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Introducción

El trasplante hepático es el tratamiento de elección 
para muchos pacientes con carcinoma hepatocelular 
(CHC) en estadio inicial, con la ventaja de que elimina 
radicalmente el tumor y la hepatopatía subyacente. 
Sin embargo, la situación actual de listas de espera 
crecientes supone para muchos candidatos un riesgo 
de progresión tumoral que puede llegar a contraindi-
car el trasplante. Por otro lado, paradójicamente, los 
excelentes resultados del trasplante para esta indica-
ción plantean la posibilidad de extender este benefi -
cio a pacientes con CHC más avanzado. A pesar de que 
el trasplante representa uno de los campos más avan-
zados de la medicina, las estrategias utilizadas para 
abordar estos problemas son controvertidas y no siem-
pre están respaldadas por pruebas científi cas sólidas.

Indicaciones y resultados: criterios 
de Milán

A fi nales de la década de 1980, el trasplante hepático 
se consideraba una opción terapéutica paliativa para 
enfermos con CHC avanzado. En ese contexto, los re-
sultados obtenidos (supervivencias del 18-40% a los 
5 años y altas tasas de recurrencia) eran claramente 
inferiores a los de otras indicaciones, por lo que se 

llegó a cuestionar su utilidad como tratamiento del 
CHC. El estudio de Mazzaferro et al1 demostró en 1996 
que los pacientes con un tumor único ≤ 5 cm o con un 
máximo de 3 nódulos ≤ 3 cm sin invasión vascular ni 
metástasis podían lograr supervivencias del 75% a los 
4 años con un bajo índice de recurrencia. Estos resul-
tados, comparables a los de las otras indicaciones, 
sirvieron para reconsiderar el trasplante no sólo como 
una opción factible, sino como el tratamiento más 
adecuado para muchos pacientes con CHC en estadio 
inicial. Desde entonces, estos «criterios de Milán» 
han sido validados en múltiples estudios y se han con-
vertido en los criterios de referencia para la mayoría 
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 años y del 60% a los 
10 años, con recurrencias inferiores al 15%.

La capacidad pronóstica de los criterios de Milán se 
debe a que capturan simultáneamente 3 factores inte-
rrelacionados que condicionan la progresión del CHC, 
como son el tamaño, la invasión vascular y la multifo-
calidad. Múltiples estudios demuestran que la invasión 
vascular aumenta progresivamente con el tamaño del 
nódulo y es casi universal en los tumores mayores de 
5 cm. La invasión macrovascular se asocia de forma irre-
mediable con recurrencia (por lo que es una contrain-
dicación absoluta para el trasplante), pero la invasión 
microvascular (sólo detectable en la pieza quirúrgica) 
también implica un riesgo de recurrencia signifi cativo, 
ya que precede a la diseminación intrahepática. Por 
otro lado, la multifocalidad es una característica de los 
tumores avanzados que también está estrechamente 
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relacionada con el tamaño y con la invasión vascular. 
La capacidad de los criterios de Milán para seleccionar 
tumores pequeños con una multifocalidad restringida 
identifi ca un subgrupo de CHC con bajo potencial de 
diseminación, lo que además compensa la infraestadi-
fi cación inherente a las técnicas de imagen.

Por sus resultados demostrados de elevada supervi-
vencia y baja tasa de recurrencia, los criterios de Mi-
lán han sido incorporados a las guías clínicas y siste-
mas de estadifi cación más importantes (EASL 2001, 
AASLD 2005, BCLC).

Estrategias de priorización

La necesidad de optimizar la utilización de un recurso 
limitado en competición 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 demás indicaciones (criterios de Milán) y, 
por otro, a no penalizar a estos pacientes, cuyo riesgo 
principal es la progresión tumoral, con sistemas de 
priorización focalizados en la gravedad de la cirrosis.

El modelo MELD, utilizado ampliamente desde 2002 
como sistema pronóstico y de priorización 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 discriminación de 
los candidatos con CHC se decidió equiparar la proba-
bilidad de progresión tumoral con el riesgo de exclu-
sión, un evento comparable a la muerte en lista de 
espera en los pacientes sin CHC. Tomando como refe-
rencia los estudios de progresión tumoral se estable-
ció una puntuación específi ca: los candidatos en esta-
dio T1 (HCC único < 2 cm), con un riesgo estimado de 
exclusión del 15%, recibían 24 puntos, y los pacientes 
en estadio T2 (CHC único de 2-5 cm o hasta 3 nódulos 
≤ 3 cm), con un riesgo estimado del 30%, recibían 29 
puntos; en ambos casos se añadió una puntuación su-
plementaria por cada 3 meses en lista de espera. Los 
pacientes en estadios T3 y T4 (los que ya en la inclu-
sión en lista excedían los criterios convencionales) no 
recibían ninguna consideración especial, por lo que 
debían acceder al trasplante según su puntuación 
MELD real. Rápidamente fue evidente que estos crite-
rios MELD adaptados al CHC estaban sobrevalorados: 
en los siguientes meses se triplicó el número de pa-
cientes trasplantados por CHC y disminuyó de forma 
drástica 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 nódulos ≤ 2 cm no tenían CHC en el 
explante.

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

muy bajo) no reciben ninguna preferencia; los pacien-
tes en estadio T2 reciben una puntuación MELD de 22, 
con puntos suplementarios por cada 3 meses en lista 
de espera. Un análisis reciente de las listas de espera 
de UNOS2 refl eja que, con las últimas modifi caciones, 
la tasa de exclusión de la lista a los 90 días 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 priorización 
es un arma de doble fi lo, ya que el tiempo en lista de 
espera permite observar las características biológicas 
del tumor e identifi car a los pacientes con las formas 
más agresivas. En algunos casos, esto evitaría conver-
tir a un candidato no excluido a tiempo en una recidi-
va postrasplante. En este sentido, en el estudio de 
Kulik et al3 se describe una mayor tasa de recurrencia 
entre los pacientes priorizados por MELD o con tras-
plante de donante vivo en comparación con los recep-
tores del período previo, con una lista de espera más 
larga. Paradójicamente, este tiempo de observación 
tal vez sea más necesario en los candidatos con crite-
rios expandidos o en el límite de los criterios de Mi-
lán, entre los que cabe esperar una mayor proporción 
de tumores con características desfavorables. Como 
ya se ha comentado, otro efecto inesperado de la 
priorización se observó en los primeros meses de la ex-
cepción 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 rápido al trasplante, es probable que mu-
chos de estos falsos positivos se hubieran detectado 
con el seguimiento radiológico en lista de espera.

Lógicamente, el conocimiento de los factores aso-
ciados con la progresión tumoral permitirá establecer 
políticas de priorización más racionales. Un estudio 
del grupo BCLC ha identifi cado 4 parámetros (un ta-
maño tumoral > 3 cm, crecimiento > 50% en 6 meses, 
AFP > 200 ng/ml y fracaso del tratamiento neoadyu-
vante) como predictores de progresión y salida de la 
lista4. En esta serie, los candidatos sin factores de 
riesgo presentaban una tasa de exclusión estable del 
3% a los 6 y 12 meses, en comparación con los pacien-
tes de alto riesgo, cuya probabilidad de exclusión 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 identifi car criterios biológicos 
de priorización específi cos.

Tratamiento del carcinoma hepatocelular 
en lista de espera

En la situación 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 progresión tumo-
ral. Esta realidad ha llevado a intentar distintas estra-
tegias para minimizar el riesgo de exclusión de la lis-
ta. Una manera obvia de evitar la progresión tumoral 
es trasplantar al paciente lo antes posible aplicando 
el MELD modifi cado para CHC (véase el apartado an-
terior) u ofreciendo la posibilidad de trasplante de 
donante vivo. Sin embargo, a pesar de las políticas de 
priorización, aproximadamente el 20% de los pacien-
tes es excluido por progresión tumoral cuando la de-
mora supera los 9 meses5.

Para evitar este riesgo, la mayoría de los grupos de 
trasplante emplean algún tipo de tratamiento en lista 
de espera. Aunque hay abundante bibliografía, es di-
fícil valorar la efi cacia de estas estrategias, ya que las 
unidades de trasplante tienen períodos de espera va-
riables, utilizan diferentes políticas de priorización y 
aplican distintas pautas de vigilancia o de tratamien-
to. Los criterios de exclusión tampoco son homogé-
neos: algunos centros excluyen a los pacientes que 
superan los criterios preestablecidos y otros lo hacen 
sólo cuando la progresión tiene indiscutible repercu-
sión pronóstica (invasión vascular o extensión extra-
hepática). Además, la tendencia a realizar tratamien-
tos activos está tan extendida que tampoco hay mucha 
información acerca de la historia natural del CHC en 
este contexto. En un artículo publicado por Llovet et 
al6 en 1999 se describe la evolución en lista de espera 
de una serie de pacientes no tratados: en el período 
1989-1995 (lista de espera de 62 días) ningún candida-
to fue excluido por progresión tumoral, en compara-
ción con el 23% de exclusiones durante el período 
1996-1997 (lista de espera de 162 días). Los centros 
que utilizan tratamientos neoadyuvantes publican ta-
sas de exclusión menores, lo que apoyaría la supues-
ta efi cacia de esta estrategia aunque sin evidencias 
científi cas basadas en estudios prospectivos contro-
lados.

Quimioembolización transarterial

La quimioembolización transarterial (TACE) pretras-
plante es uno de los procedimientos más utilizados, 
ya que su efi cacia antitumoral y sus complicaciones 
son bien conocidas en el CHC no quirúrgico. En el con-
texto del trasplante, la TACE se emplea con la inten-
ción de frenar la progresión, evitar exclusiones y re-
ducir las recurrencias, pero también para rescatar a 
pacientes con una carga tumoral excesiva hasta lími-
tes aceptables para el trasplante. Sin embargo, su 
amplia utilización como tratamiento neoadyuvante 
contrasta con la escasez de datos fi ables acerca de su 
efi cacia, ya que no hay estudios prospectivos compa-
rativos. En 2 revisiones recientes7,8 se ha concluido 
que no hay evidencia sufi ciente de que la TACE en 

este contexto aumente la supervivencia postrasplan-
te, disminuya el número 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 científi cos son insufi cientes para re-
comendar su utilización sistemática, puede ser un 
tratamiento con una buena relación coste-efi cacia 
para tumores > 2 cm o multinodulares cuando la ex-
pectativa de permanencia en lista supera los 6 me-
ses9.

Tratamientos ablativos percutáneos: 
alcoholización y radiofrecuencia

A pesar de sus ventajas teóricas (escaso coste, bajo 
riesgo de diseminación) no hay muchos datos referi-
dos a la alcoholización percutánea como tratamiento 
del CHC en lista de espera. Su efi cacia limitada a CHC 
< 2-3 cm (que de por sí tienen escaso riesgo de pro-
gresión) hace que en la mayoría de los candidatos a 
tratamiento percutáneo se prefi era la ablación por 
radiofrecuencia (RF). La RF como «tratamiento puente» 
ha sido evaluada recientemente en varias publicacio-
nes. En el estudio prospectivo de Mazzaferro et al10 se 
incluyó a 50 pacientes (60 nódulos) tratados con una 
única sesión de RF en los que se analizó la respuesta 
radiológica y la correlación anatomopatológica en el 
explante. El tiempo transcurrido entre la RF y el tras-
plante fue de 9,5 meses. El 63% de los nódulos ≤ 3 cm 
presentaban una respuesta completa; el tamaño era 
la única variable relacionada con la respuesta y con la 
aparición de nuevos nódulos y satelitosis. En este es-
tudio, el tiempo transcurrido desde la RF predice el 
riesgo de persistencia tumoral en el nódulo tratado 
(el 70% a los 18 meses), lo que pone de manifi esto las 
limitaciones de esta técnica para lograr el control lo-
cal de la enfermedad durante períodos prolongados. 
Aunque la cohorte presentaba unas características fa-
vorables (nódulo único en el 82% de los casos, con un 
tamaño medio de 3 cm y un 80% de pacientes con 
criterios de Milán), los resultados del estudio son pro-
metedores: ningún paciente fue excluido por progre-
sión ni presentó complicaciones relacionadas con el 
tratamiento, y la supervivencia a 3 años fue del 83%. 
Sólo hubo 2 recurrencias (ambas en tumores > 5 cm), 
sin ningún caso de diseminación en el trayecto de la 
aguja. Un grupo de Los Angeles11 ha publicado recien-
temente una serie de 52 pacientes (el 80% con crite-
rios de Milán) tratados en lista con varias sesiones de 
RF. Tres pacientes (5,7%) fueron excluidos por progre-
sión (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 exclusión. Los resultados de este estu-
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dio (supervivencia a los 3 años del 76% sin ninguna 
recurrencia) son favorables en comparación con los 
de series históricas, pero deben ser valorados con 
precaución debido a la corta mediana de seguimien-
to. De nuevo, la falta de estudios controlados impide 
establecer conclusiones claras, pero se puede afi rmar 
que la RF en este contexto es una técnica segura, con 
bajo riesgo de diseminación en el trayecto de la aguja 
(aunque varios pacientes fueron tratados con RF lapa-
roscópica) y con capacidad para lograr un aceptable 
control local de la enfermedad al menos durante 6-12 
meses.

Resección quirúrgica

La resección quirúrgica como técnica neoadyuvante 
en cirróticos en clase A de Child-Pugh tiene una apli-
cabilidad muy limitada y sólo ha sido estudiada en 
modelos de Markov, en los que tiene una buena rela-
ción coste-efi cacia para periodos en lista de espera 
superiores a un año12. Sin embargo, pocos cirujanos se 
plantearían la resección en este contexto. Un escena-
rio más común es la utilización del trasplante como 
tratamiento de rescate en pacientes en los que se 
realiza una resección con intención 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 pronósti-
cos desfavorables (satelitosis, invasión microvascular, 
tumor poco diferenciado o bordes quirúrgicos afecta-
dos). Esta estrategia supone, además, un considera-
ble ahorro de órganos, ya que evita el trasplante en 
los casos con bajo riesgo de recurrencia posresec-
ción.

Aunque las guías clínicas aceptan los tratamientos 
neoadyuvantes cuando el período de espera supera 
los 6 meses, su utilidad para evitar exclusiones de 
lista y/o disminuir la recurrencia no está demostra-
da, ya que no hay estudios prospectivos bien dise-
ñados ni los seguimientos postrasplante son lo sufi -
cientemente prolongados. Sin embargo, dado que su 
empleo está muy extendido, la siguiente cuestión 
sería establecer cuál de las técnicas es más efi caz y 
si las mejoras en los tratamientos locorregionales o 
las estrategias multimodales (incluso con la incorpo-
ración de fármacos 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 Milán han llevado a algunos autores a 

plantear que tal vez estos límites tan restrictivos se 
pueden ampliar manteniendo unos resultados acepta-
bles. De hecho, los estudios anatomopatológicos de 
los explantes demuestran que aproximadamente el 
20-30% de los pacientes con criterios de Milán radio-
lógicos están infraestadifi cados y que esto no parece 
afectar de manera signifi cativa al pronóstico. Por otro 
lado, en los últimos años, algunos estudios indican 
que el trasplante en tumores que superan moderada-
mente los límites convencionales no siempre implica 
malos resultados de supervivencia/recurrencia. Va-
rios centros han publicado propuestas de expansión 
de criterios, aunque los más conocidos son los de la 
Universidad de California San Francisco (UCSF) esta-
blecidos a raíz de un estudio retrospectivo publicado 
en 200113. En esta serie de 70 pacientes con CHC en 
los que se realizó un trasplante ortotópico de hígado 
(TOH) (el 5% de los trasplantes por CHC en ese cen-
tro), los receptores que en el explante presentaban 
un tumor único ≤ 6,5 cm o hasta 3 nódulos, con un 
diámetro máximo del nódulo principal ≤ 4,5 cm y 
cuya suma de diámetros no excediera los 8 cm, alcan-
zaban una supervivencia del 75% a 5 años, similar a la 
de los restrictivos criterios de Milán. En los últimos 
años, varios estudios europeos y americanos han tra-
tado de validar prospectivamente los criterios UCSF. 
Sin embargo, muchas de estas propuestas de expan-
sión tienen limitaciones metodológicas que impiden 
establecer conclusiones sólidas. Estos criterios se es-
tablecieron de manera retrospectiva basándose en la 
estadifi cación anatomopatológica (obviamente no 
disponible antes del trasplante) y no en la estadifi ca-
ción radiológica, cuya sensibilidad para detectar nó-
dulos adicionales < 2 cm es muy limitada. Además, 
para una correcta correlación clinicopatológica, el in-
tervalo estadifi cación-trasplante debería ser lo más 
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 análisis de un ex-
tenso grupo de pacientes con criterios de Milán con 
un subgrupo minoritario de candidatos con criterios 
expandidos (en general < 10% de la población de los 
respectivos centros), cuyos resultados por separado 
son difíciles de valorar y cuyo seguimiento suele ser 
corto. A la hora de evaluar resultados en el CHC sólo 
deben considerarse como objetivos principales la su-
pervivencia y la recidiva; el concepto oncológico de 
«supervivencia libre de tumor», habitualmente utili-
zado en estas publicaciones, es poco útil en oncohe-
patología (y menos aún en el trasplante), ya que la 
supervivencia de estos pacientes puede alterarse por 
eventos no relacionados con el CHC. Por último, nin-
guno de estos estudios ha analizado de forma adecua-
da el impacto global de la incorporación masiva de 
candidatos con tumores más avanzados, con el consi-
guiente aumento de exclusiones (tanto de pacientes 
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con y sin CHC) y la previsible disminución de la super-
vivencia por intención de tratamiento14.

Todas estas limitaciones se refl ejan en 3 publicacio-
nes recientes. El grupo que estableció los criterios de 
Milán propuso en 2006 el proyecto HCC-OLT-Metrotic-
ket15, 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 reducción 
en la expectativa de supervivencia a medida que el 
tamaño y el número de lesiones se alejan de los crite-
rios de Milán. Por otro lado, el análisis de la base de 
datos de UNOS16 y un reciente estudio multicéntrico 
francés con 479 pacientes17 demuestran que la aplica-
ción pretrasplante de los criterios UCSF se asocia con 
supervivencias a los 5 años inferiores al 50%. Además, 
conviene recordar que, ya en la serie original de Maz-
zaferro et al1, el subgrupo de pacientes que sobrepa-
saba los criterios preestablecidos presentaba una su-
pervivencia global signifi cativamente inferior (el 85 
frente al 50%).

La experiencia con los criterios expandidos en el 
trasplante hepático de donante vivo (DV) es limitada 
y los resultados, heterogéneos. Los pacientes con DV 
trasplantados con criterios de Milán presentan super-
vivencias similares (aunque algo inferiores) a los pa-
cientes con donante convencional y un bajo índice de 
recurrencia. Sin embargo, entre los receptores de DV 
que exceden estos criterios se observa una clara re-
percusión en la supervivencia (50-60% a los 3 años) y 
en la recurrencia (15-20%)18.

Es evidente que existe un subgrupo de pacientes 
que sobrepasa los criterios de Milán y que tiene un 
bajo potencial de recurrencia, pero no tenemos los 
medios adecuados para identifi carlos. Hasta que no se 
disponga de marcadores biológicos o radiológicos más 
fi ables, hay que asumir las limitaciones actuales y 
gestionar con prudencia un recurso escaso, evitando 
el trasplante en candidatos subóptimos. En ese senti-
do, ninguna propuesta alternativa ha podido demos-
trar hasta ahora unos márgenes de seguridad y unos 
resultados tan convincentes como los que se obtienen 
con los criterios de Milán. La expansión de criterios 
debería explorarse mediante estudios prospectivos 
específi camente diseñados, pero parece improbable 
que en el futuro se vayan a realizar estudios de estas 
características.

Reducción del estadio tumoral 
pretrasplante (downstaging)

La amplia experiencia con el CHC no quirúrgico 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 selección a pacientes con CHC más avanzado.

Sin embargo, los pocos estudios prospectivos bien 
diseñados que analizan los efectos de la TACE en este 
contexto refl ejan una realidad menos optimista. Gra-
ziadei et al19 utilizaron la TACE en 48 candidatos con 
CHC con criterios de Milán y en un subgrupo de pa-
cientes con criterios expandidos reevaluados para 
trasplante tras presentar una reducción tumoral post-
TACE ≥ 50%. Sólo 15 de los 36 pacientes con criterios 
expandidos alcanzaron el downstaging preestablecido 
y, de ellos, el 20% fue excluido por progresión tumo-
ral, a pesar de haber sido tratado con 5,1 ± 2,7 sesio-
nes de TACE (ningún paciente con criterios de Milán 
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 pronóstico postras-
plante de los CHC con criterios ampliados es clara-
mente desfavorable, a pesar de una razonable efi cacia 
de la TACE para reducir la estadifi cación. Los resulta-
dos del estudio de Roayaie et al20, diseñado de mane-
ra específi ca para analizar la utilidad de la TACE en 
pacientes con criterios ampliamente expandidos (tu-
mores de gran tamaño, algunos con invasión vascular) 
confi rman 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 años. Los resultados más favorables pre-
sentados por Yao et al en una serie prospectiva de 
pacientes con tumores avanzados revertidos a crite-
rios UCSF (supervivencia a 2 años del 81%, sin recu-
rrencias) deben ser interpretados con precaución, 
dado que sólo se incluyó a 16 pacientes y la mediana 
de seguimiento es insufi ciente (16 meses).

Por tanto, el concepto de que una respuesta exten-
sa a la TACE refl eja un comportamiento biológico más 
favorable no se corresponde con los resultados de los 
estudios, en los que a pesar de lograr una disminución 
de la carga tumoral no evita la progresión ni la recu-
rrencia postrasplante. Probablemente, el tiempo de 
observación después de la respuesta sea el otro factor 
determinante de la personalidad biológica del tumor, 
de tal manera que sólo los pacientes que responden a 
la TACE y no progresan durante un período determina-
do puedan reconsiderarse para el trasplante. Se des-
conoce cuánto tiempo debe mantenerse la estabili-
dad post-TACE, aunque 6 meses parece un período 
razonable. Ésta 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 Milán 
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 científi ca para recomendar la TACE 
pretrasplante como instrumento de selección de pa-
cientes con CHC que excede los criterios convencio-
nales.

Conclusiones

Es probable que, en un futuro, los marcadores mole-
culares permitan afi nar los modelos predictivos ac-
tuales basados en el número y el tamaño de las lesio-
nes. Vincular el pronóstico con parámetros biológicos 
independientes de las características morfológicas 
del tumor será especialmente relevante para los can-
didatos que sobrepasan los criterios convencionales. 
Algunos autores ya han identifi cado 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 
sufi cientes pruebas científi cas y no deben utilizarse 
fuera de ensayos clínicos específi camente diseñados. 
Los tratamientos neoadyuvantes en lista de espera 
son una alternativa aceptable para pacientes con cri-
terios de Milán en función de la previsión de perma-
nencia en lista, las estrategias locales de priorización 
y el perfi l de riesgo del paciente.
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