Gastroenterol Hepatol. 2009;32(Espec Congr 1):51-6

www.elsevier.es/gastroenterologia

Gastroenterologia y Hepatologia

XXXIV CONGRESO ANUAL DE LA ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DEL HIGADO

Trasplante en el hepatocarcinoma: indicaciones

y tratamiento previo

J. Bustamante*, J.R. Fernandez Ramos, M. Testillano y M.J. Suarez

Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia, Hospital de Cruces, Baracaldo, Espafia

Introduccion

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion
para muchos pacientes con carcinoma hepatocelular
(CHC) en estadio inicial, con la ventaja de que elimina
radicalmente el tumor y la hepatopatia subyacente.
Sin embargo, la situacion actual de listas de espera
crecientes supone para muchos candidatos un riesgo
de progresion tumoral que puede llegar a contraindi-
car el trasplante. Por otro lado, parado6jicamente, los
excelentes resultados del trasplante para esta indica-
cion plantean la posibilidad de extender este benefi-
cio a pacientes con CHC mas avanzado. A pesar de que
el trasplante representa uno de los campos mas avan-
zados de la medicina, las estrategias utilizadas para
abordar estos problemas son controvertidas y no siem-
pre estan respaldadas por pruebas cientificas solidas.

Indicaciones y resultados: criterios
de Milan

Afinales de la década de 1980, el trasplante hepatico
se consideraba una opcion terapéutica paliativa para
enfermos con CHC avanzado. En ese contexto, los re-
sultados obtenidos (supervivencias del 18-40% a los
5 anos y altas tasas de recurrencia) eran claramente
inferiores a los de otras indicaciones, por lo que se
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llegd a cuestionar su utilidad como tratamiento del
CHC. El estudio de Mazzaferro et al' demostré en 1996
que los pacientes con un tumor (nico = 5 cm o con un
maximo de 3 nddulos = 3 cm sin invasion vascular ni
metastasis podian lograr supervivencias del 75% a los
4 aios con un bajo indice de recurrencia. Estos resul-
tados, comparables a los de las otras indicaciones,
sirvieron para reconsiderar el trasplante no s6lo como
una opcion factible, sino como el tratamiento mas
adecuado para muchos pacientes con CHC en estadio
inicial. Desde entonces, estos «criterios de Milan»
han sido validados en multiples estudios y se han con-
vertido en los criterios de referencia para la mayoria
de las unidades de trasplante. En la actualidad, mu-
chos de los centros que aplican estos criterios descri-
ben supervivencias del 75% a los 5 anos y del 60% a los
10 anos, con recurrencias inferiores al 15%.

La capacidad prondstica de los criterios de Milan se
debe a que capturan simultaneamente 3 factores inte-
rrelacionados que condicionan la progresion del CHC,
como son el tamano, la invasion vascular y la multifo-
calidad. Multiples estudios demuestran que la invasion
vascular aumenta progresivamente con el tamano del
nodulo y es casi universal en los tumores mayores de
5 cm. La invasion macrovascular se asocia de forma irre-
mediable con recurrencia (por lo que es una contrain-
dicacion absoluta para el trasplante), pero la invasion
microvascular (solo detectable en la pieza quirdrgica)
también implica un riesgo de recurrencia significativo,
ya que precede a la diseminacion intrahepatica. Por
otro lado, la multifocalidad es una caracteristica de los
tumores avanzados que también esta estrechamente
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relacionada con el tamano y con la invasion vascular.
La capacidad de los criterios de Milan para seleccionar
tumores pequenos con una multifocalidad restringida
identifica un subgrupo de CHC con bajo potencial de
diseminacion, lo que ademas compensa la infraestadi-
ficacion inherente a las técnicas de imagen.

Por sus resultados demostrados de elevada supervi-
vencia y baja tasa de recurrencia, los criterios de Mi-
lan han sido incorporados a las guias clinicas y siste-
mas de estadificacion mas importantes (EASL 2001,
AASLD 2005, BCLC).

Estrategias de priorizacion

La necesidad de optimizar la utilizacion de un recurso
limitado en competicion con otros candidatos (con o
sin CHC) obliga, por un lado, a seleccionar a pacientes
con CHC cuya probabilidad de supervivencia sea com-
parable a las demas indicaciones (criterios de Milan) y,
por otro, a no penalizar a estos pacientes, cuyo riesgo
principal es la progresion tumoral, con sistemas de
priorizacion focalizados en la gravedad de la cirrosis.

El modelo MELD, utilizado ampliamente desde 2002
como sistema prondstico y de priorizacion en pacien-
tes con cirrosis descompensada, no recoge ninguna
variable relacionada con el CHC y es un claro ejemplo
de estas limitaciones. Para evitar la discriminacion de
los candidatos con CHC se decidié equiparar la proba-
bilidad de progresion tumoral con el riesgo de exclu-
sion, un evento comparable a la muerte en lista de
espera en los pacientes sin CHC. Tomando como refe-
rencia los estudios de progresion tumoral se estable-
Cci6 una puntuacion especifica: los candidatos en esta-
dio T1 (HCC Unico < 2 cm), con un riesgo estimado de
exclusion del 15%, recibian 24 puntos, y los pacientes
en estadio T2 (CHC Unico de 2-5 cm o hasta 3 nodulos
= 3 cm), con un riesgo estimado del 30%, recibian 29
puntos; en ambos casos se anadié una puntuacion su-
plementaria por cada 3 meses en lista de espera. Los
pacientes en estadios T3 y T4 (los que ya en la inclu-
sion en lista excedian los criterios convencionales) no
recibian ninguna consideracion especial, por lo que
debian acceder al trasplante segln su puntuacion
MELD real. Rapidamente fue evidente que estos crite-
rios MELD adaptados al CHC estaban sobrevalorados:
en los siguientes meses se triplico el nUmero de pa-
cientes trasplantados por CHC y disminuy6 de forma
drastica su permanencia y su mortalidad en lista de
espera, obviamente a expensas del resto de los candi-
datos. Otra consecuencia sorprendente de este siste-
ma fue el hallazgo de que el 30-40% de los pacientes
trasplantados con ndédulos = 2 cm no tenian CHC en el
explante.

En la actualidad, y tras 2 nuevas correcciones, los
pacientes en estadio T1 (cuyo riesgo de progresion es

muy bajo) no reciben ninguna preferencia; los pacien-
tes en estadio T2 reciben una puntuacion MELD de 22,
con puntos suplementarios por cada 3 meses en lista
de espera. Un analisis reciente de las listas de espera
de UNOS? refleja que, con las ultimas modificaciones,
la tasa de exclusion de la lista a los 90 dias es compa-
rable para los candidatos con y sin CHC, lo que indica
que con el sistema actual ambos grupos tienen simila-
res posibilidades de acceso al trasplante.

Sin embargo, cualquier estrategia de priorizacion
es un arma de doble filo, ya que el tiempo en lista de
espera permite observar las caracteristicas biologicas
del tumor e identificar a los pacientes con las formas
mas agresivas. En algunos casos, esto evitaria conver-
tir a un candidato no excluido a tiempo en una recidi-
va postrasplante. En este sentido, en el estudio de
Kulik et al® se describe una mayor tasa de recurrencia
entre los pacientes priorizados por MELD o con tras-
plante de donante vivo en comparacion con los recep-
tores del periodo previo, con una lista de espera mas
larga. Paraddjicamente, este tiempo de observacion
tal vez sea mas necesario en los candidatos con crite-
rios expandidos o en el limite de los criterios de Mi-
lan, entre los que cabe esperar una mayor proporcion
de tumores con caracteristicas desfavorables. Como
ya se ha comentado, otro efecto inesperado de la
priorizacion se observé en los primeros meses de la ex-
cepcion MELD para CHC, en los que casi un tercio de
los pacientes trasplantados con lesiones = 2 cm no
presentaban CHC en el explante. Sin esa posibilidad
de acceso rapido al trasplante, es probable que mu-
chos de estos falsos positivos se hubieran detectado
con el seguimiento radioldgico en lista de espera.

Logicamente, el conocimiento de los factores aso-
ciados con la progresion tumoral permitira establecer
politicas de priorizacion mas racionales. Un estudio
del grupo BCLC ha identificado 4 parametros (un ta-
mano tumoral > 3 cm, crecimiento > 50% en 6 meses,
AFP > 200 ng/ml y fracaso del tratamiento neoadyu-
vante) como predictores de progresion y salida de la
lista*. En esta serie, los candidatos sin factores de
riesgo presentaban una tasa de exclusion estable del
3% a los 6 y 12 meses, en comparacion con los pacien-
tes de alto riesgo, cuya probabilidad de exclusion de
lista fue del 23 y del 52% a los 6 y 12 meses, respecti-
vamente. En el futuro, es probable que el conoci-
miento de los mecanismos moleculares de la hepato-
carcinogénesis permita identificar criterios biologicos
de priorizacion especificos.

Tratamiento del carcinoma hepatocelular
en lista de espera

En la situacion actual, en la que la demanda supera
ampliamente la oferta, los pacientes con CHC pueden
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permanecer en lista un tiempo prolongado, con el
riesgo de no ser trasplantados por progresion tumo-
ral. Esta realidad ha llevado a intentar distintas estra-
tegias para minimizar el riesgo de exclusion de la lis-
ta. Una manera obvia de evitar la progresion tumoral
es trasplantar al paciente lo antes posible aplicando
el MELD modificado para CHC (véase el apartado an-
terior) u ofreciendo la posibilidad de trasplante de
donante vivo. Sin embargo, a pesar de las politicas de
priorizacion, aproximadamente el 20% de los pacien-
tes es excluido por progresion tumoral cuando la de-
mora supera los 9 meses®.

Para evitar este riesgo, la mayoria de los grupos de
trasplante emplean algln tipo de tratamiento en lista
de espera. Aunque hay abundante bibliografia, es di-
ficil valorar la eficacia de estas estrategias, ya que las
unidades de trasplante tienen periodos de espera va-
riables, utilizan diferentes politicas de priorizacion y
aplican distintas pautas de vigilancia o de tratamien-
to. Los criterios de exclusién tampoco son homogé-
neos: algunos centros excluyen a los pacientes que
superan los criterios preestablecidos y otros lo hacen
solo cuando la progresion tiene indiscutible repercu-
sion pronostica (invasion vascular o extension extra-
hepatica). Ademas, la tendencia a realizar tratamien-
tos activos esta tan extendida que tampoco hay mucha
informacion acerca de la historia natural del CHC en
este contexto. En un articulo publicado por Llovet et
al® en 1999 se describe la evolucion en lista de espera
de una serie de pacientes no tratados: en el periodo
1989-1995 (lista de espera de 62 dias) ningln candida-
to fue excluido por progresion tumoral, en compara-
cion con el 23% de exclusiones durante el periodo
1996-1997 (lista de espera de 162 dias). Los centros
que utilizan tratamientos neoadyuvantes publican ta-
sas de exclusion menores, lo que apoyaria la supues-
ta eficacia de esta estrategia aunque sin evidencias
cientificas basadas en estudios prospectivos contro-
lados.

Quimioembolizacioén transarterial

La quimioembolizacion transarterial (TACE) pretras-
plante es uno de los procedimientos mas utilizados,
ya que su eficacia antitumoral y sus complicaciones
son bien conocidas en el CHC no quirlrgico. En el con-
texto del trasplante, la TACE se emplea con la inten-
cion de frenar la progresion, evitar exclusiones y re-
ducir las recurrencias, pero también para rescatar a
pacientes con una carga tumoral excesiva hasta limi-
tes aceptables para el trasplante. Sin embargo, su
amplia utilizacion como tratamiento neoadyuvante
contrasta con la escasez de datos fiables acerca de su
eficacia, ya que no hay estudios prospectivos compa-
rativos. En 2 revisiones recientes’?® se ha concluido
que no hay evidencia suficiente de que la TACE en

este contexto aumente la supervivencia postrasplan-
te, disminuya el nimero de exclusiones en lista de
espera ni permita expandir los criterios convenciona-
les. Como dato favorable se destaca que, en pacien-
tes bien seleccionados, la TACE no aumenta las com-
plicaciones pre ni postoperatorias. Por ello, a pesar
de que los datos cientificos son insuficientes para re-
comendar su utilizacion sistematica, puede ser un
tratamiento con una buena relacién coste-eficacia
para tumores > 2 cm o multinodulares cuando la ex-
pectativa de permanencia en lista supera los 6 me-
ses’.

Tratamientos ablativos percutaneos:
alcoholizacion y radiofrecuencia

A pesar de sus ventajas tedricas (escaso coste, bajo
riesgo de diseminacion) no hay muchos datos referi-
dos a la alcoholizacion percutanea como tratamiento
del CHC en lista de espera. Su eficacia limitada a CHC
< 2-3 cm (que de por si tienen escaso riesgo de pro-
gresion) hace que en la mayoria de los candidatos a
tratamiento percutaneo se prefiera la ablacion por
radiofrecuencia (RF). La RF como «tratamiento puente»
ha sido evaluada recientemente en varias publicacio-
nes. En el estudio prospectivo de Mazzaferro et al se
incluyd a 50 pacientes (60 nddulos) tratados con una
Unica sesion de RF en los que se analizé la respuesta
radioldgica y la correlacion anatomopatologica en el
explante. El tiempo transcurrido entre la RF y el tras-
plante fue de 9,5 meses. El 63% de los nodulos = 3 cm
presentaban una respuesta completa; el tamano era
la Unica variable relacionada con la respuesta y con la
aparicion de nuevos nodulos y satelitosis. En este es-
tudio, el tiempo transcurrido desde la RF predice el
riesgo de persistencia tumoral en el nédulo tratado
(el 70% a los 18 meses), lo que pone de manifiesto las
limitaciones de esta técnica para lograr el control lo-
cal de la enfermedad durante periodos prolongados.
Aunque la cohorte presentaba unas caracteristicas fa-
vorables (nodulo Unico en el 82% de los casos, con un
tamano medio de 3 cm y un 80% de pacientes con
criterios de Milan), los resultados del estudio son pro-
metedores: ningln paciente fue excluido por progre-
sion ni presentd complicaciones relacionadas con el
tratamiento, y la supervivencia a 3 anos fue del 83%.
Solo hubo 2 recurrencias (ambas en tumores > 5 cm),
sin ningln caso de diseminacion en el trayecto de la
aguja. Un grupo de Los Angeles'" ha publicado recien-
temente una serie de 52 pacientes (el 80% con crite-
rios de Milan) tratados en lista con varias sesiones de
RF. Tres pacientes (5,7%) fueron excluidos por progre-
sion (tras una media de 12,7 meses en lista de espera)
y otros 3 presentaron complicaciones relacionadas
con el tratamiento, aunque ninguna de ellas fue cau-
sa de muerte o exclusion. Los resultados de este estu-
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dio (supervivencia a los 3 anos del 76% sin ninguna
recurrencia) son favorables en comparacion con los
de series historicas, pero deben ser valorados con
precaucion debido a la corta mediana de seguimien-
to. De nuevo, la falta de estudios controlados impide
establecer conclusiones claras, pero se puede afirmar
que la RF en este contexto es una técnica segura, con
bajo riesgo de diseminacion en el trayecto de la aguja
(aunque varios pacientes fueron tratados con RF lapa-
roscopica) y con capacidad para lograr un aceptable
control local de la enfermedad al menos durante 6-12
meses.

Reseccion quirdrgica

La reseccion quirlrgica como técnica neoadyuvante
en cirroticos en clase A de Child-Pugh tiene una apli-
cabilidad muy limitada y solo ha sido estudiada en
modelos de Markov, en los que tiene una buena rela-
cion coste-eficacia para periodos en lista de espera
superiores a un ano'2. Sin embargo, pocos cirujanos se
plantearian la reseccion en este contexto. Un escena-
rio mas comun es la utilizacion del trasplante como
tratamiento de rescate en pacientes en los que se
realiza una reseccion con intencion curativa. La apli-
cabilidad del trasplante una vez establecida la recu-
rrencia es baja (muchos enfermos presentan tumores
multinodulares o desarrollan otras contraindicacio-
nes), por lo que algunos grupos proponen el trasplan-
te «preventivo» a los pacientes con factores pronosti-
cos desfavorables (satelitosis, invasion microvascular,
tumor poco diferenciado o bordes quirtrgicos afecta-
dos). Esta estrategia supone, ademas, un considera-
ble ahorro de d6rganos, ya que evita el trasplante en
los casos con bajo riesgo de recurrencia posresec-
cion.

Aunque las guias clinicas aceptan los tratamientos
neoadyuvantes cuando el periodo de espera supera
los 6 meses, su utilidad para evitar exclusiones de
lista y/o disminuir la recurrencia no esta demostra-
da, ya que no hay estudios prospectivos bien dise-
nados ni los seguimientos postrasplante son lo sufi-
cientemente prolongados. Sin embargo, dado que su
empleo estda muy extendido, la siguiente cuestion
seria establecer cual de las técnicas es mas eficaz y
si las mejoras en los tratamientos locorregionales o
las estrategias multimodales (incluso con la incorpo-
racion de farmacos sistémicos) pueden lograr un me-
jor control local de la enfermedad hasta el momento
del trasplante.

Criterios expandidos

Los excelentes resultados del trasplante utilizando
los criterios de Milan han llevado a algunos autores a

plantear que tal vez estos limites tan restrictivos se
pueden ampliar manteniendo unos resultados acepta-
bles. De hecho, los estudios anatomopatologicos de
los explantes demuestran que aproximadamente el
20-30% de los pacientes con criterios de Milan radio-
légicos estan infraestadificados y que esto no parece
afectar de manera significativa al pronostico. Por otro
lado, en los ultimos anos, algunos estudios indican
que el trasplante en tumores que superan moderada-
mente los limites convencionales no siempre implica
malos resultados de supervivencia/recurrencia. Va-
rios centros han publicado propuestas de expansion
de criterios, aunque los mas conocidos son los de la
Universidad de California San Francisco (UCSF) esta-
blecidos a raiz de un estudio retrospectivo publicado
en 2001". En esta serie de 70 pacientes con CHC en
los que se realizo un trasplante ortotopico de higado
(TOH) (el 5% de los trasplantes por CHC en ese cen-
tro), los receptores que en el explante presentaban
un tumor Unico = 6,5 cm o hasta 3 nodulos, con un
diametro maximo del nodulo principal = 4,5 cm vy
cuya suma de diametros no excediera los 8 cm, alcan-
zaban una supervivencia del 75% a 5 afos, similar a la
de los restrictivos criterios de Milan. En los ultimos
anos, varios estudios europeos y americanos han tra-
tado de validar prospectivamente los criterios UCSF.
Sin embargo, muchas de estas propuestas de expan-
sion tienen limitaciones metodologicas que impiden
establecer conclusiones sélidas. Estos criterios se es-
tablecieron de manera retrospectiva basandose en la
estadificacion anatomopatologica (obviamente no
disponible antes del trasplante) y no en la estadifica-
cion radiolodgica, cuya sensibilidad para detectar né-
dulos adicionales < 2 cm es muy limitada. Ademas,
para una correcta correlacion clinicopatoldgica, el in-
tervalo estadificacion-trasplante deberia ser lo mas
corto posible, pero en estas series el intervalo es va-
riable y oscila ente uno y 6 meses. Otro problema es
que con frecuencia se combina el analisis de un ex-
tenso grupo de pacientes con criterios de Milan con
un subgrupo minoritario de candidatos con criterios
expandidos (en general < 10% de la poblacion de los
respectivos centros), cuyos resultados por separado
son dificiles de valorar y cuyo seguimiento suele ser
corto. A la hora de evaluar resultados en el CHC sélo
deben considerarse como objetivos principales la su-
pervivencia y la recidiva; el concepto oncolégico de
«supervivencia libre de tumor», habitualmente utili-
zado en estas publicaciones, es poco Util en oncohe-
patologia (y menos aln en el trasplante), ya que la
supervivencia de estos pacientes puede alterarse por
eventos no relacionados con el CHC. Por ultimo, nin-
guno de estos estudios ha analizado de forma adecua-
da el impacto global de la incorporacion masiva de
candidatos con tumores mas avanzados, con el consi-
guiente aumento de exclusiones (tanto de pacientes
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con y sin CHC) y la previsible disminucion de la super-
vivencia por intencién de tratamiento™.

Todas estas limitaciones se reflejan en 3 publicacio-
nes recientes. El grupo que establecid los criterios de
Milan propuso en 2006 el proyecto HCC-OLT-Metrotic-
ket', un estudio multicéntrico retrospectivo que re-
coge los datos de pacientes trasplantados con crite-
rios no convencionales. Los resultados preliminares
de 1.142 pacientes demuestran una clara reduccion
en la expectativa de supervivencia a medida que el
tamanio y el nUmero de lesiones se alejan de los crite-
rios de Milan. Por otro lado, el analisis de la base de
datos de UNOS'™ y un reciente estudio multicéntrico
francés con 479 pacientes'” demuestran que la aplica-
cién pretrasplante de los criterios UCSF se asocia con
supervivencias a los 5 afos inferiores al 50%. Ademas,
conviene recordar que, ya en la serie original de Maz-
zaferro et al', el subgrupo de pacientes que sobrepa-
saba los criterios preestablecidos presentaba una su-
pervivencia global significativamente inferior (el 85
frente al 50%).

La experiencia con los criterios expandidos en el
trasplante hepatico de donante vivo (DV) es limitada
y los resultados, heterogéneos. Los pacientes con DV
trasplantados con criterios de Milan presentan super-
vivencias similares (aunque algo inferiores) a los pa-
cientes con donante convencional y un bajo indice de
recurrencia. Sin embargo, entre los receptores de DV
que exceden estos criterios se observa una clara re-
percusion en la supervivencia (50-60% a los 3 afnos) y
en la recurrencia (15-20%)"8.

Es evidente que existe un subgrupo de pacientes
que sobrepasa los criterios de Milan y que tiene un
bajo potencial de recurrencia, pero no tenemos los
medios adecuados para identificarlos. Hasta que no se
disponga de marcadores biologicos o radioldgicos mas
fiables, hay que asumir las limitaciones actuales y
gestionar con prudencia un recurso escaso, evitando
el trasplante en candidatos suboptimos. En ese senti-
do, ninguna propuesta alternativa ha podido demos-
trar hasta ahora unos margenes de seguridad y unos
resultados tan convincentes como los que se obtienen
con los criterios de Milan. La expansion de criterios
deberia explorarse mediante estudios prospectivos
especificamente disefados, pero parece improbable
que en el futuro se vayan a realizar estudios de estas
caracteristicas.

Reduccion del estadio tumoral
pretrasplante (downstaging)

La amplia experiencia con el CHC no quirlrgico de-
muestra que la TACE consigue respuesta objetiva en
aproximadamente el 50% de los pacientes. Esto abre la
posibilidad de utilizar la TACE pretrasplante como es-

trategia para reducir masa tumoral y expandir los crite-
rios de seleccion a pacientes con CHC mas avanzado.

Sin embargo, los pocos estudios prospectivos bien
disenados que analizan los efectos de la TACE en este
contexto reflejan una realidad menos optimista. Gra-
ziadei et al' utilizaron la TACE en 48 candidatos con
CHC con criterios de Milan y en un subgrupo de pa-
cientes con criterios expandidos reevaluados para
trasplante tras presentar una reduccién tumoral post-
TACE = 50%. Sélo 15 de los 36 pacientes con criterios
expandidos alcanzaron el downstaging preestablecido
y, de ellos, el 20% fue excluido por progresion tumo-
ral, a pesar de haber sido tratado con 5,1 + 2,7 sesio-
nes de TACE (ningin paciente con criterios de Milan
fue excluido). La tasa de recurrencia entre los pa-
cientes con criterios expandidos fue del 30%, frente al
2,4% entre los receptores con criterios convenciona-
les. Por tanto, en este estudio, el prondstico postras-
plante de los CHC con criterios ampliados es clara-
mente desfavorable, a pesar de una razonable eficacia
de la TACE para reducir la estadificacion. Los resulta-
dos del estudio de Roayaie et al?°, disehado de mane-
ra especifica para analizar la utilidad de la TACE en
pacientes con criterios ampliamente expandidos (tu-
mores de gran tamafo, algunos con invasion vascular)
confirman estos malos resultados. A pesar de recibir
TACE neoadyuvante, doxorrubicina intraoperatoria y
varias sesiones de doxorrubicina postrasplante, el es-
tudio describe un 46% de exclusiones en lista, una
tasa de recurrencia del 40% y una supervivencia del
44% a los 5 afos. Los resultados mas favorables pre-
sentados por Yao et al en una serie prospectiva de
pacientes con tumores avanzados revertidos a crite-
rios UCSF (supervivencia a 2 anos del 81%, sin recu-
rrencias) deben ser interpretados con precaucion,
dado que soélo se incluyo a 16 pacientes y la mediana
de seguimiento es insuficiente (16 meses).

Por tanto, el concepto de que una respuesta exten-
sa a la TACE refleja un comportamiento bioldgico mas
favorable no se corresponde con los resultados de los
estudios, en los que a pesar de lograr una disminucion
de la carga tumoral no evita la progresion ni la recu-
rrencia postrasplante. Probablemente, el tiempo de
observacion después de la respuesta sea el otro factor
determinante de la personalidad bioldgica del tumor,
de tal manera que solo los pacientes que responden a
la TACE y no progresan durante un periodo determina-
do puedan reconsiderarse para el trasplante. Se des-
conoce cuanto tiempo debe mantenerse la estabili-
dad post-TACE, aunque 6 meses parece un periodo
razonable. Esta es una de las variables utilizadas en el
protocolo del grupo BCLC, en el que los pacientes con
criterios expandidos que revierten a criterios de Milan
tras tratamiento neoadyuvante y que se mantienen
estables durante al menos 6 meses son aceptados
para trasplante.
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Sin embargo, con los datos disponibles, no hay sufi-
ciente evidencia cientifica para recomendar la TACE
pretrasplante como instrumento de seleccion de pa-
cientes con CHC que excede los criterios convencio-
nales.

Conclusiones

Es probable que, en un futuro, los marcadores mole-
culares permitan afinar los modelos predictivos ac-
tuales basados en el nimero y el tamaio de las lesio-
nes. Vincular el pronéstico con parametros bioldgicos
independientes de las caracteristicas morfoldgicas
del tumor sera especialmente relevante para los can-
didatos que sobrepasan los criterios convencionales.
Algunos autores ya han identificado mutaciones pre-
dictivas de supervivencia en genes relacionados con
el tumor, incluso en pacientes con criterios amplia-
mente expandidos. Aunque estos estudios se han rea-
lizado en el explante, es posible que datos similares
se puedan obtener de biopsias preoperatorias y, en el
futuro, incluso de marcadores moleculares en sangre
periférica. De momento, tanto los criterios expandi-
dos como las estrategias de downstaging carecen de
suficientes pruebas cientificas y no deben utilizarse
fuera de ensayos clinicos especificamente disefados.
Los tratamientos neoadyuvantes en lista de espera
son una alternativa aceptable para pacientes con cri-
terios de Milan en funcion de la prevision de perma-
nencia en lista, las estrategias locales de priorizacion
y el perfil de riesgo del paciente.
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