
“Expansión de criterios para trasplante 
hepático. Papel actual del down-staging”

José Luis Lledó

Hospital Universitario Ramón y Cajal, IRYCIS, Universidad de Alcalá, CIBERehd, 
Madrid

Asignatura: Hepatocarcinoma



AGENDA

• Introducción 

• ¿Qué hacer  para optimizar el trasplante hepático para CHC?

Aumento del número de donantes.

Tratamiento neoadyuvante en lista.

Expansión de los criterios de inclusión.

Downstaging.

• Recomendaciones de las sociedades científicas

▪ Conclusiones



AGENDA

• Introducción 

• ¿Qué hacer para optimizar el trasplante hepático para CHC?

Aumento del número de donantes.

Tratamiento neoadyuvante en lista.

Expansión de los criterios de inclusión.

Downstaging.

• Recomendaciones de las sociedades científicas

▪ Conclusiones



INTRODUCCIÓN
CHC, una indicación frecuente de TH

RETH 2021



INTRODUCCIÓN
Trasplante hepático ¿el mejor tratamiento del CHC?

• En teoría, el TH es el mejor tratamiento para el paciente con CHC.

• El TH ofrece la posibilidad de curar el tumor y la cirrosis de base, eliminando el 
riesgo de desarrollar nuevos tumores.

• En casos seleccionados, los resultados del TH en pacientes con CHC son buenos 
con tasas de supervivencia a los 5 años de > 70%.



Criterios de Milán

Mazzaferro V et al. N Engl J Med 1996 

Tumor único ≤ 5cm de diámetro
No más de 3 tumores ≤3cm de diámetro

No invasión vascular, no extensión estrahepática
GOLD STANDARD para inclusión en LE
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Aumento del número de donantes

• Donante vivo

• Donantes no ideales  o con criterios extendidos:

-Donantes infectados por VHB o VHC.

-Donantes con mayor riesgo de transmisión del VHB, VHC y HIV (ADVP, que han 
estado en prisión o sexo con pareja de alto riesgo en el último año).

-Donantes con antecedentes de cáncer ( sólo si este es de baja agresividad).

-Donantes con hígados esteatósicos.

-Donantes de edad avanzada, sobre todo si el receptor es VHC+.

-Donación en asistolía.

-Trasplante dominó.

-Trasplante split.
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Tratamiento neoadyuvante en lista de espera

• Hasta 30% excluidos de la lista de espera por progresión tumoral.

• La recurrencia del CHC tras el trasplante en pacientes no tratados es de al menos el 10-
15%.

• No estudios prospectivos bien diseñados. Sólo series de casos retrospectivos con pocos 
pacientes.

• En base a estos estudios las guías clínicas recomiendan tratamientos neoadyuvantes si la 
lista de espera > 6 meses.



Tratamiento neoadyuvante en lista de espera

• Termoablación con radiofrecuencia o microondas

• Quimioembolización tumoral.

• Resección quirúrgica.

• Inyección percútánea de etanol.

• Otros (SBRT, TARE..)
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Resultados del TH fuera de los Criterios de Milan

Mazzaferro V et al. NEJM 1996, Yao F et al. Hepatology. 2001, Onaca N et al. Liver Transpl. 2007,  Lee S et al. Liver Transpl. 2008, Toso C. et al. Liver Transpl. 2008, Herrero JI et al. Liver Transpl. 2008, Yao F 
et al. Am J Transplant 2007, Kwon CH et al. Dig Dis 2007, Sugawara Y et al. Dig Dis 2007, Takada Y et al. Dig Dis 2007,  Zheng SS et al. Transplantation 2008, Silva M et al. Liver Transpl 2008, Mazzaferro V et 
al. Lancet Oncol 2009, Toso C et al. Hepatology 2009.



Resultados del TH fuera de los Criterios de Milan

Mazzaferro V et al. NEJM 1996, Yao F et al. Hepatology. 2001, Onaca N et al. Liver Transpl. 2007,  Lee S et al. Liver Transpl. 2008, Toso C. et al. Liver Transpl. 2008, Herrero JI et al. Liver Transpl. 2008, Yao F 
et al. Am J Transplant 2007, Kwon CH et al. Dig Dis 2007, Sugawara Y et al. Dig Dis 2007, Takada Y et al. Dig Dis 2007,  Zheng SS et al. Transplantation 2008, Silva M et al. Liver Transpl 2008, Mazzaferro V et 
al. Lancet Oncol 2009, Toso C et al. Hepatology 2009.



Criterios expandidos (UCSF)

Tumor único ≤ 6,5 cm

≤ 3 nódulos ≤ 4,5 cm

Tamaño tumoral total ≤ 8 cm

No invasión vascular. No extensión extrahepática.

Yao FY et al. Hepatology 2001
Yao Fy et al. Am J Transplant 2007



Criterios expandidos (UCSF)

Yao FY et al. Hepatology 2001

P=0,87

P=0,0001

……

T1-T2

T3

T4

N= 46 + 18+ 6



Understaging en criterios expandidos (UCSF)

Yao FY et al .Am J Transpl 2007



Criterios expandidos (UCSF)

Yao FY et al. Am J Transplant 2007

Recurrence free probability Recurrence free probablility



Validación externa criterios expandidos (UCSF)

Decaens T et al. Liver Transpl 2006

Evaluación pre-TH Análisis del explante

n = 468 n = 461



Criterios expandidos (Up to seven)

Tamaño del nódulo de mayor tamaño (cm) + nº de nódulos <7 

No invasión vascular.

No extensión extrahepática.

Mazzaferro V et al. Lancet Oncol 2009; 10: 35-43. 



Criterios expandidos (Up to seven)

Mazzaferro V et al. Lancet Oncol 2009; 10: 35-43. 



Metroticket calculator

Mazzaferro V et al. Lancet Oncol 2009

Metroticket Calculator
www.hcc-olt-metroticket.or g/calculator/index.php

http://www.hcc-olt-metroticket.or/


Criterios expandidos (Up to seven)
MIV, recurrencia y supervivencia post-TH 

Mazzaferro V et al. Lancet Oncol 2009; 10: 35-43. 

(10%) (29,1%) (50,4%)



Criterios expandidos (Up to seven)
Riesgo de muerte y carga tumoral

Mazzaferro V et al. Lancet Oncol 2009; 10: 35-43. 

Ajustado a número de nódulos=3 Ajustado a tamaño=35mm

El riesgo aumenta exponencialmente
con el tamaño

El riesgo aumenta hasta  3 nódulos,
alcanzando después un plateu



Criterios expandidos (Up to seven)
Limitaciones

▪ Análisis retrospectivo de los explantes.

▪ Solo se registra el tamaño del nódulo de mayor tamaño.

▪ No podemos identificar la invasión vascular preoperatoriamente

▪ No contempla parámetros biológicos  



AFP como criterio de selección para TH



AFP<100

AFP-101-399

AFP>400

Niveles de AFP 
Impacto en la supervivencia tras TH

Kwon CHD et al.  Dig Dis 2007
Toso C et al.  Hepatology 2009



AFP model 

N= 537 + 435

Riesgo de recurrencia CHC

≤ 2: Bajo      > 2: Alto

Duvoux C et al. Gastroenterology 2012



Incremento de AFP
Un nuevo marcador de recurrencia

Vibert E et al.  Am J Transplant 2010

N= 127 + 26



N= 422
MC-IN: 306
MC-OUT :116 



Lai Q et al. Liver Transpl 2013
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Downstaging

• Consiste en disminuir el número y/o tamaño de tumores que inicialmente no cumplen 
criterios, para poder se incluidos en programa de trasplante. 

• No hay apenas ensayos clínicos controlados, estudios casos control o de cohortes 
correctamente diseñados.

• Hay escasos estudios prospectivos con pocos pacientes que indican que podría ser eficaz.

• Si consideramos la información existente en la actualidad su utilidad es controvertida.



Downstaging: nivel de evidencia subóptimo

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of Hepatocellular Carcinoma . J Hepatol 2018



Estudios que han evaluado Downstaging (I)

Ref n Criterio de inclusión Tto % éxito

Graziadei et al 56 CHC > 5 cm TACE 33

Otto et al 62 CHC > Milan TACE 55

Ravaioli et al 48 1CHC ≤ 8cm, 2 CHC ≤ 5cm (DT ≤ 8cm), 3-5 CHC 
≤ 4cm(DT ≤ 12 cm)

Multimodal 73

Chapman et al 76 CHC> Milán TACE 24

Lewandowski et al 86 UNOS T3 TACE/TARE 42

De Luna et al 27 CHC > Milan TACE 63

Jang et al 386 CHC > Milan TACE 42

Barakat et al 32 CHC > UCSF (18 ptes)
CHC > Milan (14 ptes)

Multimodal 56

Iñarrairaegui et al 21 UNOS T3 TARE 43

Graziadei IW et al. Liver Transpl 2003. Otto G et al. Liver Transplant 2006 Ravaioli M et al. Am J Transplant 2008. Chapman WC et al. Ann Surg 2008. 
Lewandowski RJ et al. Am J Transplant 2009. De Luna W et al. Am J Transplant 2009. Jang JW et al. Aliment Pharmacol Ther 2010. Barakat O et al. Liver
Transpl 2010. Iñarrairaegui et al. Eur J Surg Oncol 2012.



Estudios que han evaluado Downstaging (II)

Ref n Criterios de inclusión Tto % éxito

Lei et al 58 UCSF > CHC > Milán Multimodal NA

Bova et al 48 CHC > Milán TACE/TAE 40

Tohme et al 6 UNOS T4a TARE 33

Pracht et al 18 CHC con trombosis
tumoral ipsilateral

TARE 11

Green et al 22 UNOS T3 TACE 77

Yao et al 118 1CHC ≤ 8cm, 2-3 CHC ≤ 5cm (DT ≤ 8cm), 4-5 
CHC ≤ 3cm(DT ≤ 8 cm)

Multimodal 65

Lei I et al. J Gastrointest Surg 2013. Bova V et al. Cardiiovasc Interveent Radiol 2013. Tohme S et al. J Vasc Interv Radiol 2013. Pracht M 
et al.  Int J Hepatol 2013. Green TJ et al. J Vasc Interv Radiol 2013. Yao FY et al. Hepatology 2015.



Recurrencia y Supervivencia post-TH tras Downstaging (I) 

Ref Tx
(n/total)

Recurrencia
n (%)

Tiempo
Recurrencia 
(meses)

SV
1 año (%)

SV
Global 
(%)

Follow up
(meses)

Graziadei et al 10/36 3 (30) NA 93 40 NA

Otto et al 27/62 7(26) NA NA NA 27,9 +/- 16,3

Ravaioli et al 32/48 6(19) NA 87 75 30

Chapman et al 17/76 1(6) 4,1 NA 94 26,5+/- 24,4

Lewandowski et al 20/86 4(20) NA NA NA 43

De Luna et al 15/27 1(7) 12,9 93 87 36,5

Jang et al 37/386 11(30) NA 89 62 29,3

Barakat et al 14/32 2(14) 4,5 92 79 35(1,5-50)

Concejero et al 8 0(0) NA 98 NA 40,3 (23-75)

Graziadei IW et al. Liver Transpl 2003. Otto G et al. Liver Transplant 2006 Ravaioli M et al. Am J Transplant 2008. Chapman WC et al. Ann Surg 2008. Lewandowski
RJ et al. Am J Transplant 2009. De Luna W et al. Am J Transplant 2009. Jang JW et al. Aliment Pharmacol Ther 2010. Barakat O et al. Liver Transpl 2010. Concejero 
A et al. Transplantation 2008.



Recurrencia y supervivencia post-TH tras downstaging (II)

Ref Tx
(n/total)

Recurrencia
n (%)

Tiempo de 
recurrencia
(meses)

SV al año
(%)

SV global
(%)

Follow up (meses)

Bova et al 9/48 1(11) 6 NA NA 40

Tohme et al 6/6 2(33) NA 95 NA 48

El-Gazzaz et al 42 12(29) NA NA NA 18,5 +/- 15,9

Green et al 7/22 2(29) 16,1 +/- 4,9 100 100 26,1

Conteh et al 12 1(8) NA NA 83 15

Yao et al 64/118 5(8) NA 94 NA 45,6 (2,4-109,2)

Bova V et al. Cardiovasc Intervent Radiol 2013. Tohme S et al. J Vasc Interv Radiol 2013. El-Gazzaz G et al. Hepatology 2010. Green TJ et 
al. J Vasc Interv Radiol 2013. Conteh L et al.  ILCA 2013.  Yao FY et al. Hepatology 2015.





Éxito downstaging. Estudios prospectivos vs retrospectivos

Parikh ND et al. Liver Transplant 2015

P<0,001



Éxito downstaging según modalidad de tratamiento (TACE vs TARE)

Parikh ND et al. Liver Transplant 2015

p = 0,51



Recurrencia CHC post-TH. Estudios prospectivos-retrospectivos

Parikh ND et al. Liver Transplant 2015

P = 0,86



Recurrencia post-TH según modalidad de tratamiento (TACE vs TARE)

Parikh ND et al. Liver Transplant 2015

P = 0,40



Mazzaferro V  et al. Lancet Oncol 2020



DISEÑO DEL ESTUDIO

TRASPLANTE HEPÁTICO
(n=23)

TRATAMIENTO 
LOCORREGIONAL

Y/O
SISTÉMICO

(N=22) 

Pacientes:

-HCC > criterios de Milán

-Ausencia de  MIV o EEH

-OS 5 años post-TH estimada >50%

-Child-Pugh A-B7

-ECOG PS 0-1
Objetivos principales:

• TEFS

• OS

Objetivos secundarios:          

•Analisis coste-beneficio

•Análisis eficacia  downstaging

y tto sistémico

•Correlación  Rx-patológica.

•Validación del modelo 

pronóstico Metroticket

ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group performance Status ; MIV: Macroinvasión vascular ; EEH: Extensión extrahepática; TLR: tratamiento locorregional; Cx: Resección quirúrgica ; RP: respuesta parcial; RC: 
respuesta completa, TEFS: tumor event free survival ; OS: supervivencia global; 

R
an

d
o

m
iz

ac
ió

n
1

:1

Mazzaferro V et al . Lancet Oncol 2020

Estudio multicéntrico, aleatorizado, Fase 2b/3

Downstaging
(TLR, Cx o tratamiento sistémico)

Observación
3 meses
(permitido  SOR)

RP o RC 
(mRECIST)

No

Si

EXCLUSION
DEL

ESTUDIO



77,5% (95% CI 61,9- 97,1)
31,2% (16,6-58,5)

Mazzaferro V  et al. Lancet Oncol 2020

76,8% (95% CI 60,8-96,9)
18,3% (7,1-47,0)



Respuesta al downstaging
Dropout pre-TH vs Recurrencia post-TH

. Cucchetti A et al. Liver Transpl 2011

Riesgo de recurrencia a los 5 años post-TH 
T1-T2 respuesta completa:                                5,5%
T1-T2 respuesta parcial o no respuesta:       19,4%   (p= 0,017)
T3-T4a (downstaging)                                       19,2%    

El tratamiento  neoadyuvante influye significativamente no sólo en las tasas de DROPOUT,
sino también en la tasas de RECURRENCIA POST-TRASPLANTE   

RIESGO DE TRANSFORMAR DROPOUTS EN RECURRENCIAS POST-TH

n= 315
T1= 40
T2= 222
T3-T4a= 53



Downstaging
¿Puede mejorar los resultados del TH?

• ¿ Puede convertirse el downstaging en una herramienta de selección?

• ¿ Qué pacientes se beneficiarían más del downstaging?

• ¿Cómo afectaría el downstaging a los pacientes en lista de espera?

.



Downstaging
¿Puede convertirse en una herramienta de selección?

¿ Es la respuesta al downstaging un marcador de comportamiento 
biológico favorable?

.



Características patológicas del explante tras Downstaging en 
pacientes USFC

. Yao FY et al. Hepatology 2015

Los pacientes trasplantados tras UCSF-Downstaging y los  T2   presentan características patológicas 
similares



La respuesta a TACE  se correlaciona con una supervivencia post-TH 
favorable

.

La ausencia de progresión fue el mejor predictor 
de la tasa de recurrencia a los 5 años ( incluso progresión
< 20 % de lesiones diana o nuevas lesiones)

Otto G et al. J Hepatol 2013

Protocolo TACE incluye:
Dos o más ciclos de TACE
CHC > 10 cm diametro ( indep del nº lesiones)
No CHC difuso /infiltrativo
No TVP/EEH

Criterios de éxito del downstaging:
MC in
EE/RP (RECIST) tras 3 ciclos de TACE

A la entrada en protocolo:
87 ptes MC in y 49 ptes MC out

Nº medio de TACEs: 5 (2-14)
Tiempo medio desde TACE al TH: 216 dias

Última imagen antes del TH
99 ptes MC in/ 37 ptes MC out



Tiempo de espera antes de entrar en lista

Un mínimo tiempo de observación tras downstaging puede ayudarnos a seleccionar 
aquellos CHCs con biología favorable.

En 2 estudios prospectivos se ha definido un periodo mínimo de observación de 3 meses 
antes de incluir al paciente en lista 

.

DOWNSTAGING LISTA DE ESPERA TH

Período 
Observación

Tiempo de 
espera

Excluidos  por
progresión 

Excluidos por
progresión

Yao : 5%
Ravaioli : 10%

Yao: 20%
Ravaioli: 16%

Ravaioli M. AJT 2008. 
Yao FY. Hepatology 2015

34,7% Yao FY. Hepatology 2015



¿Qué pacientes se beneficiarían más de Downstaging?

¿ Que pacientes tendrían menos posibilidades de dropout antes del 
TH?

.



Criterios de inclusión y tasas de dropout

Ref Año Criterio de inclusión Tiempo en LE 
(meses)

Dropout
rate

Graziadei et al 2003 CHC > 5 cm 8,4 27%

Otto et al 2006 CHC > Milan 5,9 45%

Ravaioli et al 2008 1CHC ≤ 8cm, 2 CHC ≤ 5cm (DT ≤ 8cm), 3-5 CHC 
≤ 4cm(DT ≤ 12 cm)

NR 10%

Chapman et al 2008 CHC> Milán 5,8 76%

De Luna et al 2009 CHC > Milan NR 37%

Barakat et al 2010 CHC > UCSF (18 ptes)
CHC > Milan (14 ptes)

11,3 44%

Yao et l 2015 1CHC ≤ 8cm, 2-3 CHC ≤ 5cm (DT ≤ 8cm), 4-5 
CHC ≤ 3cm(DT ≤ 8 cm)

9,8 34,7%

Graziadei IW et al. Liver Transpl 2003. Otto G et al. Liver Transplant 2006 Ravaioli M et al. Am J Transplant 2008.  Chapman WC et al. Ann Surg 2008. De 
Luna W et al. Am J Transplant 2009. Barakat O et al. Liver Transpl 2010.  Yao FY et al. Hepatology 2015.



Resultados a largo plazo del protocolo de Downstaging UCSF

• d

Factores independientes de dropout
Child-Pugh B y AFP > 1000

Los pacientes dentro del protocolo de 
downstaging tienen más riesgo de dropout
que los pacientes dentro de Milán

Yao FY et al.  Hepatology 2015



Factores predictores de fracaso del downstaging

• AFP > 400 ng/ml

• Elevación de AFP > 15 ng/ml al mes y progresión sg mRECIST.

• Múltiples nódulos.

• Patrón tumoral infiltrativo.

• Invasión vascular.

• Uso de ttos no curativos (TACE), respecto a la resección y RFA (dentro de estadios 
tumorales homogéneos).

• Volumen tumoral > 250 cm³ ( nódulo único de 7,5 cm aprox.)

.



¿Cómo afectaría el downstaging a los pacientes en lista de espera ?

¿ Podría aumentar el número de CHC trasplantables a través de los 
protocolos de downstaging?

.



Aumento de los pacientes con CHC si se expanden criterios

Toso C et al. Clinical Transplant 2010



Volk ML et al. Am J Transpl 2008

TH con criterios expandidos. 
¿Perjudicamos a los pacientes en LE? 

• EL TH con criterios expandidos podría 
perjudicar a los pacientes en LE sin CHC

• Podría considerarse si la SV a los 5 
años post-TH > 61%



Tiempo de espera en lista y supervivencia post-TH

Halazun KJ et al. Hepatology 2014

6110  pacientes.
4759  T2 HCC (77%) y 1387 downstaging-T3 HCC (23%)
3604  ptes en región con tiempo de espera largo ( media 7,6 meses)
2562  ptes en región con tiempo de espera corto (media 1,6 meses) 

TE largo
TE corto

El hecho de ser trasplantado en una región con tiempo de espera corto para el trasplante es  un factor 
de  peor supervivencia post-TH en el análisis multivariante

P<0,0001 P<0,0001



Supervivencia post-TH tras downstaging

Halazun KJ et al. Hepatology 2014

T2 HCC
T3-downstaging HCC

P=0,203

Los pacientes T3 con downstaging exitoso a T2, con un correcto “test of time”,  presentan una 
supervivencia post-TH similar a los T2  



Impacto del tratamiento de la hepatitis C en la lista de espera de 
trasplante hepático

Deuffic-Burban S A et al. Dig Liv Dis 2014

CHC CIRROSIS SIN CHC

Supondría una reducción del 88% de pacientes con CHC y un 42% de pacientes 
con cirrosis sin CHC  en lista de espera

Actividad trasplantadora

Actividad trasplantadora

No tto

No tto

Tto DT (gen-no 1) +TT ( gen 1)

Tto DT (gen-no 1) +TT ( gen 1)



Impacto del tratamiento de la hepatitis C en la lista de espera de 
trasplante hepático

Deuffic-Burban S A et al. Dig Liv Dis 2014

CHC
CIRROSIS SIN CHC

Supondría una reducción adicional del 4,6% de pacientes con CHC  y un 2,6% de 
pacientes con cirrosis sin CHC  en lista de espera

Tto DT (gen-no 1) +TT ( gen 1)
Tto DT (gen-no 1) +TT ( gen 1)

Tto AAD

Tto AAD

Act. trasplantadora
Actividad trasplantadora
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EASL Clinical Practice Guidelines: Management of Hepatocellular
Carcinoma (I)

• LT is recommended as the first-line option for HCC within Milan criteria but unsuitable for 
resection (evidence high; recommendation strong). Milan criteria are the benchmark for 
selection of patients with HCC for LT and the basis for comparison with other suggested 
criteria.

• Consensus on expanded criteria for LT in HCC has not been reached. Patients beyond the 
Milan criteria can be considered for LT after successful downstaging to within Milan 
criteria, within defined protocols (evidence moderate; recommendation weak).

• Composite criteria that consider surrogates of tumour biology – among which AFP is the 
most relevant – and response to neoadjuvant treatments – to bridge or downstage 
tumours – in combination with tumour size and number of nodules, are likely to replace 
conventional criteria for defining transplantability. Composite criteria should be 
investigated and determined a priori, validated prospectively and auditable at any time (evidence 
low; recommendation strong).

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of Hepatocellular Carcinoma. J Hepatol 2018



EASL Clinical Practice Guidelines: Management of Hepatocellular
Carcinoma (II)

• Tumour vascular invasion and extrahepatic metastases are an absolute contraindication 
for LT in HCC (evidence high).

• The use of marginal cadaveric grafts for LT in patients with HCC has no contraindication 
(evidence moderate). Prioritising a cadaveric graft allocation, for patients with or without HCC, 
within a common waiting list, is complex and no system can serve all regions. Prioritisation
criteria for HCC should at least include tumour burden, tumour biology indicators, 
waiting time and response to tumour treatment (evidence moderate; recommendation 
strong).

• Transplant benefit may need to be considered alongside the conventional transplant principles 
of urgency and utility in decision making, regarding patient selection and prioritisation, 
depending on list composition and dynamics (evidence moderate; recommendat.ion weak)

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of Hepatocellular Carcinoma. J Hepatol 2018



EASL Clinical Practice Guidelines: Management of Hepatocellular
Carcinoma (II)

• In LT candidates with HCC, the use of pre-transplant (neoadjuvant) loco-regional 
therapies is recommended if feasible, as it reduces the risk of pre-LT drop-out and aims 
at lowering post-LT recurrence – particularly when complete or partial tumour response are 
achieved (evidence low; recommendation strong).

• Although the contribution of living donation to LT for HCC in Europe is still marginal, living 
donor LT for HCC remains an option to be explored in selected patients and in experienced 
centres, according to waiting list time and dynamics, and within donor-recipient double 
equipoise principles (evidence low).

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of Hepatocellular Carcinoma. J Hepatol 2018



Recomendaciones  SETH  para CHC  (I) 

• No debe realizarse TH en pacientes con cirrosis y CHC ante la presencia de metástasis 
extrahepáticas, invasión macrovascular y AFP> 1000 ng/ml (Grado de recomendación IA).

• Los criterios de Milán son los estándar para la selección de candidatos a TH con CHC ( 
Grado de recomendación IA).

• Se aconseja una moderada expansión de los criterios de Milán, siempre que se 
mantenga un equilibrio con otras indicaciones de TH (Grado de recomendación IB).

• Entre los criterios expandidos de TH, los criterios “Up to seven” son los que tienen una 
base científica más sólida y se prefieren a otros sistemas (Grado de recomendación IIB).

Rodríguez-Perálvarez M et al. Transplantation 2020



Recomendaciones SETH para CHC (II)  

• Los pacientes con criterios expandidos y AFP > 400 ng/ml deberían recibir terapia 
ablativa local con posterior re-estadiaje completo antes de ser considerados 
candidatos aceptables para TH ( Grado de recomendación IIB).

• Debería contraindicarse el TH en pacientes sin respuesta radiológica (parcial o 
completa, definida por criterios RECIST 1.1) y/o aumento progresivo de la AFP a 
pesar de la ablación local (Grado de recomendación IIC).

• Las recomendaciones referidas anteriormente no son aplicables a estrategias del 
Downstaging.  La heterogeneidad y la complejidad de la evidencia científica existente 
alrededor de esta práctica, justifica la elaboración de un documento de consenso 
específico ( Grado de recomendación IIC)
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Documento de consenso AEEH, AEC, SEOM, SERAI, SERVEI, SETH
Trasplante hepático (I)

• El trasplante hepático se recomienda como primera elección para pacientes con CHC
dentro de los criterios de Milán no susceptibles de resección hepática. ( evidencia alta,
recomendación fuerte).

• Los criterios de Milán son el marco de referencia para trasplante hepático por CHC y el
comparador de cualquier otra alternativa (evidencia alta, recomendación moderada).

• Los pacientes que excedan discretamente los criterios convencionales se podrían
considerar para trasplante hepático si dicha expansión no limita significativamente
el acceso a trasplante al resto de pacientes e indicaciones. Criterios como el up to
seven se consideran como referencia para expandir los criterios de trasplante en
CHC, sobre todo en pacientes con AFP sérica baja y respuesta favorable a tratamientos
locorregionales. Esta estrategia se debe desarrollar en el contexto de protocolos
prospectivos bien definidos ( evidencia moderada, recomendación débil).
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Documento de consenso AEEH, AEC, SEOM, SERAI, SERVEI, SETH
Trasplante hepático (II)

• Los “criterios compuestos” que , además del tamaño/número de nódulos informen sobre la
biología tumoral (AFP es el marcador más evaluado hasta la fecha) e incluyan el patrón
evolutivo tumoral y la respuesta a tratamientos previos, podrían reemplazar en el futuro a
los criterios actuales. Estos criterios deberían ser determinados a priori y validados
prospectivamente (evidencia baja, recomendación fuerte).

• La presencia de invasión vascular macroscópica y/o metástasis extrahepáticas es
contraindicación absoluta para trasplante hepático ( evidencia alta, recomendación
fuerte).
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CONCLUSIONES (I)

1.- El CHC es una indicación frecuente de trasplante hepático.

2.- Los criterios de Milán constituyen el gold-standard en la actualidad.

3.- Expandiendo discretamente los criterios podemos obtener  buenos resultados.

4.- Además de los criterios morfológicos (tamaño y número de nódulos) hay que 
tener en cuenta el comportamiento biológico del tumor. 

5.- El downstaging permite seleccionar los pacientes tumorales con un 
comportamiento biológico favorable y podría constituirse como una herramienta 
de selección.



CONCLUSIONES (II)

6.- Los pacientes que más se beneficiarían del downstaging serían aquellos que 
entran dentro de los protocolos restrictivos establecidos (Up to seven o UCSF).

7.- El downstaging podría ofrecer el TH a una mayor población con CHC, sobre 
todo con el aumento de la disponibilidad de órganos a consecuencia de los nuevos 
tratamientos del VHC.

8.- Antes de extender los criterios de inclusión o realizar downstaging debemos 
valorar el resto de los pacientes en lista sin CHC y con CHC, y los resultados de 
nuestra serie en términos de recurrencia y supervivencia.
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