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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS:

e CHC: Carcinoma hepatocelular

e CCi: Colangiocarcinoma intrahepético

e VHB: Virus de hepatitis B

e VHC: Virus de hepatitis C

e MASLD: Enfermedad hepatica esteatosica asociada a disfuncion metabolica (por sus siglas
en inglés MASLD: Metabolic Associated Steatotic Liver Disease)

e BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer

e ECOG-PS: Sintomas relacionados al cancer (por sus siglas en inglés: Eastern Cooperative
Oncology Group — Performance status)

e HTPCS: Hipertension portal clinicamente significativa

e TACE: Quimioembolizacion transarterial (por sus siglas en inglés: Transarterial
chemoembolization)

e RFA: Ablacion por radiofrecuencia (por sus siglas en inglés: Radiofrequency ablation)

e MWA: Ablacion por microondas (por sus siglas en inglés: Microwave ablation)

e PEI: Inyeccion percutdnea con etanol (por sus siglas en inglés: Percutaneous ethanol
injection)

e COVID-19: Enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19 por sus siglas en ingles:
Coronavirus Disease 2019)

e SARS-CoV-2: Enfermedad respiratoria aguda severa ocasionada por infeccion por el
coronavirus SARS-2 (por sus siglas en inglés: Severe acute respiratory syndrome
Coronavirus 2)

e SBRT: Radioterapia corporal estereotactica (por sus siglas en inglés: stereotactic body

radiation therapy)

10



Tesis en formato de compendio de publicaciones.

La tesis consta de 2 objetivos principales y 2 articulos:

1. Sergio Mufioz-Martinez, Victor Sapena, Angeles Garcia-Criado, Anna Darnell,
Alejandro Forner, Ernest Belmonte, et al. Risk of Treatment Failure and Death after
Ablation in Hepatocellular Carcinoma Patients—A Multiparametric Prediction.
Cancers 2023, 15, 3269.
doi: 10.3390/cancers15133269
Impact factor (2022): 5.2

Journal Citation Reports (Clarivate, 2022): Q2; 72/241 (Oncology)

2. Sergio Mufioz-Martinez, Victor Sapena, Alejandro Forner, Jordi Bruix,
Marco Sanduzzi-Zamparelli, José Rios, et al. Outcome of liver cancer patients with
SARS-CoV-2 infection: An International, Multicentre, Cohort Study.
Liver International 2022;42:189-1901.
doi: 10.1111/liv.15320
Impact factor (2022): 6.7

Journal Citation Reports (Clarivate, 2022): Q1; 20/93 (Gastroenterologia & Hepatologia)
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Epidemiologia del cancer hepatico

El cancer hepatico es el sexto tipo de cancer mas comun a nivel mundial, es la tercera causa de

mortalidad relacionada a cancer y se prevee que aumente su incidencia global para el afio 2040 [1,2].

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el cancer hepético primario mas frecuente y representa el 80%
del total de pacientes con cancer hepatico a nivel mundial, el colangiocarcinoma intrahepatico (CCi)
es el segundo en frecuencia y representa un 15% de los casos de cancer hepatico. El 5,1% restante
esta representado por el carcinoma fibrolamelar, el hepatocolangiocarcinoma, el
hemangiendotelioma, el angiosarcoma y otros tumores primarios de higado ultra raros [3,4].

La distribucion del tipo de cancer hepatico primario varia por region geogréafica y género. A nivel
mundial el CHC tiene una tasa de incidencia estandarizada por edad de 7,3 casos por 100,000 persona-
afios (11,6 casos y 3,4 casos por 100,000 persona-afios en hombres y mujeres, respectivamente). La
regién geografica con mayor porcentaje de casos de CHC es el Este de Asia con el 58,3% del total de
casos de CHC, mientras que Norte América representa al 4,9% del total [4]. En comparacion, las
tasas mas altas de CCi se reportan en el Sur de Asia con un 41,4% del total de CCi a nivel mundial
con una tasa de incidencia estandarizada por edad de 1,4 casos por 100,000 persona-afios (1,6 casos

y 1,2 casos por 100,000 persona-afios en hombres y mujeres, respectivamente) [4].

La heterogeneidad de la distribucion mundial de los distintos subtipos de céncer hepatico esta
relacionada con los factores de riesgo presentes en las distintas regiones. En el caso del CHC, se
asocia a la presencia de infeccidn por virus de hepatitis B (VHB) y a la exposicion a aflatoxina en
Asia Oriental y Africa Sahariana. En Estados Unidos de América, Europa y Japon el consumo
excesivo de alcohol y la infeccion por virus de hepatitis C (VHC) son los factores de riesgo mas
frecuentes. La presencia de cirrosis hepatica es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo
de céancer hepatico, independientemente de la hepatopatia crénica subyacente. El riesgo de CHC
aumenta en proporcion al aumento en la presion portal, especialmente a partir de establecerse
hipertension portal clinicamente significativa (HTPCS) [5]. Es importante destacar que a pesar de
disponer de tratamientos curativos para el VHC, el riesgo de CHC no se elimina en pacientes que
presentan fibrosis avanzada previo a la erradicacion del VHC [6-9] y que el aumento del sindrome
metabdlico puede asociarse a un aumento de CHC [10,11]. Existe un potencial aumento en el riesgo
de CHC en pacientes con hepatopatia cronica secundaria a enfermedad hepatica esteatdsica asociada

a disfuncion metabolica (por sus siglas en inglés MASLD: Metabolic Associated Steatotic Liver
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Disease) sin cirrosis [12]. Sin embargo, se requieren estudios prospectivos para poder establecer la

incidencia y el riesgo asociado en esta poblacion.

Aunque la presencia de cirrosis también es un factor de riesgo importante para CCi, los factores de
riesgo estan menos definidos ya que se puede desarrollar sobre higado sano. Su desarrollo se asocia
principalemente a la infestacion por treméatodos (Opisthorchis viverrini y Clonorchis sinensis),
presencia de quistes de colédoco, consumo de alcohol, la infeccion por VHC y por VHB [13]. En el
Sur de Asia se ha descrito que el VHB se asocia a un incremento del doble en el riesgo de CCi [11].
Asi mismo, el desarrollo de angiosarcoma hepatico se asocia a la exposicion a cloruro de vinilo e
historicamente a la exposicion de Thorotrast® (dioxido de torio con torio-232) un contraste usado en
radiologia que actualmente esta en desuso [14,15]. La exposicion ambiental da lugar al concepto de
exposoma, el cual relaciona la exposicion de factores de riesgo ambientales desde el nacimiento hasta

la muerte y que modulan el riesgo de desarrollar enfermedades, como son el CHC y el CCi [16].

El CHC se desarrolla principalmente en pacientes con hepatopatia avanzada (hasta en el 80% de los
casos)[10,17,18] y es la primera causa de mortalidad en pacientes con diagndstico de cirrosis
hepatica[19]. Tradicionalmente, el desarrollo de cirrosis hepatica y CHC se ha asociado con el
consumo excesivo de alcohol e infeccion crdnica por VHB y/o VHC. La distribucion mundial de
estas etiologias varia en funcién del momento en que se introdujeron estrategias de tratamiento
especifico para cada etiologia como son la vacunacion poblacional contra VHB, el acceso a
tratamientos antivirales para erradicar el VHC y la aplicacion de estrategias poblacionales para la
modificacion del consumo excesivo de alcohol. Globalmente estos cambios se han traducido
progresivamente en una disminucién de etiologias virales, dando paso a un aumento en el porcentaje
de pacientes con esteatosis hepatica asociada a sindrome metabdlico, ahora denominada
MASLD[20,21]. Se estima que esta Ultima etiologia sera la causa principal de enfermedad hepatica
cronica ya que su prevalencia global ha aumentado hasta un 50,4% en los ultimos afios y sera una
etiologia principal para el desarrollo de CHC en las proximas décadas, con incrementos de hasta un
137% [22,23].

Estadiaje y tratamiento del carcinoma hepatocelular
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La clasificacion pronostica Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) se publicd por primera vez en
1999 [24]. Este sistema es el mas utilizado a nivel mundial para el estadiaje y pronostico del CHC.
Las guias espafiolas aceptadas por el Ministerio de Sanidad y Consumo para el diagnostico y
tratamiento del CHC [25,26], las guias de la Asociacion Europea para el Estudio del Higado (EASL)
de préctica clinica para el manejo del CHC [27,28], las guias de la Sociedad Europea de Oncologia
Médica (ESMO)[29,30] y las guia de la Asociacion Americana para el Estudio del Higado
(AASLD)[31] recomiendan la clasificacion BCLC como el sistema de estadiaje de referencia.

Desde la creacion de la primera version de la estrategia BCLC, se han realizado actualizaciones para
incluir los resultados de los estudios que han modificado la practica clinica, con impacto en el
pronostico del CHC. La ultima version de la clasificacion BCLC se publicé en el afio 2022 (Figura
1) [32]. Esta mantiene el eje principal de la clasificacion, refina la caracterizacién de los pacientes, e
incorpora los ultimos avances en el tratamiento del CHC y un nuevo apartado relacionado con el

concepto de migracién de tratamiento y/o proceso de decisiones clinicas.
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Figura 1. Algoritmo BCLC de estadiaje y estrategia de traEamiento en el 2022.

Abreviaciones por las siglas en inglés (traduccion en castellano entre paréntesis). HCC:
Hepatocellular carcinoma (Carcinoma hepatocelular); AFP: Alpha-fetoprotein (Alfa-fetoproteina),
ALBI score: Albumin-Bilirubin score (indice Albtimina-bilirrubina); MELD: Model for End-stage
Liver Disease (Modelo para enfermedad hepética en estadio terminal); ECOG-PS: Eastern
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Cooperative Oncology Group-performance status (Estado funcional); LT: Liver transplantation
(Trasplante hepatico); TACE: Transarterial chemoembolization (Quimioembolizacion transarterial);
BSC: Best Supportive Care (Cuidados paliativos). (Figura tomada de: Reig et al. J Hepatol 2022 [32])
La clasificacion BCLC cuenta con cinco estadios tumorales que se definen a partir de tres variables
asociadas al pronostico del paciente con CHC: carga tumoral, funcion hepatica y los sintomas
relacionados al cancer (esto ultimo conocido por las siglas en inglés ECOG-PS: Eastern Cooperative
Oncology Group — Performance status).

- BCLC-0 (estadio muy temprano): se define como un CHC Unico, igual 0 menor a 2 cm sin
invasion macrovascular ni diseminacion extrahepatica en pacientes con funcion hepética

conservada y sin sintomas relacionados al tumor (ECOG-PS 0).

- BCLC-A (estadio temprano): se define como un CHC Unico independiente de su tamafio o en
caso de la presencia de mas de un nddulo, estos tienen que ser hasta un maximo de 3 noédulos
de CHC vy todos ellos con un tamafio menor o igual a 3 cm, sin presencia de invasion

macrovascular, diseminacion extrahepatica o sintomas relacionados al tumor (ECOG-PS 0).

- BCLC-B (estadio intermedio): se define como un CHC multifocal (se exceden los criterios
definitorios para el estadio BCLC-A) con una funcién hepatica conservada, sin presencia de
sintomas relacionados al tumor (ECOG-PS 0), sin invasion macrovascular ni diseminacion

extrahepatica.

- BCLC-C (estadio avanzado): se define como un CHC con presencia de invasion
macrovascular o extension extrahepatica, una funcion hepatica preservada y pueden presentar

sintomas leves relacionados al tumor ( ECOG-PS igual o menor a 2).

- BCLC-D (estadio terminal): se define como el estado en el que los pacientes tienen sintomas
relacionados con el tumor (ECOG-PS mayor a 2) y/o una funcion hepatica alterada que no
permiten administrar un tratamiento oncoespecifico y no son candidatos a trasplante hepatico.
Los pacientes que presentan una disfuncién hepatica importante que evita la administracion
de tratamientos oncoespecificos pueden ser candidatos para trasplante hepatico. Sin embargo,
el acceso al trasplante hepatico puede ser descartado por una carga tumoral de CHC mayor a
los criterios establecidos o por la presencia de comorbilidades no relacionadas al CHC que

ocasionan un mal prondstico a corto plazo, sobrepasando el beneficio potencial del trasplante
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hepatico. En estos casos, el tratamiento prioriza el control sintomatico y las medidas de

soporte.

De acuerdo al algoritmo BCLC, la expectativa de supervivencia media para pacientes con CHC, que
siguen las recomendaciones de tratamiento, deberia ser de mas de 5 afios, 2,5 afios, 2 afios y 3 meses
para los estadios BCLC 0/A, B, Cy D, respectivamente [32].

En pacientes con CHC en estadio muy temprano y temprano (BCLC 0/A) la clasificacion BCLC
recomienda la reseccion quirurgica, el trasplante hepatico o tratamientos ablativos como tratamientos
de primera eleccion y potencialmente curativos. La decision de ofrecer uno u otro viene definida por
el perfil de cada paciente y especificamente por la localizacién del CHC y/o comorbilidades de los

pacientes.

El tratamiento para pacientes con CHC en estadio BCLC-0 se elige acorde al potencial acceso al
trasplante hepético. En caso de que el paciente sea un potencial candidato a trasplante hepatico (no
presenta criterios de exclusion definidos por el centro evaluador) y no presenta signos de HTPCS se
considera a la reseccion quirurgica como el tratamiento de primera eleccion. En estos casos, la
evaluacion de la anatomia patolégica de la pieza quirdrgica indicaré si existen datos que se relacionan
con un aumento en el riesgo de recurrencia del CHC, como son la presencia de nodulos satélite y/o
invasion microvascular, y decidir si la mejor estrategia deberia ser considerar al paciente para realizar

un trasplante hepatico [33,34].

Por otro lado, el trasplante hepatico es el tratamiento indicado para pacientes con un CHC en estadio
BCLC-0 con HTPCS y/o disfuncion hepética y sin contraindicaciones para el mismo. La HTPCS se
define como la presencia de un gradiente de presion venosa hepatica mayor o igual a 10 mmHg y/o
la presencia de datos clinicos de hipertension portal (por ejemplo: varices esofagicas, circulacion
colateral o valores de elastografia concluyentes) [35,36].

En el caso de pacientes en estadio BCLC-A con un CHC anico sin HTPCS ni disfuncion hepatica la
primera opcion de tratamiento es la reseccion quirdrgica. La presencia de HTPCS y/o disfuncion
hepatica reflejada por un incremento de la bilirrubina se asocian a un riesgo alto de complicaciones
posterior a la reseccion quirdrgicay con una menor supervivencia [37]. Por ello, el trasplante hepatico
se considera como primera eleccion en dicho escenario. En caso de un CHC Unico igual o menor a 3

cm sin opcion a trasplante hepéatico o reseccién quirurgica (por presencia de HTPCS, disfuncion
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hepatica o comorbilidades) se debe considerar el tratamiento ablativo. El trasplante hepatico se
considera de eleccidn para pacientes con estadio BCLC-A multifocal que se encuentre dentro de los
criterios para trasplante hepatico. La ablacion y la TACE se recomiendan como tratamiento puente
cuando los tiempos de espera en lista de trasplante superan los 6 meses. Su aplicacion disminuye el

riesgo de salida de pacientes de la lista de espera de trasplante hepatico por progresion tumoral.

El manejo del CHC es un proceso asistencial dinamico y el concepto de migracion de tratamiento o
progresion intratable son claves al momento de tomar decisiones clinicas. Tradicionalmente, la
migracion de tratamiento se considera cuando el perfil de un paciente no permite proponer la primera
opcion de tratamiento recomendado y se le ofrece el tratamiento recomendado para el estadio
siguiente (hacia la derecha). Sin embargo, la Gltima clasificacion del BCLC ha introducido la opcion
de migracion de tratamiento (hacia la izquierda) hacia el trasplante hepéatico en aquellos pacientes
que cumplen los criterios de downstaging [38]. En el caso de los pacientes con un CHC en estadio
BCLC-0/A que no pueden recibir tratamiento quirdrgico, trasplante hepético o ablacion, se
recomienda evaluar estrategias como son la quimioembolizacion transarterial (por sus siglas en inglés
TACE: Transarterial chemoembolization) o si esta opcién no es posible, se puede considerar
radioembolizacion transarterial, ya que ha mostrado ser segura 0 que Se asocia a respuesta
tumoral[39]. El uso de radioterapia corporal estereotactica (por sus siglas en inglés SBRT:
stereotactic body radiation therapy) se ha descrito en diversos estadios como monoterapia o en forma
combianda con sorafenib[40] y podria ser considerada dentro de las opciones de tratamiento cuando
no se disponte de opciones de tramiento que mejoran la supervivencia. Sin embargo, faltan estudios

prospectivos o0 metanalisis de datos individuales que permitan definir su uso en CHC [41,42].

Tratamientos ablativos en CHC

La indicacion de la ablacion en CHC varia en funcion del estadio, sea un estadio BCLC-0/A con
tumor Unico o un estadio BCLC-A multifocal (hasta 3 nddulos, ninguno >3 cm, sin presencia de
invasion macrovascular, diseminacion extrahepatica o un PS-0). En el caso de CHC en estadio BCLC-
0 y BCLC-A Junicos, los tratamientos ablativos son considerados como la primera opcion de
tratamiento en pacientes que no tienen indicacion de reseccién quirdrgica, en quienes se considera

que los datos de la pieza quirargica no aportaran informacion que cambie el manejo y/o pacientes que
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no se consideran candidatos a trasplante hepatico. En el caso de CHC en estadio BCLC-A multifocal
sin opcion a trasplante hepético, la ablacion puede ser considerada como tratamiento en funcién de

las caracteristicas del CHC, funcion hepética y comorbilidades del paciente [25,27,32].

Las técnicas actuales de ablacion son la radiofrecuencia (RFA, por sus siglas en inglés:
Radiofrequency ablation), la ablacion por microondas (MWA, por sus siglas en inglés: Microwave
ablation), la inyeccion percutanea con etanol (PEI, por sus siglas en inglés: Percutaneous ethanol
injection), la crioablacién, el laser, la electroporacion irreversible y el ultrasonido focalizado de alta
intensidad. Actualmente las técnicas méas empleadas en la préactica clinica son la RFA y la MWA por
abordaje percutaneo y guiadas bajo vision directa con ayuda de técnicas de imagen. En casos de
pacientes con un CHC en estadio BCLC-0/A con indicacion de tratamiento ablativo, pero que
posterior a la evaluacion por el radidlogo intervencionista, se considera que por la localizacion del
CHC no es posible realizar un tratamiento con ablacion percutanea, existe la posibilidad de realizar
la RFA y/o la MWA por acceso via laparoscépica o por laparotomia [43-45]. Esta opcion se puede
considerar, si las condiciones clinicas del paciente lo permiten, antes de aplicar una migracién de

tratamiento.

La eficacia de la ablacién percutdnea (RFA/MWA) es comparable a la obtenida con la reseccion
quirdrgica en pacientes con estadio BCLC-0 (muy temprano), ya que se alcanzan tasas de necrosis

completa superiores al 95% y se considera como costo-eficaz en esta poblacion [46-49].

La RFA se basa en la aplicacion de una corriente eléctrica alterna que va de entre 350 a 450 kHz
mediante un electrodo colocado en la punta de una aguja y que se introduce en el tumor por medio
de vision directa con ayuda de técnicas de imagen. Al aplicar la corriente eléctrica se crea un circuito
cerrado que retorna por medio de parches pegados en la piel, esto produce una elevacion de la
temperatura a nivel de la punta del electrocatéter que alcanza los 60 — 100°C, con lo que se ocasiona
necrosis coagulativa y muerte celular [50]. EI mecanismo de accién de la MWA es similar: se produce
un aumento de temperatura directamente en el tumor, efecto secundario a la reordenacion molecular
polar (principalmente de moléculas de agua) dentro de un campo de las MWA oscilantes que tienen
frecuencias de entre 915 a 2450 MHz. Estas ondas se distribuyen de forma equitativa en el tejido
desde el electrocauterio sin retorno de la corriente mediante parches y alcanza un mayor volumen de
tejido en cada aplicacion, por lo que puede tratar lesiones mayores que la RFA (3 — 5 cm) (Figura
2)[50]. La ablacion mediante RFA o MWA tiene un buen perfil de seguridad con un bajo porcentaje

de complicaciones mayores (<5%) y baja mortalidad (0 — 0.3 %) [51-54].
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Figura 2. Ablacion por radiofrecuencia y por microondas.
Abreviaciones por las siglas en inglés (traduccion en castellano entre paréntesis). RFA:
Radiofrequency Ablation (Ablacion por radiofrecuencia); HCC: Hepatocellular carcinoma

(Carcinoma hepatocelular). (Figura modificada de: Nault, et al. J Hepatol 2018 [50])

La PEI se puede utilizar como tratamiento alternativo Unico o en combinacién con la RFA o la MWA
como un complemento en pacientes seleccionados que presentan una localizacion del CHC subdptima
y que podrian beneficiarse de esta técnica para lograr una necrosis completa del tumor y disminuir el
riesgo de lesionar las estructuras adyacentes. La decisién de su uso depende en la evaluacion del
radiélogo en el momento de realizar el procedimiento ablativo. Este procedimiento se basa en la
aplicacién de alcohol absoluto al 99.5% directamente al CHC mediante la insercién eco guiada de
una aguja de 22 G. Este procedimiento se puede repetir en diferentes areas del CHC para lograr una

infiltracion de alcohol adecuada y se puede repetir en diferentes dias en funcidn de la necrosis lograda.

Recurrencia del CHC posterior a los tratamientos ablativos

El éxito del tratamiento ablativo con RFA o MWA radica en varios puntos confluentes. El principal
paso es realizar una adecuada estadificacion del CHC para elegir el tratamiento que potencialmente
ofrecera mejor supervivencia. En caso de tener opcidn de ofrecer diferentes tratamientos es necesario
individualizar el tratamiento segun las caracteristicas clinicas del paciente y caracteristicas del tumor

(por ejemplo: localizacion y dificultad técnica para el tratamiento).
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El objetivo del tratamiento ablativo del CHC en estadio BCLC-0/A es obtener una respuesta
completa. La respuesta completa se define como la ausencia de actividad tumoral en los estudios
radiolégicos dindmicos contrastados o la visualizacion de necrosis en el area tumoral tratada mediante
ablacion [28,55-57]. La respuesta completa se ha reportado como un predictor de la mejoria de la
supervivencia global, razon por la cual la recurrencia tumoral cambia el pronostico del paciente con
CHC [58,59].

Posterior al tratamiento ablativo, es indispensable disponer de una vigilancia radioldgica
protocolizada con criterios radiolégicos bien definidos para lograr la identificacién temprana en caso
de recurrenciay tener la posibilidad de realizar nuevamente un tratamiento ablativo si se mantiene un

estadio temprano (BCLC-A) y las caracteristicas clinicas del paciente lo permiten.

Por lo tanto, la tasa de recurrencia tumoral, el tiempo para que la recurrencia tumoral se identifique
y la supervivencia global son eventos que deben ser registrados en los estudios de tratamiento
mediante ablacién del CHC para contar con datos informativos para la adecuada interpretacion del
prondstico en estos pacientes. Sin embargo, se han encontrado datos de recurrenciay de supervivencia
discordantes entre los estudios publicados y esto dificulta la comparacion e interpretacion de los datos
disponibles. Por ejemplo, la supervivencia se suele reportar con diferentes unidades de medicion:
mediana global, tasas por afio y agrupacion de supervivencia segun caracteristicas clinicas como son
el tamafio y/o nimero de nddulos del CHC. Doyle et al.[60] registré la supervivencia libre de
enfermedad en mediana (afios) y algunos estudios como los de Takigawa et al.[61], de Ryu T. et
al.[62] y de Yang Y. et al.[63] han reportado la supervivencia global en forma de supervivenciaa 1,
3y5anfos. En la Tabla 1 se describe los datos supervivencia y las unidades utilizadas en estudios de

ablacion en CHC.

21



Tabla 1: Supervivencia reportada en estudios de ablacion en CHC publicados hasta agosto 2023.

RFA o Md de ‘ Supervivencia
Primer autor MWA Tto previo | seguimiento la 3a 5a
como 1° tto G
SalaM[58] | 49 sI NO 25 3Bm® | 87 51 27 -
Shiina S [64] | 1,170 sI NO 38,2 591% | 966 | 805 | 602 | 273
MorimotoM | g4 NO S| 34 . 95 75 | 59 -
[65]
OkuwakiY | 4 sl NO 39,6 . 027 | 554 | 437 | -
[66]
N'Kontehou 1 p3g i NO 27 a8mo | - 60 | 40 .
[54]
YangB [67] | 124 sI NO 46 - 01 61 40 -
Yokoyama K 27,6
o8] 472 sI NO - - 93 | 875 | 556 | oo
ChoJY [69] | 438 SI NO 68,4 - 98 | 863 | 728 | -
Zhang W [70] | 525 NO NO 54/62 @ - 96 75 | 660 | 35
982/ | 862/ | 79/
Doyle A[60] | 301 sI NO 36a 78a® | 933 | 776 | 709 -
(©)) (©)) (©))
0,
Chen HY [71] | 349 NO sI 36,2 67'(42) % | 955 | 804 | 67,2 -
Preel A[72] | 281 NO si 36,6 - 96,9 | 747 - -
51,27
Yang Y [73] | 398 sI NO 58,7 - - 8?5;)6 72;2 8a)
(5)
Takigawa [61] 821 NO SI 40 - 97,4 84,8 73,4 -
99%/ | 91%/ | 80%/ | 59%/
Han [74] 964 sI NO 84 138m® | 98% | 86% | 73% | 50%
(6) (6) (6) (6)

Abreviaciones: CHC: Carcinoma hepatocelular; md: Mediana; tto: tratamiento; RFA: Ablacion por
radiofrecuencia; MWA: Ablacion por microondas; m: meses; a: afios. (1) Mediana; (2) Pacientes
con recurrencia / sin recurrencia; (3) CHC <2 cm / >2 cm; (4) Supervivencia cumulativa a 5 afos;
(5) Pacientes con recurrencia de CHC; (6) Localizacion no capsular / localizacion capsular.

Posterior a la ablacidn es necesario tener en cuenta la variabilidad en las definiciones para recurrencia
asi como la diversidad de los protocolos de vigilancia radioldgica en los estudios disponibles. Asi
mismo, la recurrencia tumoral del CHC puede presentarse de forma intrahepatica o extrahepatica.

Un ejemplo de esta heterogeneidad es la mediana de tiempo a recurrencia posterior a la ablacion
percutanea (RFA/MWA). La gran variabilidad de este evento queda reflejada en el amplio rango de
meses que va desde 10 hasta 30 meses [54,60,65,66,72,75,76]. Zytoon et al.[75] reportaron una
mediana de recurrencia de 11 meses, con diferencias en funcion del tipo de recurrencia siendo de 6

meses en casos de recurrencia local y de 18 meses en casos de recurrencia intrahepética del CHC.
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Otros autores como Komorizono Y. et al.[76] describen todas las recurrencias locales del CHC dentro
de los siguientes 18 meses a la primera ablacion. Se ha demostrado que el tiempo a recurrencia del
CHC esté relacionado con el nimero de tumores presentes al momento de la ablacién. Preel A. et
al.[72] encontraron un tiempo a recurrencia intrahepatica de 29,8 meses, pero al analizar por nimero
de tumores se observé un tiempo a recurrencia de 34,3 meses en casos de CHC unifocal, de 8,5 meses
en CHC bifocal y de 5,3 meses en CHC trifocal.

Otro punto importante a destacar es el criterio para registrar la recurrencia. La definicion de
recurrencia influye en cdmo se presentan los resultados, ya que autores como Nguyen et al.[77]
informaron una mediana de recurrencia de 25,3 meses, pero que aumento a 31,7 meses al describir
solo el subgrupo de recurrencias intrahepaticas (sin considerar recurrencias locales), lo cual indica
que es necesario identificar factores de riesgo especificos para los distintos patrones de recurrencia
del CHC. La Tabla 2 muestra los reportes de recurrencia de los estudios representativos realizados en
ablacion en CHC.

Tabla 2: Recurrencia del CHC reportada en estudios de ablacion en CHC publicados hasta agosto

2023.
RFA o . Recurrencia
Primer 0 MWA Ttatamiento deilii?iin?s :
autor como 1° previo o Tiempo a Global RL
tratamiento (m) recurrencia
1a: 25,6%
Shiina S 3a:63,3%
1,170 Sl NO 38,2 - - - ! -
[64] 5a:74,8%
10 a: 81%
. 1a:9,7%
H[°7 ';']T 104 Sl NO 18,1 - - 2.a:15,4% - -
3a:20,4%
K°$‘E;'g]°”° 80 NO S| 16 18 m (RL) . 26% 18% 0
16,3 m
(RL+IHD)
Kim YS 20,5 m (IHD) 62,9%
2 N | 1 26,4% 2% -
[79] 6 © S 9 SLR: (RL+IHD) 6.4% 53,2%
12 m: 55%
24 m: 26%
11 m (global)
6 m (RL)
18 m (IHD) .
Zytc[’;’g]AA 40 NO sI 24,1 SLR: (RfflﬁD) 23% 52,5% -
1 a:54,6%
2a:27,3%
3a:20%
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Morimoto

- 0 - - -
M [65] 153 NO sI 34 54%
Okuwaki Y 51,3%
- ! - 0, -
1661 115 S NO 39,6 (D) 51,3%
19,7 m (RL)
. SLR:
0,
N K‘[)::]Chou 235 S| NO 27 23 m (md) (R?i?lj)D) 11,5% 42,1% -
3a:35%
5a: 18%
SLR:
1a:64%
Yang B 2 a:44% 0 0 0 0
[67] 124 Sl NO 46 34 31% 50% 48,4% 51,6% 6,5%
4 a: 24%
5a: 24%
68,9%
Cho JY 1a:23,1%
- ! 0 0, -
[69] 438 Sl NO 68,4 3a: 58,4% 27,6% 41,3%
5a:70,8%
Zhang W 21%
@ _ . . .
[70] 525 NO NO 54162 (2 affos)
0,9a (RL)
Doyle A 1,1 a (IHD) 0 0 0 0
160] 301 S| NO 36a 152 (NEH) 66,4% 16,6% 462% | 3,3%
SLR 1,98 a (md)
SLR 2°recurr:
Chen HY 1la:61,1%
, e e .
[71] 349 NO Sl 36,2 3a: 22.1% 35,1% 64,9%
5a:11,7%
29,8 m (IHD)
Preel A | g NO sl 36,6 SLR 18,6 m - 19,2% 51,6% -
[72]
(md)
Yang Y [73] 398 Sl NO 58,7 - 24,6%®3 14,3%® 46,9%®) 39%®)
SLR (MWA): MWA: MWA:
1la:71,4% 1a:10,9% | 1a:26,2%
Suwa K 249 S| S| 364 d RFAY 2 a: 35,3% i 2a:244% | 2a:655% i
[80] 1150 d MWA | SLR (RFA): RFA: RFA:
1a:66,1% 1a:8,3% 1a:32,4%
2a:40,4% 2a:19,9% | 2a:535%
. 0
Takigawa ; Z: Eggéo 1a: 7,8% 1a: 17%
g 821 Sl NO 40 - DO 3a:17,3% | 3a:43,8% -
[61] Sa7L8% | o 9380 | 5a: 62,6%
(IHD+RL) P $oe
Han [74] | 964 sI NO 84 - 26% (RL) 26% - -
. SLR:
Bruix [81] 106 Sl NO - 22,1 m (md) - - - -

Abreviaciones: CHC: Carcinoma hepatocelular; RFA: Ablacion por radiofrecuencia; MWA:
Ablacion por microondas; m: meses; a: afios; RL: Recurrencia local; IHD: Intrahepatica distal; NEH:
Nueva extrahepética; SLR: Supervivencia libre de recurrencia.
(1) Pacientes con recurrencia / sin recurrencia; (2) Segundas recurrencias; (3) Estudio realizado en
recurrencias tardias (>2 afos).
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Las caracteristicas clinicas y tumorales previas al primer tratamiento ablativo (RFA/MWA) en los
pacientes con CHC en estadio BCLC-0/A son factores que pueden impactar en la tasa de éxito para
conseguir una respuesta completa, en la tasa de recurrencia tumoral, en el tiempo para presentar
recurrencia del CHC y en el tipo de recurrencia tumoral. Los estudios disponibles que se realizaron
con el objetivo de identificar factores de riesgo de recurrencia en su mayoria son retrospectivos. En
los andlisis se incluyeron variables clasicas como funcidn hepatica, cifras de alfa-fetoproteina, estadio
tumoral y la localizacion del CHC, pero con la limitante de ser poblaciones muy
heterogéneas[60,63,71,72,82].

La localizacion tumoral se ha descrito como un factor de riesgo potencial para el desarrollo de
recurrencia del CHC, sin embargo, existe debate con reportes contradictorios que confirman
localizaciones de riesgo[74] y otros que no han encontrado esta asociacion. Por ejemplo, se ha
sefialado un mayor riesgo de recurrencia local cuando el CHC se encuentra en contacto con un vaso
sanguineo [67,80], mientras que otros estudios no han encontrado esta localizacion del CHC como
un riesgo para recurrencia tumoral [75,76,78,79]. El analisis por nddulo de CHC de forma individual
es otro factor potencialmente limitante al momento de interpretar los resultados disponibles. Este tipo
de analisis estadistico considera la respuesta al tratamiento ablativo por ndédulo y no por desenlaces
por paciente, sin controlar aspectos importantes como la existencia de riesgos competitivos como la
presencia de comorbilidades y el trasplante hepético [67,75,76,79,80].

Otras limitantes importantes en los estudios disponibles en ablacion de CHC, es que la metodologia
de algunos estudios permite la inclusion de pacientes con antecedente de otros tratamientos para CHC
previo al tratamiento ablativo o la realizacion de tratamiento combinado con otras técnicas
locorregionales. Otros evaltan la localizacion tumoral de riesgo para recurrencia por localizacion
individual o agrupando Unicamente algunas localizaciones de riesgo dentro de un grupo para el
analisis. Finalmente, la mayoria de los resultados disponibles reflejan la practica de hace méas de 15
afios sin tener en cuenta los avances técnicos en el campo [69,75,76,78,79,83]. Esta variabilidad se
refleja en la heterogeneidad de los resultados reportados y, aunque son informativos, dificulta la

interpretacion y comparacion entre estudios.

Dos puntos importantes del disefio metodoldgico de los estudios en ablacion son en primer lugar
definir de forma precisa el “tiempo cero” para iniciar el tiempo de seguimiento. Para poder definir
adecuadamente el tiempo a recurrencia, es necesario recordar que la supervivencia se relaciona con

la respuesta completa (éxito de la ablacion) al tratamiento ablativo. EXxisten pacientes que tienen
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persistencia de CHC posterior a la ablacién y que podrian ser candidatos para recibir mas de un
tratamiento ablativo para lograr una respuesta completa. Si se toma el “tiempo cero” al momento del
tratamiento, existe el riesgo de sobreestimar el tiempo a recurrencia por la presencia de casos que no
lograron obtener una respuesta completa inicial. El “tiempo cero” que deberia ser considerado
adecuado para el analisis de recurrencia es al momento de conseguir la primera respuesta completa
documentada mediante los estudios de imagen. Esto mejoraria el andlisis para establecer de forma
mas exacta cual es el beneficio del tratamiento exitoso en la supervivencia, situacion que no se lleva

a cabo de forma sistematica en los estudios de ablacion del CHC.

Y en segundo lugar, se deberia considerar los distintos eventos evolutivos durante el tratamiento
ablativo del CHC. El motivo de la decision clinica al momento de seleccionar el tratamiento
secuencial en caso de recurrencia del CHC es una variable no reportada en los estudios de ablacion y
podria ayudar a identificar los pacientes con riesgo de fallar al tratamiento, asi como afinar la

seleccidn del tratamiento inicial en el manejo del CHC.

Proceso de decision clinica y cambio de estrategia en el tratamiento del CHC en pacientes que

desarrollan recurrencia posterior a la ablacion percutanea

La dltima actualizacion de la clasificacién prondstica Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
incorporo un capitulo especifico sobre “Proceso de decisiones clinicas”. El objetivo de este apartado
es resaltar la responsabilidad de los miembros de los comités multidisciplinarios dedicados al manejo

del CHC en la toma de decisiones a partir de factores individuales de cada paciente [32].

Por medio de las decisiones clinicas centradas en el paciente, existe la posibilidad de identificar
aquellos pacientes con diagnéstico de un CHC en estadio BCLC-0/A candidatos a tratamiento
ablativo pero que por la presencia de comorbilidades, la localizacién del tumor, la disponibilidad del
tratamiento o el deseo propio del paciente, no son candidatos a la primera opcion recomendada. Asi,
las caracteristicas intrinsecas del paciente modulan la toma de decision de tratamiento y definen la
necesidad de aplicar el concepto de migracion de tratamiento hacia la derecha de la clasificacion del
BCLC.

El objetivo del tratamiento ablativo de los pacientes con CHC en estadio BCLC-0/A es lograr una
respuesta completa y mejorar la supervivencia. Tras un tratamiento ablativo, la vigilancia

protocolizada tiene por objetivo identificar la recurrencia radioldgica o complicaciones relacionadas
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con la cirrosis. La importancia del proceso de toma de decision va mas alla de seleccionar el
tratamiento inicial del CHC. En caso de identificar la recurrencia, el proceso de toma de decision
clinica se realiza nuevamente por medio de la evaluacion de las caracteristicas del paciente. Esto es
clave para seleccionar el tratamiento secuencial, ya que la funcion hepética y las comorbilidades
pueden modificarse durante la evolucion y pueden condicionar un cambio en el perfil del paciente
con respecto al momento que fue evaluado para el primer tratamiento ablativo. A pesar de la
informacion existente sobre el impacto de las caracteristicas del CHC en las tomas de decisiones,
actualmente no es posible proponer un algoritmo que contemple las futuras modificacions de las
caracteristicas clinicas, funcién hepatica y carga tumoral en el momento de indicar un nuevo
tratamiento ablativo. Esto depende de cada paciente y es un analisis de “go/no go” individualizado.
Por ello, si el paciente no es candidato a recibir tratamiento es necesario describir detalladamente el
motivo por el cual se toma dicha decision y reflejar si la misma esta condicionada por las
caracteristicas del CHC, funcion hepética o comorbilidades. Toda esta informacion permitiria definir

lo que se denomina cambio de estrategia de tratamiento basado en el paciente.

En este sentido, existen datos limitados de una cohorte de Paises Bajos y 2 cohortes asiaticas sobre
la recurrencia del CHC no tratable posterior al tratamiento ablativo. Desafortunadamente, estos
estudios detallan el perfil de los pacientes de forma superficial [62,73,84]. La falta de informacion y
descripcion detallada de los eventos evolutivos posteriores al primer tratamiento ablativo hasta llegar
a un cambio de estrategia del CHC, impide la comprension del manejo del CHC en la préctica clinica
en vida real. Esta informacion es indispensable para orientar mejor a los pacientes con CHC en cuanto
al prondstico y para mejorar el disefio de futuros ensayos clinicos, especialmente en el contexto de
datos positivos en términos de recurrencia libre de enfermedad con inmunoterapia como tratamiento

adyuvante [85].

Impacto de la pandemia de coronavirus 2019 (COVID-19) en el manejo del cancer hepatico

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19 por sus siglas en inglés: Coronavirus Disease
2019) es una enfermedad respiratoria aguda severa ocasionada por la infeccion por el coronavirus
SARS 2 (SARS-CoV-2 por sus siglas en inglés: Severe acute respiratory syndrome Coronavirus 2).
Desde su deteccion en Wuhan, China, se han registrado hasta 772,138,818 casos confirmados y
6,985,964 muertes atribuidas a la infeccion por SARS-CoV-2 seguln los tltimos datos reportados por

la Organizacion de las Naciones Unidas hasta el mes de noviembre de 2023 [86].
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Durante la primera ola de la pandemia por la infeccion de SARS-CoV-2 se modifico la practica clinica
habitual en todos los ambitos de la Medicina. Especificamente, en los pacientes con cirrosis, quienes
son considerados una poblacion susceptible a infecciones por tener una disfuncién del sistema inmune
que se correlaciona al grado de hepatopatia [87-89], y constituyen una poblacion de riesgo a
desenlaces negativos. Diversos estudios han encontrado un riesgo aumentado de presentar una
descompensacién hepética secundaria a procesos infecciosos, independiente si es etiologia bacteriana
o viral [90,91]. Se ha descrito deterioro de la funcién hepatica clinicamente relevante en pacientes
con cirrosis e infeccion por SARS-CoV-2 y una tasa de mortalidad del 34% dentro de los 30 dias

posteriores a la infeccion [92].

A pesar de tener informacion sobre el aumento en la mortalidad en pacientes con cirrosis e infeccion
por SARS-CoV-2, al momento de la realizacion de este trabajo de tesis no se contaba con datos sobre
el efecto en la mortalidad de la infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes con cancer hepatico. La
informacion disponible provenia de cohortes pequefias retrospectivas, sin una descripcién detallada
de los pacientes con CHC, como por ejemplo los estudios de lavarone et al. donde se describieron 19
pacientes y de Kim et al. donde reportaron 11 pacientes con CHC e infeccion por SARS-CoV-
2[92,93]. Un estudio mas reciente, realizado por Pazgan-Simon, et al., describi6é la mortalidad en
pacientes con cirrosis y CHC con infeccion por SARS-CoV-2, sin embargo, cuenta con pocos
pacientes con CHC (n = 7) para poder generar conclusiones solidas [94].

La pandemia por SARS-CoV-2 ha sido un evento importante y probablemente sera considerado como
un modificador del prondstico de los pacientes con cancer hepéatico. En un estudio multicéntrico
internacional que se lider6 desde el grupo BCLC y la Fondazione IRCCS Ca” Granda Ospedale
Maggiore Policlinico en Milan, se evalué el impacto de la primera ola de la pandemia por SARS-
CoV-2 en las diferentes areas de la actividad asistencial en 76 centros dedicados al manejo del cancer
hepatico. En este estudio se reportd que el 87% de estos centros modificaron su practica clinica
habitual en el manejo del cancer hepatico. Asi mismo, ocasiono interrupciones importantes en los
tratamientos de cancer en todo el mundo, incluyendo tratamientos quirargicos y ablativos [95]. Estos
datos se replicaron en otras cohortes, donde también informaron interrupciones del manejo del cancer
hepatico [96-98].

De la informacion disponible se puede predecir que la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes con
cancer hepatico es una variable que se debe considerar dentro de los analisis de mortalidad. Es

necesario una descripcion detallada en una mayor cohorte para poder determinar el impacto real de
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la infeccion en la mortalidad. De hecho, los cambios derivados de la pandemia sobre la supervivencia
en el cancer hepatico se mostraran en los proximos afios. Estos datos permitiran incorporar el impacto
de posibles infecciones en la valoracion prondstica de los pacientes en caso de que se produzca otra

pandemia por cualquier agente infeccioso.
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HIPOTESIS

1. Laevolucion del CHC no solo esta condicionada por el estadio tumoral al momento de definir
el tratamiento, sino también por factores relacionados con las caracteristicas del CHC como

son la localizacion del tumor, comorbilidades y edad del paciente.

2. El pronostico de los pacientes con CHC esta determinado por factores externos a la funcién

hepatica, estado general o el tratamiento indicado.
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OBJETIVOS

Objetivos principales:

1)

2)

Evaluar las caracteristicas basales y evolutivas de los pacientes con CHC tratados con
ablacion percutanea (RFA/MWA) como primera opcion de tratamiento. Analizar si existen
factores que se asocien a recurrencia o progresion del CHC posterior al tratamiento ablativo

percutaneo.

Evaluar el impacto de la infeccién por SARS-CoV-2 en la mortalidad de los pacientes con

cancer hepatico.

Objetivos secundarios:

1)

2)

3)

4)

Describir las caracteristicas de los pacientes con CHC Unicos menores de 3 cm que fueron
tratados con ablacion percutanea mediante radiofrecuencia 0 microondas como primera

opcion de tratamiento.

Evaluar la tasa de recurrencia y el tiempo a recurrencia del CHC posterior al tratamiento

ablativo percutaneo con radiofrecuencia o microondas como primera opcién de tratamiento.

Analizar los motivos que condicionaron un cambio de estrategia terapéutica por recurrencia
no tratable con métodos ablativos por radiofrecuencia o microondas en el proceso de toma de

decision para el tratamiento secuencial en CHC.

Generar un score predictivo de respuesta al tratamiento ablativo que contemple variables no
relacionadas con la clasificacion BCLC y que permita identificar dentro de un mismo estadio
de BCLC el riesgo de recurrencia para categorizar a los pacientes en alto o bajo riesgo de
recurrencia/progresion de CHC.
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MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS
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RESUMEN DEL ESTUDIO 1
Risk of Treatment Failure and Death after Ablation in Hepatocellular Carcinoma

Patients — A Multiparametric Prediction [99]

Riesgo de fracaso al tratamiento y muerte tras la ablacion de pacientes con carcinoma
hepatocelular — Una prediccién multiparamétrica

Introduccion: Las guias internacionales para el manejo del carcinoma hepatocelular (CHC)
recomiendan la ablacion como el tratamiento de eleccion en caso de CHC en estadio BCLC-0/A. Sin
embargo, existe informacién limitada sobre la evolucion posterior a la ablacion y como los eventos
evolutivos durante el seguimiento impactan en el proceso de toma de decisiones, especificamente en
la decision de tratamientos secuenciales tras la recurrencia del CHC.

Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto de las caracteristicas del paciente y del
CHC al momento del primer tratamiento con ablacion y al momento de recurrencia del CHC en el
proceso de toma de decision.

Meétodos: Se evaluaron pacientes con CHC en estadio BCLC-0/A tratados con ablacion percutanea
desde enero 2010 hasta noviembre 2018. Se registraron las variables clinicas y radiolégicas como
edad, localizacion tumoral al momento de la ablacién, patron de recurrencia, patron de progresion y
las comorbilidades presentes durante el seguimiento. Se establecieron definiciones sobre la
localizacion del CHC para la ablacion como “subdptima” u “6ptima” y se definid el momento de
cambio de estrategia de tratamiento, registrando la causa que determind la toma de decision. El
proceso de toma de decision clinica fue en base a la carga tumoral, la funcion hepética y/o las
comorbilidades. El andlisis estadistico incluy6 el tiempo a recurrencia, censurando al momento de
muerte, dia de Gltimo seguimiento o realizacion de trasplante hepatico. El analisis estadistico de
tiempo a evento se estimd mediante curvas de Kaplan-Meier y el modelo de regresion de Cox para
evaluar el riesgo de evento de muerte y de cambio de estrategia de tratamiento.

Resultados: Se incluyeron un total de 225 pacientes con CHC (39,1% eran BCLC-0 y 60,9% eran
BCLC-A), 190 tenian un CHC Unico y en 82,6% de estos eran < 3 cm. La tasa de respuesta completa
y la mediana de supervivencia global fueron de 96% y 60,7 meses, respectivamente. Se observo un
aumento del riesgo de muerte en pacientes con mas de un CHC (cociente de riesgo 3,1), en aquellos
que tenian un Child-Pugh B o C contra A 0 no cirrdticos (cociente de riesgo 2,4) y un indice
Albdmina-Bilirrubina de 2 contra 1 (cociente de riesgo 3,2). Los CHC en una localizacion
“suboptima” presentaron un menor tiempo a recurrencia. Cuando el motivo de no indicar tratamiento
oncoespecifico fue la presencia de comorbilidades, el riesgo de muerte aumento significativamente

(cociente de riesgo 2,0, p=0,0369) en comparacion con aquellos pacientes que pudieron recibir
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tratamiento oncoespecifico a pesar de presentar recurrencia. Conclusiones: Estos resultados
describen el impacto de las comorbilidades al momento de definir los tratamientos secuenciales tras
la recurrencia posterior a la ablacion. Los pacientes no candidatos a tratamientos secuenciales por
comorbilidades tras la recurrencia son una poblacién huérfana y es mandatorio identificar

tratamientos efectivos para esta poblacion.
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different criteria to choose the salvage treatment as part of the Clinical Decision-Making process. This
study analyzed the outcome of 225 BCLC 0/A HCC patients treated with ablation, focusing beyond
the classical factors of tumor burden, liver function, and/ or performance status. We found that the
risk of death is two times higher (HR 2.0) if the comorbidities prevent further sequential locoregional
or systemic treatments. The data in this study provide significant and useful prognosis information
for physicians and provide valuable information to researchers involved in clinical practice and
research by adding granularity to the evolutionary events of HCC patients with recurrence after
percutaneous ablation.

Abstract: Background: Ablation is a first-line treatment for Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)-
0/A hepatocellular carcinoma (HCC). However, there are scarce data about patients” outcomes after
recurrence. The present study evaluates the impact of patient and tumor characteristics at baseline
and at recurrence on the Clinical Decision-Making process. Methods: We evaluated BCLC-0/A
patients treated with percutaneous ablation from January 2010 to November 2018. Clinical and
radiological data such as age, tumor location at ablation, pattern of recurrence/progression, and
comorbidities during follow-up were registered. Tumor location was divided into ‘suboptimal’ vs.
‘optimal’ locations for ablation. The Clinical Decision-Making was based on tumor burden, liver
dysfunction, or comorbidities. The statistical analysis included the time-to-recurrence/progression,
censoring at time of death, date of last follow-up or liver transplantation, and time-to-event was
estimated by the Kaplan-Meier method and Cox regression models to evaluate the risk of an event of
death and change of treatment strategy. Results: A total of 225 patients [39.1% BCLC-0 and 60.9%
BCLC-A] were included, 190 had unifocal HCC and 82.6% were <3 cm. The complete response
rate and median overall survival were 96% and 60.7 months. The HCC nodules number (Hazard
Ratio—HR 3.1), Child-Pugh (HR 2.4), and Albumin-Bilirubin score (HR 3.2) were associated with
increased risk of death during follow-up. HCC in ‘suboptimal location’ presented a shorter time to
recurrence. When comorbidities prevented further loco-regional or systemic treatment, the risk of
death was significantly increased (HR 2.0, p = 0.0369) in comparison to those who received treatment.
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Conclusions: These results expose the impact of non-liver comorbidities when considering treatment
for recurrence after ablation in the real-world setting and in research trials. Ultimately, we identified
an orphan population for which effective interventions are needed.

Keywords: hepatocellular carcinoma; ablation; comorbidities; elderly; clinical decision-making;
survival; pattern of progression

1. Introduction

The landscape of hepatocellular carcinoma (HCC) has changed in the setting of sys-
temic treatment, but also in the interventional field. Super-selective intra-arterial therapies
or external radiotherapy approaches are proposed as competitive options for ablation
in early-stage HCC [1,2]. Nevertheless, there are no robust data on prioritizing those
treatments, and ablation is still the first recommended option in most of the International
Clinical Guidelines for Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)-0 or A who are not candidates
for liver transplantation (LT) or surgery [1,1,3-5]. Complete response (CR) is a predictor
of improved overall survival (OS) [6,7]. At the time of recurrence, physicians apply a
multiparametric approach where the characterization of additional parameters is routinely
applied and leads to a potential indication of salvage treatment. However, there are no data
about what parameters dictate the decision to treat or not, while there is scarce information
about the proportion of patients left untreated because of whatever reason. There is one
unicentric Netherlands cohort [8] and two Asian cohorts [9,10] that reported patients in
whom the recurrence is unamenable to repeat ablation. However, there are limited data
about evolutionary events after HCC ablation (and re-treatments) until reaching a change of
treatment strategy. This information is relevant both for understanding what the real-world
management of HCC patients is, and also to inform the design and outcome assumptions
in research trials in the adjuvant setting. Recurrence-free survival is a commonly accepted
primary end-point in such studies but if they suffer from an imbalance in the proportion of
patients treated at recurrence, the mandatory overall survival data may be heavily flawed
and contradict any finding about recurrence-free survival [11-15]. Recently, the IMBRAVE
50 trial testing the Atezolizumab-Bevacizumab combination to reduce the risk of death has
been announced positive [16] and when data become public, there will be a major need to
critically inspect the data.

The Barcelona Clinic Liver Cancer 2022 strategy incorporated a specific chapter that
highlights the role of the patient’s profile, as well as the evolutionary events at the time
of defining the first and subsequent treatments [1]. This Clinical Decision-Making pro-
cess is the result of the multiparametric analysis of objective factors, some of which are
beyond the BCLC stage itself, such as HCC location, patient age, or pattern of HCC recur-
rence/ progression, and subjective factors such as patient values and treatment availability.

Studies on HCC ablation usually report the evolutionary events until death to evaluate
overall survival. However, in this study, we report an HCC cohort treated with ablation as
the first strategy, documenting all the evolutionary events and focusing on detailing all the
reasons that define the re-treatments strategy and the reason for the failure in the ablation
treatment strategy.

This study analyzed the outcome of HCC patients treated with ablation, focusing on
factors beyond tumor burden, liver function, and /or performance status. The age (elderly
vs. non-elderly) at HCC treatment, HCC location, pattern of recurrence/progression after
ablation, and competing risk factors related to comorbidities were also analyzed. This study
identifies an orphan population, which is the group of patients who do not receive HCC-
specific treatment due to comorbidities and for which effective interventions are needed.
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2. Patients and Methods

This is a retrospective cohort study that evaluated BCLC-0/A HCC patients treated
with percutaneous ablation either by radiofrequency ablation (RFA) or microwave ablation
(MWA) from January 2010 to November 2018. Inclusion criteria: (1) patients older than
18 years, (2) HCC diagnosed according to the American Association for the Study of
Liver Diseases (AASLD) guidelines [17-19], and (3) patients that underwent percutaneous
ablation (RFA or MWA) as first-line therapy for their HCC. Exclusion criteria: Patients with
a diagnosis of cancer different from HCC or without the minimum information required
for the analysis (See Data Collection section). The liver disease etiology was determined
in every case by evaluating the clinical history (search for metabolic risk factors, risk
factors for viral hepatitis, alcohol intake, family liver disease history), laboratory analysis
for viral hepatitis (Hepatitis C virus, Hepatitis B virus), and autoimmune autoantibodies.
In those patients with suspicion of metabolic diseases, we also add ferritin levels and
ceruloplasmin serum levels. If there was no clear liver disease etiology, a liver biopsy
was performed. Data collection was performed from clinical history and registered in a
database created specifically for this study (See the registered variables in Supplementary
Materials S1). The study was approved by the Institutional Review Board (HCB/2019/0737
and HCB/2022/0292).

2.1. Study Definitions

Elderly: Elderly was defined by the conventional 65-year cut-off [20-22].

Locations: HCC location was divided into two categories according to the evaluation
of the easiness of access, potential risk of complications, or locations that had been reported
in previous studies to have a higher local recurrence rate [23-28]:

Suboptimal location: At least one HCC nodule was in one of the following areas:
anterior subcapsular, hepatic dome, or in contact with or at <1 cm proximity to the heart,
gastrointestinal tract, gallbladder, large blood vessels, or hepatic hilum.

Optimal location: All other locations.

2.2. Ablation Techniques Used in the Study

Percutaneous ablation procedures (RFA and MWA) were performed percutaneously
and guided by ultrasound using local anesthesia and conscious sedation. RFA was per-
formed using one of 3 possible pieces of equipment: an RF 2000 system electric generator
with an expansible thermal needle, RadioTherapeutics Corp., Mountain View CA; a Ra-
dionics, Inc., Burlington, MA electric generator with a 17 gauge (G) monopolar electrode
and a 2 or 3 cm internally cooled-tip needle; and an AMICA electric generator, Hospital
Service, Italy with a monopolar electrode with a 2-3 cm cooled-tip 17 G needle. The applied
power could vary between 100 and 150 watts (W) with a median treating time of 15-20 min.
The MWA procedure was also performed percutaneously and guided by ultrasound using
local anesthesia and conscious sedation. The AMICA equipment (Hospital Service, Aprilia,
Noale, Italy) was used with a 2450 MegaHertz (MHz) energy generator and a thermocoag-
ulation electrode with an internally cooled 16 G needle. The applied power was between
60 and 80 W, with an average of 6 to 10 min duration. In both procedures, the needle tract
was cauterized by withdrawing the electrode while hot to prevent hemorrhagic adverse
events and potential HCC dissemination. The treatment is chosen based on the HCC char-
acteristics, usually performed in one procedure session and during a 24-h hospitalization
surveillance for potential adverse events related to the procedure.

Co-adjuvant percutaneous ethanol injection (PEI) was performed in selected patients
considered to have a suboptimal location HCC that would benefit from PEI as an adjunct
to the percutaneous ablation with RFA of MWA to achieve CR and to avoid the risk of
contiguous structures damage. The decision to perform it depends on the radiologist’s
evaluation, which considers the HCC characteristics, mainly the presence or not of a
suboptimal HCC location. The PEI procedure was performed by inserting a 22 G needle
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directly into the HCC nodule and injecting 100% alcohol. The procedure could be repeated
over different days according to the necrosis achieved.

Response assessment was evaluated by contrast-enhanced ultrasound (CEUS) at
months 1 and 3, and magnetic resonance (MR) or computerized tomography (CT) at month
6 and thereafter every 6 months. CR was registered if there was an absence of tumoral
activity in a dynamic contrast-enhanced radiological test or the image visualized necrosis
includes all the tumor areas after the ablation. Failure to achieve CR was considered as
no-CR [29,30].

2.3. Pattern of Recurrence/Progression after the First Percutaneous Ablation

Intrahepatic recurrence was divided into—Local recurrence (LR): Unequivocal hyperen-
hancing lesion in the ablated region that had previously achieved CR and—New Intrahepatic
lesion (NIH): New nodule > 1 cm in a different location to the previously treated nodule.
Extrahepatic progression was registered upon detection of a new lesion outside the liver
(new extrahepatic lesion: NEH) or new vascular and/or biliary tract invasion. Time to
intrahepatic recurrence or extrahepatic progression was defined as the time between the
date of CR and the date of LR, NIH, and /or NEH.

Change of treatment strategy was defined by one of the following reasons: HCC not
amenable to further ablation due to a technical reason such as visibility, accessibility, or
tumor burden exceeding the BCLC staging criteria for ablation. This would be classified
as a failure of treatment strategy reflecting the failure of ablation to control the disease. If
the strategy after failure consisted of Best Supportive Care (BSC), patients were divided
according to the reason for it: (1) symptomatic HCC progression, (2) patient comorbidities,
or (3) liver dysfunction.

2.4. Follow-Up Protocol

Patients had clinical, laboratory, and radiological evaluation prior to each ablation
procedure, and a CEUS one month after the procedure. Follow-up was planned according
to the evaluation at the first month after the procedure: CR or no-CR. If the patient achieved
CR at the first month, a 3-month CEUS follow-up was performed. If the patient had CR
at month 3, the next control was at month 6 by MR. If the patient maintained patient
maintained CR at month 6, radiological follow-up was performed every 6 months for
2 years with MR. After the 2-year follow-up with CR, the patient reverted to a 6-month
ultrasound follow-up. Clinical and laboratory evaluation was performed at the time of
radiological control. If the patient had no-CR in the ablated lesion at the 1st month of follow-
up control, the patient was retreated with ablation if baseline criteria for ablation were
maintained. If the patient had new lesions in subsequent follow-up controls plus preserved
liver function, performance status, and tumor burden criteria for ablation, re-treatment with
ablation was evaluated. Adverse events and /or complications were evaluated according to
severity, graded according to Clavien-Dindo classification [31] and according to the Society
of Interventional Radiology definition [32,33].

2.5. Statistical Analysis

Continuous variables were expressed as median and interquartile range [IQR: 25th-75th
percentiles] and absolute ranges (minimum, maximum). Categorical or ordinal data were
expressed as absolute frequency and percentages (%). Group comparisons were performed
using a Mann-Whitney U test for continuous or ordinal variables, and Fisher’s exact test for
categorical variables. Balance assessment between optimal location HCC vs. suboptimal
location HCC patients was performed by means of standardized differences (STD). STD
> 10% indicates unbalance [34]. Time-to-recurrence/progression was defined as the time
between the date when the patient achieved CR and the date of recurrence/progression
while censoring at the time of death and the date of the last follow-up or transplant. Since
ablation in patients ultimately transplanted was used as bridging, such an instance was not
considered a change of strategy. Time-to-event for each outcome was expressed as median
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and 95% confidence interval (95% CI), estimated by the Kaplan-Meier method. Survival
curves were compared using the log-rank test. Cox regression models were performed,
estimating Hazard Ratios (HR) and their 95% CI, to evaluate the risk of event for death and
change of treatment strategy. Post-baseline parameters were considered as time-dependent
factors. The level of significance was set at 5% (two-sided). All statistical analyses were
performed using SAS 9.4 software (SAS Institute, Cary, NC, USA).

3. Results
3.1. Baseline Characteristics and Percutaneous Ablation Procedure

Between January 2010 and November 2018, 384 HCC patients were treated with abla-
tion at our Institution; 225 met the inclusion criteria and were included in this analysis. The
excluded patient’s summary is detailed in Supplementary Materials S2. Table 1 summarizes
the baseline characteristics of the cohort study: 88 (39.1%) patients were BCLC-0 and 137
(60.9%) were BCLC-A. Median alpha-fetoprotein (AFP) was 7 ng/mL [IQR 4-19] (range
1-2928) in the whole cohort. Ninety patients (40%) had an AFP beyond the normal range
(>10ng/mL) and their median AFP was 22 ng/mL [IQR 15-41] (min-max 15-2928).

Table 1. Baseline study cohort characteristics.

Patient Profile n=225
Age at diagnosis (years), median [IQR] 66 [57-74.6]
Gender (male), n (%) 144 (64)
Etiology, n (%)
HCVa 154 (68.4)
Enol 42 (18.7)
Others? 11 (4.9)
HBV © 11 (4.9)
Metabolic syndrome 7 (3.1)
Arterial hypertension, n (%) 104 (46.2)
Diabetes, n (%) 60 (26.7)
Patients treated with DAA, n (%) 55 (35.7) d
Sustained Viral Response, n (%) 53 (96.4)
Child-Pugh, n (%)
A 180 (81.8)
B 39 (17.7)
c 1(0.5)
Non-cirrhotic 5
ALBI score, n (%)
ALBI'1 192 (85.3)
ALBI2 31 (13.8)
ALBI 3 2(0.9)
BCLC, n (%)
0 88 (39.1)
A 137 (60.9)
Nodule diameter (mm), median [IQR] (min-max) 22 [17-28] (10-50)
Median number of nodules, [IQR] (min-max) 1[1,1] (1-3) 4
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Table 1. Cont.

Number of nodules, n (%)

1 190 (84.4)
>1 35 (15.6)
Unifocal HCC, n (%) ¢
<2cm 88 (46.3)
2-<3cm 69 (36.3)
>3 cm 33 (17.4)
Total bilirubin (mg/dL), median [IQR] 1.1[0.8-1.6]
Albumin (g/L), median [IQR] 38 [35-41]
AFP (ng/mL), median [IQR] (min-max) 7 [3,4,6-19] (1-2928)
AFP (ng/mL), n (%)
<10 135 (60)
>10 90 (40)
INR, median [IQR] 1.2[1.1-1.3]
Platelet count (x10?/L), median [IQR] 107 [70-150]

Abbreviations: IQR: Interquartile range; HCV: Hepatitis C virus; HBV: Hepatitis B virus; DAA: Direct-acting
antiviral; ALBI score: Albumin-Bilirubin score; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; AFP: Alpha-fetoprotein;
HCC: Hepatocellular carcinoma; HDV: Hepatitis D virus; INR: International Normalized Ratio. * 13 patients with
HCV and alcohol etiology combination, 1 patient with HCV and autoimmune hepatitis, and 1 patient with HCV
and HBV coinfection. ® Others: enol with metabolic associated liver disease (4), cryptogenic (n = 4); primary
biliary cholangitis (n = 2); alcohol with hemochromatosis (n = 1). ¢ Three HBV patients co-infected with HDV, and

4 patients with HBV and alcohol etiology combination. ¢ Two patients with 3 HCC nodules. € Percentages over
190 unifocal HCC cases.

Table 2 shows the baseline characteristics according to HCC location (optimal vs.
suboptimal location).

Table 2. Baseline characteristics according to HCC location.

Patients Profile A(l; S;l;;)rt Loc;.tpi:: :'IICC Li‘cl:ﬁoopxt::{lzlc S(;I/;l))
(n=108) (n=117)
Age a;‘ii;gﬁ‘ﬁggea‘ S 66[57746]  66[566-761]  66.6[57.2-74] 20
Gender (male), n (%) 144 (64) 70 (64.8) 74 (63.2) 33
Etiology, n (%)
HCV 154 (68.4) 75 (69.4) 2 79 (67.5)° 313
Enol 42 (187) 21 (19.4) 21 (18.0)
Others 11 (4.9) 2(19)¢ 9(7.7)d
HBV 11 (4.9) 7(65)¢ 4(34)f
Metabolic syndrome 7 (3.1) 3(2.8) 4(34)
Fafients "eat(iz)w“h DAAR.  s559) 24 (32) 31(39.2) 152
Child-Pugh, n (%)
A 180 (81.8) 90 (84.9) 90 (78.9) 23.0
B 39 (17.7) 15 (14.2) 24 (21.1)

c 1(0.5) 1(0.9) 0(0)




Cancers 2023, 15, 3269 70f19
Table 2. Cont.
Patients Profile A(Ll f;lzlg)ﬂ Loc?tpi:)l:l IE-IIICC Lz\cl;‘ijg:gélc S(;,I/;]))
(n =108) (n=117)
Non-cirrhotic 5 2 3
ALBI score, n (%)
ALBI1 192 (85.3) 97 (89.8) 95 (81.2) 38.0
ALBI 2 31 (13.8) 9(8.3) 22 (18.8)
ALBI 3 2(0.9) 2(1.9) 0(0)
Arterial hypertension, n (%) 104 (46.2) 52 (48.1) 52 (44.8) 6.7
Diabetes, n (%) 60 (26.7) 27 (25) 33 (28.4) 7.8
BCLC, n (%)
0 88(39.1) 47 (43.5) 41 (35) 17.4
A 137 (60.9) 61 (56.5) 76 (65)
AFP (ng/mL), median [IQR] 7 [34,6-19] 7 [4-14.5] 7 [3,4,6-19] -
(min-max) (1-2928) (2-286) (1-2928)
AFP (ng/mL), n (%)
<10 135 (60) 70 (64.8) 65 (55.6) 19.0
>10 90 (40) 38 (35.2) 52 (44.4)
Number of nodules, n (%)
1 nodule 190 (84.4) 101 (93.5) 89 (76.1) 50.1
>1 nodule 35 (15.6) 7 (6.5) 28 (23.9)
Type of treatment, n (%)
RFA 209 (92.9) 99 (91.7) 110 (94) 426
MWA 13 (5.8) 8(7.4) 5(4.3)
Combined RFA/MWA 8 3(1.3) 1(0.9) 2(1.7)
mle\‘c‘;i;bﬁg’é]“(‘f;:‘_‘;‘:; y 1A 0/101](-9) 0/1[1] (1-3) 482
PEI performed as additional 53 (23.6) 4@h 49 (419) 100

treatment, n (%)

Abbreviations: IQR: Interquartile range; STD: Standardized mean difference; HCV: Hepatitis C virus; HBV:
Hepeatitis B virus; DAA: Direct-acting antiviral; ALBI score: Albumin-Bilirubin score; BCLC: Barcelona Clinic Liver
Cancer; AFP: Alpha-fetoprotein; RFA: Radiofrequency ablation; MW: Microwave ablation; PEIL: Percutaneous
ethanol injection; HDV: Hepatitis D virus; min: minimum; max: maximum. *. 8 patients with HCV and enol
combination and 1 patient with HCV and autoimmune hepatitis. ®. 5 patients with HCV and enol combination
and 1 patient with HCV-HBV combination. €. Enol with metabolic associated liver disease (2). <. Cryptogenic (4);
enol with metabolic associated liver disease (2), primary biliary cholangitis (2), enol with hemochromatosis (1).
€. 1 HBV patient co-infected with HDV. . 2 HBV patients co-infected with HDV. 8. Procedures not performed in
the same nodule. . 3 patients with HCC nodule in posterior subcapsular location and 1 patient with HCC nodule
in proximity to kidney.

Supplementary Table S1 describes the distribution of albumin-bilirubin (ALBI) score
according to Child-Pugh score. Supplementary Table S2 shows the distribution of patients
according to tumor location. The standardized mean difference was >10% between these
two groups as per etiology, patients treated with DAA, Child-Pugh, ALBI score, BCLC
stage, AFP level (<10 ng/mLvs. >10ng/mL), number of nodules, number of insertions,
and combined ablative treatment.

Figure 1 describes the distribution of the first ablation procedure by the lesion’s
location. In brief, 209 (92.9%) patients were treated with RFA, 13 (5.8%) with MWA, and 3
(1.3%) with RFA plus MWA in the same session. One hundred and seventeen (52%) patients
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had a suboptimal location, and 49 (41.9%) of them had percutaneous ethanol injection (PEI)
as an additional treatment in the first procedure (Supplementary Table S3).

First percutaneous ablation as first line treatment

RFA MWA RFA + MWA
n=209 n=13 n=3
RFA only RFA + PEIS MWA only MWA + PEI RFA + MWA only RFA + MWA + PE|
n=159 =50 n=12 n=1 n=1 n=2
Location l l ‘l' l ‘l wl'
Suboptimal n (%) » 64(40.3) 46 (92.0) 4(33.3) 1(100) - 2(100)
Optimal, n (%) ‘ 95(59.7) 4(8.0) 8(66.7) - 1(100)

Figure 1. Distribution of the first percutaneous ablation procedure. §: 13 patients received RFA
in the main nodule and PEI in a 2nd or 3rd nodule. The rest of the patients were treated with a
combination of RFA and PEI in the same nodule. Abbreviations: HCC: Hepatocellular carcinoma;
Hepato-CC: Hepato-Cholangiocarcinoma; RFA: Radiofrequency ablation; MWA: Microwave ablation;
PEL Percutaneous ethanol injection.

Outcomes: After a median follow-up of 33.1 months [IQR 17.1-62.6], 106 (47.1%)
patients had died and 57 (25.3%) had been transplanted. The median OS of the whole
cohort was 60.7 months (95%CI 52.0-73.2).

Radiological outcome: Two-hundred sixteen out of the 225 patients achieved CR and
9 (4%) did not achieve CR at any time point (no-CR) (Supplementary Tables S4 and S5).
Sixty-nine (31.9%) out of the 216 patients who achieved CR maintained CR until database
lock and 147 (68.1%) developed recurrence/progression. Their median time to recurrence
(TTR) was 18.1 months (95% CI 13.6-22.4). The patterns of recurrence registered were NIH
lesions in 82 (55.8%) patients and local recurrence in 56 (38.1%). Additionally, nine (6.1%)
patients developed NEH.

The median time to local recurrence was 6.8 months [IQR 4.1-14.6] and 12.2 months
[IQR 6.1-24.4] for NIH lesions. The median time to extrahepatic progression was 9.7 months
[IQR 3.5-28.3].

3.2. Failure of Ablation Strategy

Eighty-nine (60.5%) of the 147 patients who recurred presented failure of treatment
strategy, meaning failure of ablation strategy to control the disease and leading to a change
in treatment strategy. Forty-six of these patients (51.7%) received only one ablative treat-
ment, 21 (23.6%) two, 15 (16.9%) three, and 7 patients more than three sessions before
meeting the criteria of failure of treatment strategy (Figure 2). The median time to failure of
ablation strategy was 22.6 months [IQR 11.1-45.3]. Sixty-six (74.2%) patients developed
failure of ablation strategy within the first 3 years (Supplementary Table S6). Thirty-nine
patients (43.8%) changed to BSC, 37 (41.6%) to transarterial chemoembolization (TACE),
and 13 (14.6%) to systemic treatment.

The median time from first ablation to failure of ablation strategy in patients who were
sequentially treated with BSC was 19.8 months [IQR 9.1-39.5]. The causes for selecting BSC
were: 15 (38.5%) patients presented severe liver dysfunction, 15 (38.5%) suffered relevant
comorbidities, and 9 (23.0%) presented symptomatic progression. Supplementary Table S7
shows the profile of patients who were treated with BSC after failure of ablation strategy
due to relevant comorbidities. Among patients who received BSC, 13 were younger than
65 years but LT was not considering due to comorbidities (n = 5), extrahepatic progression
(n = 4), intrahepatic recurrence/progression beyond Milan criteria (n = 2), absence of
social support (n = 1), and drop-out after enlistment due to porto-pulmonary hypertension
progression (n =1).
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HCC Ablation
n =225
CR no-CR
n=216 n=9
Mantained CR Recurrence/Progression
n=869 n=147

Change of Treatment Strategy
n=289

BSC TACE Systemic Therapy

n=39 n=37 n=13
Figure 2. Flow-chart of treatment distribution until CR, no-CR, and change of treatment strategy.
Abbreviations: CR: Complete response; no-CR: No complete response; BSC: Best Supportive Care;
TACE: Transarterial chemoembolization.

Impact of location: Seventy-six (51.7%) patients with an HCC in the suboptimal location
and 71 (48.3%) in the optimal location developed HCC recurrence. Local recurrence was
observed in 31 (40.8%) with a suboptimal location and 25 (35.2%) with optimal location
HCC; p = 0.5. The time to recurrence comparing patients with suboptimal vs. optimal HCC
location was of 13.1 months [IQR 9.0-21.0] and 20.7 months [IQR 15.5-31.2], respectively;
p=0.0771. A shorter time to recurrence (13.1 vs. 20.7 months, p = 0.0771) and median time
to change of treatment strategy (17.6 vs. 25.1 months; p = 0.0961) were observed in patients
with HCC at suboptimal locations.

Among the 89 patients who changed treatment strategy due to meeting the criteria of
failure of ablation strategy, 47 (52.8%) had the HCC in a suboptimal location and 42 (47.2%)
were in an optimal one. Table 3 describes the sequential treatments for each subgroup.
Median time to change of treatment strategy in the suboptimal location vs. optimal HCC
location was 17.6 [IQR 8.3-29.7] months and 25.1 [IQR 12.5-43.4] months, p = 0.0961. The
HR for ablation failure was 1.36 (95%ClI, 0.9-2.1, p = 0.1462) in HCC suboptimal location
(Yes vs. No) and 2.34 (95%CI, 1.3-4.3, p = 0.0066) in patients with more than one nodule
(>1vs. 1 nodule) (Table 4).

Table 3. Sequential treatment options according to HCC location.

Change of Treatment Strategy Optimal Location HCC Suboptimal Location HCC
(n =89) (n =42, 47.2%) (n =47, 52.8%)
Best Support Care, n (%) 20 (47.6) 19 (40.4)
HCC treatment, n (%) 22 (52.4) 28 (59.6)
e TACE, n (%) 17 (77.3) 20(714)
e  Systemic treatment, n (%) 5(22.7) 8(28.6)

Abbreviations: HCC: Hepatocellular carcinoma; TACE: Transarterial chemoembolization.
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Table 4. Univariate analysis of risk factors for Death and Change of Treatment Strategy.

Event P i Categories Events/ Hazard p-Value p-Value
VS arameier (Cat vs. Ref.) Patients at Risk Ratio (95%CI) (Category)  (Parameter)
All patients (n = 225)
Age >65 vs. <65 67/119vs. 39/106  0.97 (0.65-1.44) 0.8716 0.8716
Agelcont) 1“““;25; ahl 106/225 101(099-103) 03524 0.3524
AFP (baseline) I’l‘ggezf“‘?t‘s’f 106/225 0.99 (0.86-1.12) 0.8273 0.8273
BCLC Avs.0 67/137 vs. 39/88 1.43 (0.96-2.13) 0.0760 0.0760
BorCuvs.
Child-Pugh  non-cirrhotic or 22/4095. 2.39 (1.48-3.84) 0.0003 0.0003
X 84/185
Death
Ag;f ;’ s 18/31 vs. 87/192 322 (1.92-5.4) <0.0001 <0.0001
ALBI score ALBLS T
VS. =
ALBI1 1/2vs. 87/192 (034-1758) 0.3796
Number of >1 nodule vs. 17/35 vs.
e S 89/190 Slidisb)y < 00
S‘;b"l’t.‘mal Yes vs. No 57/117 vs. 49/108  1.28 (0.87-1.87) 0.2111 02111
ocation
>20-<30 mm
vs. 4%9/29;’ S 14(092-2.11) 0.1145 0.2791
Nodule 10-<20 mm
diameter 30 15/34
>, mm VS. VS.
10-<20 15/9 1.11 (0.62-2.01) 0.7265
Age > 65 vs. <65 55/119 vs. 34/106  0.98 (0.64-1.51) 0.9290 0.9290
Age (cont.) I““‘;:: BET 89/225 100 (0.98-102) 07098 0.7098
Increase of
AFP o~ 89/225 1.10 (1.04-1.16) 0.0012 0.0012
BCLC Avs.0 54/137 vs. 35/88 1.34 (0.87-2.06) 0.1823 0.1823
BorCuvs. 10/40
Child-Pugh  non-cirrhotic or 4 /18‘?' 0.9 (0.46-1.74) 0.7440 0.7440
Change of A
treatment
sty R 9/31 vs. 80/192 1.4 (0.7-2.83) 0.3433 0.6381
ALBI score ALBL3
VS.
ALBI 1 0/2vs. 80/192 NE -
Number of >1 nodule vs. 13/35 vs.
sipdules 1 podule 76/190 234(127-432) 00066 .
Akt Yes vs. No 47/117 vs. 42/108 136 (0.9-2.07) 0.1462 0.1462
location
>20-<30 mm
hiy 3539%);’ B 11 (07-1.74) 0.6824 0.3339
Nodule 10-<20 mm i
diamet
ISR >30 mm vs. 15/34 vs.

ot 20t /99 1.57 (0.86-2.87) 0.1404
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Table 4. Cont.

Event P t Categories Events/ Hazard p-Value p-Value
ven arameter (Cat vs. Ref.) Patients at Risk Ratio (95%CI)  (Category)  (Parameter)
Patients with 1 nodule (n = 190)
Age >65 vs. <65 59/106 vs. 30/84 1.08 (0.70-1.69) 0.7236 0.7236
Age (cont.) I““;Z‘: of] 89/190 1.01(099-1.03) 02287 0.2287
Increase of
AFP 100 units 89/190 0.99 (0.86-1.14) 0.8493 0.8493
BCLC Avs. 0 50/102 vs. 39/88 1.19 (0.78-1.82) 0.4142 0.4142
BorCvs.
Child-Pugh non-cirrhotic or 18/a8ms. 2.32(1.37-3.91) 0.0016 0.0016
% 71/157
Death T
st ;’ s 13/23 vs. 75/165 2.89 (1.6-5.25) 0.0005 0.0015
ALBI score ALEL3
VS.
i 1/2vs. 75/165 2.76 (0.38-20.1) 0.3150
Suboptinal Yes vs. No 44/89vs. 45/101  113(074-171) 05798 05798
location
>20-<30 mm
= 36{)6";;’5' 124(0.78-196) 0359 0.6566
Nodule 10-<20 mm B
diameter =30 14/33
mm VS. VS.
sl s 1.09 (0.59-2.01) 0.7831
Age >65 vs. <65 48/106 vs. 28/84 1.00 (0.62-1.60) 0.9910 0.9910
Age (cont.) I“C’;:‘:er BEl 76/190 1.00 (0.98-1.02) 0.8141 0.8141
Increase of
AFP 100 units 76 /190 1.10 (1.04-1.16) 0.0013 0.0013
BCLC Avs. 0 41/102 vs. 35/88 1.17 (0.74-1.84) 0.5102 0.5103
BorCvs. 8/33 vs
Changeiot Child-Pugh nor\-cull;hohc or 68/157 0.85 (0.4-1.77) 0.6544 0.6544
treatment
strategy A{';Eg = 6/23 vs. 70/165 1.22(052-2.84)  0.6469 0.9003
ALBI score ALBL3
VS.
ALBL1 0/2vs. 70/165 NE -
S‘;b"Pt.‘mal Yes vs. No 39/89 vs. 37/101 142 (0.9-2.23) 0.1297 0.1297
ocation
>20-<30 mm
vs. 2%%;’5' 1.00 (0.6-1.66) 0.9912 0.2148
Nodule 10-<20 mm
diameter 20 15/33
>, mm VS. VS.
0 30y s 1.66 (0.9-3.07) 0.1032
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Table 4. Cont.
Event P i Categories Events/ Hazard p-Value p-Value
ML PIREs (Cat vs. Ref.) Patients at Risk Ratio (95%CI)  (Category)  (Parameter)
Patients with 1 nodule and nodule <3 cm (n = 149)
Age >65vs. <65 45/86 vs. 26/63 0.98 (0.60-1.59) 0.9295 0.9295
Age (cont.) I“C“;:Z‘; ok 71/149 101 (099-1.04)  0.2694 0.2694
Increase of
AFP 100 units 71/149 1.62 (1.01-2.58) 0.0438 0.0438
BCLC Avs. 0 32/61vs. 39/88 1.27 (0.79-2.04) 0.3164 0.3164
BorCuvs.
Child-Pugh irrhoti 17/200. 2.67 (1.53-4.63 0.0005 0.0005
Death -Pug non‘cxr;‘ otic or 547121 .67 (1. 63) ; ;i
iy 11/19vs.59/128  395(203-77)  <0.0001 0.0002
ALBI score ALEL3
vs.
ALBI1 1/2vs. 59/128 29 (04-21.26) 0.2943
S OpAIL ] Yes vs. No 34/70 vs. 37/79 0.99 (0.62-1.58) 0.9617 0.9617
location
>20-<30 mm
dl\.]"d“:e = 33{)6/;{;’5' 127 (0.79-204)  0.3164 0.3164
lameler 10-<20 mm
Age >65vs. <65 34/86 vs. 23/63 0.82 (0.48-1.40) 0.4641 0.4641
Age (cont.) I“”;zzi - 57/149 0.99(097-102) 05468 0.5468
Increase of
AFP 100 units 57/149 1.41 (0.77-2.58) 0.2666 0.2666
BCLC Avs. 0 22/61vs. 35/88 0.97 (0.56-1.66) 0.8982 0.8982
Change of BorCvs. 7/28 vs
treatment Child-Pugh non-cirrhotic or 50 /121' 1.01 (0.45-2.24) 0.9831 0.9831
strategy A
Akgg ;’ s 4/19 vs. 53/128 1(0.36-2.81) 0.9938 >0.9999
ALBI score pr—
vs.
ALBI1 0/2vs. 53/128 NE -
Subioptiizal Yes vs. No 28/70vs.29/79  1150.68-193)  0.6057 0.6057
location
Nodule >20-<30 mm vs. 22/61 vs.
el 10250 o 0.97 (0.56-1.66) 0.8982 0.8982

Abbreviations: HCC: Hepatocellular carcinoma; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; 95%CIL: 95% Confidence
Interval; ALBI: Albumin-bilirubin score.

Impact of age: One-hundred and twenty (53.3%) of the patients were older than 65 years
and 29 of them were treated with BSC after ablation due to liver dysfunction (n = 14; 48.3%),
comorbidities (n = 10; 34.5%), or symptomatic HCC progression (n = 5; 17.2%). Table 5
shows the causes for recommending BSC in elderly vs. non-elderly patients: liver dys-
function [(6.7% vs. 93.3%), comorbidities (33.3% vs. 66.7%), and symptomatic progression
(44.4% vs. 55.6%); p = 0.0608]. The rate of patients who received BSC after failure of ablation
strategy was 29 (74.4%) and 10 (25.6%) in patients >65 years and <65 years, respectively.
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Table 5. Causes to recommend Best Supportive Care according to age.

Reason <65 Years >65 Years p-Value Val
[n, (%)] (n=10) (n=29) (Dichotomized Parameter) P~ '2'1¢

Symptomatic 4(44.4) 5 (55.6) 0.1970

progression
Liver dysfunction 1(6.7) 14 (93.3) 0.0574 0.0608
Comorbidities 5(33.3) 10 (66.7) 0.4633

Abbreviations: HCC: Hepatocellular carcinoma; BSC: Best support care.

Survival: The median OS of the whole cohort was of 60.7 months (95% CI 52.0-73.2).
The 1-, 3- and 5-years survival rates were 94.8%, 72.8%, and 50.4%, respectively. Table 4
shows the risk factors of death in the whole cohort. The sole risk factors were number
of lesions, Child-Pugh class, and ALBI score. The median OS of patients with HCC in a
suboptimal location was 60.7 months (95%ClI, 45.6-75.5) vs. 61.0 months (95%ClI, 51.8-76.7)
in the optimal HCC location, p = 0.209. Supplementary Materials S3 shows a sub-analysis
performed excluding MW patients (n = 13).

Table 6 displays the risk factors for death in patients who received BSC after ablation.
The HR was 2 (95%CI 1.04-3.82; p = 0.0369) for BSC due to comorbidities vs. TACE or
systemic treatment; HR: 3.23 (95%CI 1.36-7.65; p = 0.0079) for BSC due to symptomatic
progression vs. BSC for liver dysfunction; HR: 3.65 (95%CI 1.53-8.26; p = 0.0035) for BSC
due to symptomatic progression vs. BSC for comorbidities and HR: 1.13 (95%CI 0.53-2.42;
p = 0.7470) for BSC for liver dysfunction vs. BSC for comorbidities.

Table 6. Univariate analysis of risk factors for death according to the reason that defined the selection
of Best Supportive Care as the post-ablation treatment.

HR p-Value p-Value
Event Parameter Contrasts (95%CI) (Contrast) (Parameter)
BSC for comorbidities 2 00369
vs. for HCC treatment (1.04-3.82) :
BSC for symptomatic progression vs. 3.23 0.0079
Change of treatment for liver dysfunction (1.36-7.65) o
Death strategy (td) AL
&y BSC for symptomatic progression vs. 3.65 00035
for comorbidities (1.53-8.26) i
BSC for liver dysfunction 113 07470
vs. for comorbidities (0.53-2.42) g

Abbreviations: td: Time-dependent; HCC: Hepatocellular carcinoma; BSC: Best supportive care.

3.3. Adverse Events

After 371 ablation sessions, the complication rates by severity, graded according to
Clavien-Dindo classification [31], were 26 (7.0%) grade I-II complications and
5(1.3%) > grade IIl. According to The Society of Interventional Radiology [32,33], 21
(5.7%) were mild, 3 (0.8%) moderate, 5 (1.3%) severe, 1 (0.3%) life-threatening, and 1 (0.3%)
death. (See details in Supplementary Table S8). There were five grade IIl complications
among the 225 patients. This represents a per-patient rate of 2.2% and corresponds to a
1.3% rate considering a total of 371 sessions. Complications included: one hemoperitoneum
that was solved with selective arterial embolization; one hemothorax solved by arterial
embolization; two liver abscesses that resolved with abscess drainage and antibiotics, one
of them associated with intestinal perforation and the other with ischemic hepatitis; and
one patient with severe liver decompensation that evolved to death. Four of these five
patients had an HCC in a suboptimal location at the time of the ablation. There was only
one case of seeding (0.3% considering the total of ablation sessions, which represents 0.4%
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of the total cohort) (See Supplementary Materials S4 for details on grade IIl adverse events
and seeding cases).

4. Discussion

This study validates the response rate (96%), the competitive median OS results
(60.9 months), and the 1-, 3-, and 5-year survival rates reported by ourselves and other
authors in BCLC 0/ A patients treated with percutaneous ablation [11,12,28,35-42]. Addi-
tionally, it adds key information about the value of factors that physicians usually consider
in the Clinical Decision-Making process but for which there was no objective information
to share with patients until this manuscript. Thereby, this is the first study that assessed the
risk of death according to the comorbidities, liver function, or symptomatic progression at
the time of developing HCC recurrence after receiving percutaneous ablation.

Our study characterizes the risk of death after ablation failure and survival while
censoring at the time of liver transplantation. This involves the expected rate of intra-
hepatic recurrence or extrahepatic progression (68.1%), the rate of change of treatment
strategy (60.5%) due to HCC recurrence not amenable to repeated ablation, and the rate
of patients who developed HCC recurrence and received BSC (26.5%). Finally, it informs
about the expected median time from achieving CR with ablation to change of treatment
strategy (22 months). This item is relevant as a novel endpoint in studies where data about
long-term survival would take years and is expected to become a surrogate for it [43]. The
change of treatment strategy is the reflection of losing the clinical benefit of the treatment
applied and opens the window of opportunity to propose unexplored sequential treatment
schemes. Our data show that the reason for changing the treatment strategy is highly
heterogeneous. This is relevant when assessing long-term OS in cohort studies and research
trials with new agents, such as immune-oncology drugs aiming to prevent recurrence and,
ultimately, cancer-related death. Not all recurrences are dismal and potential treatment
upon recurrence significantly affects survival. These considerations will be key to under-
standing the results of the IMBRAVEQ50 trial [42] comparing the impact of the combination
of atezolizumab and bevacizumab versus observation in HCC recurrence after successful
treatment that has recently been announced as positive. According to that Clinical Trial,
only 42 and 43 patients out of 668 included those receiving atezolizumab plus bevacizumab
(AB) or active surveillance (AS) after ablation, respectively [42]. In addition, the rate of
patients with single lesions was 70% and 73.8% in AB and AS, respectively. In our cohort,
we had more single lesions, in 84.4% of patients, and the rate of patients who developed
extrahepatic progression was 6.1% (median follow-up 33.1 months) and the median time
to extrahepatic progression was 9.7 months [IQR 3.5-28.3]. Yun et al. also evaluated the
rate of patients who developed extrahepatic progression after ablation and despite the fact
that their cohort included 94% of patients with single lesions treated with ablation, and the
rate of extrahepatic progression was 11.8% [44]. Thus, these data reflect the complexity in
the analysis of the co-factors that affect the post-progression survival after ablation and the
need for exploring deeply the results of the adjuvant scheme such as the AB, which was
proposed in the IMBRAVEO050 Clinical Trial. The results of the present study could be used
as a reference when analyzing the outcome of patients who could be considered candidates
for adjuvant treatment after ablation.

In our study, the number of nodules, as well as Child-Pugh and ALBI scores were
associated with worse OS. As expected, the indication of BSC after ablation failure due to
comorbidities was associated with an increased risk of death. After stratifying by cause
of selecting BSC, the risk of death was significantly higher in patients who received BSC
due to symptomatic progression than to liver dysfunction or comorbidities. These data
offer the needed objective background at the time of sharing the treatment options and
prognosis with patients or relatives. If treatment is not to be advised because of any reason,
the expected prognosis can be stratified according to the cause of the decision.

HCC location and the patient’s age are the main discussion points when deciding on
HCC treatment by multidisciplinary boards. However, data about their impact on patient
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outcomes after ablation are scarce regarding location [12,23-25,27,28]. In this cohort, neither
the HCC location nor the age (elderly vs. non-elderly) at first ablation were identified as
risk factors of OS, or as risk factors for the need to change treatment strategy. Interestingly,
the rate of local recurrence was similar between HCC at a suboptimal location vs. an
optimal one.

The fact that a large number of patients (43.8%) initially treated by ablation received
BSC upon detection of tumor recurrence emphasizes the significant role of competing risk
factors for death and the need to integrate them into the Clinical Decision-Making process.
This multiparametric information is essential not only to offer the precise prognosis to
patients but also to estimate the sample size and the number of patients that will be lost
during the follow-up for causes different to HCC progression in the setting of Clinical
Trials design.

The rate of patients who changed to BSC after ablation was significantly different
according to age (25.6% in <65 years and 74.4% in >65 years). The causes for selecting BSC
were also different in patients <65 years vs. >65 years [liver dysfunction patients (6.7% vs.
93.3%), comorbidities (33.3% vs. 66.7%), and symptomatic progression (44.4% vs. 55.6%);
p = 0.0608]. Only one study in the ablation field has described the evolutionary events after
first ablation [8]. That cohort included younger as well as more advanced patients than
those that were included here. The incorporation of alternative HCC treatment options such
as stereotactic body radiation therapy (SBRT) or systemic treatments without antiangiogenic
drugs such as anti-PD1/PDL1 [45-49] that were not available during the study period may
currently benefit elderly patients with preserved liver function and preserved performance
status. The main limitation of the study is that it was a single institution retrospective study.
To minimize the bias related to the nature of the study, data were reviewed systematically
from the original medical reports of patients following a preset protocol for ablation in the
BCLC group, and any uncertainties in the radiology reports were doubled checked with
the Radiology Department.

5. Conclusions

In conclusion, this study validates the response rate and OS benefits in BCLC-0/A
patients treated with ablation and characterizes the outcome of HCC patients after ablation.
The risk of death after ablation failure varies according to the multiparametric assessment
of the patients and is higher in patients who receive the best supportive care due to
comorbidities, liver function, or symptomatic progression. Thus, a relevant proportion of
patients with clearly different post-progression survival after treatment failure may hinder
the long-term survival benefit of interventions that reduce recurrence as recognized by
improved recurrence-free survival.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:
//www.mdpi.com/article/10.3390/ cancers15133269 /s1, Supplementary Materials S1. Data collec-
tion of registered variables. Supplementary Materials S2. Description of the excluded patients.
Supplementary Material S3. Sub-analysis of overall survival excluding patients that had MW as
first percutaneous ablation (n = 13). Supplementary Materials S4. Location description of grade III
adverse events and seeding events. Supplementary Table S1. ALBI distribution by Child-Pugh score.
Supplementary Table S2: Location of the HCC classified as suboptimal location. Supplementary
Table S3. Locations of the HCC classified as suboptimal location who received concomitant PEI and
RFA. Supplementary Table S4. Tumor response at the first month after ablation. Supplementary
Table S5. Baseline characteristics of patients who never achieved complete response. Supplementary
Table S6. Rate of patients who changed the HCC treatment strategy at the 1st, 2nd, and 3rd year
post-first ablation. Supplementary Table S7. Description of the comorbidities that prime BSC after
presenting recurrence or progression post sequential ablation. Supplementary Table S8. Adverse
events associated with ablation procedure by HCC location.
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RESUMEN DEL ESTUDIO 2
Outcome of liver cancer patients with SARS-CoV-2 infection: An International,
Multicentre, Cohort Study [100]

Resultado de los pacientes con cancer hepatico con infeccion por SARS-CoV-2:

Un estudio de cohorte multicéntrico internacional

Introduccion: La primera ola de la pandemia por coronavirus en el afio 2019 (COVID-19) ocasiono
cambios en el manejo de todas las enfermedades a nivel mundial. Estudios previos reportaron la
asociacion de la infeccién por SARS-CoV-2 con una elevada mortalidad en pacientes con cirrosis
hepaética, debido a la descompensacion hepatica. Sin embargo, al momento de la publicacién de este
articulo no se contaba con informacién sobre el impacto de la infeccion por SARS-CoV-2 en
pacientes con cancer hepatico.

Objetivos: Caracterizar la evolucién y el riesgo de mortalidad en pacientes con cancer hepatico e
infeccion por SARS-CoV-2. Establecer si la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes con cancer
hepatico puede ser un potencial factor de confusion al momento de analizar la mortalidad en esta
poblacién.

Métodos: Se trata de un estudio retrospectivo, multicéntrico, transversal e internacional, liderado
desde la Unidad de Oncologia Hepatica (BCLC) en Barcelona y la Fondazione IRCCS Ca” Granda
Ospedale Maggiore Policlinico en Milan. Se registraron los pacientes con diagnostico de cancer
hepatico e infeccion por SARS-CoV-2 entre febrero y diciembre de 2020. Se registraron los datos
clinicos al momento del diagnéstico de la infeccion por SARS-CoV-2 y variables evolutivas. Si la
infeccion condiciond la muerte, se analiz6 si estaba 0 no relacionada con la infeccién por SARS-
CoV-2. Resultados: Se incluyeron un total de 250 pacientes de 38 centros, 218 con CHC y 32 con
colangiocarcinoma intrahepatico (CCi). La media de edad fue de 66,5 y 64,5 afios, y el 84,9% y
21,9% tenian cirrosis hepatica en la cohorte de CHC y CCi, respectivamente. ElI 39,0% de los
pacientes con CHC y el 71,9% de los pacientes con CCi tenian un cancer en estadio avanzado al
momento de la infeccién por SARS-CoV-2. Posterior a un seguimiento de 7,20 (Rango intercuartil:
1,84-11,24) meses, 100 (40%) pacientes habian muerto, 48% de estas muertes fueron relacionadas
con la infeccion por SARS-CoV-2. Sesenta y nueve (42,3%) de 163 pacientes con diagnostico previo
de CHC tuvieron que detener o retrasar el tratamiento oncoespecifico a causa de la infeccion por
SARS-CoV-2 y el 63,8% de estos reinicid el tratamiento posterior a la resolucion de la infeccion.
Cuarenta (18,4%) de los pacientes con CHC murieron dentro de los 30 dias posteriores al diagndstico

de la infeccion por SARS-CoV-2 y la tasa de mortalidad a 30 dias fue de 14,7% en las muertes
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relacionadas al SARS-CoV-2. La tasa de mortalidad fue significativamente diferente acorde al estadio
tumoral por clasificacion BCLC (6,10% [Intervalo de confianza 95% (1C95%) 2,24-12,74], 11,76%
[1C95% 4,73-22,30], 20,69% [I1C95% 11,35-31,96] y 34,52% [1C95% 17,03-52,78] para BCLC-
0/A, B, Cy D, respectivamente; p=0,0017). El cociente de riesgo fue de 1,45 (IC95% 0,49-4,31;
p=0,05032) en estadio BCLC-B en comparacion con el estadio 0/A y de 3,12 (IC95% 1,29-7,62;
p=0,0118) en estadio BCLC-C en comparacion con el estadio 0/A en el modelo de regresion de Cox
por riesgos competitivos. Diecinueve de 32 pacientes con CCi (59,4%) murieron, de las cuales 12
muertes se relacionaron a infeccion por SARS-CoV-2. Conclusiones: Esta es la cohorte méas grande
de pacientes infectados con SARS-CoV-2 y cancer hepatico primario descrita hasta el momento.
Caracteriza el riesgo de mortalidad dentro de los 30 dias posterior al diagndstico de infeccion por
SARS-CoV-2 en pacientes con CHC. A pesar de que actualmente la infeccion por SARS-CoV-2 no
es un problema grave en la salud de los pacientes, persiste prevalente en la comunidad. Estos datos
demuestran que la infeccion por SARS-CoV-2 comportd la suspension del tratamiento
oncoespecifico en un porcentaje relevante de pacientes por lo que debe esperarse un impacto negativo

a largo plazo.
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1 | INTRODUCTION
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Abstract

Background & Aims: Information about the impact of severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in patients with liver cancer is lacking. This study
characterizes the outcomes and mortality risk in this population.

Methods: Multicentre retrospective, cross-sectional, international study of liver can-
cer patients with SARS-CoV-2 infection registered between February and December
2020. Clinical data at SARS-CoV-2 diagnosis and outcomes were registered.

Results: Two hundred fifty patients from 38 centres were included, 218 with hepa-
tocellular carcinoma (HCC) and 32 with intrahepatic cholangiocarcinoma (iCCA).
The median age was 66.5 and 64.5years, and 84.9% and 21.9% had cirrhosis in
the HCC and iCCA cohorts respectively. Patients had advanced cancer stage at
SARS-CoV-2 diagnosis in 39.0% of the HCC and 71.9% of the iCCA patients. After a
median follow-up of 7.20 (IQR: 1.84-11.24) months, 100 (40%) patients have died,
48% of the deaths were SARS-CoV-2-related. Forty (18.4%) HCC patients died
within 30-days. The death rate increase was significantly different according to
the BCLC stage (6.10% [95% Cl 2.24-12.74], 11.76% [95% Cl 4.73-22.30], 20.69%
[95% CI 11.35-31.96] and 34.52% [95% Cl 17.03-52.78] for BCLC 0/A, B, C and D,
respectively; p = .0017). The hazard ratio was 1.45 (95% Cl 0.49-4.31; p = .5032)
in BCLC-B versus 0/A, and 3.13 (95% Cl 1.29-7.62; p = .0118) in BCLC-C versus 0/A
in the competing risk Cox regression model. Nineteen out of 32 iCCA (59.4%) died,
and 12 deaths were related to SARS-CoV-2 infection.

Conclusions: This is the largest cohort of liver cancer patients infected with SARS-
CoV-2. It characterizes the 30-day mortality risk of SARS-CoV-2 infected patients
with HCC during this period.

KEYWORDS
COVID-19, hepatocellular carcinoma, liver cancer, mortality

result of the assessments done because of COVID-19 infection diagno-
sis and those who had a history of liver cancer.

After the start of the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) in 2019, all
countries worldwide made a huge effort to face up to the health issues
derived from the pandemic. In December 2020 the first SARS-CoV-2
vaccine was authorized by the U.S. Food and Drug Administration,
while it was granted a conditional marketing authorization by the
European Medicines Agency.* Nevertheless, just after the first wave,
further waves emerged and the sequelae of the pandemic will prob-
ably continue for years. Our previous study? showed that all treat-
ments, except systemic therapy, had relevant interruptions during the
first wave around the World. Indeed, 48% of the centres decreased the
number of physicians devoted to managing liver cancer. Gandhi et al.
also assessed the impact on COVID-19 in 14 Asia-Pacific countries and
observed similar results. One of the main harms of the pandemic ac-
cording to Murioz et al.2 was the delay in liver cancer diagnosis because
of the modification of screening, reported in 80.9% of the participat-
ing centres. A similar impact of COVID-19 was also reported for other
cancers*7 and in the current study, here we characterize the profile and
evolution of those patients incidentally diagnosed with liver cancer as a

A microsimulation model on five cancers (breast, cervix, colorec-
tal, prostate and stomach) found that delays in diagnosis will result in a
worse cancer stage at presentation, leading to worse survival outcomes.®
Liver cancer was not represented in that model and such data should
be confirmed in the liver cancer realm. A second harm of the pandemic
is the COVID-19-related and non-COVID-19-related mortality.” In the
liver cancer setting, the mortality analysis is complex because almost all
hepatocellular carcinoma (HCC) patients and some of the intrahepatic
cholangiocarcinoma (iCCA) patients present underlying cirrhosis.

lavarone et al.*° evaluated the 30-day mortality rate in cirrhotic pa-
tients but only 22% of them had active or history of liver cancer. Thus,
there is neither mortality data nor information about the impact of the
liver cancer stage in the outcome of patients diagnosed as a result of
SARS-CoV-2 diagnosis. Lai etal.** analysed the indirect excess deaths (be-
cause of pandemic-induced healthcare service reconfiguration) on cancer
patients from the United Kingdom. They concluded that cancer services
had only partially recovered with the lockdown easing. They also sug-
gested that this situation may contribute to substantial excess mortality
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and multimorbidity among cancer patients. According to their analysis,
the 1-year liver cancer mortality in patients without comorbidities or with
one or two comorbidities are 50.2%, 50.3% and 49.5% respectively. Here,
again there is neither information about the liver cancer stage nor the
impact of the 30-day mortality rate. They pointed out the urgent need to
better understand and mitigate these excess mortality risks. The present
analysis is the second part of the Liver cancer outcome in the COVID-19-
pandemic (CERO-19) which aims to address the outcome of SARS-CoV-2
on liver cancer patients and to understand the confounding factors at the
time of analysing their mortality.

The specific aims of the present analysis were (1) to describe
the profile of patients with liver cancer as a result of the tests
performed because of SARS-CoV-2 infection as well as their
outcome; (2) to analyse the 30-day mortality rate of liver cancer
patients with SARS-CoV-2 infection. This information will be key
to understand the outcome of liver cancer patients who started
oncologic treatments before or during the pandemic as well as
the evolution of new liver cancer diagnosed during SARS-CoV-2
infection.

2 | PATIENTS AND METHODS
2.1 | Patients

This is a multicentre, retrospective, cross-sectional and international
study that evaluated the clinical outcomes of liver cancer patients
diagnosed with SARS-CoV-2. Centres around the world were invited
to participate as described in CERO-19 project.?

The inclusion criteria were (1) patients older than 18 yearsold; (2)
with de novo or history of HCC or iCCA and (3) who were infected
with SARS-CoV-2 between February and December 2020.

SARS-CoV-2 diagnosis was defined according to each centre local
policy: Positive result on a reverse-transcription PCR (RT-PCR) assay
of a specimen collected on a nasopharyngeal swab, positive antigen
test and/or radiological changes compatible with SARS-CoV-2 diag-
nosis in a patient with clinical signs of SARS-CoV-2 infection.

2.2 | Datacollection

The study was approved by the institutional review board
(HCB/2020/0454). Each centre was responsible to obtain the local ap-
proval for the project in their centre. The study complied with the provision
of the Good Clinical Practice guidelines and the Declaration of Helsinki.

The data registry started from the date of the first SARS-CoV-2
infection described in each country, allowing patient's inclusion from
February 2020 until December 2020.

2.3 | Variables

The study used REDCap® for data collection. Included patients were de-
identified and assigned to an individual-anonymized alphanumeric code.

Keypoints

Data regarding clinical profile and outcomes of liver can-
cer patients with SARS-CoV-2 infection were lacking. This
international project aims to characterize these patients”
outcomes and generate clinical data useful for informed
prognosis prediction in this population.

The dlinical variables registered were the presence of cirrhosis (yes/
no), Child-Pugh status previous to and at SARS-CoV-2 infection, liver
disease aetiology, date of SARS-CoV-2 diagnosis, liver cancer stage at
the moment of SARS-CoV-2 diagnosis by BCLC staging?*® system for
HCC patients and TNM-8th edition staging system** for iCCA, the last
liver cancer treatment (if any) received before SARS-CoV-2 infection
diagnosis, patient's liver cancer treatment after the resolution of the
SARS-CoV-2 infection, if there was need to stop or delay the liver can-
cer treatment because of SARS-CoV-2 infection, and if there was liver
cancer progression, specifying the date and pattern of the progression.

The centres specified for each patient if hospitalization because
of SARS-CoV-2 diagnosis was needed, SARS-CoV-2 infection treat-
ment (including use of antibiotics, anti-thrombotic prophylaxis and
corticosteroids), dates of start and end of the treatment and their
outcome. The last follow-up date until 30th June 2021 or death
date were registered, specifying if death was SARS-CoV-2 infection-
related or not related, claryfing the cause in the latter.

24 | Statistical analysis

Continuous or ordinal variables were expressed as median and inter-
quartile range [IQR: 25th-75th percentiles]. Categorical data were
expressed as absolute frequency and percentages (%).

The 30-day mortality rate and their 95% confidence intervals
(95% Cl) were calculated using Kaplan-Meier method. The 30-day
SARS-CoV-2-related death rate (or non-SARS-CoV-2-related death)
was calculated with Kaplan-Meier method using the non-SARS-
CoV-2-related death (or SARS-CoV-2-related death) as competing
risk. Cox regression models with non-SARS-CoV-2-related death
as competing risks were used to estimate sub-distribution Hazard
Ratios (HR) and their 95% CI.

The level of significance was set at 5% (two-sided). All statistical
analyses were performed using SAS 9.4 software (SAS Institute).

3 | RESULTS
3.1 | Baseline characteristics

A total of 252 patients were registered. Two patients were excluded
(one had a focal nodular hyperplasia and the second a non-specified
liver cancer different to HCC or iCCA). Therefore, 250 patients from
38 centres were included between February 1st, and December
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31st, 2020. Table S1 describes the centres included in Europe,
America, Asia and Africa.

Figure 1 describes the flow chart of the study. Sixty-one (24.4%)
patients had de-novo liver cancer diagnosis (54 [90.2%] HCC and 6
[9.8%] iICCA), 163 (65.2%) had a history of HCC, and 26 (10.4%) had
a history of iCCA. Only one patient was diagnosed with hepato-
cholangiocarcinoma (HCC-iCCA).

The demographic and clinical characteristics of the patients are
reported in Table 1. The median age was 66.5 [IQR 60-73] and 64.5
[IQR 57-74] years, 156 (71.6%) and 18 (56.3%) patients were male,
185 (84.9%) and 7 (21.9%) patients had cirrhosis in the HCC and
iCCA cohorts respectively. The main aetiology was HCV (37.6%) in
HCC patients and 62.5% of the iCCA patients had no liver disease
history. One hundred and thirty-nine (55.6%) patients were hospital-
ized because of SARS-CoV-2 and 108 (77.7%) of them received spe-
cific SARS-CoV-2 treatment according to the local medical practice.

One hundred (40%) patients died after a median follow-up of
7.20 (IQR: 1.84-11.24) months, 48 (48%) were SARS-CoV-2-related
and 34 (70.1%) of them had cirrhosis. The other 52 (52%) patients
died because of non-SARS-CoV-2-related causes and 86.5% of them
were cirrhotic. One hundred and eight patients received treatment
because of SARS-CoV-2 treatment, the most frequent were azithro-
mycin (49.1%) and corticosteroids (42.6%), rest of the reported treat-
ments are available in Table S2.

Fifty-two patients (20.8%) died within the first 30days of SARS-
CoV-2 infection, and 43 (82.7%) of the deaths were SARS-CoV-2-
related. The 30-day mortality rate in the whole cohort was 20.87%
(95% Cl: 15.8-25.9).

3.2 | HCC patients

3.21 | HCC diagnosis coinciding with SARS-CoV-2
infection (de novo)

Fifty-five patients had their first HCC diagnosis coincidentally with
SARS-CoV-2 infection (54 HCC and one HCC-iCC), 44 patients

FIGURE 1 Flowchart of the study.
During the inclusion period, 252 patients
were registered; two patients were
excluded and 250 were included in the
study analysis. HCC, hepatocellular
carcinoma; iCCA, intrahepatic
cholangiocarcinoma.

de novo Liver cancer

History of Liver cancer

INTERNATIONAL

(80%) were cirrhotic. Their BCLC stage at SARS-CoV-2 infection was
BCLC-0in 1 (1.8%), A in 22 (40.0%), B in 8 (14.5%), C in 14 (25.5%)
and D in 10 (18.2%). In the BCLC-A stage, there were 19 (86.4%)
patients with a single nodule and 3 (13.6%) patients with up to 3
nodules and up to 3 cm each.

3.3 | HCC diagnosis prior to SARS-CoV-2 infection

One hundred and sixty-three (74.8%) patients had HCC history prior
to SARS-CoV-2 infection. Their BCLC stage at SARS-CoV-2 infec-
tion was BCLC-0in 11 (6.8%), Ain 48 (29.5%), B in 43 (26.4%), C in
44 (27.0%) and D in 17 (10.4%). In the BCLC-A stage, there were 32
(66.7%) patients with a single nodule and 16 (33.3%) patients with
up to 3 nodules and up to 3 cm each. Twenty (12.3%) patients had
been treated with resection, 77 (47.2%) with loco-regional treat-
ments, 44 (27%) with systemic treatments, 17 (10.4%) were on Best
Supportive Care (BSC) and 1 (0.6%) patient was being evaluated for
liver transplantation.

Sixty-nine (42.3%) of the 163 patients with prior HCC diagnosis
and with established cancer treatment plan had to stop treatment or
had it delayed because of SARS-CoV-2 infection. Forty-four (63.8%)
of these patients, restarted treatment after the resolution of the
infection.

From the diagnosis of SARS-CoV-2 infection, the median fol-
low-up was 7.20 [2.20-10.79] months, 53 (33.7%) patients with a
history of HCC developed HCC progression: new intra-hepatic le-
sion in 21 (39.6%), growth of intra-hepatic lesions in 16 (30.2%), new
extra-hepatic lesions in 12 (22.6%), and growth of extra-hepatic le-
sions in 4 (7.6%) patients.

34 | 30-day mortality rate in HCC patients

Forty (18.4%) patients died within the 30-days of SARS-CoV-2 infec-
tion. Table 2 shows the 30-day mortality rate according to the history
of HCC, Child-Pugh class and cause of death. The 30-day mortality rate

n =252
From 38 centers

2 patients excluded:
—— « 1 focal nodular hyperplasia.
« 1 liver cancer different to HCC or iCCA.

n =250
Liver cancer patients

' |

HCC iCCA HCC-iCCA
n =217 n=32 n=1
(86.8%) (12.8%) (0.4%)
54 (25.2%) 6 (18.8%) 1(100%)

163 (74.8%) 26 (81.2%)
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TABLE 1 Baseline characteristics by liver cancer and outcome

Patient profile

Age (years), median [IQR]
Gender (Males), n (%)
Cirrhosis (Yes), n (%)

Child-Pugh classification at SARS-CoV-2 diagnosis, n (%)

A

B

&

Not available

Non-cirrhotic
Aetiology, n (%)

HCV

Alcohol

NAFLD

HBV

Alcohol and HCV

Alcohol and NAFLD

Combination of previousb
Other
Non-liver disease
Co-infection HCV +HBV

Liver cancer stage, n (%)

Liver cancer treatment
received before SARS-
CoV-2 diagnosis (liver
cancer history patients),
n (%)

Locoregional

History of systemic
treatment

Resection

Liver transplant
BSC

None

Not specified

Enrolled in a clinical trial (Yes),
n (%)

Hospitalization due SARS-
CoV-2 infection (Yes), n (%)

Received SARS-CoV-2
treatment (Yes), n (%)

Follow-up time (days), median

[1QR]

iCCA
HCC (n = 218)° (n=32)
66.5 [60-73] 64.5 [57-74]
156 (71.6) 18 (56.3)
185 (84.9) 7(219)
104 (56.2) 3(42.8)
63(34.1) 2(28.6)
17(9.2) 2(28.6)
1(0.5) -
33(15.1) 25(78.1)
82 (37.6) 4(12.5)
44 (20.2) 3(9.4)
38(174) 3(9.4)
19 (8.7) Z
9 (4.1) -
7(3.2) -
5(2.3) -
6(2.8)° 2(6.2)¢
6(2.8) 20 (62.5)
2(0.9) -
BCLC stage TNM®
0:12(5.5) 1A: 5 (15.6)
A:70(32.1) 1B: 2 (6.3)
B: 51 (23.4) 11:2 (6.3)
C: 58(26.6) 11A: 1 (3.1)
D: 27 (12.4) 111B: 8 (25)

1V: 14 (43.7)
163 (74.8) 26 (81.3)
77 (47.2) -
44 (27) 19(73.4)
20(12.3) 3(11.5)
4(2.5) -
17 (10.4) 2(7.7)
1(0.6) 1(3.8)
- 1(3.8)
8(16.3) -
123(56.4) 16 (50)
101 (46.3) 7(219)
224 [70-352] 103

[12-266]

TABLE 1 (Continued)

iCCA

Patient profile HCC (n = 218)* (n=32)
Deaths, n (%) 81(37.2) 19 (59.4)
SARS-CoV-2 related deaths, 36(44.4) 12(63.2)

n (%)
30-day posterior to SARS- 40(18.4) 12 (37.5)

CoV-2 infection deaths,

n (%)

Abbreviations: BCLC, Barcelona clinic liver cancer; HBV, hepatitis B
virus; HCC, hepatocellular carcinoma; HCV, hepatitis C virus; iCCA,
intrahepatic cholangiocarcinoma; IQR, interquartile range; NAFLD,
non-alcoholic fatty liver disease; SARS-CoV-2, severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2.

*One patient with HCC-iCCA.

bCombination: NAFLD and HCV (1); NAFLD and HBV (1); Alcohol and
HCV-HBV co-infection (1); HCV, NAFLD and autoimmune hepatitis (1);
Graft-versus-host disease and Non-alcoholic steatohepatitis (1).

“Hemochromatosis (2), autoimmune hepatitis (2), biliary cholangitis (1),
schistosomiasis (1).

INAFLD and biliary cirrhosis (1), Primary sclerosing cholangitis (1).
STNM 8th edition staging system of iCCA.

fPercen':alge calculated from 49 patients that received systemic
treatment.

was 12.96% (95% Cl 4.00-21.92) in de-novo HCC patients and 20.25%
(95% Cl 14.08-26.41) in those with HCC history. It was 14.42 (95%
Cl 7.67-21.18), 16.11% (95% Cl 6.96-25.25) and 52.94% (95% Cl
29.21-76.67),in Child-Pugh A, B and C patients respectively. Table S3
shows the 30-day mortality rate according to the presence of cirrhosis.

The 30-day mortality was 14.74% (95% Cl 10.39-19.8) in the
SARS-CoV-2-related deaths using non-SARS-CoV-2-related deaths
as competing risks, and 3.69% (95% Cl 1.73-6.83) in the non-SARS-
CoV-2-related deaths, using SARS-CoV-2-related deaths as compet-
ing risks (Table 2).

The 30-day mortality rate, considering non-SARS-CoV-2-related
deaths as competing risks, increased along with the BCLC stage: 0/A
6.10% (95% Cl 2.24-12.74), B 11.76% (95% C14.73-22.30), C20.69%
(95% Cl 11.35-31.96) and D 34.52% (95% Cl 17.03-52.78), p = .0017.
The same effect persisted even after excluding the BCLC-D patients
(p = .0313). Table 3 shows the results of the competing risk Cox re-
gression models that expose a sub-distribution of the Hazard Ratio
(HR) of 1.45 (95% Cl 0.49-4.31; p = .5032) in BCLC-B versus O/A,
and of HR = 3.13 (95% Cl 1.29-7.62; p = .0118) in BCLC-C versus
O/A.

Eight patients had non-SARS-CoV-2-related deaths during the
first 30-day period. Table 4 describes the main causes of death. Six
out of nine (75%) were BCLC-D when infected and all but 1 died be-
cause of acute on chronic liver failure or HCC progression.

3.5 | iCCA patients

Twenty-six patients had prior diagnosis of iCCA and é were diag-
nosed coincidentally with SARS-CoV-2 infection.
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TABLE 2 30-day mortality rate in HCC patients

Events Patients at risk
According to history of HCC
de novo HTC 7. 55
History of HCC 33 163
According to Child-Pugh score®
A 15 104
B 10 63
C 2 17
Events Competing risks
According to cause of death®
SARS-CoV-2 related 32 8
Non-SARS-CoV-2 related 8 32

Mortality rate (95% Cl)

12.96 (4.00-21.92)
20.25 (14.08-26.41)

14.42 (7.67-21.18)
16.11 (6.96-25.25)
52.94(29.21-76.67)

Patients at risk®

218
218

. 1897
|Nlli\uz<1$£rw Wl LEY

p-value

0.2237

0.0005

Rate (95% CI)

14.74 (10.39-19.8)
3.69 (1.73-6.83)

Abbreviations: 95% Cl, 95% confidence interval; HCC, hepatocellular carcinoma; iCCA, intrahepatic cholangiocarcinoma; SARS-CoV-2, severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2.

3Six non-cirrhotic patients not included.

bIncludes de novo HCC and history of HCC patients.

“One patient with HCC-iCCA.

TABLE 3 30-day SARS-CoV-2-related death mortality rate according to BCLC stage

HR (95% CI) p

Ref.

1.45(049-4.31)  .5032
3.13(1.29-7.62) .0118

p-value
BCLC Competing Patients at 30-day mortality rate, BCLC-D
stage® Events® events® risk® %(95% CI) pe excluded®
OorA 5 1: 82 6.10 (2.24-12.74) .0017 0.0313
B 6 1 51 11.76 (4.73-22.30)
(& 12 0 58 20.69 (11.35-31.96)
D 2 6 27 34.52(17.03-52.78)
Total 32 8 218

Abbreviations: 95% Cl: 95% confidence interval; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; HR: hazard ratio; SARS-CoV-2: severe acute respiratory

syndrome coronavirus 2.

#At SARS-CoV-2 diagnosis.

b30—day SARS-CoV-2-related deaths.
€30-day non-SARS-CoV-2-related deaths.
dGrey‘s test.

€One patient HCC-iCCA.

TABLE 4 30-day non-SARS-CoV-2-related causes of death in
HCC patients

Cause of death n (%) BCLC stage (n)*

HCC progression 2(25) B(1),D(1)

Decompensated cirrhosis with HCC 2(25) D(2)
progression

Decompensated cirrhosis without HCC 1 (12.5) D (1)
progression

Acute-on-Chronic liver failure 2(25) A(1),D(1)
Other® 1(12.5) D()
TOTAL 8(100)

Abbreviations: BCLC, Barcelona clinic liver cancer; HCC: hepatocellular
carcinoma.

At the time of SARS-CoV-2 diagnosis.
bOther: 1 patient died because of liver transplant rejection (BCLC-D).

The cancer stage according to the TNM 8th edition at the time of
SARS-CoV-2 infection of patients with coincidentally iCCA diagnosis
was 1A in1(16.7%), 1IBin 1 (16.7%) and IV in 4 (66.6%) patients. On
the other hand, cancer stage in patients with iCCA history was IAin
4(15.4%),1Bin 2(7.7%), I1in 2 (7.7%), 1A in 1(3.8%), 11IB in 7 (26.9%)
and IV in 10 (38.5%) patients.

Of the 32 patients with iCCA diagnosis, 19 (59.4%) died; 12
(63.2%) were SARS-CoV-2-related deaths and 7 (36.8%) were
non-SARS-CoV-2-related.

3.6 | iCCA diagnosis prior to SARS -CoV-2 infection

Ten (38.5%) of the 26 patients with prior iCCA diagnosis and with an
established cancer treatment plan had to stop or delayed it because
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of SARS-CoV-2 infection. Only 2 (20%) of these patients, restarted
iCCA treatment after the resolution of the infection.

Table 1 describes the profile of these 26 patients.

During a median of 2.43 (0.33-8.78) months of follow-up from
the diagnosis of SARS-CoV-2 infection, 10 (38.5%) patients with a
history of iCCA developed tumour progression.

4 | DISCUSSION

To the best of our knowledge, this is the largest cohort of liver cancer
patients infected with SARS-CoV-2 around the world. Our data are
complementary to lavarone et al.*®
cohorts were focused on patients with liver disease history but only
11 and 19 HCC patients were included respectively. In addition, the
present cohort is the first that describes the outcome of de-novo liver
cancer patients in whom the diagnosis was done during the SARS-
CoV-2 infection. Lastly, despite there are no information in the litera-
ture about SARS-CoV-2 and cholangiocarcinoma and we are reporting

and Kim et al. publications.* Both

the largest cohort of infected iCCA patients, the results should be
considered only as descriptive because of the low number of patients
included (n = 32). This could see as a limitation of the study but we
would like to highlight the lack of data of iCCA in the literature and
mention that is the largest cohort in this field.

Our study showed the 30-day mortality rate of HCC patients who
were under different cancer treatments during the first wave of the
SARS-CoV-2. Nevertheless, as the SARS-CoV-2 infection could be ac-
quired after being fully vaccinated,’**® these results could be used
as reference for the evolution of HCC patients who are infected by
SARS-CoV-2 because of non-vaccination or waning immune defence.

As shown, the 30-day mortality rate was increased along the BCLC
stage (p = .0017) and that increment was maintained even when the
BCLC-D patients, who have a median survival lower than 3 months, were
excluded (p = .0313). HCC progression or liver-related deaths were the
causes of non-SARS-CoV-2-related deaths in all of the 8 patients who died
within the first month. Based on this information, it can be suggested that
the non-SARS-CoV-2-related deaths were associated with the impact of
the SARS-CoV-2 infection in the liver function or because of the result of
stopping/delaying HCC treatment. It is already known that infections are
events related to death in cirrhotic patients because of acute-on-chronic
liver failure. However, lavarone et al. reported that the 30-day mortality
rates were higher in patients with cirrhosis and COVID-19 than in those
with bacterial infections.® Our results on the rate of 30day-mortality rate
death according to the BCLC stage as well as the causes of non-SARS-
CoV-2-related deaths reinforce the importance of characterising the ef-
fect of this new infection on the HCC patient's outcome.

For this reason, this study adds valuable information for physi-
cians at clinical practice and for clinical researchers at the clinical
trial level. The 30-day mortality rate was 12.96% (95% Cl 4.00-
21.92) in de novo HCC patients and 20.25% (95% Cl 14.08-26.41)
in those with HCC history, but because of the small sample size and
because of the confounder introduced by the HCC stage at the time
of infection these results should be considered only as descriptive.

Our results could be useful for clinicians to inform patients and
families about HCC prognosis in the context of the SARS-CoV-2
infection. In accordance with our results, 33.7% of patients with a
history of HCC developed HCC progression during the follow-up,
while 40 (18.4%) patients with HCC (de novo or history) died within
the first 30 days. However, only four deaths were for HCC progres-
sion, three were BCLC-D when infected and only one death was
because of HCC progression when patients at end-stage (BCLC-D)
were excluded. Additionally, the risk of 30-day SARS-CoV-2-related
death was similar between BCLC-0/A and B stage [HR = 1.45 (95%
Cl 0.49-4.31; p = .5032)] but was significantly different between
BCLC-C versus 0/A stage (HR =3.13 [95% Cl 1.29-7.62; p = .0118]).
These results could be explained by the higher rate of liver dysfunc-
tion in the BCLC-C stage and by the treatment received at that stage.

The results of this project may help the researchers at the time of
analysing the results of the ongoing Clinical Trials where the included
patients may have been infected with SARS-CoV-2. Indeed, this data
can be used as a reference for designing Clinical Trials. Nowadays, the
SARS-CoV-2-related-cirrhosis complication and/or HCC progression-
related death in the context of SARS-CoV-2 infection will have to
be considered as new causes of early treatment discontinuation.
Accordingly, the expected number of patients who will stop or delay
oncologic treatments for the reasons mentioned above as well as the
number of patients who will die because of SARS-CoV-2 or cirrhosis
complication/HCC progression in the context of SARS-CoV-2 infec-
tion should be taken into account when the sample size is calculated
in future research projects. Indeed, underestimating these new factors
may negatively impact the accuracy of clinical trial assumption about
expected events and needed sample size.

As the SARS-CoV-2 infection is slowly weaning at different rates
around the world, the results that we present will be of historical im-
portance. It is important to register the impact of worldwide events,
as we did for liver cancer. A noteworthy result is that 24.4% of the
patients had a coincidental and incidental liver cancer diagnosis orig-
inated from tests for SARS-CoV-2 infection, which is a reminder of
the importance of screening programmes. Finally, our data might
help further studies to describe the impact of SARS-CoV-2 vaccina-
tion and the change in mortality associated with the new strains on
liver cancer patients with SARS-CoV-2 infection.

The retrospective nature of the study is associated with variability in
the local policy for hospitalization and management of the SARS-CoV-2
infection. In addition, despite of the fact all patients with de novo liver
cancer had viable tumour, the study did not have central revision of the
image's technique to confirm the viability of the cancer in the cohort
of patients with a history of liver cancer at the time of infecting with
SARS-CoV-2. However, we registered BCLC stage at the time of the
SARS-CoV-2 diagnosis independently of the previous HCC treatment.

5 | CONCLUSIONS

Thisis the largest cohort of liver cancer patients infected with SARS-
CoV-2. It characterizes the risk of 30-day SARS-CoV-2 death. The
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results can be used as reference for informing about HCC prognosis
in the context of the SARS-CoV-2 infection.
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SUPPLEMENTARY MATERIAL

Supplementary Table 1. Centers included in the study.

Continent | Country Hospital ilil?:tlifdngg
Africa Egypt Helwan University 16
America | Argentina | Hospital Aleman 3
Hospital Universitario Austral 3
Hospital Italiano 5
Brazil AMO CLINIC 1
Federal University of Sergipe 2
Hospital de Clinicas de Porto Alegre 7
Hospital das Clinicas. University of Sao Paulo School of Medicine 12
Hospital do Servidor Publico Estadual de Séo Paulo 12
Hospital Federal dos Servidores do Estado 16
Mexico National Institute of Medical Sciences and Nutrition Salvador Zubiran 11
Asia As\?;t?ig King Faisal Specialist Hospital & Research Center 8
Europe Austria Klinikum Klagenfurt am Worthersee 2
France Jean Verdier Hospital 15
Beaujon University Hospital 27
Germany | Charité- University medicine Berlin 4
Italy University of Foggia 1
San Gerardo Hospital 2
University of Naples Federico Il 2
University of Palermo 2
IRCCS Humanitas Research Hospital 5
Foundation IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico 8
Romania | Octavian Fodor Institute for Gastroenterology and Hepatology 15
Spain HGU Alicante 1
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla 1
University Hospital Puerta de Hierro 1
Instituto de Biomedicina de Sevilla- Hospital Virgen del Rocio 2
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Parc Tauli Sabadell 2
Hospital Doctor Josep Trueta 4
Hospital Universitario Infanta Leonor 5
Hospital Universitario de Salamanca, IBSAL 5
Hospital Universitario Central de Asturias 10
Hospital Clinic de Barcelona 12
Switzerland | Inselspital, Bern University Hospital 3
United Beatson West of Scotland Cancer Centre / University of Glasgow 1
Kingdom | University Hospitals Plymouth NHS Trust 1
Imperial College London 11
Newcastle Hospitals NHS Foundation Trust 12
TOTAL 250
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Supplementary Table 2. Treatments used for SARS-CoV-2 indication.

SARS-CoV-2 treatment n =108
Azithromycin 53 (49.1)
Steroids 46 (42.6)
Hydroxychloroquine 42 (38.9)
Other Antibiotic 36 (33.3)
Anticoagulation 27 (25.0)
Oxygen 21 (19.4)
Oseltamivir 18 (16.7)
Lopinavir/ritonavir 8 (7.4)
Tocilizumab 5 (4.6)
Remdesivir 4 (3.7)
TOthers 6 (5.6)

tOthers: Ivermectin (2), Sarilumab vs Placebo in clinical trial (1), unknown (1), hyperimmune
plasma (1), Baricitinib (1)

Supplementary Table 3. 30-day mortality rate in HCC patients according to cirrhosis status.

Variable % (95% CI)
Cirrhotic patients (n = 34) 18.27 (12.72 — 23.82)
Non- cirrhotic patients (n = 6) 20.00 (5.69 —34.31)

HCC: Hepatocellular carcinoma; 95%CI: 95% Confidence interval
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El manejo del CHC se basa en una cuidadosa evaluacion multiparamétrica. Se considera
principalmente la carga tumoral, los sintomas asociados al cancer dentro de la escala ECOG-PS y la
funcion hepatica en el momento del diagndéstico [32]. El estadiaje del CHC se realiza con base a estas
caracteristicas basales para poder realizar la recomendacion de la opcion de tratamiento méas adecuada
para conseguir la mejor supervivencia con el menor impacto en la calidad de vida del paciente. Esta
evaluacion en el momento del primer diagnostico permite establecer una expectativa vital que
posteriormente se refina en funcion de la respuesta al tratamiento seleccionado. Este proceso es
independiente del estadio del CHC, ya que la expectativa vital o de supervivencia, varia en funcion
de la efectividad del tratamiento quirurgico, de la ablacion, del tratamiento locorregional o sistémico.
Actualmente, la expectativa de supervivencia media de los pacientes con CHC que siguen las
recomendaciones del algoritmo BCLC es de mas de 5 afios, 2,5 afios, 2 afios y 3 meses para los
estadios BCLC 0/A, B, Cy D, respectivamente [32].

Posteriormente a esta evaluacion inmediata de la efectividad del tratamiento, la supervivencia se vera
influenciada en caso de que se produzca recurrencia y/o progresion del tumor. En caso de presentar
recurrencia y/o progresion, el pronostico dependera de la posibilidad de indicar, 0 no, un nuevo
tratamiento que permita controlar la enfermedad y demorar la progresion del CHC. Este aspecto
referente a la evaluacién de los eventos evolutivos se encuentra escasamente reportada y es de gran

importancia para los pacientes tratados mediante ablacion.

La ablacion se aplica en pacientes cuya funcidén hepatica o comorbilidades contraindican la
realizacion de reseccidn quirdrgica o trasplante hepatico a pesar de presentar un tumor en estadio
temprano. El perfil clinico de los pacientes puede determinar que no se pueda recomendar ninguna
opcidn de tratamiento en el momento de presentar recurrencia y/o progresion tumoral posterior a la
ablacion, condicionando una peor supervivencia en comparacion con los pacientes en los que es
factible realizar un tratamiento secuencial. La evaluacion anterior incluye el proceso de decision
clinica, mediante el cual se considera el estado nutricional, fragilidad, edad, comorbilidades y
preferencia del paciente al momento de recomendar el tratamiento [32]. Es importante considerar que
este proceso puede verse dificultado por el diagndstico de nuevas comorbilidades, empeoramiento de
las comorbilidades basales y en ocasiones por situaciones imprevisibles como fue la pandemia por
COVID-19 [95].

Durante la pandemia, el confinamiento y el cambio en la estructura asistencial para la atencion de

pacientes afectos de SARS-CoV-2 ocasiond la interrupcion o demora de la aplicacion de tratamientos
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oncoespecificos en multiples centros alrededor del mundo [95]. A largo plazo, esta situacion puede

traducirse en un impacto negativo en el prondstico de los pacientes con CHC.

Los estudios de esta Tesis Doctoral evaluaron estos dos aspectos relevantes en los pacientes con CHC:
los eventos evolutivos en el proceso de decision clinica y el impacto en la mortalidad por la infeccion
por SARS-CoV-2.

Primer estudio “Riesgo de fracaso al tratamiento y muerte tras la ablacion de pacientes con

carcinoma hepatocelular — Una prediccién multiparamétrica:

Al momento de la realizacion de esta Tesis Doctoral no existian datos que describieran
adecuadamente la evolucion del paciente desde el primer tratamiento ablativo hasta el Gltimo
desenlace disponible. Clasicamente, los estudios en ablacion se han enfocado en reportar los datos de
eficacia inmediata hasta la recurrencia y/o muerte sin considerar una descripcion detallada de los
desenlaces més alla de estos eventos. La omision de la descripcion de los eventos evolutivos puede
tener repercusiones al momento de interpretar la supervivencia relacionada con los tratamientos
secuenciales y su descripcion tiene el potencial de identificar poblaciones huérfanas que se excluyen

de los tratamientos oncoespecificos.

En el primer estudio de esta Tesis Doctoral se incluyeron 225 pacientes con CHC que recibieron el
primer tratamiento mediante ablacién percutanea, de los cuales se registraron 137 (60,9%) pacientes
con CHC en estadio BCLC-0 y 88 (39,1%) BCLC-A. En este estudio se validaron los hallazgos
previamente descritos en eficacia, encontrando un porcentaje de respuesta completa de 96% y una
tasa global de recurrencia del 68,1%, parecida a la reportada por grandes cohortes con largo

seguimiento, como son las descritas por Doyle et al. (66,4%) y Cho JY et al. (68,9%) [60,69].

En el analisis de recurrencia, la mediana de tiempo a recurrencia fue de 18,1 meses en el estudio de
la presente Tesis Doctoral. Se realizé una descripcion detallada del patron de recurrencia/progresion,
y la recurrencia intrahepatica fue la mas frecuente (55,8%), seguida de recurrencia local en 38,1% y
recurrencia extrahepatica en 6,1% pacientes. Asi mismo, se registro el tiempo a recurrencia por patron
de recurrencia siendo de 6,8 meses, 12,2 meses y 9,7 meses en la recurrencia local, intrahepética y
extrahepatica, respectivamente. La diferencia entre los resultados del primer trabajo de esta Tesis
Doctoral y los estudios publicados se explica por el uso de diferentes equipos para el procedimiento

de ablacién como en los estudios de N"Kontchou et al. (53,6% de recurrencia local mas intrahepatica
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y 19,7 meses a recurrencia local)[54], Okuwaki et al. (51,3% de recurrencias intrahepaticas)[66], Han
et al. (26% de recurrencia local)[74] y Nguyen et al. (25,3 meses a recurrencia global) [77], por la
exclusion de pacientes con recurrencia dentro de los 6 meses posterior a la ablacion como en el estudio
de Okuwaki et al.[66] (19,6 meses a recurrencia intrahepatica) y por la inclusion de poblaciones
especificas. Por ejemplo, en el estudio de Doyle et al. (0,9 afios a recurrencia local y 1,5 afios a
recurrencia intrahepatica) se incluyeron solo pacientes con CHC nico <3 cm [60], y en las cohortes
como son los estudios de Morimoto et al.[65], Zytoon et al.[75], y Kim Y et al.[79] en las que la
ablacion no fue el primer tratamiento del CHC, las tasas de recurrencia global son de 54%, 65% y

62,9%, respectivamente.

La funcion hepética y el tamafio tumoral basales son factores de riesgo para recurrencia reconocidos
en maltiples estudios en ablacion percutanea [54,61,62,77,82]. En este primer estudio de esta Tesis
Doctoral se analizé si una localizacion suboptima del CHC se asocia a recurrencia. Sin embargo, la
frecuencia de localizacion subdptima no se reporta frecuentemente [63,67,69,73-76,78-80,101] y a
pesar del analisis exhaustivo de la presente Tesis Doctoral no fue posible reportar una respuesta
concluyente a esta interrogante ya que no encontramos a la localizacion suboptima como un factor

de riesgo para recurrencia.

El motivo de no poder ofrecer una respuesta robusta se debe a que la comparacion directa con otros
estudios es dificil. EI hecho que existan diferentes definiciones de localizacion de riesgo y que los
analisis se detallen por localizacién especifica y no como un grupo de riesgo imposibilita la validacién
de resultados. Estudios como los de Hori et al. y de Komorizono et al. asociaron al CHC con
localizacion cercana a la superficie hepatica y el estudio de Suwa et al. con localizacion
yuxtavascular, como factor de riesgo para recurrencia local [76,78,80]. Por otro lado, autores han
reportado localizaciones de riesgo para recurrencia: Cho JY et al. asoci6 CHC en contacto con el
colon; Han et al. y Yang B et al. asociaron a las localizaciones yuxtavascular y subcapsular como
factores de riesgo para recurrencia [67,69,74]. Sin embargo, existen otros estudios que concluyen
que la localizacién no es un factor de riesgo para recurrencia, apoyando los hallazgos de este primer
estudio de esta Tesis Doctoral [63,69,73,75,101].

Aungue no se confirmd una asociacion entre localizacion subdptima y riesgo de recurrencia, se

encontré un menor tiempo a recurrencia en los pacientes con un CHC con localizacién suboptima

siendo de 13,1 meses frente a 20,7 meses en los pacientes con CHC con localizacion 6ptima. Este
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resultado es inédito, ya que no estéd reportado en estudios previos y en caso de validarse podria

confirmar su implicacion pronostica.

Es un reto el establecer si una localizacion subdptima es un factor de riesgo para recurrencia, ya que
dependera, como se menciond previamente, de la definicibn empleada para establecer una
localizacion subdptima, el uso o no de PEI como complemento a la RFA o MWA y de la experiencia
para realizar la ablacion ya que es un procedimiento operador dependiente. Considerar 0 no, a una
localizacion como subdptima, es uno de los factores que se analizan durante el proceso de decision
multiparamétrica y que permite individualizar el tratamiento. Es por ello que es imprescindible la
comunicacion entre los miembros del comité multidisciplinar y especificamente con los radiélogos

expertos en cancer hepatico.

El momento del cambio de estategia de tratamiento por recurrencia o progresion tras el tratamiento
ablativo y el tratamiento secuencial seleccionado son eventos importantes que no se registran de
forma sistematica o si se registra no se analiza de forma detallada en los estudios de ablacion. La
recurrencia del CHC es un evento importante, pero la imposibilidad de realizar nuevamente un
tratamiento ablativo puede determinar un cambio en la supervivencia, dependiendo de la causa que
impide un nuevo tratamiento. Los datos inéditos del primer estudio de esta Tesis Doctoral
corresponden al fallo de estrategia de tratamiento y la tasa de pacientes que recibieron tratamiento
sintomatico posterior a la recurrencia del CHC sin opcion a recibir un tratamiento oncoespecifico. Se
encontré una mediana de tiempo de 22,6 meses desde la primera ablacion percutanea hasta el fallo
de estrategia de tratamiento ablativo. Este parametro se definié como el tiempo entre la respuesta
completa y la fecha en que se decidié que el CHC no era tratable nuevamente mediante ablacion.

El concepto de “fallo de estrategia de tratamiento” es un evento de gran interés para la interpretacion
de estudios en los cuales existen tratamientos secuenciales y cuyo objetivo principal es la
supervivencia. El fallo de estrategia de tratamiento refleja la pérdida del beneficio clinico del
tratamiento aplicado. EIl registro de los eventos evolutivos puede afinar la interpretacion del
prondstico y abre la posibilidad para buscar nuevas opciones para las poblaciones huérfanas que no
tienen opcion a mas tratamiento oncoespecifico, especialmente pacientes con buena funcion hepatica
y capacidad funcional limitados por la presencia de comorbilidades. De esta manera, determinar el
momento del fallo de estrategia de tratamiento para controlar una enfermedad puede constituir un
potencial subrogado de la supervivencia de estos pacientes, en quienes el evento de muerte puede

tardar varios afios en presentarse. Al momento de realizar esta Tesis Doctoral no se encontr6 ningun

75



estudio en ablacion que incluyera los datos sobre las causas relacionadas con el fallo de estrategia de
tratamiento y su impacto en el pronostico del paciente con CHC tratado con ablacién. Algunos
estudios describen el momento del fallo de estrategia de tratamiento y la necesidad de cambiar de
estrategia [62,73,84]. Sin embargo, no tienen una descripcion detallada del momento evolutivo, las
causas para su seleccion no estan explicadas y las caracteristicas basales de los pacientes presentan
diferencias importantes. Un ejemplo de esto lo constituye el estudio de Serbanescu-Kele Apor de
Zalan CMC et al.[84] en el que encontraron un cambio de estrategia en el 41,4% de pacientes que
presentaron recurrencia, de los cuales el 17,1% quedaron sin tratamiento oncoespecifico. No se
pueden realizar comparaciones directas ya que hasta el 11% de los pacientes tenian un CHC en estadio
intermedio (BCLC B) al momento del primer tratamiento [84]. En el estudio de Ryu T et al.[62]
encontraron que solo el 3% de los pacientes quedaron sin tratamiento oncoespecifico. Sin embargo,
este estudio fue realizado Unicamente en pacientes tratados con MWA por via quirtrgica y solo
incluyd el resultado posterior a la primera recurrencia. En el estudio de Yang Y et al. registraron un
cambio de estrategia de tratamiento en el 48% de los pacientes, sin especificar el niUmero de pacientes
que quedaron sin tratamiento oncoespecifico y solo se realizd una nueva sesion de ablacién en el 12%

de los pacientes [73].

En la cohorte del primer estudio de la presente Tesis Doctoral se encontré que el 60,5% de los
pacientes que presentaron recurrencia presentaron fallo de estrategia de tratamiento en algin
momento del seguimiento, de los cuales el 43,8% se decidié cambiar a control sintomatico, 41,6% a

TACE y 14,6% a tratamiento sistémico como siguiente estrategia de tratamiento.

La caracteristica basal de riesgo identificada para fallo de estrategia de tratamiento fue la presencia
de mas de un nédulo de CHC (cociente de riesgo de 2,34, p=0.0066) al momento de la primera
ablacion percutanea. Esta misma caracteristica ha sido descrita como factor de riesgo para recurrencia
y menor supervivencia en maltiples estudios, por lo que refuerza su valor dentro de los eventos
evolutivos en CHC [54,61,62,72].

Caracteristicas basales como la edad (<65 contra >65 afios), el estadio tumoral (BCLC-0 contra A),
la funcion hepética (Child-Pugh B/C contra no cirrético/A; ALBI 2 contra 1), la localizacion
suboptimay el diametro del nodulo no se identificaron como factores de riesgo para fallo de estrategia
de tratamiento en este primer estudio de esta Tesis Doctoral. El resultado negativo del estadio tumoral
y didmetro tumoral como factores de riesgo puede ser relacionado a que en esta cohorte, del primer

estudio de esta Tesis Doctoral, la mayoria de pacientes presentaban un Gnico nédulo (85% de la
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cohorte). En cuanto a la funcion hepatica, el resultado negativo probablemente se relaciona con la
menor cantidad de pacientes con funcion hepatica Child-Pugh B/C y ALBI >2, limitando este analisis.
Por ultimo, aunque la localizacion suboptima no se encontré como factor de riesgo para fallo de
estrategia de tratamiento, esto puede ser mayormente el reflejo de la experiencia del equipo de
Radiologia en este procedimiento y al uso de PEI en casos seleccionados para asegurar conseguir una

respuesta completa al tratamiento ablativo.

Es importante notar que el 26,5% del total de pacientes con recurrencia cambiaron a una estrategia
de control sintomatico sin posibilidad de recibir tratamiento oncoespecifico al momento de establecer
el fallo de la estrategia de tratamiento. Es interesante puntualizar que en estos, el tiempo para
presentar el fallo de estrategia de tratamiento fue de 19,8 meses y se identificd la presencia de
comorbilidades (38,5% de los casos) o disfuncion hepética (38,5%) como principal motivo para
seleccionar el control sintomatico y la progresion sintomatica fue el principal motivo solo en 23% de

los pacientes.

La edad avanzada usualmente se percibe como causa de fragilidad en los pacientes y ha sido
considerada como un determinante al momento de la toma de decision del tratamiento en CHC.
Ejemplo de esto son algunos estudios que la han asociado como un factor de riesgo para
recurrencia[63,75,80]. Sin embargo, en la presente Tesis Doctoral, no se encontré a la edad como un
factor de riesgo para fallo de estrategia de tratamiento, pero los pacientes > 65 afios presentaron un
mayor porcentaje de suspension de tratamiento oncoespecifico siendo disfuncién hepatica (48.3%) la
causa mas frecuente, seguida de comorbilidades en un 34.5% y progresién sintomatica en un 17.2%
de los casos.

En el anéalisis de mortalidad, tras una mediana de seguimiento de 33,1 meses se encontré una mediana
de supervivencia global de 60,7 meses. Los estudios disponibles principalmente informan el
porcentaje de supervivencia por afio. Por ello, también se registr6 a uno, tres y cinco afios,
encontrandose de 94,8%, 72,8% y 50,4%, respectivamente. La supervivencia a un afio es mayor al
90% en todos los estudios que se revisaron para esta Tesis Doctoral [60,61,65-72,74]. Sin embargo,
la recurrencia a tres y cinco afios presenta una gran variabilidad, probable reflejo de la diferencia en
las caracteristicas basales de los pacientes incluidos. Ejemplo de ello son los estudios de N"Kontchou
et al. y de Yan B et al. que reportaron una supervivencia a tres y cinco afios de 60% y 40%,
respectivamente [54,67]. En estos casos los pacientes presentaban una media de tamafio del CHC

mayor y un mayor porcentaje de nédulos mayores a 3 cm en comparacion con este primer estudio de
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la presente Tesis Doctoral. Por otro lado, los estudios con un porcentaje mayor de supervivencia a
tres y cinco afos, presentaban una media de tamafio menor del CHC que este primer estudio de la
presente Tesis Doctoral: Doyle et al.[60] de 86% Yy 79%; Cho JY et al.[69] de 86% y 72,8%; Takigawa
et al.[61] de 84,8% y 73,4%; Han et al.[74] de 85% y 80%; Yokoyama et al.[68] de 87,5% Yy 55,6%);
y Yang Y et al.[73] de 89,6% y 76,2%. Ademas, en este Ultimo estudio se excluyeron pacientes que

hubieran tenido recurrencia o muerte en los primeros 2 afios posterior a la ablacion.

Los factores de riesgo para mortalidad encontrados en el primer estudio de esta Tesis Doctoral reflejan
los clasicamente conocidos: presencia de mas de un nodulo de CHC (cociente de riesgo de 3,1,
p<0,0001) y funcion hepatica deteriorada (Child-Pugh B/C cociente de riesgo de 2,39, p=0.0003 y
ALBI 2 cociente de riesgo de 3,22, p<0,0001). Estos hallazgos refuerzan a estas caracteristicas
basales como indispensables dentro del proceso de decision clinica. No se encontro a la edad, cifras
de alfa-fetoproteina, estadio tumoral, localizacion subdptima ni al didmetro del nédulo de CHC como
factores de riesgo para muerte. Hallazgos parecidos a los descritos en el analisis de fallo de estrategia
de tratamiento, pudiendo compartir las causas probables para no haberlos encontrado como factores

de riesgo en el analisis de mortalidad.

Lamentablemente, no fue posible generar un score predictivo de respuesta al tratamiento ablativo por
no contar con variables significativas para recurrencia o mortalidad, fuera de las clésicas utilizadas
en estudios previos (funcion hepatica, estadio tumoral y estado funcional), por lo que su construccion

no aportaba mas informacion a la previamente publicada.

Por ultimo, se decidié realizar un analisis de mortalidad del grupo de pacientes con cambio a
tratamiento con control sintomatico al momento de identificar fallo a la estrategia de tratamiento.
Estos pacientes sin opcion a tratamiento oncoespecifico demostraron una mayor mortalidad en
comparacion a los que si recibieron tratamiento (cociente de riesgo de 2,0; p=0,0369), hallazgo que
no es inesperado. Sin embargo, es importante puntualizar que al estratificar las causas de decidir
control sintomatico al momento del fallo de estrategia de tratamiento, se encontrd la presencia de
progresion sintomatica como un factor de riesgo de muerte significativamente superior en
comparacion con la disfuncion hepética (cociente de riesgo de 3,23; p=0,079) o con las
comorbilidades (cociente de riesgo de 3,65; p=0,0035). Estos datos aportan informacion relevante al
momento de compartir el pronostico con los pacientes y estratificar su pronéstico en funcion de la

causa por la cual el paciente no puede continuar con el tratamiento oncoespecifico. Es distinto
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explicar al paciente el riesgo de muerte por suspender el tratamiento por progresion de la enfermedad

que por la presencia de una comorbilidad.

El tratamiento del CHC se encuentra en una constante evolucién. La reciente incorporacion de la
inmunoterapia podria ser una alternativa para pacientes con buena funcion hepatica y estado funcional
que no pudieron recibir un nuevo tratamiento ablativo de la recurrencia y no se consideraron
candidatos a otro tratamiento oncoespecifico por presencia de comorbilidades, como es el caso de

uso de anti angiogénicos en pacientes con alto riesgo cardiovascular.

Recientemente se publicaron los resultados del estudio IMbrave050, el cual evalud la eficacia de la
administracion de inmunoterapia posterior a la ablacién o reseccion del CHC con caracteristicas que
se consideraban como de riesgo para recurrencia segun las definiciones utilizadas en el protocolo del
estudio [85]. En este estudio se utilizé a la supervivencia libre de enfermedad como el objetivo
primario, encontrando que el tratamiento activo con inmunoterapia mejoré la supervivencia libre de
enfermedad en comparacion con los pacientes que recibieron vigilancia activa sin inmunoterapia.
Aunque estos resultados son atractivos, tienen limitaciones, como es el uso de la supervivencia libre
de enfermedad como objetivo primario, el cual se ha descrito con una pobre correlacion con la
supervivencia global [102]. Esta pobre correlacion entre eventos podria explicarse, de forma
simplista, por el perfil del paciente y la posibilidad, o no, de administrar tratamientos secuenciales
que impactaran en la supervivencia global. Conocer los eventos evolutivos es importante para afinar
el pronostico e incluir el concepto de “fallo de estrategia de tratamiento’ en los ensayos clinicos podria
ayudar a mejorar la interpretacion de los resultados. El estudio IMbrave050 se encuentra activo y sera
necesario esperar los datos correspondientes a supervivencia global para valorar sus resultados y
aplicabilidad. El uso de desenlaces primarios aceptados como la supervivencia libre de recurrencia
para el analisis de supervivencia puede ser vulnerable si no se consideran los eventos evolutivos. Esto
se puede originar cuando existe un desbalance entre pacientes en los cuales la recurrencia pudo ser
tratada nuevamente y los que no tuvieron mas opcion a tratamiento oncoespecifico, dificultando la

interpretacion de la eficacia del tratamiento estudiado.

La limitacion principal de este primer estudio de esta Tesis Doctoral fue que se realizd en un solo
centro y fue retrospectivo. Una forma para minimizar las limitaciones fue la revision protocolizada y
estructurada de los datos desde el momento de la imagen previa a la ablacion hasta el fin de
seguimiento. El seguimiento radioldgico se realiz6 dentro de una secuencia de tiempo preestablecida

para todos los pacientes, con lo cual la deteccion de la recurrencia se realizé de forma oportuna. Esto
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se traduce en tener un andlisis del tiempo a recurrencia mas preciso. Se realiz6 manualmente la
revision completa de todos los informes radiol6gicos e historia clinica de los pacientes, lo cual limito
la heterogeneidad en los datos. La revision de caso por caso en conjunto con miembros del equipo
del Departamento de Radiologia permitio establecer adecuadamente los eventos evolutivos. Mediante
la realizacion de esta Tesis Doctoral es posible reforzar la importancia de la colaboracion
multidisciplinar, como es entre los médicos clinicos y radidlogos para definir el estadio tumoral y
tomar la decision de tratamiento oncoespecifico, como primer tratamiento y durante los tratamientos

secuenciales de forma mas precisa.
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El segundo estudio de esta Tesis Doctoral, “Resultado de los pacientes con cdincer hepdtico con
infeccion por SARS-CoV-2: Un estudio de cohorte multicéntrico internacional”, explord el
impacto mundial de la primera ola de infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes con cancer hepatico.
Esta cohorte se recogio a nivel mundial gracias a una colaboracién liderada desde la Unidad de
Oncologia Hepatica (grupo BCLC) del Hospital Clinic de Barcelona y del Departamento de
Gastroenterologia y Hepatologia de la Fondazione IRCCS Ca Granda Ospedale Maggiore Policlinico
en Milan.

Al momento de realizar esta Tesis Doctoral, el segundo estudio constituye la mayor cohorte registrada
de pacientes con cancer hepatico e infeccion por SARS-CoV-2. En ella se analizaron 250 pacientes
de 38 centros distribuidos en Europa, América, Asia y Africa. Se enfoco a describir las caracteristicas
clinicas de los pacientes con cancer hepatico e infeccion por SARS-CoV-2, dilucidar si la infeccién
habia inducido alteraciones en la aplicacion del tratamiento del cancer y establecer la mortalidad a

los 30 dias del diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2.

Se registraron 250 pacientes con cancer hepatico, de los cuales 32 tenian diagnostico de CCi y 218
de CHC. De la cohorte de pacientes con CHC, 55 fueron diagnésticos nuevos realizados durante el
periodo de infeccidn por SARS-CoV-2 y 163 pacientes tenian historia previa de CHC. El 42,3% de
los pacientes con historia de CHC tuvieron que retrasar o suspender el tratamiento oncoespecifico en
algin momento a causa de la infeccion por SARS-CoV-2. Es importante sefialar que solo el 63,8%
de estos pacientes lograron reiniciar el tratamiento oncoespecifico tras la resolucién de la infeccion.
Estudios de otros autores han reportado un porcentaje parecido en la demora o interrupcion del
tratamiento oncoespecifico a causa de la primera ola de pandemia del SARS-CoV-2. En una encuesta
internacional en la que participaron 76 centros, se exploraron los cambios en la préactica clinica en el
manejo del CHC [95]. Se registré una modificacion en la practica clinica en varios puntos de la
atencion del paciente con CHC en el 87% de los centros participantes. Asi mismo se encontro que el
50% de los centros tuvieron que cancelar por lo menos el tratamiento de un paciente por causa de
infeccion por SARS-CoV-2 [95]. En el estudio realizado por Pazgan-Simon et al. se describid una
cohorte de 38 pacientes con hepatopatia cronica, de los cuales 7 tenian CHC y 3 tuvieron que
interrumpir el tratamiento oncoespecifico (43%) [94]. Finalmente, el estudio de lavarone M et al. en
una cohorte de 42 pacientes con CHC demostraron un retraso de 2 meses 0 mas en el 26% de los
pacientes [103]. Mediante los datos disponibles y los generados por esta Tesis Doctoral, es posible

ver el impacto de la infeccién por SARS-CoV-2, ya que un porcentaje de pacientes no lograron
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reiniciar el tratamiento posterior a la resolucion de la infeccion e impactara en la supervivencia

individual.

En el segundo estudio de esta Tesis Doctoral se evalué la mortalidad asociada a la infeccién por
SARS-CoV-2 en pacientes con cancer hepatico. Dentro del grupo de pacientes con CHC, posterior a
un seguimiento de 7,2 meses se registraron 81 muertes (37,2%), de las cuales el 44,4% fueron
relacionadas a SARS-CoV-2. Estos datos de mortalidad validan los reportados por otros autores en
cohortes de menor magnitud. En el estudio de Pazgan-Simon et al. se registraron 7 pacientes con
CHC de los cuales 3 murieron (43%) [94]. Los autores Marjot et al. registraron una cohorte de
pacientes con hepatopatia crénica dentro de la cual 48 pacientes tenian historia de CHC. Un 29% de
ellos murieron, pero no se describe si la causa de muerte se atribuyo a la infeccion por SARS-CoV-
2[104]. En el estudio de Kim et al. describieron una gran cohorte de pacientes con hepatopatia cronica
e infeccion por SARS-CoV-2 (n=867) [93]. La mortalidad global reportada fue solo del 14%. Sin
embargo, esta menor mortalidad podria explicarse por la inclusion de una gran proporcion (71,5%)
de pacientes no cirrdticos. No obstante, este estudio identifico la presencia de CHC como un factor

de riesgo independiente para mortalidad en los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 [93].

Finalmente se realizo el andlisis de la tasa de mortalidad encontrando que el 18,4% de los pacientes
(n=40) murieron dentro de los 30 dias posterior a la infeccion por SARS-CoV-2. De estos pacientes,
32 muertes se consideraron con relacién directa a la infeccion y 8 pacientes por otras causas. En estos
8 pacientes las causas de muerte fueron atribuidas a progresion del CHC o eventos hepaticos. Lo
anterior sugiere que las muertes no directamente relacionadas a la infeccién por SARS-CoV-2 se
asociaron al impacto de la infeccion por SARS-CoV-2 sobre la funcién hepética o al efecto de
retrasar/suspender el tratamiento oncoespecifico. Se realizo el analisis de mortalidad a 30 dias en
funcidn del estadio tumoral del CHC y no encontramos diferencia entre estadio BCLC-0/A y BCLC-
B, pero si entre pacientes en estadio BCLC-C en comparacion con estadio BCLC-0/A (cociente de
riesgo 3,13, p=0,0118). Estos datos pueden simplemente reflejar el impacto de una hepatopatia mas

avanzada en pacientes con estadio BCLC-C.

No es posible realizar una comparacion directa entre diferentes estudios dado que existe una gran
heterogeneidad. Los estudios antes mencionados incluyeron pocos pacientes con CHC e infeccion
por SARS-CoV-2, limitando la interpretacion de los resultados. Por el contrario, el segundo estudio

de esta Tesis Doctoral registrd la mayor cohorte de pacientes con cancer hepatico e infeccion por
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SARS-CoV-2 que, mediante una colaboracién internacional, permitié una descripcion detallada de

los pacientes y el registro de eventos evolutivos, incluyendo la muerte.

La pandemia constituyd una crisis sanitaria que perturbo el sistema asistencial a nivel mundial. En
este estudio nos centramos en la primera ola que fue la de impacto mas agudo. Observar la magnitud
de la primera ola de la pandemia de COVID-19 es esencial para entender los cambios significativos
en el sistema de salud. Estos ajustes se realizaron para atender adecuadamente a los pacientes con
SARS-CoV-2. Ademas, es importante considerar como evoluciono esta atencion con el acceso a las
vacunas y la variacién en la intensidad de infeccion de las nuevas cepas. Analizar estos eventos en su
momento mas critico ayuda a contextualizar los cambios en la atencion médica y como se responden

a las crisis de salud a gran escala.

Seguramente en el futuro se produciran nuevas crisis sanitarias, catastrofes ambientales o provocadas
por el hombre con repercusiones a nivel mundial o localmente en el pais afecto. En este demostramos
que la aparicion de COVID-19 implica una nueva variable a considerar, con el potencial de ser causa

de retraso o detencion del tratamiento oncoespecifico.

Los datos de este segundo estudio de la presente Tesis Doctoral informan sobre el impacto de la
pandemia por SARS-CoV-2 en la suspension de tratamientos oncoespecificos durante la primera ola
y la mortalidad asociada a la infeccion por SARS-CoV-2. Establece a este evento como un potencial
modificador de la historia natural del paciente con cancer hepatico y los resultados ayudaran para
poder informar con datos relevantes a los pacientes y familiares sobre el impacto de demorar el
tratamiento y de sufrir un episodio infeccioso grave.

La descripcion de las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndstico de CHC de las 2
cohortes analizadas en la presente Tesis Doctoral permite integrar conceptos que seran herramientas
atiles para la evaluacion clinica al momento de disefiar futuros estudios de investigacion y para poder

informar de forma mas exacta el prondstico a los pacientes con diagnostico de CHC.

En el primer estudio se caracterizaron los eventos evolutivos de los pacientes desde el momento de
la ablacion hasta el ultimo desenlace reportado. Mediante el analisis de esta cohorte se describid el
concepto de fallo de estrategia de tratamiento y se encontr6 a las comorbilidades como una variable

indice dentro del proceso de decision clinica para elegir el tratamiento secuencial en caso de presentar
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el fallo a la estrategia de tratamiento. El andlisis de los eventos evolutivos permitié encontrar que la
presencia de ciertos perfiles clinicos condiciond la seleccion del tratamiento oncoespecifico, con lo
cual a un porcentaje de los pacientes que presentaron recurrencia del CHC posterior al tratamiento
ablativo no fueron considerados para tratamiento oncoespecifico y el tratamiento fue control

sintomatico.

En el andlisis del segundo estudio de esta Tesis Doctoral, se describid que la infeccién por SARS-
CoV-2, fue motivo de suspender o retrasar el tratamiento oncoespecifico. Adicionalmente, la
mortalidad asociada a la infeccién por SARS-CoV-2 en los 69 pacientes con CHC suspendieron o
retrasaron el tratamiento oncoespecifio y hasta el 36% de estos no lo reiniciaron al resolverse la
infeccion por SARS-CoV-2 fue significativamente mayor. Los datos del segundo estudio demuestran
nuevamente que las comorbilidades puede afectar la decision de continuar el tratamiento

oncoespecifico, independientemente del estadio del CHC.

Por todo ello, es imprescindible tener en cuenta los riesgos competitivos en los andlisis de
supervivencia y evaluacion de tratamientos secuenciales en estos analisis. La presencia de
comorbilidades al momento del primer tratamiento o la adquisicion de nuevas, condicionan el
pronostico de los pacientes y, como se reportd, algunos de ellos pueden no ser tratados por este
motivo. Los datos reportados en esta Tesis Doctoral aportan nueva informacion para utilizarlar al
momento de informar de forma mas precisia el prondstico de los pacientes con un CHC en estadio

temprano que suspenden el tratamiento por la presencia de comorbilidades.
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CONCLUSIONES
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El fallo de estrategia de tratamiento es un evento evolutivo significativo que puede aportar
informacion importante al momento de evaluar la eficacia de un tratamiento y a su vez al
momento de explicar el prondstico de pacientes con recurrencia de CHC tras una ablacion

percutanea.

La localizacion suboptima del CHC al momento de realizar el tratamiento percutaneo no
predice mayor riesgo de recurrencia. Sin embargo, la presencia de méas de un nédulo de
CHC al momento de la primera ablacién percutanea es factor asociado al fallo de

estrategia de tratamiento.

La presencia de comorbilidades y la disfuncidén hepética son las causas principales que
condicionan no indicar tratamiento oncoespecifico y se asocian a la indicacién de

tratamiento sintomatico en estos pacientes.

La infeccion por SARS-CoV-2 provocéd el retraso o suspension del tratamiento
oncoespecifico en pacientes con CHC. Este es otro ejemplo en el que las comorbilidades

tienen un rol clave en el proceso de toma de decisiones del tratamiento del CHC.
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