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Introduccion

* Las opciones de tratamiento para los TNE metastasicos han Ap;gndix
. 4 . ~ 7 . %
evolucionado en los ultimos afios y estan integradas en las '
actuales directrices y recomendaciones internacionales.

Small intestine
28%

 Sin embargo, a pesar de algunos beneficios en cuanto a la
supervivencia libre de progresion (SLP), ninguno de los
tratamientos médicos ha demostrado un beneficio en la gectum
supervivencia global (SG). 15%

* La eleccion entre reseccidon hepatica (RH) y trasplante hepatico
(TH) sigue siendo hasta ahora un tema debatido.

Pancreas
16%

* Aunque la RH y el TH se han explorado por separado con 13%
resultados heterogéneos, falta un nivel alto de evidencia.

Frilling. Lancet Oncol. 2014



Introduccion

é¢Beneficio del trasplante o sesgo de
seleccion?

\/

% El objetivo de este amplio estudio multicéntrico fue comparar los
resultados de los pacientes tras la RH frente al TH con la ayuda de un
analisis emparejado.
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Material y método

* Se recopilaron datos retrospectivos entre 1988 y 2021, incluidos datos demograficos, resultados
de los pacientes, tipos de tratamiento (reseccion o trasplante), recidiva y estado de supervivencia
en el ultimo seguimiento.

e Se incluyeron la localizacién del tumor primario (si estaba disponible), |la presencia de metastasis
extrahepaticas, histologia, extension de la metastasis hepatica y el tratamiento del tumor
primario.

 La clasificacion se realizé segun la clasificacion de la OMS en G1 (<2% de células Ki- 67 positivas o
figuras mitéticas por 10 HPF), G2 (2%-20%) o G3 (>20%).

* Se excluyo del estudio a los pacientes que no se sometieron a RH o TH.



Material y método

* El objetivo primario del estudio era evaluar la asociacion entre
el tipo de tratamiento curativo (reseccidon o trasplante) y la SG
de los pacientes.

* Los objetivos secundarios fueron estudiar la asociacion entre el
tipo de tratamiento y la SLP e identificar factores prondsticos
de supervivencia tras el TH.

* Se realizd un emparejamiento por puntuacion de propension
de proporcion 1:1 mediante el método del vecino mas proximo
(distancia de regresion logistica, calibre: 0,1) en funcién de la
edad, la localizacién del tumor primario y el grado tumoral.

Criteria in common with Milan-

NET

Histologic grade G1 or G2

Gastro-entero-pancreaticorigin
tumors with portal system drainage

Resection of primary and extra-
hepatic disease without recurrence > 6
months

Tumor replacement < 50% liver
volume

Recipient age < 60 years



Material y métodos

Criterios de seleccion especificos del centro para el trasplante hepatico en TNE metastasico

No s50% Stable
Po.rtal NET .K|67 extrahepatic 1L disease for Age Clto LT Additional criteria
drainage G1-G2 index . tumor <60 - 65
disease 6-12m
load
Milan, Italy + + - + + + + +
Brussels, Belgium + + - + + + + +
Hong Kong, China
Mainz, Germany - - - + + + - + Primary must be
known
Mayo Clinic, USA + - - + - - - + Primary must be
known
. . + Primary must be
+ + + - + - +
Murcia, Spain (<10%) known
Frankfurt, . ] + . ] . ] N Primary must be
Germany (<10%) known & removed
+ Primary outside
- + + - + + +
Oslo, Norway (<10%) abdomen accepted
Warsaw, Poland - + - + - + - +
Zurich, N . + . N . ] N
Switzerland (<10%)




Resultados

RH i P - value
n=230 N =225
Age at diagnosis [range] 58.0 [50.0, 66.8] 47.0 [38.0, 55.0] <0.001
Gender
Female 105 (46%) 105 (47%) 0.851
Male 125 (54%) 120 (53%)
Primary tumor location
Small bowel 104 (45%) 101 (45%)
Pancreas 94 (41%) 80 (36%) 0.226
Other 32 (14%) 44 (20%)
Grade
Grade 1 78 (34%) 100 (44%)
Grade 2 97 (54%) 54 (24%) <0.001
Grade 3 19 (8%) 10 (4%)
unknown 9 (4%) 61 (27%)
Ki-67 index % [range] 5.00 [2.00, 10.0] 3.00 [1.90, 8.20] 0.059
Lesions largest size [range] 26.5[15.0, 55.0] 17.3 [7.88, 40.0] 0.01
Lesion number [range] 1.00 [1.00, 3.75] 12.0 [7.00, 100] <0.001




Liver resection

Liver transplantation

Resultados

n=230 N =225
Result of hepatic resection margin
RO 111 (48%) 166 (74%)
R1 28 (112%) 1(0.4%) <0.001
R2 37 (16%) 0
Unknown 54 (24%) 58 (26%)
T stage of the primary tumor
T1 5 (2%) 4 (2%)
T2 44 (19%) 29 (13%)
T3 55 (24%) 36 (16%) <0.001
T4 28 (12%) 20 (9%)
unknown 98 (43%) 136 (60%)
N stage of the primary tumor
NO 29 (13%) 18 (8%)
N+ 106 (44%) 71 (32%) <0.001
Unknown 95 (41%) 136 (60%)
90 — day mortality 3 (1%) 13 (6%) 0.021
Resection
Minor 127 (55.2%)
Major 98 (42.6%) -
Missing 5 (2%)




Resultados

Analisis univariante y multivariante de los factores asociados a la supervivencia tras el TH

Variable

Median OS, (95%

Cl)
months

Univariate analysis
Hazard ratio (95% Cl)

Multivariate analysis

Hazard ratio (95%)

Age 1.02 (1.00-1.04) 0.127 0.99 (0.96-1.02) 0.51
Primary location

- Pancreas 101 (45%) 123 (98 - NA) - - - -

- Small bowel 79 (35%) 216 (151 - NA) 0.60 (0.35-1.01) 0.055 0.74 (0.37-1.50) 0.407
- Other 44 (20%) 143 (78 - NA) 0.94 (0.53-1.66) 0.82 1.35 (0.59-3.08) 0.481
Tumor Grade

- Gl 99 (44%) 220 (197 - NA) - - - -

- G2 54 (24%) 120 (98 - NA) 3.01(1.53-5.92) 0.001 2.52 (1.15-5.52) 0.021
- G3 10 (4.5%) 49 (11 - NA) 3.79 (1.55-9.23) 0.003 1.92 (0.67-5.49) 0.222
Milan criteria

- inside 86 (52%) 320 (NA - NA) - - - -

- outside 78 (46%) 107 (69 - 216) 3.67 (1.98-6.81) <0.001 2.40 (1.16-4.92) 0.018




Resultados

Analisis univariante y multivariante de los factores asociados a la supervivencia tras el RH

Median OS, (95%

Univariate analysis

Multivariate analysis

LIkl <) Hazard ratio (95% Cl) Hazard ratio (95%)

months
Age 1.00 (0.99-1.02) 0.803 1.00 (0.98-1.02) 0.957
Primary location
- Pancreas 104 (45%) | 122.1 (84.34 - NA) - - - -
- Small bowel 94 (41%) 107 (70 - 130) 1.43 (0.94-2.17) 0.092 1.39 (0.89-2.17) 0.152
- Other 31(14%) | 79.05 (57.79 - NA) 1.56 (0.81-2.99) 0.18 1.39 (0.71-2.74) 0.337
Tumor Grade
- Gl 77 (34%) 1231'2;3 %())7 ) - - - -
- G2 124 (54%) 118 (76.§4 _155) 0.97 (0.63-1.48) 0.878 1.05 (0.67-1.63) 0.844
- G3 19 (8%) 39 (19.45 - NA) 2.23 (1.07-4.65) 0.032 2.22 (1.04-4.77) 0.04
Resection margin
- RO 110 (48%) 120 (95 - 144) - - - -
- R1 28 (12%) 111 (53 - NA) 1.24 (0.65-2.34) 0.512 1.09 (0.54-2.19) 0.817
- R2 37 (16%) 87 (62 - NA) 1.53 (0.82-2.85) 0.183 1.53 (0.80-2.90) 0.195




Progression Free Survival

Resultados
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(A) Curvas de Kaplan Meier que representan la SLP de los pacientes con MHTNE sometidos a RH o TH. (B) Curvas de Kaplan Meier
que representan la supervivencia global (SG) de los pacientes con MHTNE sometidos a RH o TH.



Overall Survival

Resultados
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(A) Curvas de Kaplan Meier que representan la SG de los pacientes con MHTNE sometidos a TH estratificados segun el grado
tumoral. (B) Curvas de Kaplan Meier que representan la SG de los pacientes con MHTNE sometidos a TH estratificados segun la Ki67



Progression Free Survival

Resultados
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(A) Curvas de Kaplan Meier que representan la SLP de pacientes con MHTNE emparejados por puntuacidon de propension sometidos
a RH o TH. (B) Curvas de Kaplan Meier que representan la SG de pacientes con MHTNE emparejados por puntuacién de propension

sometidos a RH o TH.



Resultados

Dentro de Criterios de Milan modificados

C - Resection - ' Transplantation D

100% - 100% =
_ 75% 1 _ 1%
o [
2 2
4 4
3 | ) 3
¢£ 50% { eeececesmccesccecmsncnistetoncncnanccatninensnenscnsoancmamannnaasn - 9 50% { eeeememceccccccccnnn
T n T
(™ 1 -
g | s
3 i 3

25% 1 : 25%

p=0.00042 320vs 120 m p=024
"
0% 1 ' 0%
0 12 24 36 48 80 72 84 9 108 120 0 12 24
Time [months]
# at risk # at risk
—-——28 27 25 22 20 17 12 10 g 8 6 _——as 28 20
w— a0 34 34 30 27 25 2 22 19 16 14 el - 32 25

Resection -

B e |

Fuera de Criterios de Milan modificados

Transplantation

174 vs 127 m

48 60 72
Time [months]

14 1 10

18 17 14

84 96 108 120

9 8 8 7

12 10 8 8

(C) Curvas de Kaplan Meier que representan la SG de los pacientes con MHTNE dentro de los criterios de Mildn modificados
sometidos a RH o TH. (D) Curvas de Kaplan Meier que representan la SG de los pacientes con MHTNE fuera de los criterios de Milan

modificados sometidos a RL o LT.



Conclusiones

* Este amplio estudio multicéntrico ofrece nuevas perspectivas sobre el tratamiento quirurgico del
MHTNE.

* El TH ofrece no sélo una SLP mucho mejor que la RH en grupos de pacientes comparables, sino
también un beneficio significativo en la SG.

* El beneficio del TH depende de la adherencia a los criterios de seleccion, especialmente una
biologia tumoral de bajo grado.

* En los pacientes fuera de los criterios de Milan, se pierde el beneficio del trasplante.

* Nuestros datos ponen de relieve el papel fundamental de la biologia tumoral como factor
prondstico del MHTN vy, por lo tanto, como criterio clave de seleccidn para el TH.



Conclusiones

Nuestros datos ponen de relieve el papel fundamental de la biologia tumoral como factor
pronodstico del MHTN vy, por lo tanto, como criterio clave de seleccidn para el TH.

Steve Jobs received liver transplant: report

By Gabriel Madway 6 MIN READ f v

SAN FRANCISCO (Reuters) - Apple Chief Executive Steve Jobs underwent a liver
transplant operation about two months ago and is expected to return to work by
the end of June, The Wall Street Journal reported on Saturday.
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