiento del VHC tanto en pacientes en
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lista de espera de trasplante como en aquellos previamente
trasplantados por cirrosis VHC (61).

Paralelamente, distintos estudios han sefialado una elevacion en
la recurrencia de CHC en pacientes tratados con AAD y que ya se
habian sometido a resecciones quirurgicas o tratamientos
locorregionales con respuesta completa del CHC (62), con recidivas
superiores al 20%, con una mediana de seguimiento de menos de un
afio después del inicio del tratamiento con AAD. Otros grupos han
comunicado resultados de recurrencia similares (alrededor del 20%)
en pacientes trasplantados por CHC (63,64). Si estos farmacos
asocian un riesgo incrementado de recurrencia de CHC o no,
constituye un tema controvertido, puesto que otros grupos han
presentado resultados contrarios que no demuestran asociacion entre
los AAD y riesgo de recidiva de CHC (65). Este tema, asi como el
mecanismo que explicaria la recurrencia tumoral en pacientes tratados
con estos farmacos, contintia siendo objeto de debate e investigacion
y se necesitan mas estudios para extraer conclusiones significativas.

1.2.7.- Factores de biologia molecular

Determinados estudios han apuntado que la expresion de ciertos
genes podria constituir un factor pronostico de la recurrencia del CHC
después del trasplante. Asi, en 2015 un estudio sugiri6 una posible
relacion entre la expresion de citoqueratina 19 en el tejido tumoral y el
riesgo de recurrencia (66).
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Existen también estudios que relacionan una mayor incidencia de
invasion microvascular con una sobreexpresion del gen p53 en tejido
tumoral, porlo que estos pacientes tendrian asimismo un mayor riesgo
de recidiva del CHC después del trasplante (67).

Otros marcadores que se han relacionado con una mayor
recurrencia tumoral son el factor de crecimiento del endotelio vascular,
los niveles séricos preoperatorios de interleuquina-10 o des-gamma-
carboxi protrombina (DCP) (68) y la expresion en tejido tumoral de
acido ribonucleico mensajero de gamma-glutamil transpeptidasa.

La DCP en concreto, es una variante anormal de la protrombina
que se correlaciona con un mal pronostico (tumores poco
diferenciados, invasion vascular, recurrencia tumoral...) en pacientes
con CHC, y que se ha incorporado a distintos indices y sistemas
pronosticos, como los criterios de Kyoto (68,69).

1.2.8.- Estatus inflamatorio pretrasplante

El estado inflamatorio sistémico del paciente previo al trasplante
ha ganado importancia como factor prondstico en distintos tipos de
tumores, incluyendo el CHC. En concreto la ratio de neutrofilos /
linfocitos (RNL) ha demostrado ser un factor de riesgo para la
recurrencia postrasplante del CHGC, incluso en pacientes que cumplen
los criterios de Milan. Asi, un estudio de 2009 demostré que aquellos
pacientes con un RNL = 5 tienen una incidencia mayor de recurrencia
del CHC después del trasplante (62 % vs. 14 %, p < 0,001), asi como
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una menor supervivencia global y libre de enfermedad (70). Este
mismo parametro ha sido validado por otros grupos y se ha incluido
junto con otros factores con el fin de construir modelos predictivos de
recurrencia del CHC después del trasplante hepatico (57).

La ratio de plaquetas / linfocitos (RPL) también se ha postulado
como un factor prondstico de recurrencia del CHC después del
trasplante. En concreto, una RPL > 125 se ha vinculado con tumores
de mayor tamafio y mayor incidencia de invasion micro vy
macrovascular, factores todos ellos asociados con mayor riesgo de
recidiva del hepatocarcinoma (71).

El mecanismo que explica que la RNL y el recuento linfocitario
disminuido se relacionen con un mal prondstico a largo plazo de CHC
no esta completamente determinado. Se ha postulado que la deplecion
linfocitaria provoca una disminucion de la produccion de citoquinas
antitumorales, lo que conllevaria una alteracion de la respuesta
inmunitaria frente al CHC (72). Por otra parte, la neutrofilia sistémica
se ha relacionado con una mayor infiltracion de macrofagos y con una
mayor produccion de citoquinas angiogénicas, favoreciendo por tanto
el crecimiento tumoral (73).

1.2.9.- Scores y criterios prondsticos combinados

La publicacion de los criterios de Milan en el afio 1996 supuso un
hito en cuanto al potencial del trasplante hepatico como tratamiento

capaz de ofrecer una solucidn curativa en términos oncolégicos para
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los pacientes con CHC. La adecuada seleccion de pacientes permitia
obtener unos resultados de supervivencia equiparables a indicaciones
no oncologicas. Ese éxito ha supuesto que los criterios de Milan sigan
siendo el pilar fundamental de las politicas de inclusion en lista de
espera de trasplante en la mayoria de los grupos de TH del mundo.
Sin embargo, a lo largo de estos 25 afos la practica clinica ha ido
evolucionando en paralelo a la comprension del comportamiento
tumoraldel CHC, fundamentalmente con la introduccion de las terapias
locorregionales previas al trasplante y la utilizacion de biomarcadores
(principalmente  AFP) que han demostrado su utilidad como
herramientas prondsticas. Todo ello ha llevado a que, en el campo de
la transplant oncology, hayan surgido nuevos criterios para la
valoracion prondstica y latoma de decisiones en cuanto a la indicacion
de TH que no tienen en cuenta factores exclusivamente relacionados
con la morfologia del tumor (tamafio y numero de nddulos). Se trata de
criterios 'y scores combinados que tratan de complementar la
informacion quiza excesivamente restringida que aportan los criterios
morfologicos. Ademas, son criterios expandidos en su mayoria, cuyo
objetivo es incrementar el nimero de pacientes que pueden
beneficiarse del TH como opcidn curativa para el CHC, sobre la base
de que los datos sobre la morfologia del tumor, de forma aislada, no
suponen una herramienta lo suficientemente precisa para predecir el
comportamiento bioldgico del CHC.
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Modelo francés (AFP-model)

Como hemos comentado anteriormente, este modelo fue
publicado en 2012 y fue el primer sistema que incluyé la AFP
como criterio prondstico. El modelo fue creado en base a una
cohorte de entrenamiento de 597 pacientes trasplantados por
CHC en 16 centros de Francia entre 1988 y 2001, y
posteriormente fue validado con un grupo de 474 pacientes
trasplantados entre 2003 y 2004 en otros 21 centros del mismo
pais.

El modelo establece una puntuacion que considera el tamafio
del nodulo mayor, el nimero de nodulos y los niveles de AFP.
En funcion de la puntuacion obtenida, el modelo clasifica a los
pacientes en dos grupos: bajo riesgo (puntuacion < 2) y alto
riesgo (puntuacion > 2). Los pacientes considerados de bajo
riesgo tienen una menor probabilidad de recurrencia tumoral
(8,8 % vs. 50,6 %) y una mayor supervivencia global a 5 afios
(67,8 % vs. 47,5 %) frente a los pacientes de alto riesgo. Los
resultados de este estudio han sido validados externamente en
estudios posteriores (74), demostrando su capacidad de
generalizacion. Poco después de la publicacion de este modelo,
Francia lo adopté como criterio de seleccion de pacientes con
CHC para TH.
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Metroticket 2.0

Se trata de una actualizacion de los criterios Up-to-seven
(Metroticket) publicados por el grupo de Milan en el afio 2018
(75). Se basa en un modelo de regresion de riesgo competitivo
que analiz6 1018 pacientes de 3 centros de Italia,
posteriormente validados con 341 pacientes de los mismos
hospitales. Este estudio demostro que la suma del nimero total
de nddulos tumorales y del tamafio del nddulo mayor, junto con
los niveles de AFP, permitian predecir la supervivencia global y
libre de enfermedad de los pacientes. Se trata de una
herramienta que no ofrece tanto una decision dicotomica si/no
con respecto a la seleccion de pacientes para TH, sino que
determina un umbral a partir del cual los pacientes pueden tener
una supervivencia global a 5 afos superior al 70 %. Asi,
aquellos pacientes que consiguen estos resultados son los que
cumplian las siguientes condiciones:

- Suma de nodulo mayor (en cm) + nimero de nddulos
<7y AFP <200 ng/ml

- Suma de nodulo mayor (en cm) + nimero de nddulos
<5y AFP 200-400 ng/ml

- Suma de nodulo mayor (en cm) + nimero de nddulos
<4y AFP 400-1000 ng/ml

Ademas, este estudio demostro que el sistema Metroticket
2.0 era superior en términos de capacidad prondstica a los
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criterios de Milan, UCSF, Up-to-seveny el modelo francés de
AFP.

En el afio 2020, un estudio demostré que la incorporacion de
la respuesta al tratamiento locorregional en base a los criterios
mRECIST junto con el sistema Metroticket 2.0 mejora la
capacidad predictiva de este sistema (76).

TRAIN score

Este indice prondstico utiliza la respuesta radioldgica al
tratamiento locorreginal pretrasplante segun los criterios
mRECIST, los cambios en los niveles de AFP y la RNL como
marcador inflamatorio, ademas deltiempo en lista de espera. Se
publico en el afio 2016 (77) sobre una muestra unicéntrica de
179 pacientes y posteriormente fue validado con otra muestra
de 110 pacientes de otro centro diferente. EI TRAIN score
combina los factores anteriormente citados mediante la
siguiente formula:

0,988 (si mRECIST es PE) + 0,838 (si descenso de AFP es >
15,0 ng/ml/mes) + 0,452 (si RNL >5,0)— 0,03 x tiempo en
LE (meses)

PE: progresidon de enfermedad, LE: lista de espera

Aquellos pacientes con una puntuacion en el TRAIN < 1,0
tienen una supervivencia global a 5 afos superior a los
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pacientes con puntuacion > 1,0 (67,5 % vs. 20,7 %) asi como
una recurrencia a 5 afios inferior (8,9 % vs. 30 %). Ademas, se
comparo la capacidad predictiva de este indice con los criterios
de Milan, obteniendo resultados similares. Con este sistema se
estimd que se permitiria incrementar hasta en un 24 % el
numero de pacientes potencialmente trasplantables, en
comparacion con los criterios de Milan.

HALT-HCC score

Se trata de un indice de puntuacion pronostico continuo mas
que unos criterios categodricos de inclusion o exclusion.
Publicado en 2017 (78), el sistema HALT-HCC (Hazard
Associated with Liver Transplatation for Hepatocellular
carcinoma) utiliza informacion acerca de la carga tumoral del
paciente, los niveles de AFP y la puntuacion MELD (Model for
End-stage Liver Disease) segun la siguiente ecuacion:

(1,27 x TBS) + (1,85 x INAFP) + (0,26 x MELD-Na)

TBS: Tumor Burden Score (indice de carga tumoral del paciente)

INAFP: logaritmo neperiano de la AFP

La puntuacion de este indice varia entre 2,40y 46,42 puntos,
y los pacientes del estudio fueron divididos en 4 cuartiles, de tal
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forma que la supervivencia global a 5 afios empeoraba
significativamente a medida que aumentaba la puntuacion del
HALT-HCC (78,7 % para el primer cuartil, 74,5 % para el
segundo, 71,8 % para el terceroy 61,5 % para el ultimo cuartil).
Asimismo, un 30 % de pacientes trasplantados fuera de los
criterios de Milan con una puntuacion HALT-HCC baja tenia un
prondstico similar a pacientes trasplantados dentro de los
criterios de Milan; del mismo modo que un 21 % de pacientes
trasplantados intraMilan pero con una elevada puntuacion
HALT-HCC tenia un prondstico mas desfavorable. En un
estudio posterior desarrollado con la intencion de recalibrar y
mejorar este score, realizado con 4089 pacientes de 16 centros
diferentes, el sistema HALT-HCC demostr6 una capacidad
predictiva de la recurrencia postrasplante superior a otros
indices pronosticos como el Metroticket 2.0, asi como una
adecuada capacidad para predecir factores
anatomopatolégicos de mal prondstico en los higados
explantados (invasion microvascular y grado de diferenciacion
tumoral) (78).

MORAL score

Se trata de un sistema prondstico que otorga una puntuacion
en funcion de 3 factores, conocidos previamente al trasplante:
la RNL (> 5, 6 puntos), los niveles maximos de AFP (> 200
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ng/ml, 4 puntos) y el didmetro en centimetros del mayor nodulo
tumoral (> 3 cm, 3 puntos).

La suma de los 3 items corresponde a la puntuacion total del
sistema MORAL (Model Of Recurrence After Liver Transplant).
Los pacientes se dividen en 4 grupos segun la supervivencia
libre de enfermedad a 5 afnos: bajo riesgo (0-2 puntos, 98,6 %);
riesgo medio (3-6 puntos; 69,8 %); alto riesgo (7-10 puntos; 55,8
%). El grupo de riesgo muy alto, correspondiente a los pacientes
con una puntuacion > 10, tiene una recurrencia al afo del
trasplante del 80 % y una SLE a un afio del 17,9 % (79).

Criterios de Kyoto

Publicados por primera vez en el afio 2007 (69), utiliza una
combinacion de datos morfoldgicos tumorales con marcadores
biologicos, en este caso la DCP. Con este criterio combinado,
los pacientes con un nimero de lesiones inferior a 11 (siempre
que ninguna lesion sea mayor de 5 cm) y con unos niveles
pretrasplante de DCP < 400 mAU/mL, tienen una recurrencia y
una SG a 5 afios comparable a los criterios de Milan (5 % y
87 %, respectivamente). Aquellos pacientes que exceden estos
criterios, sin embargo, tienen un pronostico significativamente
peor, con una recurrencia y una SG a 5 afios de 60,5 % vy
34,4 %, respectivamente.
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Estos criterios han sido posteriormente validados con un
subgrupo de pacientes del mismo centro (80), sin embargo, es
importante destacar que tanto en el estudio inicial como en el
subgrupo de validacion, estos criterios han sido empleados
unicamente para trasplante hepatico con donantes vivos.

A continuacion, se ofrece una tabla resumen sobre los distintos
criterios y scores prondsticos combinados analizados anteriormente:
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Criterio / - Punto de
Informacion
Score ormacio corte
Didmetro del nédulo mayor (<3cm=0,3-6cm=1, >
i ) Suma de los
: 6 cm = 4 puntos) + namero de lesiones (1-3=0,>4 =2
AFP-model | ntos) + AFP (< 100 = 0, 100-1000 = 2, > 1000 = 3 puntos Jrenor o
puntos) g
Ndmero de nddulos + tamafio del nédulo mayor (cm) < 7
Metroticket | y AFP < 200; o nimero de nédulos + tamafio del nédulo | Cumple criterios
2.0 mayor <5y AFP < 400; o nimero de ndédulos + tamafio | (si/ no)
del nédulo mayor <4y AFP <1000
0,988 (simRECIST es PE) + 0,838 (si descenso de AFP | Suma de los
TRAIN > 15 ng/ml/mes) + 0,452 (si RNL > 5) — (0,03 x meses puntos menor de
en LE) 1.
HALT-HCC | (1,27 x TBS) + (1,85 x INAFP) + (0,26 x MELD-Na) Score continuo
0-2: bajo riesgo
3-6: riesgo
3 (si nédulo mas grande > 3 cm) + 6 (si RNL > 5) + 4 (si | Intermedio
MORAL | AFP > 200 ng/ml
> 200 ng/ml) 7-10: riesgo alto
11-13: riesgo muy
alto
Criterios Ndamero total de nddulos < 11, siempre que ninguno sea | Cumple criterios
de Kyoto >5c¢m+ DCP <400 mAU/mL (si/no)

PE: progresion de enfermedad

TBS: Tumor Burden Score

INAFP: logaritmo neperiano de AFP

DCP: Des-gamma-carboxi-protrombina
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Como hemos visto, en los ultimos afios se han desarrollado
multitud de herramientas, criterios e indices pronosticos con el objetivo
de ofrecer la opcion del TH a un mayor numero de pacientes sin la
limitacion que pueden suponer los criterios morfologicos, incluyendo
otros marcadores predictivos, bioldgicos y relativos al comportamiento
del tumor. En este sentido, con una ingente cantidad de criterios
disponibles, la cuestion sigue siendo cual es el mejor criterio para elegir
a los candidatos a TH, ya que a dia de hoy no existe ningin estudio
cuyo objetivo principal sea la comparacion de estos criterios entre si.
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1.3.- Modelos matematicos de prediccion

1.3.1.- Caracteristicas de un modelo predictivo

Un modelo predictivo es una representacion matematica de un
evento que permite predecir comportamientos futuros en funcion de la
informacion disponible en el presente. Si aplicamos un ejemplo altema
que nos ocupa, una vez conocidas las variables que influyen en un
resultado concreto (recurrencia precoz del CHC) de un procedimiento
(trasplante hepatico) se podria realizar una aproximacion fiable acerca
del resultado que podemos obtener en el siguiente caso, conociendo
de antemano los valores de dichas variables relevantes.

Todo modelo predictivo que pretenda utilizarse como prueba
diagnostica debe poder cuantificarse, es decir, debe poder
establecerse un umbral o punto de corte que permita establecer su
resultado en positivo o negativo. Asimismo, el modelo debe presentar
una serie de caracteristicas basicas (81):

- Validez: grado en que una prueba consigue identificar aquello
que desea evaluar.

- Reproducibilidad: capacidad de una prueba para ofrecer los
mismos resultados al repetirse en condiciones similares.

- Seguridad: capacidad de una prueba de acertar en la prediccion
que ha realizado. Esta determinada por el valor predictivo de un
resultado positivo o0 negativo.
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El analisis de la informacion que ofrece un modelo predictivo debe
hacerse de forma multivariante, considerando todas aquellas variables
implicadas en el problema estudiado, con el fin de conseguir que el
modelo clasifique de forma adecuada los nuevos casos. De este modo,
se consigue generar una prueba o modelo predictivo que pueda
aplicarse a las distintas situaciones posibles. Tomamos como ejemplo
los escenarios que aparecen en la siguiente matriz de confusion:

Estado real
TOTAL
Recidivado (E+) No Recidivado (E-)
Positivo a(VP) b (FP) Test positivo: a+
(T+)
Resultado
test
Ne(gf_‘)iVO c (FN) d (VN) Test negativo: c+
TOTAL Total recidivados: a + ¢ Total no recidivados: b + d

T: Test, E: Estado real, VP: Verdadero positivo, VN: Verdadero negativo,

FP: Falso positivo, FN: Falso negativo

Figura 02: Clasificacion de las situaciones resultantes tras la aplicacion de un
modelo predictivo en forma de matriz de confusion

La precision de un modelo predictivo se define como la capacidad
que presenta para modificar los resultados influidos por el azar. Para
evaluarla, se utilizan dos medidas:
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- Sensibilidad (S) o proporcion de verdaderos positivos
identificados por la prueba o modelo en el total de casos en que
se produce el evento estudiado.

Sensibilichd = S = a
a—+c
- Especificidad (E) o proporcion de verdaderos negativos
identificados por la prueba o modelo en el total de casos en que

no se produce el evento estudiado.

d

Especificdad = E =
b+d

Los valores mas adecuados de sensibilidad y especificidad de una
prueba predictiva dependen de cada situacion concreta que se estudie.
No obstante, en general se considera que una prueba o modelo
presenta una validez aceptable si su sensibilidad y especificidad se
encuentran por encima del 80 % (82).

Aunque la sensibilidad y la especificidad se emplean para analizar
la calidad del modelo, en la practica clinica, una buena prueba
predictiva para determinar, por ejemplo, la recurrencia de un tumor, es
la que ofrece resultados positivos en aquellos casos que recurren y
negativos en los que no hay recurrencia tumoral, es decir, si un sujeto
ha resultado positivo tras aplicar el modelo, ¢ cudl es la probabilidad de
que tenga una recidiva tumoral?
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O por el contrario, si el sujeto resultd negativo en la prueba ¢ cual
es la probabilidad de que no haya una recurrencia?

Estas dos probabilidades posprueba se pueden calcular aplicando
el teorema de Bayes, siempre con la condicion de que conozcamos la
probabilidad de que el sujeto tenga una recurrencia tumoral antes de
realizar la prueba (probabilidad preprueba). En este sentido, si
llamamos P a la probabilidad preprueba de presentar una recurrencia
tumoral, S a la sensibilidad de la prueba y E a su especificidad,
tenemos las siguientes formulas para calcular la probabilidad
posprueba (Pr) de que el sujeto tenga una recurrencia cuando la
prueba resultd positiva o de que esté libre de enfermedad cuando
resultd negativa:

-
D

Pr(E +/T+) =

Y ™ § N I I
SP+(1-E)Y(1- )

Pr(E -iT-) =

E(1-P+(1-85)P

Pr(E+/T+) (donde E+ esrecurrencia tumoraly T+ resultado positivo
de la prueba) determina la proporcion de sujetos que presentan
recurrencia tumoral, de entre todos aquellos individuos en los que la
prueba resultd positiva. Este valor se conoce como Valor Predictivo
Positivo (VP+ 0 VPP):
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Pr(E-/T-) (donde E- es ausencia de recurrencia tumoral y T-
resultado negativo de la prueba) determina la proporcion de sujetos sin
recurrencia sobre el total de aquellos individuos en los que la prueba
resutd negativa. Este valor recibe el nombre de Valor Predictivo
Negativo (VP- 0 VPN).

Para conocerla capacidad discriminatoria de un modelo predictivo,
una vez conocidos estos parametros se utilizan las denominadas
curvas ROC (Receiver Operating Characteristic), que suponen una
medida indepediente y global de la utilidad de una prueba diagnostica
(83). Para generar una curva ROC, se representan graficamente los
valores de sensibilidad y especificidad obtenidos con cada uno de los
valores observados, segun se muestra en la siguiente figura:
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Figura 03: Representacion grdfica de una curva ROC

Considerando una situacion ideal, un modelo que predijese
perfectamente la situacion estudiada se representaria graficamente
con una linea que coincidiria al completo con el angulo
correspondiente a la esquina superior izquierda de la grafica. Por otra
parte, una prueba sin capacidad de discriminacion en absoluto se
representaria graficamente mediante una linea diagonal de 45°, desde
el 0 hasta la esquina superior derecha (situacion representada en la
figura anterior por la linea discontinua roja). Es decir, cuanto mas se
aproxime una curva ROC a la esquina superior izquierda de la grafica,
tanto mejor es la capacidad discriminatoria de una prueba. En este
sentido, una forma de evaluar de manera global e intuitiva esa
capacidad de discriminacion (probabilidad de estimar correctamente si
un individuo va a presentar recurrencia precoz 0 no) consiste en
calcular el area creada bajo la curva ROC (ABC).
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El ABC se interpreta como la probabilidad de que el valor de la
prueba para un paciente con recurrencia tumoral sea mayor que el
valor de la prueba para un paciente sin recurrencia, y se incrementa
conla capacidad predictiva de la prueba. Ademas, su interpretacion es
directa, esto es, un resultado de ABC de 0,85 significa que, si se eligen
al azar unindividuo con recurrencia precoz y otro libre de enfermedad,
en el 85 % de las ocasiones, el valor de la prueba en el paciente con
recurrencia precoz serda mayor que en el que se halla libre de
enfermedad.

Como se ha comentado anteriormente, en una situacion enla que
la prueba diagnostica no es capaz de diferenciar dos grupos o
resultados, dicha prueba tendra una ABC de 0,5, de tal manera que su
curva ROC coincidira con la diagonal (ascendente de izquierda a
derecha) del cuadrado. En el otro extremo, una prueba con una
capacidad predictiva perfecta, tendra una ABC de 1, de tal manera que
su curva ROC coincidira con la esquina superior izquierda del
cuadrado de la grafica.

Teniendo en cuenta su ABC, la capacidad predictiva de una prueba
diagndstica puede establecerse en las siguientes categorias (84):

o Excelente: ABC = 0,90-1
o Buena: ABC =0,80-0,90
o Regular: ABC =0,70-0,80
o Mala: ABC = 0,60-0,70

o Pésima: ABC = 0,50-0,60

Con la curva ROC generada es mas facil determinar el punto de
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corte (o valor de la prueba) que nos permite diferenciar el limite entre

recurrencia y libre de enfermedad. Para ello, disponemos de varias

opciones (85):

El punto de la curva mas cercano a la esquina superiorizquierda,
independientemente de los valores de sensibilidad vy
especificidad.

El punto cuyo valor de la suma sensibilidad + especificidad sea el
mas alto.

El punto en el que sensibilidad y especificidad tengan igual valor.
El punto con un valor prefijado por elinvestigador de sensibilidad,
especificidad o valor predictivo, segun las caracteristicas de la
prueba y los datos que esta analiza, buscando elevar al maximo
una caracteristica llamada funcion de utilidad. Este método se
basa en la importancia relativa que puede tener para el
investigador el hecho de que la prueba diagndstica haga una
prediccion verdadera o falsa.

En la siguiente figura se muestra un esquema de las situaciones

posibles tras la aplicacion de un modelo predictivo y la definicion de las

diferentes utilidades obtenidas:
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RECURRENCIA
(UVP)
RESULTADO +
LIBRE
Aplicacion del ENFERMEDAD
MODELO (UFP)

PREDICTIVO

RECURRENCIA

(UFN)
RESULTADO -

LIBRE
ENFERMEDAD
(UVN)

UVP: Utilidad Verdadero Positivo / UFP: Utilidad Falso Positivo
UFN: Utilidad Falso Negativo / UVN: Utilidad Verdadero Negativo

Figura 04: Utilidad de un modelo predictivo

Asimismo, en funcion de la relacion entre los valores de utilidad,
surgen los conceptos de Coste neto de tratar individuos no enfermosy
Beneficio neto de tratar sujetos enfermos:

- Coste neto (C): Representa la diferencia en términos de beneficio
entre la Utilidad Verdadero Negativo (UVN) y la Utilidad Falso
Positivo (UFP). En nuestro caso, el coste representaria la
diferencia entre la utilidad de trasplantar a un receptor que estara
vivo y libre de enfermedad en los 2 primeros afios después del
trasplante (UVN) y la utilidad de no trasplantar a una persona que
estaria viva y libre de enfermedad después del trasplante (UFP).
En términos matematicos se representa como:
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UVN-UFP

- Beneficio neto (B): Representa la diferencia en términos de
beneficio entre la Utilidad Verdadero Positivo (UVP) y la Utilidad
Falso Negativo (UFN). Enla situacion que nos ocupa, el beneficio
determina la diferencia entre la utilidad de no trasplantar a un
receptor que tendra una recurrencia del CHC en los 2 primeros
anos después del trasplante (UVP) y la utilidad de trasplantar a
una persona que recidivaria en esos 2 primeros afios tras el
procedimiento (UFN). Se expresa como:

UVP-UFN

En términos globales, la utilidad de un modelo predictivo
matematico se obtiene del promedio ponderado de las diferentes
utilidades:

U= p(VP) UVP: p(FP) UFP+ p(FN) UFN+ p(VN) UVN

En este promedio, U es la utilidad esperada, p(VP) la probabilidad
de los verdaderos positivos, UVP la utilidad de los verdaderos
positivos, p(FP) la probabilidad de los falsos positivos, UFP la utilidad
de los falsos positivos, p(FN) la probabilidad de los falsos negativos,
UFN la utilidad de los falsos negativos, p(VN) la probabilidad de los
verdaderos negativos y UVN Ila utilidad de los verdaderos negativos.

51



Introduccion

El valor maximo de utilidad de una prueba diagnéstica o modelo
predictivo se relaciona con el coste y el beneficio de la prueba y con la
prevalencia del evento analizado, asi como con la pendiente de la
curva ROC, segln la formula que sigue:

1-P
P

Pendiente = g X
B

En esta relacion, P (probabilidad preprueba) es la proporcion de
pacientes con recurrencia de GHC en los dos primeros afios después
del trasplante sobre el total de la poblacion estudiada. Este valor
permite determinar el punto de corte en funcion de la utilidad que
busquemos para nuestra prueba o modelo predictivo, de tal manera
que cada valor de pendiente de la curva ROC corresponde a un parde
valores de sensibilidad y especificidad obtenidos para un umbral
determinado. Dicho umbral de resultado de la prueba supondra el
punto de corte que distinguira entre recurrencia en los 2 primeros afios
postrasplante y libre de enfermedad.

Enresumen, la capacidad discriminatoria de una prueba o modelo
predictivo la determina su ABC y su precision se obtiene a partirde una
pendiente determinada de la curva ROC. Esta pendiente se
correlaciona con el valor que se otorga a cada una de las utilidades
determinadas, segun el problema en concreto que se analice vy
teniendo en cuenta la importancia clinica que dicho problema tiene. En
este sentido, la calidad de un modelo que tiene como objetivo
deteminar el riesgo de recurrencia del CHC en los 2 primeros afos
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después de un trasplante hepatico dependera de los distintos valores
de utilidad que se asignen para su implementacion en la practica
clinica habitual, teniendo en cuenta el coste y el beneficio que se puede
derivar de la cada una de las situaciones concretas que pueden darse
después de la aplicacion de los resultados del modelo o test.

1.3.2.- Modelos graficos probabilisticos

Los modelos graficos probabilisticos (MGP) son representaciones
de probabilidad entre variables aleatorias relacionadas entre si
mediante un modelo grafico (dependencias). A través de la
representacion grafica, sintetizan las distribuciones de probabilidad
que existen en un conjunto de datos. Esa representacion o grafo esta
formada por dos elementos:

- Nodos (también llamados vértices)

- Arcos (también conocidos como flechas o aristas). Asi, un arco
entre un nodo A y un nodo B, refleja que el valor que toma la
variable B depende del valor de A.

Los MGP mas cominmente empleados son los basados en grafos
dirigidos aciclicos (GDA), en los que los arcos presentan direccion
(flechas) y ningin nodo esta conectado a si mismo a través de dichas
flechas, y los basados en grafos no dirigidos.
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X, X,

Figura 05: Ejemplos de grafo dirigido aciclico (A) y de grafo no dirigido (B) (86)

Enlos MGP, los nodos representan variables aleatorias y los arcos
las dependencias probabilisticas entre ellas. Existe también un
conjunto de términos para definir las relaciones entre los nodos: si hay
un arco directo entre Ay B, se dice que B es el nodo hijo de A, o bien
que éste dltimo es el nodo padre de B, como puede observarse en la
siguiente figura:

Figura 09: Representacion de las dependencias probabilisticas entre variables

aleatorias, con nodos “padres” e “hijos” (86)
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Asimismo, los MGP presentan distintas caracteristicas que los
convierten en herramientas atiles para la investigacion:

- Permiten visualizar de manera simple la estructura de un modelo
probabilistico.

- Ciertos calculos, que podrian resultar complejos cuando se
realiza inferencia en modelos sofisticados, pueden ser
expresados de manera mas sencilla como representaciones
graficas.

En este contexto los GDA proporcionan una manera simple e
intuitiva de representar y demostrar la informacion y el conocimiento
disponible sobre relaciones causales entre variables estudiadas (87).
El ajuste asociado para estimar con precision un efecto causal puede
deducirse mediante la mera inspeccion del grafo o bien
algoritmicamente, dependiendo de la estructura y complejidad del
GDA (88-90). Si bien la precision del resultado de la estimacion
depende de cuanto se aproxime el GDA a la realidad, el hecho de que
un GDA sea mas facil de generar y de compartir, hace que los
supuestos que analiza sean mas explicitos y estén mas abiertos al
escrutinio de la comunidad cientifica, comparado con otros modelos
estadisticos. A pesar de estos beneficios, el uso de grafos dirigidos
aciclicos es relativamente poco frecuente en la investigacion meédica
aplicada, probablemente debido al inmovilismo en cuanto a la
metodologia de investigacion (91).

95



Introduccion

1.3.3.- Redes bayesianas

La Real Academia Espanola define la inteligencia artificial (1A)
como “la disciplina cientifica que se ocupa de crear programas
informaticos que ejecutan operaciones comparables a las que realiza
la mente humana, como el aprendizaje o el razonamiento l6gico” (92).
De este modo, las computadoras son capaces de lograr objetivos
segun la informacion que procesan, sin estar explicitamente
programadas para una accion especifica (93).

Impulsada por la creciente disponibilidad de datos y el rapido
desarrollo de técnicas de analisis, la IA ha ido implantandose
progresivamente en distintas areas de la medicina, incluyendo el TH.
El manejo de los pacientes antes y después del trasplante requiere
tomar decisiones en escenarios clinicos complejos. En este contexto
la IA, que incluyen los MGP vy las redes bayesianas (RB), puede
impulsar un cambio de paradigma real, dado que permite analizary
sintetizar grandes cantidades de datos y transformar esa informacion
en directrices o recomendaciones para la toma de decisiones clinicas.

Entorno a 1750, el matematico britdnico Thomas Bayes desarrolld
el teorema que lleva su nombre. En la “inferencia bayesiana”, las
evidencias u observaciones se emplean para actualizar o inferir la
probabilidad de que una hipotesis pueda ser cierta. La creencia inicial
en la posibilidad de que ocurra un evento o resultado particular se
denomina probabilidad a priori (para una hipotesis H, se describe como
P(H)); mientras que la creencia actualizada a la luz de una nueva
evidencia E se denomina probabilidad a posteriori (descrito como
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P(H | E), que representa la probabilidad condicional de que ocurra H,
dado E). Este proceso de inferencia es muy comun en la préctica
clinica, por ejemplo, cuando profesionales médicos realizan un
diagnostico diferencial en circunstancias en las que multiples
enfermedades pueden presentar sintomas similares. A medida que las
pruebas diagnosticas proporcionan nuevos datos, los médicos
actualizan la informacion y las probabilidades acerca de qué patologia
en concreto afecta al paciente estudiado.

El teorema de Bayes es una ecuacion simple para calcular la
probabilidad a posteriori de una hipotesis H en términos de una
probabilidad a priori E, en términos de la distribucion de probabilidad
condicional de la hipotesis H dado E:

P(E|H)P(H)

P(H|E) = P(E|H)P(H) + P(E|not H)P(not H)

En términos mas generales, el teorema de Bayes es de enorme
relevancia puesto que vincula la probabilidad de H dado E con Ia
probabilidad de E dado H. Tomando como ejemplo una patologia
médica, si sabemos la probabilidad de tener fiebre cuando se tiene
apendicitis, se podria saber la probabilidad de tener apendicitis si se
tiene fiebre. Este sencillo ejemplo destaca la relevancia del teorema en
la practica totalidad de las ramas de la ciencia, puesto que tiene una
intima relacion con la comprension de la probabilidad de aspectos
causales dados unos efectos observados.
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Las RB estan basadas en el teorema de Bayes y usan un grafo
para realizar una representacion grafica de distribuciones de
probabilidad multivariable y razonamiento eficiente en condiciones de
incertidumbre. En sintesis, las RB son un tipo de grafo dirigido aciclico
con una parte cualitativa y una parte cuantitativa (94). La parte
cualitativa corresponde a la estructura de la RB, constituida por los
nodos, que representan variables aleatorias (discretas o continuas) y
los arcos dirigidos, que representan las relaciones probabilisticas entre
las variables. La parte cuantitativa son los parametros de la RB, un
conjunto de funciones probabilisticas condicionales asociadas a cada
nodo, que representan la distribucion de probabilidad de un nodo en la
RB dados sus nodos padres.

Si bien se asume que las variables que incluye una RB deben ser
discretas (fomando un valor determinado dentro de un conjunto finito
de posibles valores), una RB puede incluir también variables continuas
que adopten un valor dentro de un rango de valores reales (95).
Generalmente estas variables continuas suelen adoptar una
distribucion normal (o de Gauss), de tal forma que se expresan
mediante los parametros habituales, como la media y la varianza.
Muchos modelos basados en RB incluyen, por tanto, variables
discretas y continuas.

1.3.3.1.- Funcionamiento de las redes bayesianas

Tanto la estructura de una RB como los parametros que
incluye pueden elaborarse mediante 3 métodos diferentes:
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a) Utilizando aprendizaje automatizado si los datos disponibles
son suficientes (96).

b) Construccion manual, utilizando métodos para extraer la
informacion derivada del conocimiento de expertos reflejada
en la literatura existente (97).

¢) Una combinacion de ambos métodos (98).

Aprendizaje automatizado

En muchos campos de las ciencias de la salud, la informacidon
es almacenada en bases de datos. Estas bases de datos
contienen informacion de gran valor sobre las posibles
relaciones probabilisticas entre variables, aunque sea de forma
implicita. Asi, una RB puede ser generada y “aprender” de forma
automatica a partir de la informacion contenida en una base de
datos. Es decir, se puede construir una RB sin necesidad de
acceder al conocimiento de expertos humanos en la materia.

Para sersusceptible de generar el aprendizaje automatico de
una RB, el conjunto de datos disponibles debe cumplir una serie
de condiciones. En primer lugar, dicho conjunto de datos debe
haber sido recopilado cuidadosamente. Los sesgos que puedan
derivarse de la estrategia de recogida de datos tienen un
impacto en la RB resultante, dificultando asi el prop6sito con el
que se desarrolla la RB. Ademads, debe incluir la suficiente
cantidad de informacion (nimero de casos) como para permitir
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una identificacion fiable de las relaciones probabilisticas entre
las variables analizadas.

Aparte de estos requisitos generales, el conjunto de datos
debe tener una serie de propiedades que la mayoria de los
algoritmos de aprendizaje asumen implicitamente. Una de ellas
es la suposicion de que cada caso en el conjunto de datos
especifica un valor para cada variable analizada, es decir, que
no hay valores perdidos. Desafortunadamente, en la practica
habitual, esta condicion no se cumple siempre. Para poder
utilizar un conjunto de datos con valores perdidos, estos valores
pueden deducirse, por ejemplo, en funcion de las probabilidades
aproximadamente estimadas de estos valores, o con la ayuda
de expertos en la materia.

La mayoria de los algoritmos de aprendizaje asumen ademas
que el conjunto de datos se ha generado de forma
independiente, es decir, supone que los valores especificados
para las variables en un caso no estan influenciados de ninguna
manera por los valores en casos generados previamente.
Finalmente se supone que el proceso de generacion de datos
no depende del tiempo transcurrido.

El aprendizaje automatico de una RB implica asimismo la
tarea de aprendizaje de la estructura del grafo, asi como el
aprendizaje de parametros, es decir, la estimacion de las
distribuciones de probabilidad condicionales que se asociaran
con el grafo. En muchos algoritmos de aprendizaje, las dos
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tareas se llevan a cabo simultdneamente y, como consecuencia,
es dificil separarlas como procesos aislados.

Uno de los primeros algoritmos de aprendizaje automatico de
una RB a partir de datos es el algoritmo K2 (99). Dado un
conjunto de datos D, este algoritmo busca el grafo aciclico que
mejor explique la distribucion de probabilidades entre las
variables, complementado con estimaciones de maxima
verosimilitud. Expresado formalmente, el algoritmo busca un
grafo G* que maximice la probabilidad conjunta Pr(G,D) sobre
todos los grafos posibles G. Dadas las variables aleatorias en
cuestion, el algoritmo construye para cada variable posterior Vi,
un conjunto O6ptimo de nodos padres. Para este objetivo el
algoritmo empieza suponiendo que el conjunto de nodos padres
esta vacio y luego agrega, de forma recurrente, el nodo padre
cuya adicion aumenta mas la probabilidad de la estructura
resultante y el conjunto de datos. Asimismo, deja de agregar
variables al conjunto de nodos padre tan pronto como la adicion
no puede aumentar la probabilidad conjunta Pr(G,D). El
algoritmo K2 es un ejemplo de este método de busqueda y
puntuacion. Este tipo de métodos buscan el mayor espectro
posible de grafos aciclicos generando distintos grafos diferentes
y comparandolos en funcion de su capacidad para explicar los
datos disponibles.

Otro enfoque de aprendizaje automatizado de una RB se
basa en la construccion de la misma sobre un analisis de
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dependencia. En esencia, una RB modela un conjunto de
relaciones de dependencia (o independencia) condicionadas. Al
estudiar el conjunto de datos disponible, se pueden extraer las
dependencias e independencias entre variables, mediante
pruebas estadisticas, y posteriormente capturarlas e
incorporarlas a la estructura del grafo. El algoritmo teorico-
informativo de Cheng et al. es un ejemplo de este tipo de
enfoque (100).

Construccion manual

Muchas RB desarrolladas para su aplicacion en biomedicina
se han construido de forma manual (101-103). Este método
incluye una serie de fases en cada una de las cuales la
informacion se obtiene consultando a expertos en el campo en
cuestion, se analiza la literatura médica relevante que pueda
existiry se actualizan datos clinicos de pacientes, silos hubiese.
En general, podemos distinguir las siguientes fases:

1.- Seleccion de variables relevantes. Generalmente esta
fase se basa en entrevistas con expertos en la materia y un
analisis del propdsito de la red que se va a construir, por lo
que es necesario un conocimiento importante de los procesos
fisiopatoldgicos que se van a estudiar para decidir las
posibles variables que pueden tener importancia en el
problema analizado (104).
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2.- Identificacion de las relaciones entre las variables.
Una vez seleccionadas las variables que incluye el modelo,
la dependencia o independencia entre ellas debe ser
expresada en un modelo grafico. Para este proposito,
frecuentemente se emplea, como guia, la nocion de
causalidad. Durante esta fase es habitual tratar de responder
a cuestiones como “; qué podria causar este efecto?”, o bien,
“¢qué manifestaciones tendria esta causa?’. Las
conclusiones extraidas se expresan en términos graficos
mediante la direccion de los arcos que conectan los nodos
(las variables) (109).

3.- Identificacion de restricciones l6gicas cualitativas y
probabilisticas. En esta fase se descartan determinadas
relaciones probabilisticas entre variables, por ilogicas,
reduciendo asi el nimero de probabilidades que deben ser
incluidas entre las variables (106).

4.- Determinacion de probabilidades. En la siguiente fase,
las distribuciones probabilisticas para cada variable son
introducidas en la RB. Estas distribuciones pueden ser
obtenidas a partir de expertos en la materia, si bien hay
algoritmos de calculo predisefiados, que se adaptan para
obtener la gran cantidad de probabilidades requeridas en un
plazo de tiempo razonable (107). De manera alternativa, las
probabilidades pueden ser estimadas en base a datos
previamente conocidos.
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5.- Andlisis de sensibilidad y evaluacion. Tras la fase
anterior, la RB se encuentra estructuralmente completa. Sin
embargo, antes de que la RB se pueda utilizar en la practica
habitual, debe establecerse su calidad y su valor en términos
de aplicabilidad clinica mediante un analisis de sensibilidad
con datos de pacientes (108). La evaluacion de una RB
puede realizarse de distintas maneras, como por ejemplo
testando la RB para que clasifique un determinado conjunto
de pacientes conocidos, o comparando la distribucion de
probabilidades de la RB construida con otra RB considerada
de referencia o bien con otro modelo probabilistico.

Como se ha descrito anteriormente, el desarrollo de una RB
es un proceso creativo, de tal forma que las distintas etapas se
suceden de forma ciclica. Asi pues, en cada repeticion de cada
fase, se produce un refinamiento de la exactitud de la RB que
se estd generando (109).

Aprendizaje automatizado vs. construccion manual

La construccion manual de una RB requiere acceso al
conocimiento de profesionales expertos en la materia y, en la
practica, conlleva un consumo importante de tiempo. Con la
creciente disponibilidad de bases de datos clinicos y bioldgicos,
el aprendizaje automatizado es la alternativa mas factible para
desarrollar una RB. Como consecuencia, este enfoque esta
atrayendo un considerable interés dentro de la comunidad
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investigadora. Sin embargo, la cuestion sobre cudl es el mejor
método para el desarrollo de una RB (construccion manual vs.
aprendizaje automatizado) sigue abierta. En muchas areas de
la biomedicina, cabria esperar que el conocimiento humano de
los procesos fisiopatologicos fuera mas solido que el
conocimiento incorporado en un conjunto de datos de tamano
limitado. Hasta la fecha, sin embargo, existe escasa evidencia
que apoye esta afirmacion.

Queda asimismo por dilucidar la cuestion de si es eficiente la
creacion de una red bayesiana de topologia mas compleja en
comparacion con el aprendizaje de un clasificador bayesiano
simple. Esrazonable pensar que cuanto mas fiel sea el grafo de
una red bayesiana al reflejar las dependencias e
independencias incrustadas en los datos, mejor sera su
rendimiento (110). Sin embargo, diferentes estudios apuntan a
que, especialmente cuando se aplican las RB a problemas de
clasificacion, las RB tipo naive (el tipo de clasificador bayesiano
mas simple) tienden a superar a las redes mas sofisticadas.
Esto ha llevado a sugerir que las estructuras de redes mas
complejas no obtendrian resultados tan favorables. En
contraposicion, otros trabajos han postulado que las redes tipo
TAN (Tree Augmented Network) (111), que en comparacion con
las RB naive incorporan dependencias adicionales entre sus
variables, a menudo superan a estas RB naive, ya que obtienen
un mejor rendimiento al permitir relaciones mas complejas entre
las variables que componen la red.
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Figura 07: Naive Bayes (izquierda) y Tree Augmented Naive (derecha)
(112)

1.3.3.2.- Resolucion de problemas mediante redes
bayesianas en biomedicina

Las RB estan siendo utilizadas de manera cada vez mas
frecuente con el fin de resolver diferentes tipos de problemas en
el ambito de la investigacion biomédica.

a) Diagnostico

En esencia, establecer un diagndstico en un paciente en
concreto equivale a construir una hipotesis sobre la enfermedad
que padece el paciente, basada en un conjunto de
observaciones indirectas de las pruebas diagndsticas
realizadas. Generalmente, dichas pruebas no sirven para
revelar inequivocamente la enfermedad que puede padecer el
paciente: las pruebas generalmente tienen tasas de verdadero
positivo y tasas de verdadero negativo que no alcanzan el
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100 %. Para evitar diagndsticos erroneos a la hora de construir
una hipotesis diagnostica, debe tenerse en cuenta la
imprecision de los resultados obtenidos en las pruebas. Las RB
ofrecen una base natural para este tipo de razonamiento en
situaciones de incertidumbre (113,114).

Asi, las RB se han aplicado para el diagnostico de la
neumonia pediatrica y sus diferentes etiologias (115), los
trastornos del espectro autista en funcion de determinadas
caracteristicas de los pacientes (116) o la presencia de un angor
inestable en funcion de los sintomas que presenta un individuo
(117)

b) Prondstico

Elrazonamiento prondstico en medicina equivale a hacer una
prediccion sobre lo que sucederd en el futuro. Como el
conocimiento del futuro es inherentemente incierto, en el
razonamiento pronostico la incertidumbre es aun mayor que en
el razonamiento diagndstico.

Asi, las redes bayesianas de prondstico suelen tener una
estructura  temporal general, que se representa
esquematicamente en la siguiente figura.
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Observaciones

- .
Pretratamiento Tratamiento

Resultados

Figura 08: Representacidn grdfica de un modelo general de

red bayesiana prondstica

El resultado predicho para un paciente especifico
generalmente se ve inflluido por la secuencia particular de
acciones del tratamiento a realizar, de modo que, formalmente
el prondstico de una enfermedad puede definirse por Ia
siguiente distribucion de probabilidad:

Pr (resultado | E, T)

Donde E corresponde a los datos disponibles del paciente,
incluyendo sintomas, signos y resultados de la prueba, y T se
corresponde con una secuencia de acciones terapéuticas
realizadas. El resultado de interés puede expresarse mediante
una sola variable, por ejemplo, determinando la supervivencia
global o la supervivencia libre de enfermedad. Sin embargo, el
resultado de interés puede ser mas complejo, incluyendo
aspectos que relacionen la calidad de vida.

68



Introduccion

Asi, las RB se han implementado con el fin de predecir los
resultados de determinados tipos de terapias en pacientes
fragiles (118), la supervivencia en algunos tipos de canceres
primarios o metastasicos (119,120), la calidad de vida de los
pacientes después de procedimientos de cirugia bariatrica
(121), o la probabilidad de infeccion intraabdominal después de
intervenciones quirdrgicas de patologia colorrectal (122).

c¢) Seleccion del tratamiento

Una RB y sus algoritmos de razonamiento asociados, a
menudo se integran en un sistema de apoyo a la decision que
ofrece las herramientas necesarias para seleccionar un
tratamiento Optimo dadas ciertas predicciones (103). Un
ejemplo es el diagrama de influencia (123), que tiene una
estructura general basica simple: como en cualquier RB, el
diagrama de influencia incluye variables aleatorias
(representadas como nodos ovalados). Asimismo, también
incorpora nodos que representan las decisiones tomadas
(rectangulos) y los valores de utilidad (U) que constituyen el
criterio para la toma de decisiones (representados como
rombos). El objetivo del diagrama de influencia es maximizar
dicha utilidad.
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Observaciones

. Tratamiento
Pretratamiento

Resultados _ 5 U

Figura 09: Diagrama de influencia para seleccion de tratamiento (123)

En este contexto, existen algunos ejemplos de estudios que
han aplicado las RB para tratar de establecer estrategias
terapéuticas con corticosteroides en escenarios clinicos de
sepsis (124) o la seleccion de tratamiento en patologia
oncoldgica mamaria (125).

d) Descubrimiento de interacciones funcionales

Dado que la topologia de una red bayesiana puede
interpretarse como una representacion de las interacciones
entre variables, existe un creciente interés en el campo de la
inteligencia artificial aplicada a biomedicina para utilizar una RB
con el objetivo de desentrafiar los mecanismos moleculares que
subyacen en el funcionamiento celular. Por ejemplo, en el
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contexto de la oncologia, las RB pueden tener un gran impacto
en el descubrimiento de interacciones previamente
desconocidas. En este sentido, se ha analizado mediante RB
como la expresion de determinados oncogenes puede influir en
la agresividad o capacidad metastasica de determinados tipos
de tumores (126,127).

Como vemos, las RB han suscitado uninterés creciente por parte
de la comunidad investigadora en ciencias de la salud en los dltimos
afos. Sin embargo, a pesar de que la cantidad de literatura médica
relacionada con RB esta aumentando rapidamente, no lo hace de
forma equitativa en las distintas ramas de la Medicina. Asi, es posible
identificar un grupo de patologias o campos de investigacion en los que
las RB estan siendo aplicadas con mayor interés. La patologia
cardiaca, los procesos oncologicos en general, la psiquiatria y los
trastornos psicologicos, asi como las afecciones respiratorias aglutinan
aproximadamente 2/3 de todos los estudios en los que se emplean RB
(128). Estas cifras no deben sorprendernos ya que se trata de
enfermedades muy prevalentes y que ocupan las primeras cifras de
mortalidad a nivel global, especialmente en paises desarrollados.
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1.4.- Estado actual del tema

El carcinoma hepatocelular es un tumor con una incidencia
creciente en las ultimas décadas, no solo en nuestro ambito sino
especialmente en paises orientales.

La estrecha relacion entre el CHC y la hepatopatia de base limita
las opciones terapéuticas del paciente, porlo que, si bien es cierto que
un elevado porcentaje de pacientes no son candidatos a tratamiento
curativo en el momento del diagnostico, aquellos que se detectan en
estadios precoces pueden beneficiarse de opciones curativas como la
ablacion, la reseccion quirargica o el trasplante hepatico.

La reseccion quirdrgica precisa de unos criterios estrictos,
especialmente en lo que se refiere a la funcion hepatica, la presencia
de hipertension portal y el volumen del remanente hepatico. En
pacientes con CHC unicos de tamafo igual o inferior a 2 cm, la
supervivencia a los 5 afios tras la cirugia alcanza resultados del 80-
90 % (con una mortalidad del 3 %) que, ademas, son similares a los
obtenidos en pacientes tratados con RF, siendo ésta una técnica que
asocia menor morbilidad que la reseccion quirirgica (24). No obstante,
el desarrollo de técnicas menos invasivas como la laparoscopia o la
cirugia robatica han disminuido la morbilidad de la reseccion, ademas
de que los datos anatomopatologicos ofrecen mejor informacion para
evaluar el riesgo de recidiva.

En el otro extremo, con el trasplante hepatico es posible obtenerla
curacion no solo del tumor, sino también de la hepatopatia crdnica
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subyacente. El trasplante ofrece unos excelentes resultados de
supervivencia a los 5 afos, superiores al 60 % cuando se aplican los
criterios de Milan, con una mortalidad posoperatoria en torno al 10 %,
aunque la consolidacion y la estandarizacion de la técnica han
reducido las complicaciones y la morbimortalidad asociada al
trasplante. Comparativamente con la reseccion quirdrgica, la principal
diferencia entre ambas opciones es la recidiva, que se sitia en torno
al 70 % a 5 afos para la reseccion quirargica, mientras que el
trasplante hepatico (con los criterios de Milan) ofrece cifras de recidiva
en torno al 10-15 % a 5 afos (129).

Los buenos resultados a largo plazo en supervivencia libre de
enfermedad han animado a muchos grupos de trasplante a establecer
criterios expandidos, siendo menos restrictivos a la hora de incluir
pacientes con CHC en lista de espera de trasplante. En este sentido,
la SETH recomienda que los criterios de Milan sigan siendo la
estrategia de referencia para la seleccion de pacientes. Sin embargo,
reconoce también que una expansion moderada de los criterios de
Milan es recomendable, siempre y cuando se mantenga el equilibrio
de priorizacion con respecto al resto de indicaciones de trasplante.
Entre todos los criterios de expansion moderada, el sistema Up-to-
seven, es el que cuenta con mayor evidencia cientifica y validez
externa, por lo que podrian considerarse como de primera eleccion
(17).

Sin embargo, los excelentes resultados a largo plazo del trasplante
se enfrentan en muchos paises a la realidad del tiempo necesario de
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esperay el riesgo de progresion de enfermedad y, por tanto, de salida
(drop-out) de la lista de espera, especialmente si se amplian los
criterios de inclusion, habida cuenta de que el nimero de injertos
disponibles siempre es menor al numero de pacientes en lista de
espera.

En los Gltimos afos, la aparicion de los nuevos AAD ha supuesto
un importante cambio en el manejo de la hepatitis cronica por VHC,
que era la principal causa de cirrosis en pacientes con CHC en los
paises occidentales. La curacion de muchos de ellos ha supuesto una
importante reduccion de las listas de espera. Paralelamente, se ha
producido un incremento del nimero de injertos disponibles gracias a
la generalizacion de las técnicas de obtencion de 6rganos procedentes
de donantes en asistolia controlada. Todo ello ha llevado a que en
Espafia vivamos una situacion de relativa bonanza respecto al
volumen de donantes ya que, ademas, somos el pais con mayor
cantidad de donaciones por numero de habitantes.

Sin embargo, es importante destacar que la situacion en nuestro
medio no es en ningln caso extrapolable a otros paises, porlo que la
escasez de donantes sigue siendo un problema acuciante para la
mayoria de los grupos de trasplante en el mundo. Ademas,
paralelamente se esta produciendo un importante crecimiento de la
esteatohepatitis no alcoholica como causa de cirrosis y por tanto de
CHC, especialmente en los paises occidentales, debido a la
generalizacion de habitos de vida menos saludables.
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Por tanto, resulta evidente que nos encontramos en una situacion
enla que el trasplante hepatico es el mejor tratamiento disponible para
la curacion de aquellos pacientes con CHC en estadios precoces con
cirrosis, que puedan beneficiarse de este tratamiento. Sin embargo,
debido a la escasez de drganos disponibles, es fundamental realizar
una adecuada seleccion de pacientes con un doble objetivo: identificar
aquellos que tengan menor probabilidad de recurrencia y optimizar la
utilizacion de los injertos, garantizando a su vez una mayor
supervivencia libre de enfermedad a los pacientes incluidos en lista de
espera para trasplante hepatico.

Hoy en dia existen datos que indican que la respuesta a los
tratamientos neoadyuvantes (tanto de downstaging como terapias
puente) son relevantes y tienen influencia en los resultados de SG y
SLE postrasplante. Generalmente, una respuesta satisfactoria a estos
tratamientos esta relacionada con factores de buen pronostico como el
bajo grado tumoral o la ausencia de satelitosis o invasion
microvascular. Sin embargo, estos datos solo se encuentran
disponibles a posteriori, una vez estudiado el higado cirrdtico. En este
sentido, la respuesta radioldgica a estos tratamientos tiene un papel
importante enla prediccion de la agresividad del tumor, traduciendo en
cierta manera la biologia moleculary el comportamiento del tumor, por
lo que se considera un factor pronostico relevante y se ha convertido
en si mismo en una herramienta para la seleccion de pacientes para el
trasplante hepatico.
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Por otra parte, los marcadores bioldgicos (fundamentalmente la
AFP) han pasado de tener un papel meramente diagnostico o de
seguimiento a convertirse en otro factor relevante en el prondstico de
los pacientes, completando la informacion que aportan los datos
morfologicos de las pruebas de imagen pretrasplante. Tanto es asi que
desde 2018, la SETH recomienda contraindicar formalmente el TH en
pacientes con niveles de AFP > 1000 ng/ml (nivel de evidencia 1, grado
de recomendacion fuerte) asi como realizar un tratamiento
locorregional sobre el CHC vy reestadificar completamente a aquellos
pacientes con niveles de AFP > 400 ng/ml incluidos en programas de
criterios expandidos (nivel de evidencia 2, grado de recomendacion
moderado).

Aunque es cierto que los criterios de Milan siguen siendo la piedra
angular sobre la que se sustentan las politicas de inclusion en lista de
espera de la mayoria de los grupos de trasplante, es evidente también
que desde hace mas de 10 afios se ha generado una creciente
evidencia que demuestra no s6lo que estos criterios pueden ser
excesivamente restrictivos, si no que incluso con criterios expandidos,
la informacion meramente morfoldgica puede ser insuficiente para
predecir el comportamiento oncoldgico del CHC vy, por tanto, el riesgo
de recurrencia. En el campo de la transplant oncolgy, parece claro que
es fundamental incluir otro tipo de datos (marcadores bioldgicos,
respuesta a la terapia pretrasplante) que completen la informacion al
respecto de la biologia tumoral y orientar con mayor precision el riesgo
de recurrencia de los pacientes.
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Asi pues, en los ultimos afios se han desarrollado multitud de
criterios e indices prondsticos combinados con el objetivo de ofrecer el
trasplante hepatico a un mayor nimero de pacientes sin la limitacion
de los criterios morfologicos, incluyendo marcadores predictivos
bioldgicos y de comportamiento tumoral. En este sentido, no existe
unanimidad en torno a la mejor herramienta prondstica. Si bien es
cierto que la mayor parte de grupos de trasplante emplean criterios
morfolégicos (Mildn o expandidos), hoy en dia es un hecho
comunmente aceptado que los criterios de trasplante deberian incluir
como minimo no solo factores morfologicos, sino también factores
relacionados con la biologia tumoral (en general mediante el uso de
marcadores como la AFP). Esta afirmacion se refrenda con el hecho
de que estos nuevos criterios combinados tienen una capacidad
predictiva superior a los criterios morfologicos (tanto de Milan, como
expandidos: Up-to-seven, UCSF...). Sin embargo, a dia de hoy no
existe ningun estudio cuyo objetivo principal sea la comparacion de
estos criterios combinados, con el fin de determinar cual de las
herramientas predictivas disponibles actualmente esla mas adecuada.

A continuacion, se muestra una tabla comparativa con distintos
criterios y scores pronosticos de TH para CHC, incluyendo sus
caracteristicas y los datos que emplean.
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Milan CAT X
UCSF CAT X
Up-to-seven CAT X
Navarra CAT X
Valencia CAT X
Sedl CAT X
Toronto CAT X
AFP-model CAT X AFP
g/lgtroticket CAT X AFP
AFP —
TRAIN CAT RNL X X
HALT-HCC CONT X AFP X
AFP -
MORAL CAT X RNL
Kyoto CAT X DCP

CAT: Categérico

CONT: Continuo

Tabla 07: Resumen de criterios y scores prondsticos de trasplante para CHC
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Por otra parte, existen también diferencias en la informacién que
estos indices proporcionan a los especialistas. Algunos de ellos
ofrecen una respuesta categorica (si/no) a la decision de trasplantar a
un paciente. Otros, sin embargo, ofrecen un indice o puntuacion
continua a partir del cual se toman las decisiones. Cada estrategia
tiene sus ventajas y desventajas. Aquellos scores que ofrecen una
respuesta categdrica pueden hacer que las decisiones clinicas sean
mas sencillas, ya que reducen la cuestion a la dicotomia “trasplantar
vS. no trasplantar a un paciente”. Sin embargo, esta estrategia corre el
riesgo de ser excesivamente reduccionista, obviando pequefas
diferencias en el riesgo de determinados pacientes que pueden ser
significativas y decantar la decision acerca de trasplantarlo o no. Las
herramientas pronosticas que ofrecen una puntuacion continua si
pueden ser capaces de detectar estas diferencias, pero son mas
dificiles de encajar en las estrategias de trasplante, y hacen necesario
el establecimiento de un umbral para la toma de decisiones.

En otro orden de cosas, la gran mayoria de estudios disponibles
sobre la aplicabilidad de nuevos criterios y herramientas pronosticas
del CHC en transplant oncology, tienen como objetivo principal analizar
elimpacto sobre la supervivencia global y/o libre de enfermedad de los
pacientes. En este sentido, se obvia la cuestion de que un porcentaje
no desdefiable de pacientes presentan recidivas precoces del CHC
(dentro de los dos primeros afios después del TH). Esta situacion es
extremadamente ineficiente desde el punto de vista de la utilizacion de
un recurso escaso como son los injertos hepaticos disponibles.
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En resumen, el campo de la fransplant oncology sigue
enfrentandose alatarea de ofrecer una supervivencia prolongada a un
niamero creciente de pacientes, incorporando al esquema de
decisiones toda la informacion disponible acerca de la carga tumoral y
del comportamiento biologico del CHC en cada caso concreto. Los
avances en las terapias locorregionales han demostrado que estos
tratamientos pueden proporcionar una supervivencia aceptable a un
gran nimero de pacientes sin necesidad de recibirun TH. No obstante,
los resultados a nivel de recurrencia distan de ser comparables a los
que ofrece el TH. Por tanto, es fundamental identificar previamente al
trasplante aquellos pacientes que tienen un menor riesgo de
recurrencia precoz, ya que permitiria una optimizacion del uso de los
injertos disponibles, al seleccionar a los candidatos idoneos para este
tratamiento.

En este sentido los sistemas de inteligencia artificial y machine
learning como las redes bayesianas pueden ayudar a modelizar una
situacion clinica de gran complejidad como es el comportamiento
tumoral del CHC, en la que influyen multiples variables que pueden
interaccionar de manera distinta entre si y con la variable objetivo de
estudio (recurrencia tumoral postrasplante).

Para ello disefiamos el presente trabajo, en el que utilizamos un
modelo de redes bayesianas para predecir de forma mas exacta la
recurrencia tumoral a los dos afios postrasplante (situacion menos
eficiente del trasplante hepatico) de los pacientes candidatos a TH en
funcion de variables conocidas antes de la indicacion del trasplante.
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Consideramos que este modelo seria de gran utilidad para la
toma de decisiones clinicas. Ademas, el modelo puede crearse con
una interfaz informatica de acceso web abierto que permita la
utilizacion del mismo por los diferentes grupos de trasplante y su
aplicacion clinica.
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2.- Hipotesis de trabajo

Es posible desarrollar un modelo predictivo de recidiva precoz de
carcinoma hepatocelularenlos 2 primeros afios después deltrasplante
hepatico, basado en redes bayesianas, utilizando exclusivamente
informacion disponible antes del trasplante y permitiendo asi identificar
aquellos pacientes con menor riesgo de recurrencia.
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3.- Objetivos del estudio

Planteamos como objetivo principal del estudio:

Desarrollar un modelo predictivo basado en redes bayesianas
para determinar la recidiva del carcinoma hepatocelular en los
dos primeros afos postrasplante, utilizando exclusivamente
variables preoperatorias del receptor, tumor y donante.

Se definen como objetivos secundarios del estudio:

1.

Comparar la calidad predictiva del modelo desarrollado mediante
redes bayesianas frente a un modelo estandar de regresion
logistica.

Validar el modelo predictivo elaborado en una serie distinta de
casos trasplantados con posterioridad en el mismo centro vy
comparar los resultados.

Elaborar una propuesta para la aplicacion en la practica clinica
del modelo disefiado, a través de una interfaz informatica

accesible.
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4.- Material y métodos

4.1.- Diseno del estudio

Se ftrata de un estudio retrospectivo, descriptivo, analitico y
unicéntrico. El estudio se ha realizado en el Hospital Universitari i
Politecnic La Fe de Valencia sobre una muestra de receptores adultos
de trasplante hepatico por carcinoma hepatocelular, controlados al
menos durante 2 afios después del trasplante.

El objetivo del estudio es desarrollar un modelo predictivo de
recurrencia tumoral en los 2 primeros afios postrasplante mediante un
sistema de redes bayesianas, empleando solo variables definidas
antes del trasplante y conocidas preoperatoriamente.
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4.2.- Poblacidon del estudio

La poblacion del estudio incluye a todos los pacientes mayores de
18 afios receptores de trasplante hepatico que cumplian los criterios de
inclusion y ninguno de exclusion descritos en el apartado 4.3,
trasplantados en el Hospital Universitari i Politécnic La Fe de Valencia
entre el 1 de enero de 2004 y el 31 de diciembre de 2018. El nimero
total de pacientes incluidos en el estudio es de 515.

En todos los casos se realizd una técnica estandar de trasplante
ortotdpico, con hepatectomia piggy-back preservando la vena cava.

Para la creacion del modelo predictivo basado en RB los 515
pacientes incluidos fueron divididos en 2 grupos, un subconjunto de
entrenamiento (n = 385) y otro de generalizacion (n = 130), en las
proporciones 75 / 25 %. La validacion interna del modelo se realizo
sobre el subconjunto de generalizacion, ya que la division se realizo
con un criterio temporal, de tal forma que los pacientes del subconjunto
de entrenamiento son aquellos trasplantados desde el inicio de la serie.

Asimismo, los integrantes del subconjunto de generalizacion son
individuos trasplantados de forma consecutiva en el mismo centro
hasta el final del periodo de estudio, cumpliendo todos ellos los mismos
criterios de inclusion y exclusion, como se puede apreciar en la
siguiente tabla:
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Desarrollo de los modelos

Entrenamiento Generalizacion
(01/01/2004 — 01/11/2015) (02/11/2015 — 31/12/ 2018)
Redes bayesianas 385 130
Regresion logistica 385 130

Tabla 08: Divisién de los pacientes del estudio segin grupos para el
desarrollo de modelos predictivos
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4.3.- Criterios de inclusion y exclusion

A) Los criterios de inclusion en el estudio son:
1. Receptores de trasplante de higado ortotopico.
2. Mayores de 18 afios.
3. Garcinoma hepatocelular confirmado por estudio
anatomopatoldgico postrasplante.

B) Los criterios de exclusion en el estudio son:
1. Pacientes en los que haya una pérdida de seguimiento en los

2 primeros afos tras el trasplante hepatico.
2. Pacientes sin diagndstico de CHC antes del trasplante (CHC

incidental).
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4.4.-Protocolo de tratamiento pretrasplante

Una vez diagnosticado el CHC en pruebas de imagen siguiendo las
guias de la EASL (39), los pacientes son evaluados por un comité
multidisciplinar (CMD) compuesto por hepatélogos, cirujanos,
radiologos (incluyendo radiologos intervencionistas),
anatomopatologos y oncologos. Se analiza la situacion general del
paciente, comorbilidades, estado de su hepatopatia de base y los
factores relacionados con el tumor (tamafio, localizacion, nimero de
nodulos, afectacion vascular, etc.).

En la gran mayoria de casos se indica tratamiento pretrasplante
(salvo que la situacion de la funcion hepatica lo contraindique), incluso
en aquellos pacientes en que se espera un tiempo en lista de espera
inferior a 6 meses (como terapia puente). En funcion de la informacion
disponible se selecciona el tratamiento mas adecuado atendiendo a un
protocolo que incluye como opciones terapéuticas las siguientes:

1. Ablacién percutanea

e Radiofrecuencia

e Microondas

e Inyeccion percutanea de alcohol
2. Tratamientos intraarteriales

e Quimioembolizacion transarterial

e Radioembolizacidn transarterial
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Cada una de estas terapias se aplica en funcion de cada escenario
clinico concreto:

1.- Ablacion percutanea
Como indicaciones generales se consideran:
e Hepatocarcinoma nodular (no infiltrativo)

e Estadios muy precoces o estadios tempranos (BCLC
0y A)

e Nuimero maximo de lesiones a tratar: 3
e Tamafio maximo para tratar: 3 cm por lesion

En todos los casos se realiza la ablacion guiada por
ecografia. Se considera técnica de eleccion la RF, siendo
alternativas terapéuticas la ablacion por MO y la inyeccion de
alcohol, especialmente en aquellas lesiones de localizacion
menos favorable parala RF.

Asimismo, existen determinados escenarios clinicos en los

que es necesario tener en cuenta una serie de consideraciones:

e Estadio BCLC A, lesion unica y < 2 cm: en estos
casos la supervivencia es equiparable a la reseccion
quirdrgica, si bien esta ultima ofrece mas informacion
sobre factores pronosticos anatomopatologicos. En
presencia de factores de mal prondstico después de la
cirugia se considera inclusion en lista de espera de
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trasplante ab initio (sin esperar a la presencia de
recidiva).

e Lesiones unicas 3-5 cm: se realiza tratamiento
combinado con tratamiento percutaneo con QETA.

e Lesionsinacceso percutaneo: se valorala posibilidad
de realizar una QETA.

Previamente a la realizacion del tratamiento se realizan en
todos los pacientes las siguientes pruebas de imagen:

e Ecografia hepatica: con el fin de valorar la viabilidad
del acceso percutaneo.

e Técnica de imagen: TC o RM con contraste
endovenoso y estudio en fases dinamicas, Se procura
que las pruebas de imagen complementarias sean
recientes, con una antigiiedad no superior a 1-2 meses,

en cuyo caso, se actualizan.

En cuanto al seguimiento de los pacientes, también se
realizan una serie de pruebas protocolizadas:

e Control TG/RM: se realiza 1 mes después del
tratamiento, asociado a analitica completa que incluye
AFP y valoracion del paciente en consultas externas:
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o Si hay respuesta completa: control cada 3 meses
con TC/RMy analitica con AFP.

o Si hay respuesta parcial: se valora repetir el
tratamiento de ablacidn.

o Sihay progresion: se valora de nuevo el paciente en
comité multidisciplinar, para repetir el tratamiento o
ofrecerle una migracion terapéutica con cambio de
tratamiento (intraarterial / sistémico).

2.- Tratamientos intraarteriales
2.1.- Quimioembolizacion transarterial
Como indicaciones generales se consideran:
e Pacientes en estadio BCLC B (intermedio)

o Tumores nodulares hipervascularizados (no
infiltrativos).

o Didmetro maximo de 8 cm en caso de lesion Unica

o Funcion hepatica conservada (maximo Child-Pugh
B8).

e Migracion terapéutica de estadio BCLC A que no pueda
tratarse con una técnica curativa (por ejemplo: nddulo <
3 cm sin acceso percutaneo seguro).
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e Tratamiento combinado con técnicas de ablacion
percutdnea: lesiones unicas de entre 3y 5 cm.

Asimismo, como contraindicaciones para esta modalidad
terapéutica se consideran:

Absolutas:

e Descompensacion funcion hepatica (maximo Child-Pugh
B8)

e Afectacion tumoral extrahepatica

o Afectacion masiva bilobar

e Tumores infiltrativos

e Trombosis de vena porta principal

e Flujo portal hepatofugo

e Fistulas arterio-portales no tratables

e Limitaciones de acceso vascular (técnicas, diatesis
hemorrdgica no corregible)

Relativas:

e Trombosis portal lobar o segmentaria (Si se puede
asegurar embolizacion selectiva)

e Insuficiencia renal (creatinina > 2 mg/dL o filtrado
glomerular < 30 ml/min), siempre precedido de protocolos
de proteccion renal frente al uso de contrastes yodados.

e Alergia al contraste yodado (el paciente entra
previamente en un protocolo de desensibilizacion)
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El seguimiento de los pacientes que reciben un tratamiento
con QETA difiere en funcion de la situacion clinica:

a) Tratamiento completo

1° mes tras QETA: TC + analitica con AFP + visita en
consultas externas con resultados:

a) Si existe respuesta completa (segun los criterios
mRECIST) y analitica normal: Controles cada tres meses
con TC/RM hepatica + analitica.

b) Respuesta parcial o enfermedad estable (mMRECIST) tras
el control del primer mes. Sila analitica es normal (buena
tolerancia al tratamiento y mantiene condiciones clinicas
adecuadas), se planteara en CMD la realizacion de una
nueva QETA. Asimismo, se puede valorar la posibilidad
de realizar ablacion percutanea, en funciéon de la carga
tumoral presente. Se realiza un nuevo control de imagen
con analitica al mes de la segunda sesion. Si tras el
segundo tratamiento se obtiene una respuesta completa,
el paciente sigue controles cada tres meses durante el
primer ano (TC/RM + analitica).

c) Si hay progresion al mes del tratamiento: se considera
como tumor de alta agresividad. Se reevalua el paciente
en CMD para plantear migracion terapéutica:
radioembolizacion o tratamiento sistémico (sorafenib).
Esta misma estrategia terapéutica se aplica si hay
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persistencia de enfermedad estable o respuesta parcial
tras dos sesiones de QETA.

b) Tratamiento no completo en la primera sesion

Se planifica una nueva sesion de tratamiento en el plazo de
quince dias, con una nueva analitica completa previa a la nueva
sesion.

2.2.- Radioembolizacion transarterial
Como indicaciones generales de la RETA se consideran:
e Tumor nico=8 cm
e Tumores multiples > 4 nddulos
e Trombosis portal lobar o segmentaria

e Progresion o recurrencia tras QETA

Asimismo, como contraindicaciones para esta modalidad
terapéutica se consideran:

Absolutas:

e Expectativa de vida < 3 meses con ECOG > 2
e Child-Pugh C
e Insuficiencia pulmonar severa
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e Ausencia de garantias de seguridad para la infusion del
radioisotopo:

o Shunthepatopulmonar > 30 Gy en tratamiento Unico
0> 50 Gy en sucesivos retratamientos

o Depdsitos extrahepaticos no corregibles con
técnicas intervencionistas

o Limitaciones de acceso vascular (técnicas, diatesis
hemorrdgica no corregible...)

Relativas:

e GOT/GPT > 5 veces valor normal

e Bilirrubina total > 2 mg/dl

e (Cargatumoral > 50 % del volumen hepatico con cifras de
albimina < 3 mg/dl

e Insuficiencia renal (creatinina > 2 mg/dL o filtrado
glomerular < 30 ml/min), siempre precedido de protocolos
de proteccion renal frente al uso de contrastes yodados)

e Alergia al contraste yodado (el paciente entra
previamente en un protocolo de desensibilizacion)

En este caso, se trata de un tratamiento dividido en 2 etapas,
separadas entre si 2 0 3 semanas:

e Primera fase: arteriografia inicial para confirmar la
ausencia de depositos  extrahepaticos  (tracto
gastrointestinal y pulmon). Embolizacion de arterias
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hepatofugas e infusion de particulas de macroagregados

de albimina marcadas con Tecnecio 99m, seguido de

estudio con gammagrafia y tomografia por emision de

fotdn Unico.

e Segunda fase: arteriografia hepatica seguida de Ila

infusion de microesferas cargadas con Itrio-90 junto

realizacion de gammagrafia y tomografia por emision de

positrones (PET).

El seguimiento de los pacientes que reciben un tratamiento

con RETA difiere en funcion de la situacion clinica:

BILIRRUBINA
NORMAL

BILIRRUBINA
ELEVADA (> 2 mg/dL)

LESION FOCAL

RETA segmentaria

(preferido a lobar)

RETA segmentaria
(Unica indicacion
downstaging THQ)

MULTIFOCAL

RETA lobar secuencial

No indicacion

Tabla 09: Esquema de tratamiento radioembolizacion en la Unidad de Cirugia

Hepatobiliopancreatica y Trasplante del Hospital Universitari i Politécnic La Fe
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Seguimiento

e Primer mes postratamiento: TC + analitica completa con
AFP

e 3%y 6° mes postratamiento: TG/RM + analitica completa
con AFP. Con estas exploraciones se valora el grado de
respuesta tumoral al tratamiento:

o Respuesta completa: se mantienen controles cada
3 meses.

o Respuesta parcial o progresion de enfermedad: el
paciente se reevaliia en comité multidisciplinar con
el fin de valorar la posibilidad de un nuevo
tratamiento con RETA o bien una migracion de
estadio e iniciar tratamiento sistémico (sorafenib).
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4.5.- Evaluacion de la respuesta tumoral al tratamiento

pretrasplante

Una vez realizados los tratamientos correspondientes en funcion
del protocolo anteriormente descrito, se evalian las pruebas
complementarias de seguimiento por parte de radidlogos especialistas
en patologia hepatica. En este sentido la unidad de Cirugia HBP y
Trasplante del Hospital La Fe se adhiere alas recomendaciones de las
guias clinicas de la EASL para el manejo del CHC, que en el afio 2018
establecieron los criterios mMRECIST como el estandar para evaluar la
respuesta tumoral a los tratamientos locorregionales pretrasplante. Es
por ello que el seguimiento se realiza con pruebas de imagen
dindmicas (TC y/o RM con contraste en varias fases). Es importante
resefar que se realiza un tratamiento locorregional pretrasplante a
todo paciente incluido en lista de espera, siempre que la situacion
funcional del higado lo permita. En caso de respuesta completa al
tratamiento, el paciente no es retirado de lista de espera de TH, ya que
el tratamiento primario establecido es el trasplante.

En aquellos pacientes tratados con intencion de downstaging, se
requieren 6 meses de estabilidad clinica y radiol6gica después de
haber conseguido su entrada en criterios de Milan, que en el centro de
estudio son los de referencia para inclusion en lista de espera. Pasado
ese periodo de tiempo es obligatorio reevaluar de nuevo al paciente
con TG/RM con el fin de constatar que sigue cumpliendo criterios de
trasplante.
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Una vez comprobado que no ha habido cambios en la situacion
clinica, se procede a la inclusion del paciente en lista de espera de TH.
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4.6.- Criterios de inclusion en lista de espera de
trasplante hepatico para pacientes con carcinoma
hepatocelular

Como criterio general, enlala unidad de Cirugia HBP y Trasplante
del Hospital La Fe se incluyen en lista de espera de TH aquellos
pacientes con GHC no tributarios de reseccion quirdrgica y que
cumplen los criterios de Milan. Como criterios expandidos, se utilizan
los criterios de Valencia.

En los pacientes en los que se haya realizado previamente
reseccion quirargica del CHGC, los criterios de inclusion son:

e CHC T1 o T2 con criterios de buen prondstico (ausencia de
satelitosis y de invasion microvascular en el estudio
anatomopatoldgico). Se incluyen en lista de espera
unicamente si se produce una recidiva dentro de los criterios
de Milan

e CHC T1 o T2 con criterios de mal pronostico (satelitosis y/o
invasion microvascular en el estudio anatomopatoldgico):
control clinico y con pruebas de imagen (TC / RM) y analitica
con AFP 6 meses después de la reseccion. Inclusion en lista
de espera con prioridad 3, sino hay evidencia de enfermedad
0 se encuentran dentro de los criterios de Milan. Inclusion ab
initio.
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e GHC con reseccion R1 en el estudio anatomopatolégico. Se
incluye en lista de espera con priorizacion acorde al estadio
anterior a la extirpacion tumoral, siempre que éste no
sobrepase los criterios morfoldgicos de Milan o Valencia. En
aquellos pacientes que excedan dichos criterios, se
individualizara la estrategia terapéutica, con tendencia a
indicar el TH, especialmente en los casos con recidivas
tardias (mas de 2 afios después de la reseccion).

Los pacientes con CHC T1 y MELD inferior a 15, se incluiran en
lista de espera siempre que no sea posible realizar un tratamiento con
RF o cuando, una vez realizado, no tengan respuesta completa o haya
recidiva en el seguimiento.

Como se ha comentado anteriormente, aquellos pacientes
tratados con intencion de downstaging, precisan 6 meses de
estabilidad clinica y radioldgica después de haber conseguido su
entrada en criterios de Milan, ademdas de unos niveles de AFP
inferiores a 400 ng/ml, para poder serincluidos en lista de espera.

Asimismo, unos niveles de AFP superiores a 1000 ng/mi
constituyen (desde el afio 2016) una contraindicacion absoluta para la
inclusion en lista de espera.

Por otra parte, se utilizan una serie de criterios clinicos de
priorizacion que permiten trasplantar en primer lugar a aquellos
pacientes que mas lo necesitan. Los pacientes con CHC, por el riesgo
de recidiva, siguen unos criterios de excepcion al MELD funcional.
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Dentro de la lista de espera, existen 2 tipos de prioridad aplicable

a los pacientes con CHC:

e Prioridad 1: MELD 16 desde la inclusion en lista y se afiade

1 punto cada mes en lista de espera.

e Prioridad 3: MELD 16 tras 6 meses en lista de espera y se
afnade 1 punto cada mes a partir del momento de la

priorizacion.

En este sentido, el CHC constituye una patologia priorizada dentro
de las patologias tributarias de trasplante, con los siguientes criterios

de priorizacion:
e Prioridad 1: Si cumple alguna de las siguientes condiciones

e Nodulo tnico entre 3y 5 ¢cm, o bien 2 — 3 nédulos,
ninguno con diametro superiora 5 cm.

o Alfafetoproteina > 200 ng/ml.

e En elresto de casos, se asignara prioridad 3.
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4.7.-Seguimiento de los pacientes después del trasplante
hepatico

Una vez el paciente es dado de alta después del trasplante
hepatico, se realiza un seguimiento por parte de los servicios de
Hepatologia y Cirugia HBP. El seguimiento por parte de Hepatologia
es comun a todas las indicaciones de trasplante y consiste
fundamentalmente en una ecografia Doppler, que se realiza al 2° mes
después del procedimiento. Posteriormente, se realiza un seguimiento
clinico segin su estado general y la funcion del injerto, asociado a
analiticas seriadas que incluyen siempre el valor de AFP.

Con respecto al seguimiento de la recurrencia del CHC, antes del
afio 2017 era mas erratico y se realizaba generalmente en consultas
externas de la Unidad de Hepatologia del Hospital La Fe de Valencia.
A partir de la publicacion del score RETREAT (130) en el afio 2017,
este sistema pronostico sirve de guia para el seguimiento
postrasplante. Se trata de un score prondstico de recidiva del CHC
después del trasplante que tiene en cuenta el valor de la AFP el dia
del trasplante, el tamafo del tumor viable mas grande (cm) asociado
al nimero de tumores viables y la presencia o no de invasion
microvascular en el analisis anatomopatologico del CHC en el higado
nativo del receptor. Con estos factores se establece una puntuacion
que se correlaciona con el riesgo de recidiva a 5 afios del CHC. En
funcion de ese riesgo, se realiza un seguimiento mas o menos estricto
mediante pruebas de imagen.
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VARIABLE PREDICTORA PUNTOS

AFP (dia trasplante) (ng / ml)

0-20 0
21-99 1
100 - 999 2
> 1000 3
Invasion microvascular 2

Didmetro de tumor viable mas grande
(cm) + nimero de tumores viables

0 0
1,1-49 1
50-99 2
=100 3

Tabla 10: RETREAT score
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RETREAT

score Recidiva a 5 afios | Seguimiento

(puntos)

0 3% Sin pruebas de imagen

1 8%

2 11 % TC/RM + TC térax cada 6 meses (durante 2 afios)

3 14 %

4 29 % TC/RM + TC térax cada 6 meses (durante 5 afios)

>5 75 % TC/RM + TC térax cada 4 meses (durante 2 afios) y

posteriormente cada 6 meses (hasta el 5° afio)

Tabla 11: Riesgo de recidiva de CHC a 5 afios segtin RETREAT score y seguimiento

después del TH
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4.8.- Definicion de las variables del estudio

De las caracteristicas preoperatorias del receptor y tumor que
pueden influir en la recurrencia precoz del CHC se eligieron aquellas
que, tras una revision bibliografica actualizada, mostraron cierta
implicacion en dicho resultado y podian ser facilmente accesibles para
un grupo de trabajo especializado en trasplante hepatico.

A partir de una base de datos creada con el programa informatico
Excel® version 16.60 para Mac, se recopilaron retrospectivamente las
variables que se analizan en el estudio descriptivo y que sirvieron de
base posteriormente para la elaboracion del modelo predictivo basado
en RB.

La variable resultado, que representa el objetivo principal del
estudio es:

e Recurrencia en los 2 primeros aios postrasplante: variable
dicotomica (si/no), definida como el diagnostico de un nuevo
nodulo tumoral con caracteristicas de CHC detectado en una
prueba de imagen y/o con confirmacion histoldgica, durante los
dos primeros afios transcurridos después del trasplante hepatico.

Asimismo, se recogi0 también la presencia de recurrencia sin
criterio temporal, esto es, independientemente del tiempo transcurrido
desde el trasplante, para poder determinar la recurrencia vy
supervivencia libre de enfermedad de los pacientes de la serie. Para
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caracterizar mejor los patrones de recurrencia, se dividio el tipo de

recidiva en:

Recurrencia hepatica aislada unica: definida como la
aparicion de un nodulo hepatico Gnico compatible con CHC
después del trasplante.

Recurrencia hepatica aislada multiple: definida como la
aparicion de mas de un ndédulo hepatico compatible con CHC
después del trasplante.

Recurrencia extrahepatica: definida como la aparicion en un
organo distinto al higado de un nddulo compatible con implante
de CHC después del trasplante.

Recurrencia intra-extrahepatica: definida como la aparicion
combinada de uno o varios nddulos hepaticos compatibles con
CHC asociada a la aparicion en un organo distinto al higado
de un ndédulo compatible con implante de CHC, después del
trasplante.

Otros resultados analizados en el estudio son:

Supervivencia libre de enfermedad: definida en meses
transcurridos desde el trasplante hepatico hasta el diagnostico
de recurrencia de CHC.
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Supervivencia global: definida en meses transcurridos desde
el trasplante hepatico hasta el fallecimiento del paciente,
finalizacion del seguimiento o cierre del estudio.

Con el fin de calcular la supervivencia, se determinaron los

siguientes datos:

Fecha del ultimo control antes del cierre del estudio o fecha del
exitus, en caso de haberse producido.

Fecha del diagndstico de la recurrencia del tumor, definido por
la primera prueba de imagen en la que se detecto la recidiva.

A continuacion, se describen con detalle cada una de las variables

incluidas en el estudio:

A) Variables del receptor:

Edad del receptor en el momento de la realizacion del
trasplante hepatico. Variable continua medida en afios
cumplidos.

Género del receptor.

IMC del receptor: variable continua, cociente del peso
expresado en kilogramos (kg) y el cuadrado de la talla,
expresada en metros (m) y medido, por tanto, en kg/m2.
Sindrome metabdlico: variable categodrica dicotdmica (si/no).
El sindrome metabdlico se define como la presencia de
diabetes mellitus o resistencia a la insulina, asociada a dos de
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los siguientes factores: obesidad, dislipemia, hipertension o
microalbuminuria (131).

- Hepatopatia de base del receptor: variable categorica en
funcion de la etiologia de base de la enfermedad hepatica del
paciente:

o Hepatopatia cronica por VHC

o Hepatopatia cronica por VHB

o Etilica

o Otras (cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante
primaria, esteatohepatitis no alcohdlica...)

- Estadio Child del receptor: variable categdrica no dicotomica
(A, By C).

- Puntuacion MELD y MELD-Na del receptor: variable
continua.

- Cumplimiento de los criterios de Milan por parte del
receptor en el momento del trasplante: variable categorica
dicotdmica (si/no).

- Cumplimiento de los criterios Up-to-seven por parte del
receptor en el momento del trasplante: variable categorica
dicotomica (si/no).

- Downstaging a Milan: Variable dicotomica (si/no) en funcion
de si el paciente habia experimentado una reduccion del
tamafio tumoral viable mediante terapia locorregional
pretrasplante, permitiendo cumplir los criterios de Milan.
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Downstaging a Up-to-seven: Variable dicotdmica (si/no) en
funcion de si el paciente habia experimentado una reduccion
del tamano tumoral viable mediante terapia locorregional
pretrasplante, permitiendo cumplir los criterios Up-to-seven.
Tratamiento del CHC previo al trasplante: variable
categorica dicotomica (si/no).

Tipo de terapia pretrasplante que recibio el paciente:
Dividida en distintas variables categdricas dicotomicas (si/no)
en funcion de los tratamientos previos al trasplante realizados:
o RF/MO

o Alcoholizacion

o QETA

o Radioembolizacion

o Quimioterapia

Numero de tratamientos previos sobre el tumor antes del
trasplante. Variable categdrica discreta.

Tipo de respuesta del tumor a la terapia previa: variable
categorica segun los criterios mRECIST:

o GCompleta

o Parcial

o Enfermedad estable

o Progresion

Estado postratamiento: variable categérica que resume el
estado del paciente teniendo en cuenta el manejo del CHC
durante el periodo pretrasplante:
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o Sin tratamiento

o Tratamiento puente

o Dowstaging Milan

o Dowstaging Up-to-seven
o Fracaso downstaging

- Numero de lesiones tumorales detectadas previamente al
trasplante en la dltima prueba de imagen realizada
previamente al TH. Variable continua discreta.

- Numero de ldbulos hepaticos afectos por el tumor.
Variable categorica dicotomica.

- Tamafio del nodulo tumoral mas grande: medido en
centimetros (variable continua) en las pruebas de imagen
pretrasplante.

- Tamano tumoral total: suma deltamafio de todas las lesiones
tumorales en las pruebas de imagen pretrasplante, medida en
centimetros (variable continua).

- Ratio neutrofilos / linfocitos: variable continua resultado del
cociente entre ambos valores en la analitica del estudio
pretrasplante.

- Ratio plaquetas / linfocitos: variable continua resultado del
cociente entre ambos valores en la analitca del estudio
pretrasplate.

- Alfafetoproteina (AFP): variable continua. Valor de Ia
alfafetoproteina sérica en la analitica pretrasplante, medida en
ng/ml.
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AFP > 400 ng/ml y AFP > 1000 ng/ml: expresado como
variables categoricas dicotomicas (si/no). Sera positiva si el
paciente ha tenido un valor de alfafetoproteina mayor de 400
ng/ml o mayor de 1000 ng/ml en cualquier momento del
seguimiento pretrasplante. A efectos practicos, los pacientes
del estudio se categorizaron en una variable secundaria,
segun el valor maximo de la AFP durante el seguimiento
pretrasplante en 3 grupos:

o AFP <400 ng/ml

o AFP >400ng/mly <1000 ng/ml

o AFP >=1000 ng/ml

Tratamiento antiviral de la hepatitis C: Variable categdrica
dicotomica (si / no). Expresa si aquellos pacientes que
presentan infeccion por VHC han recibido tratamiento
previamente al trasplante.

Carga viral VHC: Variable continua para los pacientes con
VHC. En aquellos pacientes con carga viral indetectable, se
consideré como valor 0.

Tipo de respuesta al tratamiento del VHC: en aquellos
pacientes con infeccion por VHC que recibieron tratamiento,
esta variable categorica expresa el tipo de respuesta a la
terapia.

o Ausencia de respuesta

o Respuesta viral no sostenida

o Respuesta viral sostenida
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o Recaida

o Respuesta parcial

Tiempo en lista de espera de trasplante: Variable continua
(dias).

Paciente fallecido: Estado del paciente en el momento de la
finalizacion del estudio. Variable dicotdmica (si/no).

Causa de la muerte del receptor: Variable categorica no
dicotomica:

o No fallecido

o Fallecido por recurrencia tumoral

o Fallecido por causa distinta a recurrencia del tumor
Estado del paciente: Situacion del paciente en el momento
de la finalizacion del estudio, expresado como variable
categorica no dicotomica:

o Vivo libre de enfermedad

o Vivo con recurrencia

o Fallecido libre de enfermedad

o Fallecido con recurrencia tumoral

B) Variables del donante:

Tipo donante: Variable categorica no dicotomica.
o Muerte cerebral

o Asistolia controlada

o Donante vivo
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4.9.- Métodos estadisticos del estudio

El estudio estadistico se realiz6 con la ayuda del programa

informatico RStudio® version 4.1.2, que se empled tanto para el

analisis descriptivo de la serie, como para la generacion de los

modelos predictivos de regresion logistica y redes bayesianas.

4.9.1.- Anadlisis descriptivo de la serie

a) Estudio descriptivo de las variables. Se emplearon las

siguientes medidas:

Estudio de distribucion de normalidad de las variables
continuas mediante el test de Saphiro-Wilks.

Estudio descriptivo de las variables continuas que
presentan distribucion normal: media y desviacion tipica.

Estudio descriptivo de las variables continuas que
presentan distribucion no normal: mediana y rango

intercuartilico.

Estudio descriptivo de las variables categoricas
(dicotomicas y no dicotomicas): distribucion de frecuencias
y porcentaje.
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b) Estudio comparativo entre los grupos de entrenamiento y
generalizacion de las variables analizadas.

e (Comparacion de variables continuas: prueba t para
muestras independientes y U de Mann-Whitney.

e (Comparacion de variables cualitativas: prueba de Chi-
Cuadrado.

c) Estudio de supervivencia acumulada (Kaplan-Meier). En
ambos grupos (entrenamiento y generalizacion), se represento
mediante una grafica que incluye la probabilidad de que no
suceda la recurrencia postrasplante del CHC o el fallecimiento
delreceptor en funcion deltiempo (en afios) transcurrido desde
la realizacion del trasplante.

4.9.2.- Estudio analitico univariante

En primer lugar, se llevd a cabo un estudio univariante con el fin
de analizar la posible relacion entre cada variable estudiada con la
recurrencia precoz del CHC. Se emplearon las siguientes pruebas:

a) Variables continuas con distribucion normal: prueba t de
Student.

b) Variables continuas sin distribucion normal: prueba U de
Mann-Whitney.

c) Variables categoricas: prueba Chi-Cuadrado o V de Cramer.
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Con el analisis univariante, se considero que existia una relacion
estadisticamente significativa entre cada variable en concreto y la
recurrencia precoz del CHC en aquellos casos en los que, tras la
prueba correspondiente, se obtuvo un valor de p < 0,1. Esto es,
siempre que una variable obtuvo un p-valor inferior a ese umbral, se
considero candidata a predecir la recurrencia precoz del CHC. Se
establecio un umbral conservador con el fin de evitar descartar
variables con una influencia potencial en los resultados del estudio.

El estudio univariante permite, por un lado, analizar la importancia
individual de cada variable en la prediccion de los resultados del
estudio y por otro, es de utilidad para determinar si las variables que
han resultado significativas mediante el estudio univariante son las
mismas que aquellas seleccionadas con la regresion logistica
utilizando el método de retirada secuencial.

4.9.3.- Estudio analitico multivariante

Si consideramos las variables seleccionadas desde una
perspectiva clinica, éstas son razonablemente adecuadas para la
representacion del problema analizado en el presente estudio.
Asimismo, matematicamente son aceptables tanto para el método de
regresion logistica como para el de redes bayesianas, que son los
empleados para desarrollar los modelos predictivos.

El rendimiento de los modelos en cuanto a capacidad predictiva se
representd mediante las correspondientes curvas ROC. Para cada una
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de ellas se calculo el ABC y el punto 6ptimo de corte en la pendiente,
evaluando los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo y razon de verosimilitud para test
positivo y para test negativo.

4.9.3.1.- Disefio del modelo predictivo basado en regresion
logistica

Segun un analisis multivariante mediante el método de RL,
se evalud qué variables influyen en la recurrencia del CHC en
los dos primeros afios postrasplante. Para ello, se realizd una
recodificacion de las variables categdricas, transformandolas en
variables dumificadas (dummy). Se comprobo6 que el factor de
inflacion de la varianza (FIV) era inferior a 2 en todos los casos,
con lo que se descartaron problemas importantes de
colinealidad entre variables.

a) Software utilizado

Para el disefio del modelo predictivo de recurrencia precoz
mediante RL, se ha utilizado el lenguaje de programacion Ry
la libreria The R Stats Package (stats), en su version 4.1.2.

b) Disefio del modelo de regresion logistica

Con los datos correspondientes al grupo de entrenamiento
se ha seguido el procedimiento habitual, determinando los
parametros de cada variable del modelo mediante la
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estimacion de maxima verosimilitud, utilizando el algoritmo de
Newton-Raphson y empleando los limites de convergencia
que utiliza la libreria por defecto.

Para el desarrollo del modelo de RL se ha empleado el
método de retirada secuencial basado en la minimizacion del
criterio de informacion de Akaike, incluyendo solo las
variables significativas (p < 0,05) y ligeramente significativas
(p < 0,1), utilizando el estadistico Wilcoxon Mann Whitney
para las variables cuantitativas y el Chi-Cuadrado, para las
variables cualitativas (considerando las variables nominales 'y
ordinales como categdricas y dumificandolas).

El modelo predictivo diseiado qued6 representado por
una formula que incorpora las variables incluidas en el modelo
multivariante. Su capacidad predictiva quedd plasmada
mediante la correspondiente curva ROC, de la que se calculo
el ABC.

A partir de la relacion coste-beneficio para el problema
estudiado se determind el punto de corte 6ptimo, de tal
manera que el modelo fue evaluado mediante una matriz de
confusion, clasificando a todos los individuos de la muestra
segln la concordancia entre los valores observados y los
predichos o estimados por el modelo.

Para finalizar, se calcularon la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, razon de
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verosimilitud para test positivo y razén de verosimilitud para
test negativo.

4.9.3.2.- Disefiio del modelo predictivo basado en redes
bayesianas

Para el desarrollo del modelo predictivo basado en RB se ha
empleado una variante de Tree Augmented Bayes Network
(TAN) que consta de dos etapas. En la primera, se obtiene un
grafo que relaciona las variables predictivas mas dependientes
creando una estructura en arbol en el que, ademas, todas las
variables quedan unidas a la variable dependiente a predecir
(recurrencia precoz). El grafo se obtiene mediante el algoritmo
de Chow-Liu, que aproxima la distribucion conjunta de los datos
mediante una aproximacion de segundo orden. Con el objetivo
de simplificar la interpretacion y el uso del modelo predictivo se
procedio a la discretizacion de las variables cuantitativas. En
una segunda etapa se describe la relacion entre las variables
del problema mediante tablas de probabilidad condicionada
obtenidas a partir de los datos del conjunto de desarrollo.

El grafo junto con las tablas de probabilidad condicionada
define la red bayesiana discreta que permite la inferencia de las
probabilidades de cualquier evento de interés, asi como
modificar estas estimaciones a medida que se van conociendo
los valores de las variables independientes.
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a) Software utilizado

Para el disefio del modelo predictivo de recurrencia precoz
mediante RB se ha utilizado el lenguaje de programacion Ry
diferentes librerias especificas: Classification Based on
Association Rules (arulesCBA, version 1.2.1) para la
discretizacion supervisada de las variables cuantitativas,
Classification and Regression Training (caret, version 6.0-90)
para la busqueda de los hiperparametros optimos y Learning
Discrete Bayesian Network (bnclassify, version 0.4.6) para la
obtencion el modelo bayesiano final.

b) Disefio del modelo de redes bayesianas

Partiendo de las mismas variables que el modelo de RL (p
< 0,1), y utilizando Gnicamente el conjunto de entrenamiento,
se procedi6 a una discretizacion supervisada de las variables
numeéricas mediante el algoritmo Minimum Description Length
Principle (mdlp), que determina el valor de corte (midiendo la
reduccion de la entropia) que hay que aplicar a una variable
para mejorar la prediccion de la recurrencia. Las variables
para las que una discretizacion no suponia una ventaja fueron
descartadas para el modelo definitivo de RB.

Con las variables seleccionadas del grupo de
entrenamiento se procedi6 a obtener los dos parametros
(score, smooth) que definen la red bayesiana, y que
maximizan el ABC segln una estrategia de validacion
cruzada. Porla limitacion de registros, se prefirio 2 particiones
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y 5 repeticiones (5x2 fold) frente a la habitual de 10 particiones
(10 fold).

La puntuacion (score) que determina el ajuste del grafo a
los datos se varid entre 3 posibilidades: logaritmo de la
verosimilitud (/oglik), criterio de informacion bayesiano vy
criterio de informacion de Akaike. El valor del suavizado de la
probabilidad (smooth) se varié entre 10° y 103 en escala
logaritmica.

Finalmente, los parametros que mayor ABC mostraron en
promedio sobre las diferentes particiones (5x2 fold) de los
datos de desarrollo se utilizaron para definir el modelo TAN.

Al igual que con el modelo de RL, a partir de la relacion
coste-beneficio para el problema analizado se determino el
punto O6ptimo de corte. Se evalu6 el modelo de RB mediante
una matriz de confusion, y se calcul6 la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, razon de verosimilitud para test positivo y razon de
verosimilitud para test negativo.

4.9.4.- Funcion de utilidad

La funcion de utilidad se emple6 para determinar la pendiente de la
curva ROC vy, por tanto, el umbral que discrimina de la mejor forma
posible entre aquellos pacientes que van a presentar una recurrencia
precoz del CHC y los que no. Dependiendo de la importancia relativa
que tiene ser verdadero o falso positivo o negativo después de la
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aplicacion del modelo predictivo, la funcion de utilidad permite
determinar el punto de corte dptimo de la curva ROC.

Teniendo en cuenta el elevado nimero de trasplantes realizados
con intencion oncologica y en base al objetivo del estudio, con el que
se pretende elaborar un modelo predictivo que identifique de la forma
mas precisa posible aquellos casos en los que se va a producir una
recurrencia precoz del CHC, se han establecido los siguientes valores
de utilidad (entre 1, que seria la situacion de maxima utilidad y -1, que
representaria la situacion menos beneficiosa) para cada uno de los
posibles resultados de la aplicacion del modelo predictivo:

1.- Falso positivo: situacion en la que se considera que el modelo
predice que el paciente si ha presentado recurrencia precoz cuando
realmente el evento no se ha producido. Este error considera que se
producira una recurrencia en los dos primeros afios después del TH
sin que ello se corresponda con la realidad. Sin embargo, a pesar del
error de la prueba, si el test fuera aplicado y el paciente no llega a
recibir un trasplante hepatico, el injerto se destina a otro receptor, de
tal manera que el 6rgano no se pierde. Sin embargo, si hacemos caso
a la prueba, el paciente no se beneficia del TH y, por tanto, este error
tiene consecuencias malas para el paciente. Le asignamos un valor de
0,25 porque a pesar de que podria recibir otros tratamientos, el mejor
en términos oncoldgicos es el trasplante.

Utilidad falso positivo: 0,25
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2.- Falso negativo: el modelo considera que el paciente no
presentard recurrencia precoz cuando realmente ésta si se producira.
Realmente es un error muy grave y deberia evitarse por todos los
medios, ya que predecir que el paciente va a estar libre de enfermedad
cuando no es asi va en contra de la optimizacion de los injertos
disponibles, motivo principal del estudio. Se supone que deberia
asignarse una importancia considerable a esta situacion, con el fin de
reducir el nimero de falsos negativos. Las consecuencias de esta
situacion son nefastas, dados los malos resultados de supervivencia
en pacientes con recurrencia postrasplante del CHC, necesidad de
tratamientos para controlar la enfermedad, etc., ya que se estima que
no va a haber recidiva en 2 afios y efectivamente el 6rgano se pierde.

Utilidad falso negativo: - 0,9

3.- Verdadero negativo: el modelo considera que el paciente no
presentara recurrencia y realmente ésta no se produce durante los dos
primeros afios después del TH. Este valor tiene bastante importancia
desde el punto de vista de la eficiencia si lo consideramos antes de que
se produzca el TH, ya que identifica a pacientes sin recurrencia precoz.
Por tanto, en esta situacion el injerto se destina a un paciente con bajo
riesgo de recurrencia precoz y que tiene mas probabilidad de obtener
una supervivencia libre de enfermedad y global més elevada. Por todo
ello se le asigna un valor bastante elevado.

Utilidad verdadero negativo: 0,85
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4.- Verdadero positivo: el modelo considera que el paciente si
presentard recurrencia precoz postrasplante y realmente si se produce
dicha recurrencia. Este es el objetivo principal de nuestro estudio:
detectar con un modelo basado en variables disponibles previamente
al TH la probabilidad de recurrencia del CHC durante los dos primeros
afios después del TH. Este valor nos permite identificar aquellos
pacientes enlos que el TH no va a ser eficiente y, en la practica clinica,
intentamos evitar esta situacion para no obtener resultados negativos
en cuanto a la recurrencia y supervivencia libre de enfermedad. La
utilidad concedida a esta situacion es maxima, ya que evita que se
realice un TH en aquellos pacientes que realmente van a presentar una
recurrencia precoz, permitiendo que esos injertos se asignen a otros
pacientes con mejores resultados a medio y largo plazo.

Utilidad verdadero positivo: 1

Se determind la pendiente de la curva ROC en cada punto ajustando
una curva parameétrica binormal para la RL y no paramétrica para la
RB. Para decidir el punto de corte dptimo se emplearon la probabilidad
preprueba vy las utilidades, calculando el coste y el beneficio netos.

Se calculo el COSTE NETO (pacientes con verdadera recurrencia
en los dos primeros afios después del TH), es decir, la diferencia entre
utilidad de trasplantar a pacientes con verdadera NO recurrencia

133



Material y métodos

precoz y utilidad de no trasplantar a pacientes con falsa recurrencia
precoz (UVN — UFP).

COSTE NETO: 0,85-(0,25) = 0,6

Se calculo el BENEFICIO NETO (aquellos que realmente no van a
presentar recurrencia precoz), es decir, l1a diferencia entre la utilidad
de no trasplantar a pacientes con verdadera recurrencia precoz y la
utildad de trasplantar a pacientes con falsa ausencia de recurrencia
precoz (UVP — UFN).

BENEFICIO NETO: 1 —(-0,9) = 1,9

4.9.5.- Generalizacion de los modelos desarrollados

La generalizacion del modelo predictivo elaborado mediante RB se
llevé a cabo en base a una muestra diferente a la del grupo de
entrenamiento, de 130 pacientes trasplantados en el Hospital
Universitari i Politecnic La Fe de Valencia.

Del mismo modo que en el grupo de entrenamiento, se determind
su matriz de confusion, sensibilidad, especificidad, valores predictivos
y razon de verosimilitud.
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4.9.6.- Comparacion de los modelos desarrollados

Se compard la capacidad predictiva de los modelos de regresion
logistica y redes bayesianas en base a la medicion de la ABC de la
curva ROC de cada modelo, segun el método de Hanley y McNeil
(132), utilizando el software R studio, version 4.1.2.

/'\l - /\:
JSE? + SE2 —2 pSE, SE,

En esta formula, A1y SE1representan el ABC y su correspondiente
error estandar para la curva ROC del modelo de redes bayesianas,
mientras que A2 y SE2 representan las mismas variables para el
modelo de regresion logistica. La ecuacion se completa determinando
el coeficiente “promedio” de correlacion entre las ABC (p), calculado
segln el método propuesto por Hanley y McNeil (132). El resultado de
la ecuacion se conoce como estadistico z, que tiene una distribucion
normal si las areas de los modelos son iguales. Por tanto, con un
intervalo de confianza del 95 %, se consideré que existen diferencias
estadisticamente significativas entre ambos modelos cuando los
valores del estadistico z se encuentren fuera del intervalo (-1,96 —
1,96).

Finalmente, la comparacion entre ambos modelos predictivos se
completd con el analisis de la concordancia de los resultados segun el
coeficiente de correlacion Kappa (K). En funcion del valor de K se
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puede categorizar el grado de concordancia entre los resultados de
dos medidas, como se expone en la siguiente tabla:

Valor de K Grado de concordancia
< 0,20 Muy bajo
0,21 -10,40 Bajo
0,41 -0,60 Moderado
0,61-0,80 Bueno
0,81 -1 Muy bueno

Tabla 12: Relacion entre el valor del coeficiente K y el grado de concordancia entre 2
medidas
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4.10.- Interfaz informatica para la aplicacion clinica del
modelo predictivo

Este estudio tiene un objetivo eminentemente practico. Teniendo
en cuenta este aspecto, se pretende desarrollar una interfaz
informatica de acceso abierto via web que permita a los grupos de
trasplante utilizar el modelo como una herramienta de ayuda enlatoma
de decisiones clinicas, determinando el riesgo de recurrencia precoz
del CHC en cada caso concreto.

Esta interfaz informatica serd desarrollada en colaboracion con el
codirector de esta tesis, el profesor Antonio J. Serrano, miembro del
Intelligent Data Analysis Laboratory (IDAL) de la Escuela Técnica
Superior de Ingenieria de la Universidad de Valencia. Se utilizara el
lenguaje de programacion R y la libreria shiny (Web Application
Framework) version 1.7.4. Posteriormente, serd implementada por la
Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreatica y Trasplante del Hospital
Universitari i Politécnic La Fe de Valencia.
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5.- Resultados

5.1.- Analisis descriptivo de la poblacion del estudio

Durante el periodo de estudio (1 de enero de 2004 a 31 de
diciembre de 2018) se realizaron 515 trasplantes con indicacion de
CHC de forma consecutiva en la Unidad de Cirugia
Hepatobiliopancreatica y Trasplante del Hospital Universitari i
Politecnic La Fe de Valencia. No se excluyd ningun paciente de la serie
inicial.

En la siguiente figura se representa el nimero de trasplantes
anuales realizados en el periodo de estudio.
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Figura 10: Nimero de trasplantes realizados anualmente por CHC en la Unidad de
Cirugia Hepatobiliopancreatica y Trasplante. Hospital Universitari i Politécnic La Fe

Como podemos comprobar, se trata de una cifra relativamente
estable en torno a los 30 casos de media al afio, con un incremento
mas 0 menos progresivo que ha permitido alcanzar cifras de hasta 45
casos de CHC trasplantados en afios concretos.
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5.1.1.- Analisis descriptivo de las caracteristicas de los
receptores

En las siguientes tablas se exponen los datos referentes a la serie
completa de los pacientes incluidos en el estudio. En primer lugar, se
exponen las caracteristicas de base de los receptores, seguidas de las
caracteristicas de la hepatopatia de base de los receptores, asi como
el manejo de la infeccion por VHC y la respuesta al tratamiento.
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Variable n=515

Mediana (RIC)/ Frecuencia (%)

Edad (afios) 59 (54 - 63)
Sexo

e Varén 435 (84,46)

o Mujer 80 (15,53)
IMC (kg / m?) 27,65 (24,90 — 30,40)

Sindrome Metabélico

o Si 115 (22,33)
Ratio N/L 2,19 (1,55 — 3,55)
Ratio P/L 70,79 (50,12 - 107,15)
Tiempo en lista de espera 131 (53 —221)
(dias)

N: Neutréfilos
L: Linfocitos
P: Plaquetas

Tabla 13: Estudio descriptivo de las caracteristicas de base de los pacientes
incluidos en el estudio
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Variable

n=515

Mediana (RIC)/ Frecuencia (%)

Causa de hepatopatia

o VHC 316 (61,36)
o Etilica 119 (23,11)
o VHB 41 (7,96)
o Otras 39 (7,57)

Child
e A 266 (51,65)
e« B 165 (32,05)
e C 84 (16,31)

MELD-UNOS /MELD-Na

11 (8=15)/12 (9-17)

Carga viral VHC (Ul/mL)

147,91 (0 - 208929)

Tratamiento anti-VHC

o No 97 (18,83)
o Si 219 (42,52)
e No procede 199 (38,65)
Respuesta tratamiento VHC
e No procede 296 (57,48)
e Respuesta viral sostenida 91 (17,67)
e RV no sostenida 22 (4,27)
o Recaida 19 (3,69)
o Respuesta parcial 11(2,14)
o Norespuesta 76 (14,75)

Tabla 14: Estudio descriptivo de las variables relacionadas con la hepatopatia de

base de los pacientes incluidos en el estudio
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A continuacidn, se exponen los datos referentes a la carga tumoral

y niveles de AFP de los 515 pacientes incluidos en el estudio.

Variable

n=515

Mediana (RIC) / Frecuencia (%)

Numero de lesiones

e 50 mas

272 (52,82)

147 (28,54)
72 (13,98)
15 (2,91)
9(1,75)

Tamafio maximo tumoral (cm)

2,70 (2,00 - 3,50)

Tamano tumoral total (cm)

3,50 (2,50 — 5,15)

Lébulos afectos

o 1 398 (77,28)

o 2 117 (22,72)
AFP > 400 ng/ml

o Si 42 (8,16)
AFP > 1000 ng/ml

o §i 25 (4,85)

AFP pretrasplante (ng/ml)

8,91 (4,17 — 14,80)

Tabla 15: Estudio descriptivo de las variables referentes a la carga tumoral de los

pacientes incluidos en el estudio
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En las dos tablas siguientes se pueden observar los datos
referentes al tratamiento pretrasplante del CHC de los pacientes del
estudio, la modalidad terapéutica y su respuesta, asi como el tipo de
donante del que proceden los injertos empleados para el TH.

Variable n=515
Mediana (RIC)/ Frecuencia (%)

Terapia previa

o Si 391 (75,92)
N° de tratamientos previos

e 0 124 (24,08)

o 1 229 (44,47)

o2 101 (19,61)

e 3 38 (7,38)

o 4 17 (3,30)

e 50 mas 6(1.16)
Mildn

o Si 487 (94,56)
Up-to-seven

o Si 509 (98,83)
Dowstaging Milan

o Si 65 (12,62)
Dowstaging Up-to-seven

o Si 24 (4,66)
RF

o Si 137 (26,6)
QETA

e Si 297 (57,66)

Tabla 16: Estudio descriptivo de las variables referentes al tratamiento pretrasplante
del CHC, respuesta y tipo de donante (l)
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Variable n=>515
Mediana (RIC)/ Frecuencia (%)

Alcoholizacion

e Si 17 (3,30)
Radioembolizacion

o Si 7 (1,36)
Respuesta

e No procede 124 (24,08)

e Completa 193 (37,48)

e Parcial 134 (26,02)

o Estable 30 (5,83)

e Progresion 34 (6,60)
Estatus tratamiento

e Sintratamiento 124 (24,08)

e Tratamiento puente 316 (61,36)

e Dowstaging Mildn 65 (12,62)

e Downstaging Up-to-seven 5(0,97)

o Fallo dowstaging 5(0,97)
Tipo de donante

e Muerte encefélica 490 (95,16)

e Asistolia 25 (4,84)

Tabla 17: Estudio descriptivo de las variables referentes al tratamiento pretrasplante
del CHC, respuesta y tipo de donante (Il)
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Por altimo, se puede observar la tabla que incluye los datos

descriptivos referentes a la evolucidon postrasplante de los pacientes

del estudio (recurrencia y mortalidad), asi como el tipo de recurrencia

y causas de mortalidad.

Variable

n=>515

Mediana (RIC) / Frecuencia (%)

Recurrencia

o Si 84 (16,31)
Recurrencia precoz (< 2 afios)

o Si 54 (10,49)
Fallecido

o Si 219 (42,52)
Causa de la muerte

o No fallecido 296 (57,48)

e Recurrencia 64 (12,43)

e Otra causa 155 (30.09)
Estatus

e Vivo libre de enfermedad 280 (54,37)

e Vivo conrecurrencia 16 (3,11)

o Fallecido libre de enfermedad 151 (29,32)

o Fallecido con recurrencia 68 (13,20)
Localizacion de la recurrencia

e Sinrecurrencia 431 (83,69)

e Hepdtica Unica 11 (2,14)

e Hepédtica multiple 11 (2,14)

e Extrahepatica 48 (9,32)

o Intra-extrahepatica 14 (2,71)

Tabla 18: Estudio descriptivo de las variables referentes a la evolucion postrasplante

de los pacientes del estudio (recurrencia y mortalidad)
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5.1.2..- Anadlisis comparativo de las caracteristicas de los
receptores del grupo de entrenamiento frente al grupo de
generalizacion

En las proximas tablas se exponen los datos comparativos del
analisis descriptivo de los grupos del estudio: entrenamiento (n = 385)
frente a generalizacion (n = 130). En las dos primeras tablas, se puede
observar el analisis comparativo de las caracteristicas de base de los
receptores, asi como las caracteristicas de su hepatopatia de base y
el manejo de la infeccion por VHC y la respuesta al tratamiento.
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VAT Mediana (RIC)/ Frecuencia (%) p
Entrenamiento Generalizacion
(n = 385) (n = 130)
calad (e 58 (53 — 63) 60 (55 — 63) 0,05
Sexo
« Varén 330 (85,72) 105 (80,77)
0,207
o Mujer 55 (14,28) 25 (19,23)
2
LU ({4 27,44 (24,60 —30,10) | 28,22 (25,54 — 30,83) 0,01
Sindrome Metabdlico
. Si 82 (21,29) 33 (25,38) 0,332
e L 2,09 (1,41 —3,31) 2,57 (1,91 - 3,80) 0,01
HEHD (F 66,07 (47,86 —100) | 83,18 (60,26 — 128,82) < 0,001
B 271 I 6 147 (73 - 247) 63,5 (21,25 — 161) < 0,001

espera (dias)

N: Neutrdfilos
L: Linfocitos

P: Plaquetas

Tabla 19: Estudio descriptivo comparativo de las variables referentes a las
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Variable Mediana (RIC)/ Frecuencia (%) p
Entrenamiento Generalizacion
(n = 385) (n = 130)
Causa de hepatopatia
o VHC 241 (62,59) 75 (57,69)
o Etilica 88 (22,86) 31 (23,84) 0,257
e VHB 32 (8,31) 9(6,92)
e Otras 24 (6,24) 15 (11,55)
Child
e A 183 (47,53) 83 (63,84)
e B 130 (33,76) 35 (26,92) 0,004
e C 72 (18,71) 12 (9,23)
MELD-UNOS/MELD-Na 11(9-16)/13(10-18) 9(7-12)/10(8-14) 0,01
Carga viral VHC (Ul/mL) 388397 (1134991) 0 (0) < 0,001
Tratamiento Anti-VHC
o No 90 (23,37) 7(5,38)
0,0005
e Si 151 (39,22) 68 (52,31)
e No procede 144 (37,41) 55 (42,31)
Respuesta tratamiento VHC
e No procede 234 (60,78) 62 (47,69)
e Respuesta viral sostenida 34 (8,83) 57 (43,85)
e RV nosostenida 21 (5,45) 1(0,76) 0,0004
e Recaida 14 (3,64) 5(3,85)
e Respuesta parcial 11 (2,86) 0(0,00)
e Norespuesta 71(18,44) 5(3,89)

Tabla 20: Estudio descriptivo comparativo de las variables referentes a la

hepatopatia de base del grupo de entrenamiento frente al grupo de generalizacion
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A continuacion, se expone el analisis comparativo de las variables

referentes a la carga tumoral y niveles de AFP de los grupos de

estudio.
UEELE Mediana (RIC)/ Frecuencia (%) p
Entrenamiento Generalizacion
(n = 385) (n =130)
Nimero de lesiones
o 1 209 (54,29) 63 (48,46)
o 2 106 (27,53) 41 (31,54)
0,2534
e 3 52 (13,51) 20 (15,38)
o 4 11 (2,86) 4 (3,08)
e 50 mMas 7(1,81) 2 (1,54)
Tamafio maximo tumoral (cm) 2,80 (2,10 - 3,50) 2,50 (2,00 - 3,48) 0,09
Tamafio tumoral total (cm) 3,60 (2,60 —5,00) 3,50 (2,50 - 5,20) 0,43
Lébulos afectos
o 1 300 (77,92) 98 (75,38)
0,5471
o 2 85 (22,08) 32 (24,62)
AFP > 400 ng/ml
o Si 33 (8,57) 9 (6,92) 0,711
AFP > 1000 ng/ml
o Si 20 (5,19) 5(3,85) 0,6425
AFP pretrasplante (ng/ml) 10,23 (4,90 — 38,02) 5,62 (3,31 — 15,49) < 0,001

Tabla 21: Estudio descriptivo comparativo de las variables referentes a la carga

tumoral de los pacientes del grupo de entrenamiento frente al grupo de

generalizacion
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Asimismo, en las dos proximas tablas se exponen los datos
referentes al analisis comparativo entre los grupos de estudio de las
variables referentes al tratamiento pretrasplante del CHC, la modalidad
terapéutica y su respuesta, asi como el tipo de donante.

Variable Mediana (RIC)/ Frecuencia (%) p
Entrenamiento Generalizacion
(n = 385) (n=130)
Terapia previa
o Si 293 (76,10) 98 (75,38) 0,9057
N° de tratamientos previos
e 0 92 (23,90) 32 (24,62)
o 1 172 (44,68) 57 (43,85)
o 2 73 (18,95) 28 (21,54)
0,7536
e 3 30 (7,79) 8 (6,15)
o 4 13 (3,38) 4(3,08)
e 50 més 5(1,30) 1(0,76)
Milan
o Si 361 (93,77) 126 (96,92) 0,2614
Up-to-seven
e Si 379 (98,44) 130 (100,00) 0,345
Dowstaging Mildn
o Si 46 (11,95) 19 (14,62) 0,4462
Dowstaging Up-to-seven
o Si 16 (4,16) 8 (6,15) 0,3426
RF
o Si 99 (25,71) 38 (29,23) 0,4246

Tabla 22: Estudio descriptivo comparativo de las variables referentes al tratamiento
pretrasplante del CHC, respuesta y tipo de donante (1)

154



Resultados

Variable Mediana (RIC) / Frecuencia (%) p
Entrenamiento Generalizacion
(n = 385) (n=130)
QETA
o Si 231 (60,00) 66 (50,77) 0,0807
Alcoholizacidn
o Si 16 (4,16) 1(0,77) 0,0851
Radioembolizacion
o Si 2(0,52) 5 (3,84) 0,0129
Respuesta
e No procede 92 (23,90) 32 (24,62)
e Completa 134 (34,81) 59 (45,38)
0,0939
e Parcial 106 (27,53) 28 (21,54)
o Estable 27 (7,01) 3(2,31)
e Progresion 26 (6,75) 8(6,15)
Estado tratamiento
e Sin tratamiento 92 (23,90) 32 (24,62)
o Tratamiento puente 238 (61,82) 78 (60,00)
e Dowstaging Milan 46 (11,95) 19 (14,62) 0,7596
e Downstaging Up-to-seven 4 (1,04) 1(0,76)
o Fallo dowstaging 5(1,29) 0 (0)
Tipo de donante
e Muerte encefalica 385 (100) 105 (80,76)
< 0,001
e Asistolia 0(0) 25 (19,23)

Tabla 23: Estudio descriptivo comparativo de las variables referentes al tratamiento

pretrasplante del CHC, respuesta y tipo de donante (1)
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Finalmente, a continuacion, se expone la tabla que incluye los
datos referentes al analisis comparativo entre los grupos de la
evolucion postrasplante (recurrencia y mortalidad), asi como el tipo de
recurrencia y causas de mortalidad.

Variable Mediana (RIC)/ Frecuencia (%) p
Entrenamiento Generalizacion
(n = 385) (n=130)

Recurrencia

o Si 70(18,18) 14 (10,77) 0,0543
Recurrencia precoz (< 2 afios)

o Si 44 (11,43) 10 (7,69) 0,2514
Fallecido

o Si 189 (49,09) 30 (23,08) < 0,001
Causa de la muerte

e No fallecido 196 (50,91) 100 (76,92)

e Recurrencia 56 (14,54) 8 (6,15) 0,0005

e Otra causa 133 (34,55) 22 (16,93)
Estado

o Vivo libre de enfermedad 186 (48,31) 94 (72,31)

e Vivo con recurrencia 10 (2,60) 6 (4,62) 0.0005

e Fallecido libre de enfermedad 129 (33,51) 22 (16,93) '

e Fallecido con recurrencia 60 (15,58) 8 (6,14)
Localizacion de la recurrencia

e Sinrecurrencia 315 (81,82) 116 (89,23)

e Hepédtica Unica 10 (2,60) 1(0,77)

e Hepatica multiple 10 (2,60) 1(0,77) 0,3908

o Extrahepética 39 (10,13) 9 (6,92)

o Intra-extrahepatica 11(2,85) 3(2,31)

Tabla 24: Estudio descriptivo comparativo de las variables referentes a la evolucion
postrasplante (recurrencia y mortalidad)
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5.1.3.- Estudio descriptivo de supervivencia y recurrencia del
carcinoma hepatocelular en los receptores

La supervivencia global de la serie fue del 85,8 % en el primer afio
después del TH. A los 3 afios postrasplante, la supervivencia global
fue del 76,6 % y a los 5 afios, del 66,9 %. La mediana de seguimiento
fue de 4,9 afios (IC 95 %: 4,3 - 5,6).

A continuacion, se muestra la curva de supervivencia global
acumulada de Kaplan-Meier.
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Figura 11: Curva de supervivencia global postrasplante de los pacientes incluidos en
el estudio
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No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia global entre el grupo de entrenamiento y el grupo de
generalizacion (p = 0,33), que fue del 84,4 % y 89,2 % respectivamente
al ano del TH, del 74,8 % y 78,8 % a los 3 afos y del 66,3 % y 66,0 %
a los 5 afios postrasplante.

Strata Grupo=Entrenamiento =+ Grupo=Generalizacion
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0.75 \\\._\

0.50
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385 325 312 288 264 247 212 188 166 135 116 95 70 51 36 25 11
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Figura 12: Andlisis comparativo de supervivencia global postrasplante de los
pacientes del grupo de entrenamiento frente al grupo de generalizacion

La supervivencia libre de enfermedad de los pacientes del estudio
fue del 83,3 % el primer afio después del TH, del 71,2 % a los 3 afios
y del 63,2 % al quinto afio postrasplante. (Figura 13)
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Strata All
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Figura 13: Curva de supervivencia libre de enfermedad postrasplante de los
pacientes incluidos en el estudio

Comparando el grupo de entrenamiento y el de generalizacion, la
supervivencia libre de enfermedad en el primer afio postrasplante fue
del 82,1 % y del 86,9 % respectivamente, del 69,9 % y del 75 % al
tercer afio postrasplante, y del 62,3 % y 65,4 % a los 5 afios del TH.
No existieron diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia libre de enfermedad entre los grupos de estudio (p =
0,39).
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Figura 14: Andlisis comparativo de supervivencia libre de enfermedad postrasplante
de los pacientes del grupo de entrenamiento frente al grupo de generalizacion

De los 515 pacientes incluidos en el estudio, 84 presentaron una
recurrencia del CHC en algin momento del seguimiento, lo que sitia
la recurrencia global en el 16,3 %. Si comparamos ambos grupos, 70
pacientes presentaron recidiva en el grupo de entrenamiento (18,2 %)
y 14 en el grupo de generalizacion (10,4%) sin diferencias
estadisticamente significativas entre grupos (p = 0,9).
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Figura 15: Funcion de incidencia de recurrencia postrasplante del CHC de los
pacientes incluidos en el estudio

La recurrencia precoz (definida como la deteccion de un nodulo
tumoral en pruebas de imagen y/o con confirmacion histoldgica durante
los dos primeros afios después del TH) se presentd en un total de 54
pacientes (10,5 %). La recurrencia precoz en el grupo de
entrenamiento fue del 11,4 % (n = 44) y del 7,7 % en el grupo de
generalizacion (n = 10), sin diferencias entre grupos (p = 0,25).

La presencia de una recurrencia precoz tuvo, en aquellos
pacientes que la presentaron, un impacto muy negativo en la
supervivencia global, situdndose en el 32 % en los 3 primeros afios
después del trasplante hepaticoy en el 16,4 % a 5 afios, frente a la de
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los pacientes sin recurrencia que fue del 79,4 % a los 3 anos del THy
del 68,4 % a los 5 anos del TH.
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Figura 16: Andlisis comparativo de la supervivencia global entre el grupo
con recurrencia precoz postrasplante (< 2 anos) frente al grupo con
recurrencia > 2 afios y sin recurrencia
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5.2.- Estudio analitico del grupo de entrenamiento

5.2.1.- Estudio univariante de la relacion de las variables
pretrasplante con la recurrencia precoz postrasplante del
carcinoma hepatocelular

Las variables que tras la realizacion del estudio univariante
mostraron una relacion estadisticamente significativa (p < 0,1) con la
recurrencia precoz del CHC después del trasplante hepatico se
muestran en las siguientes figuras.

A efectos practicos, se han dividido en cuantitativas y cualitativas.
Las primeras se han ordenado en funcion de su capacidad de
discriminacion con respecto a la variable objetivo (recurrencia precoz)
expresada como ABC de la curva ROC, ademas de determinarse su
significacion estadistica (valor p) expresada como comparacion de
medianas entre los dos grupos de estudio (recurrencia precoz / no
recurrencia precoz) segun el test de Wilcoxon. Del mismo modo, las
variables cualitativas también se han ordenado en funcion de su ABC
y se ha expresado su significacion estadistica segun el test V de
Cramer.

Asi pues, las variables que mostraron relacion estadisticamente
significativa con la recurrencia precoz postrasplante del CHC en el
estudio univariante fueron:

- Respuesta a terapia locorregional pretrasplante

- Valor maximo de AFP durante el seguimiento pretrasplante
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- Terapia previa al trasplante sobre el CHC (si/no)

- Estado después del tratamiento pretrasplante

- Downstaging a criterios de Milan (si/no)

- QETA pretrasplante (si/no)

- Logaritmo en base 10 del valor de la AFP previa al TH

- Edad del receptor

- Tamaifo del nédulo tumoral mas grande

- NUmero de tratamientos sobre el CHC

AFP.pre.TxH.log10 -
Edad -
Tumor.Max -
No.Tto.Prev -
CV.HVC.log10.1 -
Tumor.Tot =
Neutrofilos =
Pugh -

N.L.log10 -
MELD.UNOS -
Plaquetas -
P.L.log10-
Edad.Don -
MELD.Na-

IMC -

Linfocitos -
No.Lesiones -

TiempoListaEspera -

o

0 0.2 0.4 0.6

ABC

p_valor

B o001
B 001008
M o1n

Figura 17: Resultados del andlisis univariante de las variables cuantitativas

relacionadas con la recurrencia precoz del CHC postrasplante
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Figura 18: Resultados del andlisis univariante de las variables cualitativas
relacionadas con la recurrencia precoz del CHC postrasplante
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5.2.2.- Estudio multivariante de la relacion de las variables
pretrasplante con la recurrencia precoz postrasplante del
carcinoma hepatocelular

5.2.2.1.— Modelo de regresion logistica
Después de 6 pasos se obtuvo el modelo predictivo de

regresion logistica para estimar la probabilidad de recurrencia
precoz postrasplante del CHC. Las variables que incluye este
modelo son:

- Edad del receptor

- Logaritmo en base 10 de del valorde la AFP previa al TH

- Tamaifio del nodulo tumoral mas grande

- Respuesta a terapia pretrasplante

Dichas variables se incorporan al modelo asociadas a una
serie de coeficientes segun la siguiente formula:

AY=1|X)=——
l+e~”

donde z = - 8,084 + (edad x (0,055)) + (AFP pretrasplante
log 10 x (0,969)) + (tamafno nodulo tumoral x (0,340)) +
(respuesta a tratamiento pretrasplante x (coeficiente segun
tipo de respuesta)
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1C 95% 1IC 95%
Variable :] ET Wald Sig. Exp (B . .
el 8 (B) Inferior Superior

Edad del receptor

0.055 0.029 3.439 1 0.064 1.056 0.997 0.997
Tamafio nédulo
mayor 0.340 0.145 5.496 1 0.019 1.405 1.057 1.867
AFP
pretrasplante 0.969 0.224 18.742 1 <0,001 2,636 1.700 4.087
(log 10)
Respuesta a
tratamiento 11.838 4 0.019
locorregional
- Completa

-0.437 0.626 0.488 1 0.485 0.646 0.189 2.202
- Parcial 0.949 0526 3.258 1 0071 2.584 0922 7.244
- Estable

1326 0.666 3.961 1 0.047 3.767 1.020 13911
- Progresién

0.866 0.683 1.606 1 0.205 2.377 0.623 9.073
Constante

-8.084 1.827 19.567 1 <0,001 <0,001

Tabla 25: Relacion de variables y constante del modelo de regresion logistica
en el grupo de entrenamiento para determinar la recurrencia precoz
postrasplante del CHC

En la siguiente figura se ilustra, mediante una curva ROC, la
capacidad discriminatoria del modelo de regresion logistica para
determinar la probabilidad de recurrencia precoz postrasplante
del CHC en el grupo de entrenamiento.

EI ABC es de 0,791 (IC 95 %: 0,717 — 0,864).
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Curva ROC Entrenamiento
ABC RL=0.791

1.00
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Sensibilidad
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1.00 0.75 0.50 0.25 0.00
Especificidad

Figura 19: Curva ROC obtenida con el modelo de regresion logistica en el grupo de
entrenamiento para determinar la recurrencia precoz postrasplante del CHC

Con los valores de utilidad previamente definidos se obtuvo
un umbral para la curva ROC de 0,281 para discriminar entre

recurrencia precoz (< 2 afios) y no recurrencia precoz (> 2
anos).

La matriz de confusion que se obtuvo tras la aplicacion del
modelo predictivo basado en regresion logistica se muestra en
la siguiente tabla.
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Realidad
Recurrencia No recurrencia
Recurrencia
17 19
(+)
Prediccion
No
recurrencia 27 329
(-)

Tabla 26: Matriz de confusidon del modelo de regresion logistica para predecir la
recurrencia precoz postrasplante del CHC en el grupo de entrenamiento

Asi, el modelo predictivo basado en regresion logistica
presenta los siguientes parametros de rendimiento para el grupo
de entrenamiento:

Sensibilidad: 38,64 %

Especificidad: 94,43 %

- Acierto: 88,10 %

- Valor Predictivo Positivo: 47,22 %

- Valor Predictivo Negativo: 92,26 %

- Razon de Verosimilitud para Test Positivo: 6,93

- Razon de Verosimilitud para Test Negativo: 0,144
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5.2.2.2.— Modelo de redes bayesianas

Después de discretizar las variables y procesar los datos
segun el método descrito previamente, se generd un modelo
predictivo de RB tipo TAN (7ree Augmented Network) con 5
nodos que representan variables relacionadas con la variable
objetivo y que proporcionan la probabilidad de recurrencia del
CHC enlos dos primeros afios después del trasplante hepatico.
Dichas variables son:

- Respuesta a terapia locorregional pretrasplante
- Estatus después del tratamiento pretrasplante
- Downstaging a Criterios de Milan (si/no)

- Logaritmo en base 10 del valor de la AFP previa al TH,
estableciendo un punto de corte en 9 ng/ml.

- Valor maximo de la AFP durante el seguimiento pretrasplante,
dividida en 3 intervalos:

o AFP <400 ng/ml
o AFP >400ng/mly <1000 ng/ml
o AFP >1000 ng/ml

A continuacion, se muestra el grafo en el que se basa el
modelo predictivo desarrollado:
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Figura 20: Grafo del modelo de redes bayesianas para prediccion de recurrencia
precoz postrasplante del CHC

Con los valores de utilidad previamente definidos, se obtuvo
una curva ROC con un umbral de 0,229 para discriminar entre

recurrencia precoz y no recurrencia precoz.

EIABC de la curva ROC para el modelo de redes bayesianas
en el grupo de entrenamiento es de 0,817 (IC 95 %: 0,717 —

0,888).

A continuacion, se representa dicha curva.
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Curva ROC Entrenamiento
ABC RB=0.817

Sensibilidad

Especificidad

Figura 21: Curva ROC obtenida con el modelo de redes bayesianas en el grupo de
entrenamiento para determinar la recurrencia precoz postrasplante del CHC

La matriz de confusion que se obtuvo tras la aplicacion del

modelo predictivo basado en redes bayesianas se muestra en
la siguiente tabla.

172



Resultados

Realidad
Recurrencia No recurrencia
Recurrencia
23 33
(+)
Prediccion
No
recurrencia 21 308
(-)

Tabla 27: Matriz de confusion del modelo de redes bayesianas para predecir la

recurrencia precoz postrasplante del CHC en el grupo de entrenamiento.

Asi, el modelo predictivo basado en redes bayesianas

presenta los siguientes parametros de rendimiento para el grupo

de entrenamiento:

Sensibilidad: 52,27 %

Especificidad: 90,32 %

Acierto: 86,00 %

Valor Predictivo Positivo: 41,07 %

Valor Predictivo Negativo: 93,62 %

Razon de Verosimilitud para Test Positivo: 5,39

Razon de Verosimilitud para Test Negativo: 0,53
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5.3.- Generalizacion de los modelos desarrollados

Como se describio en el apartado 4.2, para la generalizacion de
los modelos predictivos se ha utilizado una muestra de 130 receptores
de trasplante hepatico con indicacion de hepatocarcinoma en el mismo
centro, desde noviembre de 2015 hasta diciembre de 2018, que
cumplian los criterios de inclusion y ninguno de exclusion y con un
seguimiento minimo de 2 afios después del TH. El hecho de que los
pacientes del grupo de generalizacion sean inmediatamente
posteriores a los del grupo de entrenamiento permite validar
internamente el modelo.

5.3.1.-Modelo de regresion logistica

Tras aplicar el modelo de regresion logistica al grupo de
generalizacion, se obtuvo la siguiente curva ROGC, con una ABC de
0,843 (IC 95 %: 0,727 — 0,958).
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Curva ROC Generalizacion
ABC RL=0.843
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Figura 22: Curva ROC obtenida con el modelo de regresion logistica en el grupo de

generalizacion para determinar la recurrencia precoz postrasplante del CHC

Se aplico el correspondiente umbral de 0,281, de tal manera que
se obtuvo la siguiente matriz de confusion del modelo de regresion

logistica para predecir la recurrencia precoz postrasplante del CHC en
el grupo de generalizacion.
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Realidad

Recurrencia No recurrencia

Recurrencia

(+)

Prediccion
No
recurrencia 6

()

114

Tabla 28: Matriz de confusion del modelo de regresion para predecir la recurrencia

precoz postrasplante del CHC en el grupo de generalizacion

Asi, el modelo predictivo basado en regresion logistica presenta

los siguientes parametros de

generalizacion:

Sensibilidad: 40,00 %

Especificidad: 95,00 %

Acierto: 90,80 %

Valor Predictivo Positivo: 40,00 %

Valor Predictivo Negativo: 95,00 %

Razon de Verosimilitud para Test Positivo: 8,00

Razon de Verosimilitud para Test Negativo: 0,63
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5.3.2.- Modelo de redes bayesianas

Finalmente se aplico el modelo predictivo de redes bayesianas al
grupo de generalizacion, obteniéndose una curva ROC con una ABC

de 0,889 (IC 95 %: 0,792 — 0,985):

Curva ROC Generalizacion
ABC RB=0.889
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0.25 0.00
Especificidad

Figura 23: Curva ROC obtenida con el modelo de redes bayesianas en el grupo de

generalizacion para determinar la recurrencia precoz postrasplante del CHC

Después de aplicar el correspondiente umbral de 0,229, se obtuvo

la matriz de confusion para predecir la recurrencia precoz

postrasplante del CHC en el grupo de generalizacion.
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Realidad
Recurrencia No recurrencia
Recurrencia
5 4
(+)
Prediccion
No
recurrencia 5 116
(-)

Tabla 29: Matriz de confusidn del modelo de redes bayesianas para predecir la
recurrencia precoz postrasplante del CHC en el grupo de generalizacion

El modelo predictivo de redes bayesianas presenta los siguientes
parametros de rendimiento para el grupo de generalizacion:

Sensibilidad: 50,00 %

- Especificidad: 96,67 %

- Acierto: 93,1 %

- Valor Predictivo Positivo: 55,56 %

- Valor Predictivo Negativo: 95,87 %

- Razonde Verosimilitud para Test Positivo: 15,15

- Razon de Verosimilitud para Test Negativo: 0,517
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5.4.- Comparacion de los resultados de los modelos
predictivos desarrollados

5.4.1.- Grupo de entrenamiento

Al comparar la capacidad de prediccion de la recurrencia precoz
postrasplante del CHC de los modelos de regresion logisticay de redes
bayesianas para el grupo de entrenamiento, se constato que el ABC
del modelo de redes bayesianas es superior (0,817) al obtenido por el
modelo de regresion logistica (0,791). Sin embargo, estas diferencias
no alcanzaron significacion estadistica (p = 0,2). A pesar de ello, la
curva del modelo de RB se encuentra desplazada mas hacia el limite
superior izquierdo de la grafica comparativamente con la curva del
modelo de RL.

Curvas ROC Entrenamiento
ABC RL=0.791; ABC RB=0.817

RL
RB

Sensibilidad

00 0.75 Espe'CI"ICIdad 0.25 0.00
Figura 24: Comparacién de las curvas ROC obtenida con los modelos de regresion
logistica y redes bayesianas en el grupo de entrenamiento para determinar la
recurrencia precoz postrasplante del CHC
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Asimismo, se analizd el grado de concordancia de los resultados
obtenidos por ambos modelos. El coeficiente Kappa fue de 0,485 (IC
95 %: 0,338 — 0,632), por lo que el grado de concordancia entre los
modelos puede considerarse como moderado.

5.4.2.- Grupo de generalizacion

Del mismo modo, también se comparé la capacidad de prediccion
de la recurrencia precoz postrasplante del CHC de los modelos de
regresion logistica y de redes bayesianas para el grupo de
generalizacion. El resultado fue una ausencia de significacion
estadistica (p = 0,4). Sin embargo, el ABC del modelo de redes
bayesianas (0,889) es superior al obtenido por el modelo de regresion
logistica (0,843) y, de nuevo, la curva del modelo de RB se encuentra
claramente desplazada mas hacia el limite superior izquierdo de la
grafica comparativamente con la curva del modelo de RL.
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Curvas ROC Generalizacion
ABC RL=0.843; ABC RB=0.889

0.50

RL

Sensibilidad

RB

1.00 0.75 0.50

Especibﬁcidad

0.00

Figura 25: Comparacion de las curvas ROC obtenida con los modelos de
regresion logistica y redes bayesianas en el grupo de generalizacion para

determinar la recurrencia precoz postrasplante del CHC

El coeficiente Kappa para el grado de concordancia fue de 0,613
(1C 95 %: 0,316 —0,803), porlo que el grado de concordancia entre los

modelos para el conjunto de generalizacion puede considerarse como
bueno.
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6.- Discusion

EICHC es la quinta neoplasia maligna mas frecuente y la segunda
causa de muerte relacionada con cancer del mundo (133),
representando, ademas, el 90 % de todos los tumores malignos
primarios del higado. Con las actuales proyecciones, la Organizacion
Mundial de la Salud estima que para el afio 2030, aproximadamente
un millon de personas fallecerd anualmente a causa del CHC (134).
Dado que la gran mayoria de CHC se presentan en pacientes con
cirrosis, la hepatopatia de base limita las opciones terapéuticas de las
que disponen los pacientes. En este sentido, es fundamental
seleccionar el mejor tratamiento para conseguir incrementar la
supervivencia con una adecuada calidad de vida.

Entre las opciones curativas se encuentran la ablacion, la
reseccion quirurgica y el trasplante hepatico.

La reseccion quirdrgica sdlo puede realizarse en aquellos
pacientes sin hipertension portal, con funcion hepatica adecuada y un
volumen de remanente hepatico aceptable.
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Con una correcta seleccion de pacientes (tumores de hasta 2 cm
de diametro), la supervivencia global a 5 afios supera el 80 %,
resultados equiparables a los conseguidos con las técnicas ablativas,
que suelen asociar una menor morbilidad.

Sin embargo, tanto la reseccion como la ablacion estan gravadas
con un elevado porcentaje de recidiva, que alcanza el 70 % a los 5
afnos.

En este sentido, el TH es la mejor opcion terapéutica en términos
oncologicos, ya que permite eliminar completamente la enfermedad
neopldsica hepatica y sustituir el higado patoldgico subyacente.
Inicialmente, dada la ausencia de criterios de seleccion, el TH con
intencion oncologica estaba penalizado con unos malos resultados en
términos de SG y SLE. Sin embargo, la descripcion publicada en el afio
1996 (3) de los criterios de Milan supuso toda una revolucion en el
campo de la fransplant oncology, con unas cifras de SG a 5 afios de
entre 60-80 % y una recurrencia del 15 %. Tanto es asi que dichos
criterios se han convertido en la piedra angular de la mayoria de
estrategias de inclusion en lista de espera en todo el mundo y, desde
su publicacion y validacion, han marcado una era enla que la base de
las decisiones clinicas es la evaluacion de los candidatos a trasplante
oncol6gico mediante criterios morfologicos preestablecidos.

A pesar de que los criterios de Milan siguen siendo los mas
utilizados para evaluar la idoneidad de un candidato a TH, su utilidad
ha sido objeto de debate, especialmente en los ultimos afos.
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Estose debe aque los buenosresultados del TH mediante criterios
predefinidos han animado a muchos grupos de trasplante a establecer
criterios menos restrictivos. Solo 5 afios mas tarde aparecieron los
primeros criterios expandidos (135), los llamados criterios UCSF, que
demostraron en un estudio retrospetivo que una ampliacion de los
criterios de Milan era posible, con resultados de SG y SLE
equivalentes. Con estos resultados, se comenz0 a esbozar la duda
sobre si quiza los criterios de Milan eran excesivamente restrictivos.

Progresivamente han ido apareciendo multitud de criterios
morfol6gicos expandidos, dentro de los cuales, los llamados criterios
Up-to-seven, son los que cuentan con mayor evidencia cientifica y
validacion externa.

Ademas, en estos 25 afios se han producido numerosos cambios,
tanto en la etiologia de la enfermedad que motiva el trasplante, como
en la propia practica clinica.

Es importante destacar la progresiva implantacion del tratamiento
neoadyuvante (sobre todo de las terapias locorregionales, con
intencion de downstaging y como puente al TH) en el manejo de los
pacientes con CHC. La constatacion de que después de estos
tratamientos algunos tumores responden o se reducen mientras que
otros tumores similares persisten e incluso progresan, y las
implicaciones que esta respuesta tiene sobre la SG y SLE
postrasplante, ha llevado a la conclusion de que la morfologia tumoral
es insuficiente para comprender y predecir el comportamiento
biologico del CHC (136,137). De este modo, la respuesta al tratamiento
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neoadyuvante (debidamente objetivada mediante los criterios
mRECIST) ha pasado a considerarse un factor prondstico importante
y se ha convertido en si misma en una herramienta para la seleccion
de pacientes para el TH.

Asimismo, se ha producido una creciente comprension de la
implicacion de diferentes marcadores bioldgicos en el comportamiento
del CHC. La AFP ha demostrado tener un papel no so6lo diagnostico y
de seguimiento, sino también predictivo de los resultados del TH. De
ahi que en Espafia, desde 2018 la SETH recomiende contraindicar
formalmente el TH en pacientes con cifras de AFP > 1000 ng/ml (17).
Otros marcadores, como la DCP o el RNL (que traduce la respuesta
inflamatoria) también se han relacionado conla SG y la recurrencia del
CHC después del TH.

Por tanto, en el campo de la transplant oncology ha quedado
demostrado que la morfologia tumoral (y, por tanto, los criterios de
seleccion basados exclusivamente en ella) es insuficiente para
comprender y predecir el comportamiento bioldgico del CHC. Este
hecho ha conducido al desarrollo de multiples scores y criterios
prondsticos combinados que tratan de aunar toda la informacion
disponible con el fin de predecir con mayor exactitud el riesgo de
recurrencia y la supervivencia de los receptores de TH con intencidon
oncoldgica.
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Sin embargo, no existe unanimidad acerca de la superioridad de
cualquiera estas herramientas prondsticas sobre el resto.

No obstante, y a pesar de todos estos avances, la recurrencia
tumoral postrasplante del CHC sigue siendo una causa importante de
pérdida delinjertoy muerte del receptor, aun conlos buenos resultados
que ofrecen los criterios de seleccion (tanto morfoldgicos como
combinados) actualmente disponibles.

Ademas, existe un determinado subgrupo de pacientes enlos que
la recurrencia se produce precozmente (en nuestra serie, el 10,5 % de
los pacientes en los dos primeros afios después del TH). Esta
recurrencia precoz supone una situacion extremadamente ineficiente
desde el punto de vista de la utilizacion de un recurso escaso como
son los organos disponibles, aun con el incremento relativo que se ha
producido en los ultimos afios en el nimero de injertos gracias al uso
de organos procedentes de donantes en asistolia controlada.

En este punto concreto se centra el objetivo de nuestro estudio, al
considerar que la identificacion antes del trasplante de aquellos
pacientes con un menor riesgo de recurrencia precoz del CHC, puede
mejorar los resultados de SG y SLE, asi como el coste-utilidad del TH
a medio y largo plazo. De esta manera podemos seleccionar a los
candidatos mas idoneos para el TH, llevando a cabo una utilizacion
mas selectiva de los injertos disponibles, que optimice los resultados.

En este sentido los sistemas de inteligencia artificial y machine
learning, como las redes bayesianas, resultan Gtiles para el analisis y

189



Discusion

la comprension de situaciones clinicas complejas, ayudando a predecir
el comportamiento tumoral del CHC, en el que influyen mdltiples
variables que pueden interaccionar de manera distinta entre si e influir
en la recurrencia tumoral precoz postrasplante (variable objetivo del
estudio)-

La opcion de implantar este tipo de sistemas mediante
herramientas informaticas de acceso abierto para la estimacion del
riesgo de recurrencia precoz abre la posibilidad de participar a todos
aquellos investigadores o grupos de trasplante que quieran comparar
y validar sus resultados, tanto interna como externamente. El elevado
namero de pacientes y la experiencia clinica adquirida a lo largo de las
tltimas décadas en muchos centros espafioles pueden ser la base
para la realizacion de estudios consistentes que permitan mejorar
estos sistemas predictivos de recurrencia del CHC. En su aplicacion
clinica, la propia naturaleza de los sistemas de machine learningy RB
los hace enormemente plasticos, y los modelos generados pueden
revisarse mediante reevaluaciones periodicas de su rendimiento,
admitiendo la inclusion de nuevas variables, que mejoren la capacidad
predictiva de los modelos en el futuro.

190



Discusidn

6.1.- Estructura del trabajo

Se ha utilizado una serie consecutiva de pacientes trasplantados
por CHC, con un seguimiento minimo de 2 afios después del TH.

Se elabor6 una base de datos ad hoc que incluye unicamente
variables disponibles previamente al trasplante. Con ella se han
desarrollado modelos predictivos de recurrencia del CHC en los dos
primeros afios postrasplante mediante dos metodologias distintas: la
regresion logistica y las redes bayesianas.

La poblacion del estudio incluye aquellos pacientes mayores de 18
afios y afectos de CHC, receptores de un TH en el Hospital Universitari
i Politecnic La Fe de Valencia desde enero de 2004 hasta diciembre
de 2018. En este sentido, se han excluido aquellos pacientes con
hepatocarcinomas incidentales, dado que, en este caso, la informacion
relativa a algunas variables pretrasplante no esta disponible. Se
descartaron también aquellos pacientes con una pérdida del
seguimiento en los 2 primeros afios después del trasplante hepatico,
por ser esta situacion incompatible con la variable objetivo del estudio.

Los datos empleados para el disefio y elaboracion de los modelos
y su posterior validacion proceden del estudio preoperatorio de los
pacientes, que se ha realizado en todos los casos por parte del mismo
grupo multidisciplinar, intervenidos por el mismo equipo quirargico con
una amplia experiencia y sometidos posteriormente a un seguimiento
estrecho conrecogida de datos segun protocolos establecidos en base
a vias clinicas. Esta procedencia tnica de todos los datos, con un
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protocolo comuin de diagnostico, tratamiento pretrasplante vy
seguimiento después del mismo, confiere homogeneidad a la
informacion recogida y utilizada para la elaboracion de la base de
datos. Asi pues, a pesar de que la recogida de datos es retrospectiva,
el numero de datos perdidos en muy bajo (inferior al 1 %), ya que la
informacion procede de una base muy compleja con recogida de datos
prospectiva.

La variable objetivo principal fue la recurrencia del CHC en los dos
primeros afios después del trasplante. Se ha utilizado la recidiva y la
SLE en lugar de la SG dado que la intencion es que el modelo
predictivo se centre en el analisis del comportamiento oncologico del
CHC, y en una posible aplicacion practica en el campo de la trasplant
oncology. En este sentido, en la supervivencia global a largo plazo
pueden influir otros factores como la patologia de base del paciente,
cambios en la inmunosupresion, rechazo, tumores de novo, etc.

Por otra parte, se acoto la recurrencia a los dos primeros afios
después del TH por entender que se trata de la situacion menos
eficiente en términos de coste-utilidad para el paciente y el
procedimiento. Es evidente que, cuando consideramos la
supervivencia libre de enfermedad de los receptores de TH para CHC,
hay un subgrupo de pacientes que presentan una recidiva precoz (en
la presente serie, 10,5 %). En estos casos, el beneficio y la utilidad del
TH es nulo 0, como poco, dudoso. Ademas, reducir el nimero de estas
recurrencias precoces identificando previamente al trasplante a los
pacientes con mayor riesgo permitiria cumplir un doble objetivo: por un
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lado, optimizar el uso de injertos disponibles; por otro, ofrecer a
aquellos pacientes de alto riesgo alternativas terapéuticas menos
agresivas y mas beneficiosas para ellos (como los tratamientos
locorregionales o terapias sistémicas) que pueden prolongar su
supervivencia (138,139) con una adecuada calidad de vida. Hasta la
fecha, ningun modelo o score prondstico (tanto morfoldégico como
combinado) disponible en la literatura se ha centrado en analizar este
punto en concreto.

Se realizd6 una revision bibliografica actualizada con el fin de
identificar los posibles factores que pueden influir en el riesgo de
recurrencia del CHC postrasplante. Tras ello, se seleccionaron un total
de 32 variables del receptory del tumor injertado, de facil obtencion en
la practica clinica habitual y todas ellas disponibles antes del trasplante
hepatico. Con dichas variables se ha desarrollado un modelo predictivo
de redes bayesianas practico y de facil aplicabilidad, que permite
estimar el riesgo de recurrencia del CHC en los dos primeros afios
después del TH.

La gran mayoria de las variables recogidas corresponden a datos
objetivos procedentes de las historias clinicas de los pacientes
incluidos en el estudio: resultados analiticos, pruebas de imagen y
variables epidemioldgicas. Posiblemente la variable que presenta mas
problemas por su objetividad e implicacion en el modelo definitivo es
la respuesta a los tratamientos locorregionales pretrasplante. En este
sentido la evaluacion y los informes radiologicos de control después de
este tipo de terapias en el Hospital Universitario La Fe se han hecho
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siempre siguiendo los criterios y las recomendaciones de las guias
clinicas vigentes en cada momento. Dado que se trata de una serie
amplia que abarca 15 afos, estos criterios y por tanto los informes
radiologicos disponibles, se han ido modificando y actualizando. Sin
embargo, esimportante destacar que tanto las terapias locorregionales
como la evaluacion de las pruebas radioldgicas posteriores se han
realizado siempre por parte de un grupo concreto y reducido de
radiologos especificamente dedicados al intervencionismo y radiologia
hepatobiliopancreatica, en el seno de comités multidisciplinares, por lo
que el grado de subjetividad que cabria esperar se reduce
notablemente.

En el mismo sentido, aunque en mucha menor medida, la
puntuacion Child, incluida entre las variables recogidas en el estudio,
contiene datos que también dependen del evaluador, porlo que podria
considerarse una variable que incluye cierto grado de subjetividad. No
obstante, ésta es limitada ya que, de nuevo, la valoracion pretrasplante
de los pacientes en nuestro centro se lleva a cabo por un grupo
reducido y especificamente dedicado de hepat6logos.

Es importante destacar que determinadas variables relacionadas
con el comportamiento del tumor han demostrado tener un impacto
importante en el modelo generado y ademas se encuentran
relacionadas entre si. Es el caso de la respuesta al tratamiento
pretrasplante (categorizada segun los criterios mMRECIST), o el “estado
de tratamiento pretrasplante”. No obstante, la base para categorizar

este tipo de variables son criterios morfologicos (Milan y Up-to-seven)
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de uso comun para los grupos de trasplante. Asimismo, es evidente
que estas variables se encuentran relacionadas entre si y con otras
(como la presencia o no de downstaging). Es aqui donde las RB son
de gran utilidad para detectarrelaciones complejas, multiples y muchas
veces no lineales entre las variables del estudio, mejorando la
capacidad predictiva y el rendimiento del modelo generado.

La practica totalidad de las variables son de facil obtencion en los
protocolos de estudio, tratamiento y seguimiento pretrasplante de
pacientes con CHC en lista de espera. Ademas, todas ellas son
conocidas con anterioridad al TH, porlo que pueden documentarse en
una base de datos, lo que facilita la aplicacion del modelo para poder
determinar de manera agil y practica el riesgo de recurrencia precoz
para cada paciente antes de tomar la decision clinica de proceder o no
con el TH o, al menos, de incluir en lista de espera al individuo en
cuestion.

Una vez determinadas las variables que debian formar parte del
estudio se procedido a completar la base de datos con los datos de la
base de trasplante de la Unidad, afiadiendo de forma retrospectiva la
informacion especifica de las variables del estudio. Se obtuvo una
muestra de 515 pacientes receptores de TH en un periodo de 15 afios.
Para la elaboracion de los modelos, esta muestra fue dividida en dos
grupos (entrenamiento y generalizacion) en una proporcion 75/ 25 %,
disponiendo de 385 pacientes para el grupo de entrenamientoy de 130
pacientes para el grupo de generalizacion. Asimismo, esta division
también sigue un criterio temporal, puesto que los 385 pacientes del
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grupo de entrenamiento corresponden a la parte inicial de la serie
(enero 2004 a noviembre 2015) mientras que los 130 pacientes del
grupo de generalizacion son pacientes consecutivos e inmediatamente
posteriores (noviembre 2015 a diciembre 2018). De esta manera, con
el grupo de generalizacion se cumple también el objetivo de realizar
una validacion interna mediante un grupo de receptores trasplantados
con posterioridad a aquellos con los que se gener0 el modelo
predictivo.

Sin embargo, la division temporal en grupos de entrenamiento y
generalizacion ha podido provocar la aparicion de sesgos entre ambos
grupos, que pudieran tener influencia en los resultados definitivos del
estudio. Existen diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos, y éstas se dan fundamentalmente en aquellas variables
relacionadas con el tratamiento frente al VHC y la respuesta al mismo
y la proporcion de pacientes tratados mediante radioembolizacion. En
concreto, estas variables no forman parte del modelo definitivo y estas
diferencias son atribuibles a la propia division temporal de los datos.

También se han objetivado diferencias en cuanto a la puntuacion
MELD y a los niveles de AFP pretrasplante, con una tendencia hacia
valores ligeramente inferiores en el grupo de generalizacion. Es
posible que, con una distribucion aleatoria de los pacientes en los dos
grupos de estudio, se pudieran evitar los posibles sesgos en los que
se ha podido incurrir al realizar una division con criterio temporal.
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El nimero de trasplantes realizados por CHC en el Hospital
Universitari i Politécnic La Fe ha mantenido un ritmo constante, en
torno a los 30 procedimientos anuales. Sin embargo, en los udltimos
anos estas cifras han aumentado hasta situarse por encima de los 40
TH al ano. Este incremento puede tener distintas causas: los avances
en el diagnostico del CHC por el uso generalizado de la RM, Ia
derivacion de pacientes con CHC desde reseccion quirtrgica a TH por
la reduccion de la lista de espera y los mejores resultados oncoldgicos
del TH, o la mejoria en la respuesta a los tratamientos locorregionales
pretrasplante, que permiten tanto el downstaging como el control de
la enfermedad mediante terapias puente al TH, evitando la progresion
de enfermedad y reduciendo la salida (drop-out) de la lista de espera.
Asimismo, estas cifras suponen aproximadamente un tercio de todos
los trasplantes realizados en el centro, cifras similares a las del resto
de centros de trasplante de Espafa (140).

Dado que se trata de una serie amplia y recopilada a lo largo de
15 afios y de forma retrospectiva, las distintas variaciones técnicas y
terapéuticas en el manejo de los pacientes han podido tener un
impacto en los resultados. De esta manera las terapias locorregionales
se han instalado como un pilar fundamental en el manejo de los
pacientes con CHC potencialmente trasplantables. En este sentido,
por ejemplo, la técnica de QETA empleada se ha modificado,
cambiando la modalidad convencional por la que emplea DC-Beads.
Asimismo, también se ha incorporado la RETA como tratamiento
puente y de downstaging, favoreciendo el rescate de pacientes y la
ampliacion del pool de receptores que podian beneficiarse de un TH.
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Esto ha comportado cambios evolutivos en las caracteristicas de
los receptores a lo largo del tiempo, incrementando la heterogeneidad
de la serie (tumores mas grandes, mayor nimero de tratamientos
previos al trasplante, etc). Esta variabilidad, y especialmente el hecho
de que el grupo de generalizacion esté formado por los pacientes que
corresponden al final de la serie temporal de estudio, otorga una mayor
fiabilidad al modelo, corroborando su utilidad y su capacidad predictiva,
que puede aplicarse a distintos tipos de receptores y situaciones
clinicas cambiantes a pesar de las posibles diferencias.

La supervivencia global de los 515 pacientes incluidos en el
estudio fue del 85,8 % al afio del trasplante, del 76 % tres afos
después del TH y del 66,9 % a los 5 afios, datos similares a los
existentes en la literatura para pacientes trasplantados con criterios de
Milan (3) y con criterios expandidos morfoldgicos (7,141) o combinados
(75,76). Asimismo, se trata de resultados similares, aunque
ligeramente inferiores, a los del Registro Espafnol de Trasplante
Hepatico, que muestra supervivencias globales del 89,5 % a 1 afioy
del 72,3 % a 5 aflos parala serie de pacientes trasplantados entre 1991
y 2021 (140).

La supervivencia global a 1y 3 afios del grupo de generalizacion
es ligeramente superior al grupo de entrenamiento, probablemente
debido a los avances en el manejo perioperatorio de los receptores,
las mejoras en los tratamientos pretrasplante del CHC y las terapias
antivirales, si  bien es cierto que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre la supervivencia global de ambos
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grupos. En este sentido, la implantacion del uso de injertos
procedentes de donacion en asistolia controlada no ha supuesto una
merma en los resultados de supervivencia.

En cuanto a la supervivencia libre de enfermedad del conjunto de
pacientes de la serie, ésta fue del 83,3 % al afio del trasplante, del
71,2 % tres afios después del TH y del 63,2 % a los 5 afios, en
concordancia con los datos publicados en la literatura, sin diferencias
significativas entre los dos grupos de estudio. Del mismo modo, los
datos del grupo de generalizacion son ligeramente mejores que los del
grupo de entrenamiento: 82,1 % vs. 86,9 % al afio del TH, 69,9 % vs.
75 % a los tres afios y 62,3 % vs. 65,4 % cinco afios después del TH.

En cuanto a las caracteristicas de los receptores, a pesar de que
se trata de un estudio unicéntrico, no existen importantes diferencias
comparativamente con los datos procedentes de otras series, tanto a
nivel nacional como internacional (140).

La mediana de edad del global de la serie fue de 59 afios, siendo
de 58 para el grupo de entrenamiento y de 60 para el grupo de
generalizacion, sin diferencias estadisticamente significativas.
Asimismo, se observo un claro predominio de pacientes varones en el
estudio (84,5 %) vy, aunque en el grupo de generalizacion hay un 5 %
menos de varones, éstos siguen predominando en una proporcion de
5ail.

Enambos grupos existe una clara tendencia al sobrepeso, con una
mediana de IMC de 27,44 y 28,22 kg/m?, respectivamente. En este
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sentido, mas del 20 % de los pacientes presentaban un sindrome
metabdlico en el momento del trasplante hepatico (21,3 % vs. 24,5 %),
datos que reflejan una presencia de comorbilidades relevante en los
receptores con GHC.

En cuanto a la hepatopatia de base, la causa mas frecuente fue la
infeccion cronica por VHC (61,4 %), seguida de la ingesta de alcohol
(23,1 %), sin diferencias significativas entre los dos grupos. No
obstante, se observa una tendencia a una menor presencia de la
cirrosis por VHC en el grupo de generalizacion (57,7 %), con un
incremento de hasta casi el doble de otras hepatopatias (6,2 % vs.
11,6 %) debido fundamentalmente al aumento de la esteatohepatitis
no alcohdlica como indicacion para trasplante. Asimismo, también se
evidencia una disminucion en la gravedad de la hepatopatia de base,
con una mayor proporcion de pacientes Child A en el grupo de
generalizacion (47,5 % vs. 63,8 %) y un reducido porcentaje de
pacientes Child C (18,7 % vs. 9,2 %). Estas diferencias si alcanzaron
significacion estadistica (p = 0,004). Del mismo modo, se objetiva
también una tendencia a la disminucion de la puntuacion MELD
funcional con una mediana inferior para el grupo de generalizacion (13
vs. 10). Esta disminucion de pacientes Child C y del MELD se debe
fundamentalmente a la disminucion del tiempo en lista de espera
producido por el aumento del nimero de donantes. En este sentido, el
tiempo en lista de espera fue significativamente menor para el grupo
de generalizacion; 147 vs. 63 dias. Asimismo, hay que tener en cuenta
que aquellos pacientes que se tratan durante su permanencia en lista
de espera (como puente al TH o con intencion de downstaging) son los
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que tienen mejores puntuaciones de Child, mientras que aquellos con
puntuaciones mas elevadas tienen tendencia a salir de lista de espera
por progresion dado que en muchas ocasiones no pueden tratarse.

En este sentido es importante destacar las diferencias detectadas
en cuanto al manejo de la infeccion por VHC entre los grupos de
estudio, ya que la proporcion de pacientes con VHC no tratados en el
grupo de generalizacion es significativamente menor que en el grupo
de entrenamiento (23,4 % vs. 5,4 %, p = 0,0005). Ademas, en el grupo
de generalizacion se observa una mayor proporcion de pacientes con
respuesta viral sostenida (8,8 % vs. 43,9 %) y una drastica disminucion
de los pacientes sin respuesta (18,4 % vs. 3,9 %), con diferencias
también significativas (p = 0,0004), todo ello estudio debido a la
implantacion del tratamiento con AAD a partir del afio 2015.

En cuanto a la carga tumoral, 3 de cada 4 pacientes presentaban
afectacion de un lobulo (77,3 %), con presencia de una Unica lesion en
aproximadamente la mitad de los casos, tanto en el grupo de
entrenamiento como en el de generalizacion (54,3 % vs. 48,5 %).
Asimismo, la proporcion de pacientes con 3 lesiones 0 menos €s
superior al 95 % en ambos grupos. En este sentido, una amplia
mayoria de los receptores llegaron al TH dentro de los criterios de
Milan (94,6 %), cifra que asciende al 98,8 % con los criterios Up-to-
seven. Esto implica que s6lo un grupo residual de 5 pacientes (1 % de
la serie) se trasplantaron fuera de los criterios morfoldgicos Up-to-
seven (todos ellos en el grupo de entrenamiento). Esto apunta a una
excelente seleccion de los candidatos a trasplante desde el punto de
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vista de los criterios estrictamente morfoldgicos. En ninguna de estas
variables se objetivaron diferencias significativas entre el grupo de
entrenamiento y el de generalizacion, ni tampoco en el diametro del
nodulo de mayor tamafio ni enla suma de los tamafios de los nddulos
tumorales. En este punto es necesario recordar que, en el presente
estudio se han utilizado datos morfolégicos procedentes
exclusivamente de pruebas de imagen pretrasplante. No se ha
realizado una correlacion entre la estadificacion radiologica y la
anatomopatologica, puesto que la intencion es elaborar un modelo
predictivo basado exclusivamente en variables disponibles previas al
trasplante.

En cuanto a los marcadores bioldgicos, los niveles de AFP se
encontraban en una mediana de 8,9 ng/ml (4,2 ng/ml — 14,8 ng/ml)
previamente al trasplante, lo que indica un excelente control tumoral
desde el punto de vista biologico. Menos del 10 % de los pacientes
(n =42) superaron en algun momento el nivel de 400 ng/ml durante el
seguimiento pretrasplante, cifra que se reduce a menos del 5 %
(n = 25) si el umbral lo situamos en 1000 ng/ml. En este sentido, el
grupo de generalizacion mostro unos niveles de AFP pretrasplante
significativamente inferiores (10,2 vs. 5,6, p < 0,001), si bien dentro de
unos margenes estrechos.

391 pacientes de los 515 recibieron algtn tipo de tratamiento antes
del TH, lo que supone un 75,9 % de la serie: 76,1 % en el grupo de
entrenamiento vs. 75,4 % en el grupo de generalizacion, sin diferencias
entre grupos (p = 0,75). De ellos, 229 (44,5 % de la serie) recibié una
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Unica sesion de tratamiento. En una amplia mayoria de los receptores
(61,4 %) este tratamiento sirvio como puente al trasplante hepaético,
mientras que se consiguid un downstaging efectivo a criterios de Milan
0 Up-to-seven en un 13,6 % de pacientes (12,9 % vs. 15,4 %), de tal
manera que un 24,1 % de los pacientes de la serie recibieron un TH
sin tratamiento locorregional previo y un escaso 0,97 % de los mismos
llegé al mismo con un downstaging inefectivo segun criterios
morfolégicos (n = 5). Todos ellos pertenecen al grupo de
entrenamiento (aunque no hay diferencias significativas entre grupos).
Estos datos, combinados con lo referido en el parrafo anterior, reflejan
el estricto control periodico (analitico y radiologico) al que se someten
los pacientes en lista de espera para TH a través del comité
multidisciplinar. Asi pues, es cierto que determinados pacientes en los
que la respuesta al tratamiento es dudosa por pruebas de imagen
pueden haber sido receptores de un TH excediendo criterios
exclusivamente morfoldgicos. La presencia de todos ellos en el grupo
de entrenamiento probablemente se deba a la mejora en las pruebas
de imagen y su capacidad para detectar de nddulos tumorales cada
vez mas pequefios y caracterizar su comportamiento (lesiones
secundarias al tratamiento vs. persistencia tumoral) de los tratamientos
locorregionales, sesgo atribuible de nuevo a la division temporal de los
grupos de estudio.

Asimismo, entre los pacientes tratados, mas del 90 % de los
mismos requirieron < 3 sesiones de tratamiento antes del trasplante,
sin diferencias entre grupos. La respuesta al tratamiento fue
mayoritariamente buena, con predominio de la respuesta completa,
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que se produjo en 193 de los 391 pacientes tratados previamente al
trasplante (49,4 %). Aunque no se detectaron diferencias significativas
entre grupos, si se observo claramente una mayor proporcion de
respuestas completas en el grupo de generalizacion (34,8 % vs. 45,4
%), probablemente debido a las mejoras en las técnicas de tratamiento
locorregional, a la introduccion de la modalidad de QETA con DC-
Beads y a la implantacion de la radioembolizacion, terapias cada vez
mas selectivas sobre los nddulos tumorales y, ademas, mas efectivas.
La progresion tumoral a pesar del tratamiento s6lo se produjo en un
6,6 % de los pacientes del estudio (6,7 % grupo de entrenamiento vs.
6,2 % grupo de generalizacion, p = 0,093), aunque como se ha
comentado anteriormente, la gran mayoria de ellos se encontraban
dentro de criterios morfologicos antes del trasplante.

De entre las modalidades de tratamiento locorregional, la mas
empleada fue la QETA, ya que mas de la mitad (57,7 %) de los
pacientes del estudio (n = 297) recibieron al menos una sesion,
seguida de la radiofrecuencia (n = 137, 26,6 %). En cuanto a las
diferencias entre grupos, destaca el aumento en la utilizacion de la
RETA, dada su utilidad para el rescate de pacientes con tumores de
grantamaifo: n=2 (0,5 %) en el grupo de entrenamiento vs.n =5 (3,8
%) en el grupo de generalizacion.

Los datos de recurrencia global de la serie (n = 84, 16,3 %) también
son equiparables a los publicados por otros grupos de trasplante. En
este caso, la recurrencia en el grupo de entrenamiento fue superior
(18,2 % vs. 10,8 %), probablemente por el mayor tiempo de
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seguimiento de este grupo, aunque las diferencias tampoco
alcanzaron significacion estadistica. Se observa un claro predominio
de la recurrencia extrahepatica, que se produce en mas de la mitad de
los casos que recidivan.

En cuanto a la variable objetivo del trabajo, la recurrencia precoz
de la serie se sitia en el 10,5 %, siendo ésta ligeramente superior en
el grupo de entrenamiento (11,4 % vs. 7,7 %), de nuevo sin diferencias
significativas. Si bien es cierto que no existe mucha literatura
analizando en concreto la recurrencia precoz postrasplante del CHC,
los estudios disponibles la sitian en torno al 10 % (142) en los 2
primeros afos, con un importante impacto sobre la supervivencia a
largo plazo de este subgrupo de pacientes. Este hecho queda
demostrado en nuestro estudio, en el que la supervivencia global de
los pacientes con recurrencia precoz se sitia en el 32 % % a los 3 afios
del TH,y enel 16,4 % alos 5 afios del trasplante.

En el presente estudio, no se han tenido en cuenta los datos
procedentes del analisis anatomopatologico de los higados
explantados, por tratarse de un dato so6lo disponible después del
trasplante hepatico. El modelo creado pretende predecirla recurrencia
precoz con variables sodlo disponibles previamente al trasplante,
anticipandonos a la posible recidiva. Sin embargo, es de suponer que
aquellos pacientes con mejor respuesta radioldgica y, por tanto, menor
riesgo de recurrencia precoz y mejor supervivencia global, habran
presentado una mejor respuesta patologica, en consonancia con lo
publicado ya por distintos grupos de trasplante, tanto en estudios
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unicéntricos como el de UCLA en el afio 2015 publicado por Agopian
et al. (143), como en estudios multicéntricos (49,55). Estos estudios
objetivan supervivencias globales del 84 % y el 75 % a 3 y 5 afios
postrasplante para pacientes con respuesta patologica completa, asi
como una recurrencia del 5,2 % a 5 afios postrasplante, frente al
16,4 % de recurrencia y 68 % de supervivencia global a los 5 afios
postrasplante en pacientes sin respuesta patoldgica completa. En este
sentido, se ha apuntado que un nimero elevado de tratamientos
locorregionales (3 0 mas) previos al trasplante se correlaciona con una
mayor dificultad para obtener una respuesta patolégica completay, por
tanto, con un peor pronostico del CHC después del TH (144). En
nuestro estudio, el nimero de tratamientos pretrasplante no forma
parte de las variables predictoras de la recurrencia precoz del CHC del
modelo predictivo de RB.
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6.2.- Estudio estadistico y modelos predictivos

Tomando como base una serie de casos amplia (teniendo en
cuenta que se trata de un estudio unicéntrico) a lo largo de un periodo
de 15 anos, se elaboraron los modelos predictivos basados en
regresion logistica y redes bayesianas con un objetivo eminentemente
practico, enfocado a su aplicabilidad en la toma de decisiones en el
marco de la transplant oncology.

Es importante destacar que los modelos se basan exclusivamente
en variables del receptor y del tumor injertado (y su comportamiento
frente a tratamientos pretrasplante). Esto permite identificar aquellos
pacientes con mayor riesgo de recurrencia precoz de CHC y, por tanto,
de fracaso del TH conindicacion oncoldgica, y asi lograr una seleccion
mas adecuada de los candidatos a TH optimizando el uso de los
injertos disponibles, mejorando los resultados de supervivencia libre
de enfermedad y global. Ademas, dado que no tiene en cuenta
variables del proceso de donacion (tipo y caracteristicas del donante,
tiempos de isquemia...), el modelo puede emplearse para decidir Si un
paciente se incluye en lista de espera en base a su riesgo de
recurrencia y no en funcion del donante, facilitando mucho la estrategia
de toma de decisiones.

La aplicabilidad practica consistiria en no ofrecer el TH a aquellos
receptores cuya probabilidad de recurrencia antes de 2 afnos se
encontrase por encima de un umbral prefijado. Para determinar ese
umbral, es importante destacar que aquellos receptores cuyos tumores
injertados tienen un peor comportamiento bioldgico (traducido en su
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respuesta altratamiento pretrasplante y sus niveles de AFP)tienen una
mayor probablidad de recurrencia precoz y, por tanto, existe un
elevado riesgo de que el TH sea futil. En este sentido y con vistas a su
aplicacion clinica, cabe recordar que el modelo predictivo se ha
disefado para que ofrezca un resultado discriminante segun el umbral
fijlado previamente, aunque también establezca probabilidades de
recurrencia precoz del CHC para cada caso concreto, en base a los
datos con los que ha sido generado.

Asi pues, teniendo en cuenta los datos disponibles en la literatura,
la experiencia clinica y el objetivo del estudio, se determind la
importancia de los posibles resultados que se pueden obtener tras la
aplicacion de la prueba (valores de utilidad del modelo). Dado que se
pretende evitar las consecuencias negativas que conlleva una
recurrencia precoz del CGHC, el principal objetivo es conseguir una
elevada especificidad en el modelo. Por tanto, se asignd el maximo
valor de utilidad (valorde 1) a los verdaderos positivos, esto es, aquella
situacion en la que se cumple la prediccion del modelo de una
recurrencia del CHC en los dos primeros afios después del TH. Desde
este punto de vista, se pretende que el modelo realice una prediccion
segura de un escenario clinico concreto (realizacion de TH en
receptores con alto riesgo de riesgo de recidiva precoz) con unas
consecuencias negativas trascendentales.

Por otra parte, a la utilidad de los falsos negativos se le ha
asignado un valor muy negativo (- 0,9). En esta situacion, el modelo
predice errbneamente que no se va a producir una recurrencia precoz
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del CHC, mientras que en la situacion real se produce una recidiva en
los dos primeros afios después del TH, con las consiguientes
cosecuencias negativas que este escenario clinico supone en cuanto
a disminucion de la supervivencia del receptor, necesidad de
tratamientos para controlar la enfermedad en un paciente
inmunosuprimido, y una utilizacion suboptima de un injerto hepatico.

La utilidad del verdadero negativo también ha recibido un valor
relativamente alto (0,85), puesto que en esta situacion el modelo
predice adecuadamente una ausencia de recidiva precoz del CHC, que
es efectivamente la situacion que se pretende evitar, destinando asi el
injerto a un paciente con bajo riesgo de recidiva y que tiene mas
probabilidad de obtener una supervivencia libre de enfermedad y
global mas elevada.

Finalmente, a la utilidad falso positivo se le ha otorgado un valor
mas bajo (0,25). En esta situacion el modelo falla en su prediccion de
recurrencia, y en este escenario el receptor no recibe un trasplante
como tratamiento para el CHC. Sin embargo, si se aplica igualmente
el modelo como ayuda a la toma de decisiones, el injerto habria sido
destinado a otro paciente en lista de espera, porlo que efectivamente,
dicho injerto no se pierde, aunque no favorece al receptor en cuestion.

A continuacién, mostramos una tabla resumen de los valores de
utilidad otorgados en cada escenario clinico:
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Modelo Realidad Funcion de utilidad
VP Predice recidiva precoz Si hay recidiva precoz 1
FN Predice no recidiva precoz | Sihay recidiva precoz -0.9
VN Predice no recidiva precoz | No hay recidiva precoz 0,85
FP Predice recidiva precoz No hay recidiva precoz 0,25

Tabla 30: valores de utilidad otorgados a los diferentes escenarios clinicos
segun la prediccién del modelo

6.2.1.- Estudio univariante

Antes de elaborar los modelos predictivos, se llevé a cabo un
analisis univariante, con la intencion de determinar la relacion de cada
variable con la variable objetivo del estudio. En este analisis se
considerd una relacion estadisticamente significativa aquella con un
valorp < 0,1 tras la aplicacion de la prueba estadistica correspondiente
en cada caso. Este umbral, mas alto de lo habitual, se utilizd con el
objetivo de evitar la pérdida de variables que, por si mismas o en
combinacion con otras, pudieran tener un impacto sobre el resultado

final.

Tras el estudio univariante, las variables que mostraron una
relacion estadisticamente significativa con la recurrencia precoz

postrasplante del CHC fueron:

- Edad del receptor
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- Tamafio del nédulo tumoral mas grande

- Terapia previa al trasplante sobre el CHC (si/no)

- QETA pretrasplante (si/no)

- Nimero de tratamientos sobre el CHC previos al trasplante
- Respuesta a terapia pretrasplante

- Downstaging a criterios de Milan (si/no)

- Estado después del tratamiento pretrasplante

- AFP maxima en seguimiento pretrasplante:

o AFP <400 ng/ml
o AFP>400 nm/mLy < 1000 ng/ml
o AFP >1000 nm/mL

- Valor de la AFP pretrasplante (logaritmo en base 10)

En primer lugar, tanto la edad del receptor, como el tamano del
ndédulo mas grande detectado previamente al trasplante obtuvieron
significacion estadistica en el estudio univariante.

Asimismo, de forma global, el analisis univariante identifica como
significativas variables que en la literatura se relacionan con el
comportamiento bioldgico del tumory, por tanto, probablemente con el
riesgo de recurrencia precoz del CHC después del trasplante. Asi, el
hecho de haber recibido un tratamiento pretrasplante y la respuesta a
este tratamiento neoadyuvante, independientemente de su objetivo
(downstaging o puente), es un marcador de supervivencia
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postrasplante y su contribucion a la disminucion del riesgo de
recurrencia esta bien establecido en la literatura. De este modo, esta
variable se ha incorporado a las estrategias de toma de decision sobre
inclusion y priorizacion en lista de espera, dado que se relaciona con
factores anatomopatoldgicos de mal prondstico (20). En 2016 el TRAIN
score (77) demostréo una seleccion mas adecuada de pacientes con
respecto a los criterios de Milan (incrementando en mas de un 20 %
los pacientes potencialmente trasplantables), asi como una mejor
capacidad predictiva de la recurrencia postrasplante y supervivencia
relacionada con el CHC, comparando ambos sistemas mediante
curvas ROC, con una metodologia similar a la desarrollada en este
estudio. Por su parte, también se ha demostrado que sistemas
predictivos bien establecidos como el Metroticket mejoran su
capacidad predictiva incorporando la respuesta a los tratamientos
previos en base a criterios mRECIST (76).

En este sentido, variables que complementan la informacion en
torno a la respuesta tumoral al tratamiento pretrasplante, como el
hecho de haber conseguido un downstaging efectivo a criterios
morfologicos de Milan, o el namero de sesiones de terapia
pretrasplante recibidos, también tienen una relacion estadisticamente
significativa con la variable objetivo en el estudio univariante.
Probablemente, la presencia de la QETA como variable significativa en
el analisis univariante tenga que ver con que se trata de la modalidad
terapéutica mas empleada entre los pacientes del estudio (57,7 %).
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Con el fin de integrar toda la informacion disponible con respecto
al comportamiento tumoral después del tratamiento, se elabord una
variable combinada (“Estado después del tratamiento pretrasplante”)
que identifica los pacientes con respecto a la terapia aplicada sobre
ellos durante el seguimiento pretrasplante y el resultado de la misma:

- No tratamiento

- Tratamiento puente al TH

- Downstaging a criterios de Milan

- Downstaging a criterios Up-to-seven
- Fallo de dowstaging

Por tanto, al condensar la informacion combinada de variables
otras descritas anteriormente, es l6gico que esta variable se relacione
también con la variable objetivo del estudio.

Por su parte, la AFP también se relaciona en el estudio univariante
con la recurrencia precoz postrasplante.

Los valores pico alcanzados durante la evolucion previa al
trasplante y los niveles pretrasplante han mostrado ambos
significacion estadistica, refrendando los datos disponibles en la
literatura al respecto del valor prondstico de este marcador bioldgico,
tanto en términos absolutos o valores fijos (47,74) como en su
comportamiento dindmico después de tratamientos pretrasplante
(145).
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6.2.2.- Modelo de regresion logistica

La regresion logistica (RL) es un método de analisis estadistico
ampliamente utilizado en el campo de la investigacion biomédica para
tratar de establecer relaciones probabilisticas (causales) entre
variablesindependientes y una variable dependiente (variable objetivo)
categorica dicotomica. Este modelo es de gran utilidad en medicina,
puesto que las variables resultado suelen ser binarias y expresarse
como vivo/muerto, sano/enfermo o, como en este estudio, recurrencia

precoz/no recurrencia precoz.

Desde un punto de vista meramente matematico, la RL trata de
determinar probabilidades reduciendo al maximo el nimero de
variables incluidas en la formula definitiva, de tal manera que sdlo se
incorporan aquellas que alcanzan una significacion estadistica
prefijada. En este sentido, la RL corre el riesgo de ser excesivamente
reduccionista, especialmente a la hora de analizar problemas
complejos, puesto que tendera a desechar variables que, aunque no
alcanzan una relacion estadisticamente significativa, pueden tener
importancia desde un punto de vista clinico.

Es evidente que predecir el comportamiento biologico del CHC y
la recurrencia precoz postrasplante del mismo es un problema
complejo, en el que influyen mualtiples variables que pueden tener una
relacion no lineal entre ellas. Silo que se pretende es ayudar a la toma
de decisiones clinicas en el ambito de la transplant oncology e indicar
un trasplante hepatico segun el riesgo de recurrencia, es posible que
la RL ofrezca una informacion limitada.
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Por contra, los modelos predictivos basados en inteligencia artifical
y machine learning, como las redes bayesianas, pueden ser de utilidad
para situaciones complejas, en las que no existen reglas sistematicas
que definan completamente el problema.

A pesar de sus limitaciones, la RL se ha utilizado como referencia
para comparar el modelo desarrollado mediante redes bayesianas por
ser el gold standard en el campo de la estadistica biomédica. Si bien
es cierto que existe un creciente interés porlos modelos de inteligencia
artificial aplicados al TH, como ocurre con las publicaciones del grupo
de Javier Bricefio (146—148) en relacion al emparejamiento donante-
receptor, las publicaciones referentes a la fransplant oncology ain son
escasas (149).

Para la elaboracion del modelo de RL se empled la metodologia
de retirada secuencial de variables: sobre el conjunto de 385 pacientes
del grupo de entrenamiento se analizaron las 32 variables recogidas
para cada individuo. Desde este “modelo maximo”, se fueron retirando
aquellas variables cuya presencia no mejoraba el rendimiento del
modelo en cuanto a su capacidad predictiva (expresada como el ABC
de la curva ROC).

Finalmente, las variables incluidas en la férmula definitiva del

modelo predictivo de RL fueron:
- Edad del receptor
- Tamafio del nodulo tumoral méas grande
- Respuesta a terapia pretrasplante
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- Valor de la AFP pretrasplante (logaritmo en base 10)

En primer lugar, la edad del receptor también se incluyé como
variable significativa en el analisis multivariante de RL.
Tradicionalmente, es un factor que no se ha tenido en cuenta a la hora
de valorar la recurrencia y supervivencia postrasplante. Un estudio
reciente publicado en 2021 por Goldberg et al., en base a una cohorte
de 6502 pacientes del registro norteamericano de TH (Organ
Procurement and Transplantation Network / United Network for Organ
Sharing), considera la edad como factor pronostico, estableciendo un
score mediante el método de random forest basado en variables
relacionadas con el CHC (carga tumoral total en el momento de
inclusion en lista, carga tumoral total pretrasplante, AFP en el momento
de inclusion en lista, AFP pretrasplante) y otras no relacionadas con el
CHC (edad, funcién renal, INR, bilirrubinemia...), para determinar la

supervivencia relacionada con el CHC (150).

Anteriormente hemos comentado la relacion de la respuesta a los
tratamientos locorregionales con la supervivencia global postrasplante.
Del mismo modo, esta respuesta, que traduce el comportamiento
biologico del CHC, tiene una correlacion bien documentada en la
literatura con la recurrencia postrasplante y la supervivencia libre de
enfermedad, ya que una buena respuesta radiologica segin los
criterios mRECIST  suele correlacionarse con  factores
anatomopatoldgicos de buen prondstico (por ejemplo, ausencia de
invasion microvascular) (144), asi como una mayor probabilidad de
respuesta patolégica completa (55). Todos ellos son factores
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relacionados con una mayor SLE y menor riesgo de recurrencia,
incluso en pacientes inicialmente fuera de criterios de Milan, como
demuestra el trabajo de Kornberg et al. (151), en el que pacientes con
respuesta completa inicialmente fuera de criterios de Milan
presentaron resultados similares de supervivencia global a los 5 afos
postrasplante (80%) a los pacientes que si cumplian los criterios de
Milan.

Del mismo modo, los niveles de AFP pretrasplante (expresados de
forma logaritmica) también demostraron una relacion significativa con
la recurrencia precoz en el modelo de RL, en consonancia con los
datos disponibles en la literatura. A pesar de que los criterios
morfologicos siguen siendo la base de las politicas de indicacion de TH
en la mayoria de centros de todo el mundo, en los ultimos 10 afos
existe una creciente evidencia de la mejora de la capacidad predictiva
de los sistemas y scores prondsticos con la incorporacion de la AFP:
desde la publicacion del modelo francés en el afio 2012 y su posterior
validacion (47,74), pasando por el Metroticket y su evolucion 2.0 que
incorpora la respuesta a los tratamientos locorregionales (76,141) o el
sistema TRAIN (77). Una reciente revision sistematica publicada por J.
Lerut identificaba en la literatura mas de 20 scores y criterios de
seleccion para TH que incorporaban la AFP a los criterios
morfol6gicos.

Sin embargo, en el modelo predictivo de RL tras el estudio
multivariante, no alcanzaron significacion estadistica los niveles
maximos de AFP durante el seguimiento pretrasplante, por lo que, de
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alguna manera, este modelo no ha tenido en cuenta el comportamiento
dindmico de la AFP previamente al TH, factor que se ha relacionado
con el comportamiento bioldgico del CHC vy el riesgo de recurrencia
postrasplante y SLE (48,77,145,152,153).

El modelo de RL situvo en cuenta los factores morfoldgicos y su
relacion con la recurrencia precoz, al identificar el tamafio del nédulo
mas grande como variable estadisticamente significativa en el analisis
multivariante. El diametro del nodulo dominante ha sido incluido en
distintos scores pronosticos, tanto morfologicos puros como
combinados y, en general, con un limite a partir del cual se desestima
el TH por un excesivo riesgo de recidiva. Entre los criterios
morfologicos expandidos, el diametro del nodulo mayor se ha
combinado tradicionalmente con el nimero de tumores para establecer
un limite a partir del cual se rechaza el trasplante. Ejemplos de ello son
los criterios Up-to-seven, o los criterios de Seul publicados por Choi en
2012 (hasta 7 nodulos con 7 cm de didmetro del tumor mas grande)
(154), si bien es cierto que estos ultimos sdlo se aplican en trasplante
de donante vivo.

Mas frecuente ha sido tratar de expandir las indicaciones
combinando el diametro del nédulo mayor con algun tipo de marcador
biologico, preferentemente la AFP ola DCP. El grupo de Choi publico
en 2013 (155) unos criterios combinados con un limite de diametro del
tumor mas grande <5 cm y un limite de AFP <100 ng/ml. Aunque se
aplicaban a trasplante de donante vivo, los resultados de SLE fueron
similares a los criterios de Milan. De forma anéaloga, otros grupos han
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ido publicando su experiencia con criterios combinados expandidos,
siempre con resultados similares a los de Milan, con el fin de intentar
ofrecer el TH con intencion curativa a un mayor numero de pacientes
(aunque la mayoria de ellos son series unicéntricas con criterios no
validados externamente). Ejemplos de ello son:

- Wan (Shanghai): tumor maximo <10 cm + AFP <400 n/mL (156).

- Taketomi (Kyushu): tumor maximo <5 cm + DCP < 300 mAU/mL
(157).

- Halazun (New York — California score): distintos diametros con

distintos valores entre AFP maxima y AFP pretrasplante (48)

Resulta llamativo que determinadas variables que alcanzan
significacion estadistica en el estudio univariante, no hayan sido
incluidas en el modelo de RL después del analisis multivariante. Asi, el
pico maximo de AFP durante el seguimiento pretrasplante (400 ng/ml
0 1000 ng/ml) es un ejempo de ello. Unos valores elevados de AFP
previos al trasplante se han correlacionado con malos resultados en
cuanto a recurrenciay SLE, pero en la literatura se ha demostrado que
la variacion en sus niveles, especialmente en el contexto de terapias
locorregionales pretrasplante, también tienen un peso considerable a
la hora de determinar el pronostico de los pacientes. Ello adquiere
mayor importancia sitenemos en cuenta las caracteristicas de nuestra
serie de estudio, donde aproximadamente el 75 % de los individuos
han recibido algun tipo de tratamiento previo al TH. En este sentido,
otra variable que tampoco ha superado el corte del analisis
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multivariante es el nimero de tratamientos previos al TH que han
recibido los pacientes y que, como hemos visto, ha sido relacionada
en la literatura como factor prondstico de recurrencia y SLE.

Pese a estas limitaciones (atribuibles a la propia naturaleza
metodologica) el modelo predictivo de regresion logistica obtuvo un
ABC de 0,791 para el grupo de entrenamiento (aceptable), que
asciende hasta 0,843 para el grupo de generalizacion (buena). Estos
resultados desiguales, junto con el hecho de que el modelo haya
omitido determinadas variables o relaciones entre ellas que puedan ser
de importancia en la practica clinica, plantea dudas de una posible
aplicacion clinica del modelo de RL.

Teniendo en cuenta que los valores de utilidad asignados en este
estudio estan orientados a evitar una recurrencia precoz y, por tanto,
un TH futil desde el punto de vista oncoldgico, los modelos de RL
obtuvieron valores bajos de sensibilidad (entrenamiento 38,6 % -
generalizacion 40 %) en comparacion con su especificidad
(entrenamiento 94,4 % - generalizacion 95 %). Igualmente, los valores
predictivos positivos se sitian por debajo del 50 % en ambos grupos,
mientras que los valores predictivos negativos son del 92,3 % y 95 %,
respectivamente. De este modo se consigue que el modelo no falle al
predecir una ausencia de recurrencia precoz, porlo que conseguimos
realizar un trasplante en un paciente con bajo riesgo de recidiva.
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6.2.3.- Modelo de redes bayesianas

Las RB son modelos graficos probabilisticos que permiten, debido
a su funcionamiento basado en el Teorema de Bayes, establecer la
probabilidad de que un evento ocurra dados ciertos efectos
observados. Portanto, su aplicacion en ciencias de la salud puede ser
de mucha ayuda en la prediccion de eventosy enlatoma de decisiones
clinicas en entornos complejos. Comparativamente con la RL, este
modelo de RB se ha incorporado recientemente a los métodos
estadisticos en investigacion biomédica, especialmente en
investigacion clinica aplicada, si bien es cierto que existe un creciente
interés debido a sus potenciales usos para la resolucion de problemas
complejos. Ademas, el hecho de representar graficamente las
distribuciones de probabilidad entre variables mediante nodos y arcos
hace que su interpretacion resulte muy intuitiva, permitiendo resumir
con cierta sencillez problemas complejos 0 en los que existen multiples
relaciones causales entre variables.

Por otra parte, se trata de un tipo de modelo predictivo de
inteligencia artificial (machine learning) que no requiere un tamaifio
muestral importante para ser desarrollado. Su versatilidad hace que
este método pueda ser aplicado tanto a conjuntos relativamente
pequefos como a grandes bases de datos (por ejemplo, registros
nacionales o internacionales de TH). Ademas, su gran plasticidad hace
que puedan irincorporandose nuevos registros a la base sobre la que
se construye el modelo, de tal manera que la estructura del grafo

puede volver a “aprender sobre la marcha” y determinar nuevas
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relaciones probabilisticas, incrementando asi su rendimiento
predictivo.

Por otra parte, las RB tienen la ventaja de poderincluir de manera
sencilla y matematicamente coherente el conocimiento previo acerca
del problema analizado, combinandolo con los hallazgos de la
investigacion en curso y potenciando la capacidad predictiva del
modelo. Finalmente, una vez generado el modelo predictivo, éste
contiene una distribucion de probabilidad para cada combinacion de
valores de variables, por lo que es capaz de generar respuestas
rapidas cuando se introducen valores para obtener una determinada
informacion, que puede ser necesaria para la toma de decisiones.

Por todo ello, las RB son modelos que estan orientados a su
aplicacion en entornos de incertidumbre o en aquellas situaciones
complejas en las que multiples variables pueden tener un peso
especifico y estar relacionadas de forma sutil o0 no bien determinada
entre si y con la variable objetivo. Asi pues, son una herramienta que
puede ser de gran ayuda en la toma de decisiones clinicas en un
campo tan actual y dindmico como la transplant oncology.

En este sentido, nuestro modelo toma como base unas variables
conocidas previamente e interconectadas entre si mediante
distribuciones de probabilidad. Después de una fase de entrenamiento,
genera una salida, que en el caso de este estudio supone determinar
la probabilidad de que ocurra una recurrencia del CHC en los dos
primeros afos después del TH.
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Las RB presentan, no obstante, algunas desventajas. El principal
inconveniente reside en que este tipo de modelo predictivo tiene
dificultades a la hora de razonar con variables continuas, de uso comun
en investigacion clinica. La solucion pasa por discretizar este tipo de
variables, convirtiéndolas en categdricas. Se corre el riesgo, sin
embargo, de perder informacion sobre la distribucion de la variable
original al discretizarla, perdiendo por tanto capacidad predictiva ya
que, ademads, la forma de discretizar las variables (nimero de
intervalos, puntos de corte, etc.) puede tener impacto en el modelo
resultante y su rendimiento. Este inconveniente puede compensarse
complementando la informacion de las variables discretizadas con
conocimiento previo o de expertos en el problema analizado. Sin
embargo, este método puede asimismo plantear otros problemas,
puesto que ese conocimiento previo puede emplearse para ayudar a
elaborar la estructura del grafo, para determinar las distribuciones de
probabilidad entre las variables de este, 0o para ambos propdsitos. Por
tanto, el modelo final y su capacidad predictiva puede ser distinto en
funcion de la influencia externa que se aplique en su elaboracion.

En este sentido, el modelo de RB utiliz6 un método de machine
learning automatico y auténomo, y se elabor6 sobre las mismas
variables conlas que se generd el modelo de RL, conla tnica salvedad
de la discretizacion de las variables continuas.

Al analizarla estructura del grafo, observamos que existe un nodo
‘padre” que es la variable objetivo (recurrencia precoz) y 5 nodos

“hijos” relacionados con dicha variable, que son:
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- Respuesta a terapia pretrasplante

- Estado después del tratamiento pretrasplante
- Downstaging a criterios de Milan (si/no)

- AFP maxima en seguimiento pretrasplante:

o AFP <400 ng/ml
o AFP>400 nm/mLy < 1000 ng/ml
o AFP >1000 nm/mL

- Valor de la AFP pretrasplante (logaritmo en base 10),
estableciendo un punto de corte en 9 ng/ml.

Como se puede comprobar, todas ellas son variables que hacen
referencia al comportamiento bioldgico del tumor, tanto en relacion al
tratamiento previo al trasplante como a la evolucion de un marcador
biologico cuya relacion con la recurrencia postrasplante esta
ampliamente demostrada en la literatura. En este sentido, el modelo
es comparable a otros publicados. No existen variables relacionadas
con las caracteristicas del receptor ni con el donante, por lo que
consideramos que el modelo utiliza correctamente la informacion
disponible para caracterizar de una forma mas precisa la recurrencia
precoz del CHC, seleccionando las variables de forma adecuada.

De entre todas las variables independientes, aquella que adquiere
mayor peso en la estructura del grafo es la respuesta al tratamiento
pretrasplante, de tal manera que el resto de las variables también
tienen una relacion probabilistica con ella. Esto es ldgico,
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especialmente en el caso del estado después del tratamiento
pretrasplante, puesto que ambas variables comparten parte de la
informacion y describen dos caras de una misma moneda, como es el
comportamiento del tumor previamente al trasplante frente a los
posibles tratamientos que se hayan podido aplicar.

De la misma manera, la presencia de una respuesta completa (o
como minimo parcial) es condicion sine qua non para que se produzca
un downstaging, por lo que también resulta I6gico que ambas variables
estén relacionadas.

Por otra parte, el modelo incluye también la relacion de la AFP con
la respuesta al tratamiento locorregional, aunando las dos armas de
las que disponemos para evaluar el comportamiento del CHC: el
diagnostico por imagen radiologico y los marcadores seroldgicos. En
este sentido, el modelo ofrece una informacion completa, puesto que
incluye no solo el valor prestrasplante de la AFP, sino también el valor
maximo que ha presentado este marcador durante el seguimiento
pretrasplante del paciente (discretizado en 3 intervalos: < 400 ng/ml,
401-999 nd/dL, > 1000 ng/ml). De esta forma, el modelo sintetiza la
evolucion de los niveles de AFP durante el seguimiento pretrasplante,
de la misma forma que hacen otros modelos, como el anteriormente
mencionado de Goldberg et al. (150) o los modelos publicados por Lai
et al. (TRAIN score'y EurHeCaLT) (77,153), si bien es cierto que en
estos casos, se incluye una curva especifica de descenso de AFP y no
limites o valores concretos.
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Llama la atencion que el tamafio tumoral no figure entre las
variables incluidas en el modelo de RB. Esto podria deberse a que en
el centro en el que se ha realizado el estudio, se aplican unos criterios
de seleccion estrictos para la inclusion en lista de espera de los
pacientes.

Desde el punto de vista radioldgico, en nuestra serie, sélo un 5,44
% de los pacientes se trasplantaron fuera de los criterios de Milan (con
pruebas de imagen) y menos de un 2 % se trasplantaron tedricamente
fuera de los criterios Up-to-seven, también con datos radiologicos
(todos ellos en el grupo de entrenamiento y ninguno en el grupo de
generalizacion). Por tanto, se trata de una serie con escasas
diferencias en cuanto a la carga tumoral (tamafio de los nddulos,
tamafio tumoral total, nimero de lesiones, etc.) lo que explicaria que
ninguna de estas variables haya logrado ser incluida en el modelo
definitivo de RB, siendo éste un potencial sesgo de seleccion.

La asuncion de que el tamafio tumoral en base a criterios
morfoldgicos, por si misma, no es una contraindicacion para el TH, y
que los criterios morfologicos por si solos proporcionan una
informacion insuficiente para predecir la SLE en el CHC es una idea
extendida en la literatura referida a la transplant oncology. El estudio
de Kornberg et al. (151) hipotetiza que una respuesta patoldgica
adecuada, independientemente del tamafio, y valorada previamente al
trasplante con PET-TC, se correlaciona con excelentes resultados de
SLE. Por su parte, el TRAIN score (77) unicamente tiene en cuenta la

respuesta tumoral a los tratamientos locorregionales pretrasplante
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mediante los criterios mMRECIST y su reflejo en la curva de AFP y el
ratio neutrodfilos/linfocitos. Otros criterios de trasplante (como los del
grupo de Toronto) van mas alla, y no ponen ningun limite en cuanto a
la carga tumoral, siempre y cuando no se trate de untumor pobremente
diferenciado y de pacientes con sintomas sistémicos (15).

Las ratios neutrofilos/linfocitos y neutrofilos/plaquetas tampoco
fueron incluidas entre las variables del modelo de RB. Esto puede
deberse a que, de forma distinta a la AFP, no se han recogido datos
sobre su evolucion, sino simplemente un valor fijo, por lo que la
informacion que incluye la variable podria serinsuficiente para predecir
el comportamiento del CHC y su recurrencia. Del mismo modo,
tampoco se han incluido variables relacionadas con la etiologia de la
hepatopatia, ni con la gravedad de la misma (Child-Pugh o MELD), si
bien es cierto que son escasos los criterios o scores prondsticos que
tienen en cuenta estos factores desde el punto de vista de la
recurrencia y SLE, estando mas relacionados con la supervivencia
global y mortalidad especifica relacionada con el CHC.

Encuanto a su capacidad predictiva, el ABC obtenida para el grupo
de entrenamiento en el modelo de RB supera el 0,8 (0,817), siendo
considerada buena, por lo que estaria justificada su utilizacion en la
practica clinica. Ademas, el modelo posee una elevada especificidad
(90,3 %), lo que minimiza la presencia de falsos positivos. El altisimo
valor predictivo negativo del modelo (93,6 %), evita que se produzca
unarecurrencia precoz, en pacientes enlos que el modelo predice que
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no van a presentarla y, por tanto, optimizando asi el uso de los injertos
implantados.

Por otra parte, el modelo de RB también tiene una sensibilidad
superior al de la RL para el grupo de entrenamiento (52,3 % vs. 38,6
%), porlo que se reduce el numero de falsos negativos y, por tanto, el
namero de recurrencias precoces, de injertos perdidos y de trasplantes
considerados futiles.
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6.3.- Comparacion de los modelos desarrollados

6.3.1.- Comparacion de las variables incluidas en los
modelos

De entre todas las variables analizadas en el estudio, los modelos
de regresion logistica y redes bayesianas comparten dos de ellas: la
respuesta a las terapias pretrasplante y los niveles de AFP
pretrasplante. Se trata de dos parametros bien conocidos en el campo
de la fransplant oncology que traducen, en cierta manera, el
comportamiento biologico del tumor y que aportan informacion
previamente al TH, que resulta de utilidad para predecir una posible
recurrencia 0 una mayor o menor agresividad del CHC. Ademas,
cumplen la condicion de ser variables facilmente disponibles en la
practica clinica antes de establecer la indicacion de TH, por lo que
pueden ser de ayuda en la toma de decisiones sobre si proceder con
el trasplante en cada caso concreto.

Comparativamente, el modelo de RL ha incluido el tamafio del
nodulo tumoral mayor entre las variables significativas, sin tener en
cuenta la suma total de los didmetros de los nddulos (tamaifio tumoral
total), ni tampoco el nimero de lesiones. Por ello, quiza la informacion
que aporta el modelo acerca de la carga tumoral sea incompleta. No
obstante, hay wuna evidencia creciente al respecto de que Ia
informacion meramente morfologica es insuficiente para valorar la
agresividad del CHC. En este sentido, el modelo de RB es una prueba
de ello, puesto que ninguna de las variables acerca de la carga tumoral
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ha logrado ser incluida como relevante. Esto puede deberse a dos
factores:

- En primer lugar, es posible que exista un sesgo de seleccion.
Nuestro estudio analiza unicamente pacientes ya trasplantados en
base a criterios morfoldgicos. Solo un pequefio porcentaje de
pacientes se trasplantaron con dudas acerca de su carga tumoral, por
lo que esta homogeneidad en la muestra puede haber influido en que
el tamafio de los nodulos o su numero no hayan alcanzado
significacion estadistica.

- Por otra parte, el modelo de RBincide enlaidea de que eltamafo
tumoral puede no ser un criterio a considerar a la hora de realizar un
TH, siempre y cuando el paciente haya recibido un tratamiento
pretrasplante, haya presentado una respuesta adecuada en base a
criterios mRECIST y se acompafie de unos marcadores bioldgicos
(fundamentalmente AFP) enrangos aceptables. En este sentido, quiza
sea el momento de abandonar definitivamente la morfologia como el
pilar central de la trasplant oncology y poner el comportamiento
biologico del tumor en el centro de la toma de decisiones.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, el modelo de RB
incluye 5 variables que, en conjunto, aportan mas informacion acerca
del comportamiento biologico del tumor. Al considerar tanto la
respuesta a los tratamientos pretrasplante como el estado del paciente
después de los mismos (tratamiento puente, dowstaging, indicacion de
trasplante fuera de criterios morfologicos...) aporta una informacion

dinamica acerca del comportamiento del CHC a lo largo de su
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evolucion previa al TH. Esta informacion se complementa con los
valores de AFP, por lo que el modelo de RB permite, de alguna
manera, saber si el comportamiento radioldégico del tumor tiene un
reflejo en los marcadores biologicos (AFP) y si ésta presenta una
evolucion aceptable y se mantiene o no dentro de rangos considerados
seguros desde el punto de vista del riesgo de recurrencia.

6.3.2.- Comparacion de los resultados obtenidos en el grupo
de entrenamiento

A nivel metodologico, se ha escogido el ABC de las curvas ROC
como medida de rendimiento de la capacidad predictiva de los modelos
desarrollados, asi como la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos positivo y negativo. Se trata de parametros simples y de
amplia utilizacion en investigacion clinica, lo que permite extrapolarlos
resultados y compararlos, no solo entre nuestros modelos sino con
otros que hayan sido publicados. En origen, las curvas ROC se
emplearon con el fin de analizar la potencia de pruebas diagnosticas.
Sin embargo, hoy en dia su uso se ha extendido a la evaluacion del
rendimiento diagnostico de modelos matematicos (77,122).

Si bien es cierto que las curvas ROC permiten comparar el
resultado de distintos tipos de modelos predictivos, es importante
destacar que, desde el punto de vista metodologico, los modelos
desarrollados utilizan herramientas diferentes para generar una
prediccion. Asi, la RL parte de todas las variables disponibles para
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buscar el modelo mas sencillo. Esto es, en base a unas pruebas
estadisticas que aplica a las variables independientes, determina si
cada una de ellas alcanza un nivel estadistico suficiente, buscando la
combinacion adecuada para que, con el menor numero de variables
posible, se resuelva de la mejor forma el problema planteado.

Por su parte, las RB pretenden encontrar la mejor relacion entre
variables independientes y la variable objetivo. Es decir, no trata de
eliminar variables que puedan considerarse “poco utiles” porque no
superen un umbral, sino que analiza las distribuciones de probabilidad
entre las variables consideradas y escoge la combinacion de variables
cuya distribucion resuelva mejor el problema, por lo que es capaz de
incluir variables con una relacion mas sutil entre si y con la variable
objetivo, si esto aumenta la capacidad predictiva del modelo.

Por tanto, aunque se trata de modelos metodoldgicamente
diferentes, el hecho de presentarlos resultados con un mismo lenguaje
permite la comparacion de su rendimiento predictivo, lo que supone
una ventaja considerable.

Para el grupo de entrenamiento, el modelo de RL obtuvo una ABC
de 0,791 (IC 95 %: 0,717 — 0,864), mientras que el modelo de RB
obtuvo una ABC de 0,817 (IC 95 %: 0,717 — 0,888), por lo que su
capacidad predictiva en el grupo de entrenamiento es superiory puede
considerarse como buena y clinicamente aceptable (> 0,8), si bien es
cierto que las diferencias entre ambas ABC no alcanzaron significacion
estadistica (p = 0,2), por lo que es posible que las diferencias entre
ambos se deban al azar. No obstante, la concordancia entre ambos
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modelos para este grupo de pacientes se considera como moderada,
con un coeficiente kappa de 0,485 (IC 95 %: 0,338 — 0,632). Sin
embargo, es posible que esto se deba también a que el tramafo
muestral sea insuficiente para que las diferencias consigan una

significacion estadistica.
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6.4.- Aplicacion de los modelos desarrollados en el
grupo de generalizacion. Comparacion de resultados

Tras la creacion de los modelos predictivos de RL 'y RB a partir
del grupo de entrenamiento, que incluia el 75 % de todos los pacientes
del estudio (n = 385), estos modelos fueron aplicados al grupo de
generalizacion, que incluye al 25 % restante (n = 130) y que son
pacientes receptores de TH consecutivos e inmediatamente
posteriores en el tiempo, que cumplian los mismos criterios de
inclusion y exclusion que los pacientes del grupo de entrenamiento y
que fueron manejados clinicamente de forma similar.

Se trata de grupos comparables, especialmente desde el punto
de vista de las variables referidas a la carga tumoral de los pacientes
puesto que no se objetivaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al tamafio tumoral (suma de los diametros de
los nodulos y tamafo del nédulo mayor), nimero de nddulos, o
cumplimiento de criterios de Milan y Up-to-seven. Tampoco Se
objetivaron diferencias en cuanto a la proporcion de pacientes que
recibieron tratamiento locorregional previamente al trasplante, ni en su
respuesta. En general el tipo de terapia previa fue similar, con
predominio de la QETA como técnica preferente, sequido de la RF. Sin
embargo, en el grupo de generalizacion se observd un incremento
significativo de pacientes tratados mediante RETA (3,8 % vs. 0,5 %)
debido a la progresiva implantacion de esta modalidad de tratamiento
y sus buenos resultados. En cuanto a la respuesta a estos
tratamientos, no se identificaron diferencias significativas entre grupos
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(con un predominio de las respuestas completas o parciales), ni en la
proporcion de pacientes que experimentaron un dowstaging a criterios
de Milan o Up-to-seven.

Ahora bien, si se evidenciaron ciertas diferencias significativas en
las caracteristicas de los receptores, con una mayor proporcion de
pacientes en estadio Child A en el grupo de generalizacion (63,8 % vs.
47,5 %) y una puntuacion MELD ligeramente inferior en el grupo de
generalizacion (11 grupo entrenamiento vs. 9 grupo de generalizacion,
p = 0,01). Esto probablemente se deba a las mejoras en el manejo
pretrasplante de los pacientes gracias a la experiencia adquirida a lo
largo del tiempo, consiguiendo que los pacientes lleguen al trasplante
con un mejor control de su hepatopatia de base.

La otra gran diferencia significativa la encontramos en el manejo
de la infeccion por VHC. La implantacion de los antivirales de accion
directa ha redundado en una mayor proporcion de pacientes tratados
en el grupo de generalizacion (52,3 % vs. 39,2 %) y, sobre todo, una
mayor proporcion de pacientes con respuesta viral sostenida (43,8 %
vs. 8,8 %). Es conocido que la generalizacion del uso de AAD, también
ha tenido un impacto considerable en la reduccion de las listas de
espera, y los pacientes de nuestro estudio no son ajenos a ello, con
una reduccion significativa del tiempo en lista en el grupo de
generalizacion (63,5 dias) frente al tiempo en lista de espera en el
grupo de entrenamiento (147 dias).

La implantacion del uso de injertos procedentes de donantes en
asistolia controlada también se objetiva en los datos ya que la
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proporcion de estos donantes alcanza casi el 20 % en el grupo de
generalizacion, frente a 0 donantes en asistolia en el grupo de
entrenamiento (p < 0,001).

Es evidente que todas estas diferencias se deben a los cambios
que ha experimentado la practica clinica en el manejo del CHC a lo
largo de los 15 afios que abarca el periodo de estudio (2004 —2018) y
que estas diferencias suponen un cierto sesgo de seleccion, que
podria haberse evitado mediante la distribucion aleatoria de los
pacientes en los grupos de estudio. Sin embargo, nos decantamos por
una division temporal ya que el grupo de generalizacion permite una
validacion interna del modelo, al utilizar una proporcion de casos
adecuada (25 %)y ser pacientes trasplantados con posterioridad a los
del grupo de entrenamiento, cumpliendo asi uno de los objetivos
secundarios del estudio.

Por otra parte, el modelo de RB obtiene una ABC de 0,889 para
el grupo de generalizacion, por lo que su capacidad predictiva puede
considerarse como buena, justificando ademas su aplicacion en la
practica clinica. Es importante destacar que el modelo se aplica a los
casos del grupo de generalizacion sin que los “conozca” previamente,
porlo que conseguir una ABC tan elevada permite deducir que se trata
de un modelo solido y confiable. Es decir, su capacidad predictiva no
solo no disminuye, sino que se incrementa (ABC entrenamiento =
0,817) a pesar de evaluarse utilizando casos con hasta 15 afios de
diferencia, por lo que resiste los posibles cambios que se hayan
producido en la practica clinica.
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Por su parte, el modelo de RL también consigue una ABC buena
(0,842) aunque inferior a la conseguida por el modelo de RB, si bien
las diferencias entre ambos grupos no alcanzaron significacion
estadistica (p = 0,4), probablemente debido a que el nimero de
pacientes (n = 130) es insuficiente para conseguir diferencias
significativas.
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6.5.- Comparacion con otros modelos predictivos de
recurrencia del carcinoma hepatocelular

El TH representa la mejor alternativa terapéutica con intencion
curativa para el CHC. Desde su publicacion en 1996, los criterios de
Milan siguen siendo el gold standard para la inclusion de pacientes en
lista de espera de TH. Sin embargo, a lo largo de los dltimos 30 afios,
la practica clinica ha evolucionado y el conocimiento acerca del
comportamiento del CHC se ha ampliado. En el campo de la transplant
oncology, se han ido desarrollando multitud de nuevos criterios y
sistemas pronosticos que tratan de ofrecer el TH a un mayor niumero
de pacientes dado que obtienen resultados comparables en cuanto a
recurrencia. Estos nuevos criterios expandidos se han creado bajo la
premisa de que los criterios de Milan son excesivamente restrictivos, y
ademas la morfologia tumoral es insuficiente y poco exacta para
predecir la recurrencia y la supervivencia libre de enfermedad.

Es en este marco donde se sitia el presente estudio, en el que
se ha desarrollado un modelo de inteligencia artificial basado en RB
con el fin de predecir con exactitud la posibilidad de que se produzca
una recurrencia precoz del CHC en los dos primeros afos
postrasplante. Desde este punto de vista, el modelo creado difiere de
otros muchos publicados en la literatura, ya que no se centra en
evaluar la supervivencia libre de enfermedad, sino que determina la
posibilidad de una recurrencia precoz, con el fin de evitar que se realice
un TH que se considera futil, dado el impacto que la recidiva en los dos
primeros anos postrasplante tiene enla supervivencia de los pacientes
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y los costes que de ello se derivan. Es importante destacar que, hasta
el momento, no existen modelos o criterios publicados que se centren
en este objetivo concreto, ya que la mayoria de ellos apuntan a la
supervivencia libre de enfermedad o mortalidad relacionada con el
CHC. Esto dificulta la comparacion del modelo del estudio con otros
disponibles.

El modelo desarrollado tiene una finalidad eminentemente
practica, que pretende optimizar un recurso escaso como son los
injertos disponibles, a pesar de la situacion de relativa bonanza que
vivimos en Espafia gracias al desarrollo y consolidacion del uso de
injertos de donantes en asistolia controlada y de otras estrategias para
obtener donantes efectivos.

El objetivo principal es crear un modelo predictivo que se convierta
en una herramienta fiable que ayude en la toma de decisiones sobre
la inclusion del paciente en lista de espera, por lo que Unicamente
utiliza informacion de variables facilmente disponibles en la practica
clinica antes del trasplante. Desde este punto de vista, el modelo sdlo
puede incluir una cantidad limitada de informacion, pero es capaz de
caracterizar de forma adecuada la agresividad del tumor para cada
caso concreto, permitiendo estimar la probabilidad de recurrencia
precoz y orientar la decision sobre realizar un TH o no. Es ahi donde
consideramos que nuestro modelo (mediante machine learning e
inteligencia artificial) es capaz de utilizar toda la informacion disponible
previamente al trasplante y que la literatura ha demostrado como
relevante en cuanto al comportamiento biologico del tumor.
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En este sentido, el modelo creado supera la informacion de los
tradicionales criterios morfologicos (3,7), ya que en principio no tiene
en cuenta el tamafo tumoral como variable relevante. Esto puede
deberse a que un porcentaje de los pacientes del estudio estan
trasplantados en base a los criterios morfoldgicos de Valencia (13). Sin
embargo, el modelo incluye la respuesta a los tratamientos
locorregionales pretrasplante y es capaz de determinar si un paciente
se ha trasplantado fuera de criterios morfoldgicos, habiendo recibido
tratamiento previo o no (dowsntaging inefectivo), por lo que
complementa adecuadamente la informacion acerca de la morfologia
tumoral. También se puede considerar que, al no incluir el tamafo
tumoral, el modelo se alinea con las ideas de ciertos centros que
obvian la morfologia tumoral a la hora de incluir a pacientes para TH,
como los grupos de Toronto (15) o Padua (158), si bien es cierto que
en estos casos se requiere una biopsia del tumor previa al trasplante.
En el modelo creado, dicha informacion no esta disponible, pero se
incluye informacion que traduce en cierta manera la agresividad del
tumor (surrogates of tumor biology), por lo que se puede considerar
que se supera el tamafo tumoral como restriccion al TH, siempre que
la respuesta a terapias locorregionales sea la adecuada y haya unos
niveles de AFP aceptables. Estas dos variables, fundamentales en el
campo de la fransplant oncology para predecir la recurrencia
postrasplante, forman parte del modelo predictivo, de tal manera que
lo convierten en una herramienta completa que permite comprender
mejor el comportamiento del CHC.
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En este sentido nuestro modelo se alinea con otros modelos o
criterios combinados que tratan de aunartoda la informacion disponible
en la seleccion de pacientes para TH, como el propio Metroticket 2.0
(75,76), el MORAL score (159), el LITES-HCC (150) o los trabajos
publicados por Q. Lai que incluyen la respuesta a los tratamientos
locorregionales en los sistemas EurHeCaLT (153) y TRAIN (77). Como
hemos comentado anteriormente, ninguno de estos trabajos tiene
como objetivo determinar la recurrencia precoz del CHC, pero si tratan
de predecir la supervivencia libre de enfermedad, la recurrencia o la
mortalidad relacionada con el CHC, y evaltan su capacidad predictiva
con métodos similares a los empleados en nuestro estudio.

Asi, por ejemplo, el MORAL score obtiene un estadistico ¢
(equiparable al ABC de una curva ROC) de 0,870 para la prediccion
de la recurrencia postrasplante del CHC, resultados similares a los
obtenidos por nuestro modelo de RB, tanto para el grupo de
entrenamiento como de generalizacion. Por su parte, el Metroticket 2.0
también evalla mediante el estadistico ¢ su capacidad predictiva para
la mortalidad relacionada con el CHC en un conjunto de entrenamiento
y en un conjunto de validacion interna (de manera analoga a nuestro
estudio) con unos resultados de 0,780 para el grupo de entrenamiento
y de 0,733 para el grupo de validacion interna. El sistema EurHeCaLT
analiza la supervivencia global y libre de enfermedad integrando la
curva de AFP y la respuesta a los tratamientos locorregionales
pretrasplante en base a los criterios mMRECIST, con una ABC inferior
(0,66) y unos valores de sensibilidad inferiores a los obtenidos por
nuestro modelo de RB (que oscilan entre el 17 % y el 30 %) y unos
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valores de especificidad similares a los de nuestro estudio (por encima
del 90 %). El sistema Lites-HCC publicado por Goldberg et. al en 2021
analiza la supervivencia global, con una ABC de entre 0,59y 0,63 para
distintas supervivencias postrasplante (1, 3, 5 y 10 afos
postrasplante).

De todos los scores y criterios pronosticos publicados, quiza el
TRAIN score es el que mas se asemeja metodoldogicamente al
presente estudio, puesto que cuenta con un conjunto de entrenamiento
y otro de validacion, y analiza mediante curvas ROC vy
sensibilidad/especificidad la capacidad predictiva para determinar
mortalidad postrasplante relacionada con CHC vy la invasion
microvascular (como factor de riesgo de recurrencia postrasplante).
Con un nimero de pacientes inferior al utilizado en este estudio (179
para el grupo de entrenamiento y 110 para el grupo de validacion), el
sistema TRAIN obtiene una ABC de 0,791 para la mortalidad
relacionada con CHC y de 0,682 para la probabilidad de invasion
microvascular, con unos valores de sensibilidad inferiores a los
obtenidos por el modelo de RB (26,1 %) y unos valores de
especificidad similares a los de nuestro estudio (91,8 %).

Asimismo, es importante destacar que muchos de los
mencionados estudios comparan su capacidad predictiva frente a los
criterios de Milan, calculando la cantidad de pacientes fuera de Milan
que obtendrian buenos resultados de haberse trasplantado en base a
los criterios propuestos para cada estudio. En este sentido, es de
suponer que, al no tener en cuenta criterios morfologicos sino
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respuesta al tratamiento locorregional, nuestro modelo predictivo
permitiria igualmente rescatar a pacientes para trasplante inicialmente
fuera de Milan, si bien esta hipotesis debe serrefrendada mediante la
validacion externa del modelo. Asi, el desarrollo de una interfaz
informatica de acceso abierto permitira que el modelo sea una
herramienta accesible a cualquier investigador o grupo de trasplante
que quiera comparar y validar resultados, dado que también puede
utilizarse para realizar simulaciones de riesgo de recurrencia precoz
postrasplante para casos concretos.

Por otra parte, los sistemas basados en inteligencia artificial y
machine learning ofrecen potenciales beneficios en cuanto a
capacidad predictiva, ya que superan a los sistemas basados en
bioestadistica tradicional y experiencia clinica. Ademas, las RB
permiten la interaccion con el conocimiento clinico adquirido,
obteniendo resultados sinérgicos. No obstante, es importante destacar
que cada modelo predictivo debe ser utilizado para el problema
concreto para el que fue disefiado y que su capacidad de aplicacion,
precision y exactitud se fundamenta en la homogeneidad de la base
de datos a partir de la cual fue creado. Sistemas predictivos
teoricamente eficaces pueden obtener resultados desiguales cuando
se aplican a conjuntos de datos diferentes, con datos incompletos o
inconsistentes, como ha demostrado el grupo de J. Bricefio en sus
recientes trabajos acerca del emparejamiento donante-receptor con
distintos modelos de machine learning (148,160).
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En este sentido, nuestro modelo se ha desarrollado sobre una
base de datos con una proporcion de datos perdidos inferior al 1 %,
porlo que este problema queda resuelto.

Por tanto, a pesar de los inevitables sesgos que incluye este
estudio, el modelo desarrollado mediante RB integra informacion
completa (morfolégica y bioldgica) acerca del comportamiento del
CHC, con variables facilmente disponibles previamente al TH, que
permite realizar una estimacion precisa del riesgo de recurrencia
precoz del CHC. Esta capacidad predictiva ha sido objetivada
mediante el ABC de la curva ROC y parametros de sensibilidad y
especificidad. En base a ello, los resultados obtenidos son superiores
a los de otros modelos conocidos y aplicados en el campo de la
transplant oncology, por lo que consideramos que se trata de una
herramienta util cuyo uso estaria justificado en la toma de decisiones
en la practica clinica habitual.
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6.6.- Aplicacion clinica del modelo de redes bayesianas.
Prediccion de la recurrencia precoz postrasplante del

carcinoma hepatocelular

Los resultados de nuestro estudio muestran un modelo de RB
capaz de predecir adecuadamente el riesgo de recidiva precoz
postrasplante del CHC, con una ABC superior a 0,8 tanto para el grupo
de entrenamiento como para el grupo de generalizacion. En base a
ello, se plantea una aplicacion clinica del modelo que oriente en la
toma de decisiones clinicas sobre el TH con indicacion oncoldgica para
el CHC, con el fin de evitar procedimientos fatiles y optimizar el uso de
injertos disponibles.

El'modelo se implementa mediante una aplicacion web de acceso
abierto, en aquellos casos que cumplan los mismos criterios de
inclusion con los que fue elaborado, es decir, pacientes mayores de 18
anos afectos de carcinoma hepatocelular, potenciales receptores de
un trasplante de higado.

Recopilada la informacion y cumplimentados los campos de la
aplicacion web, esta ofrece un resultado teniendo en cuenta las
utiidades asignadas al proceso de creacion del modelo. Dicho
resultado se compara con el umbral del modelo (0,229), lo que permite
categorizar cada caso concreto en 2 posibles grupos:

- Guando el valor obtenido es inferior al umbral, el modelo
considera que dicho caso tiene un riesgo bajo de recurrencia en los
dos primeros afios después del TH, por lo que el trasplante puede
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realizarse con garantias.

- Si el valor obtenido es superior al umbral considerado, el modelo
estima que este caso tiene un riesgo elevado de recurrencia precoz
postrasplante, por lo que seria conveniente considerar otras
alternativas terapéuticas para evitar un procedimiento futil.

Asi, es posible plantear el uso del modelo predictivo de RB segun
un protocolo clinico:

1.- Evaluacion de cada caso concreto por parte de de cada grupo
de trasplante segun su practica clinica habitual y consideracion como
potencial receptor.

2.- Recopilacion de los datos requeridos para cumplimentar el
formulario de la aplicacion web.

3.- Introduccion de los datos y cumplimentacion del formulario en
la aplicacion web de acceso abierto. Obtencion del resultado predictivo
de riesgo de recurrencia precoz postrasplante del CHC.

4.- Los resultados obtenidos con la aplicacion del modelo ayudan
a la toma de decision sobre la conveniencia de realizar el trasplante,
conuna elevada capacidad predictiva, teniendo también en cuenta que
la decision es multifactorial.

Del mismo modo que el modelo puede aplicarse para la toma de
decisiones clinicas concretas, gracias a su facilidad de acceso
mediante la aplicacion web, también puede emplearse para evaluar el
riesgo de recurrencia en TH (con el fin de implementar un seguimiento
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intensivo en casos concretos de riesgo elevado de recidiva precoz) o
bien realizar simulaciones de riesgo para situaciones clinicas
especificas.

Prediccién de recurrencia precoz postrasplante del CHC

Estatus del Tratamiento

© No tratamiento
Tratamiento puente Riesgo BAJO de recurrencia del CHC en los dos primeros afos después del tra
Downstaging M
Downstaging 7

Fallo Downstaging

Respuesta al tratamiento

© No procede

Completa Con una probabilidad del 0.000361%

Parcial

Estable

Progresién Se recomienda proceder con el Trasplante Hepatico.
Downstaging Milén n modelo de
O No Sensibilidad : 50.00%

Si

E: ficidad : 96.68%
AFP maximo (ng/mL) specificida

© AFP=1000
400sAFP<1000
AFP<400

Valor predictivo positivo : 55.56%

Valor predictivo negativo : 95.87%
AFP pre-trasplante (ng/mL)
© AFP-pre-TxHs9
AFP-pre-TxH>9 Break Down profile
caret

Explicacion de la prediccion:

Figura 26: Formulario para la inclusion de datos en la aplicacion web de acceso
abierto: http.//oceano.uv.es:3838/RBRecidiva

Por tanto, la utilizacion del modelo resulta intuitiva, sencilla y
versatil, con distintos tipos de aplicaciones. Sin embargo, es necesario
hacer una serie de consideraciones:

- El modelo predictivo constituye una herramienta atil para su
aplicacion en la practica clinica dentro del campo de la transplant
oncology, puesto que cumple las condiciones de incorporar
informacion fiable y facilmente accesible acerca de las caracteristicas
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morfol6gicas y biologicas del CHC, todo ello disponible previamente al
TH.

- La aplicacion web de acceso abierto permite la validacion externa
del modelo, con la inclusion de datos de pacientes procedentes de
aquellos otros grupos de TH que estén abiertos a incluir pacientes.

- Nuestro modelo no pretende realizar una estimacion de la
supervivencia libre de enfermedad postrasplante, sino que se centra
en determinar el riesgo de recurrencia precoz, evitando por tanto
trasplantes fltiles y optimizando el uso de los injertos disponibles. Esto
también permite ofrecer a los pacientes con riesgo elevado alternativas
terapéuticas menos agresivas que permitan prolongar su
supervivencia con una adecuada calidad de vida.

- El modelo se ha generado mediante una base retrospectiva de
pacientes trasplantados en base a unos criterios morfoldgicos
(Valencia) y analizados frente a los criterios de Milan y Up-to-seven. A
pesar de que el modelo incluye informacion complementaria, es
importante considerar los resultados dentro del marco de unos criterios
morfol6gicos establecidos.

- El modelo no incluye informacion acerca de otros marcadores o
variables que han demostrado en la literatura su influencia en la
recurrencia y SLE del CHC después del TH. Sin embargo, al tratarse
de un modelo basado en machine learning, su plasticidad intrinseca
hace que pueda reevaluarse mediante la introduccion o combinacion
de nuevas variables, que favorecezcan unincremento en su capacidad
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predictiva.

- Este modelo de nueva creacion no pretende desestimar criterios
de trasplante ya establecidos, sino mejorarlos e integrarlos dentro de
una herramienta estadistica mas completa, que permita predecir mejor
un hecho complejo como es el comportamiento del CHC, y optimizar
el procedimiento del trasplante hepatico.
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7.- Conclusiones

Segun los resultados obtenidos y respondiendo a los objetivos
planteados al inicio de este estudio, podemos establecer las siguientes
conclusiones:

1.- A partir de un conjunto de 5 variables del receptor y tumor
conocidas previamente al TH, de facil acceso y recopiladas en
un conjunto de 385 pacientes, se ha generado un modelo
predictivo de recurrencia precoz de carcinoma hepatocelular
postrasplante basado en redes bayesianas. Las variables que
forman parte del modelo predictivo son:

- Respuesta a terapia pretrasplante

- Estado después del tratamiento pretrasplante
- Downstaging a criterios de Milan (si/no)

- AFP maxima en seguimiento pretrasplante:

- Valor de la AFP pretrasplante (logaritmo en base 10),
estableciendo un punto de corte en 9 ng/ml

Este modelo permite predecir el riesgo de recurrencia del CHC
en los dos primeros afios después del TH con resultados
validos (area bajo la curva de 0,817 para el grupo de

entrenamiento).
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2.- El modelo de redes bayesianas ha sido comparado con un
modelo de regresion logistica, que ha obtenido un area bajo la
curva inferior (0,791 para el grupo de entrenamiento), si bien
estas diferencias no alcanzaron significacion estadistica (p =
0,2).

3.- Estos resultados han sido validados internamente con un grupo
de generalizacion formado por 130 pacientes trasplantados con
posterioridad en el mismo centro, obteniendo mejores
resultados en cuanto a capacidad predictiva (area bajo la curva
del modelo de redes bayesianas = 0,889). Estos resultados son
superiores a los obtenidos por el modelo de regresion logistica
para el grupo de generalizacion (0,843), aunque las diferencias
no alcanzaron significacion estadistica (p = 0,4).

4.- Dado que los resultados de rendimiento del modelo de redes
bayesianas para predecir la recurrencia precoz postrasplante
del CHC avalan su posible uso en la practica clinica como
ayuda a la toma de decisiones, se ha elaborado un protocolo
de aplicacion que se llevara a cabo de forma prospectiva, en la
Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreatica y Trasplante del
Hospital Universitari i Politécnic La Fe de Valencia, mediante
una aplicacion web de acceso abierto.
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