
Modelo de publicación sin fines de lucro para conservar la naturaleza académica y
abierta de la comunicación científica

PDF generado a partir de XML-JATS4R 103

Artículo original

Experiencia de downstaging versus criterios de Milán para
trasplante hepático por carcinoma hepatocelular en una
cohorte prospectiva

Marín-Zuluaga, Juan Ignacio; Saavedra-Chacón, María Fernanda;
Melgar-Burbano, Christian Ernesto; Muñoz-Maya, Octavio; Santos-
Sánchez, Oscar; Mena-Hurtado, Álvaro; Guzmán-Luna, Carlos;
Hoyos-Duque, Sergio; Tobón-Franco, Sebastián; Donado-Gómez,
Jorge Hernando; Restrepo-Gutiérrez, Juan Carlos

Juan Ignacio Marín-Zuluaga
jmarin@hptu.org.co
Universidad Pontificia Bolivariana, Colombia
María Fernanda Saavedra-Chacón
Universidad de Antioquia, Colombia
Christian Ernesto Melgar-Burbano
Universidad Surcolombiana, Colombia
Octavio Muñoz-Maya
Hospital Pablo Tobón Uribe, Colombia
Oscar Santos-Sánchez
Hospital Pablo Tobón Uribe, Colombia
Álvaro Mena-Hurtado
Hospital Pablo Tobón Uribe, Colombia
Carlos Guzmán-Luna
Hospital Pablo Tobón Uribe, Colombia
Sergio Hoyos-Duque
Hospital Pablo Tobón Uribe, Colombia
Sebastián Tobón-Franco
Hospital Pablo Tobón Uribe, Colombia
Jorge Hernando Donado-Gómez
Universidad de Antioquia, Colombia
Juan Carlos Restrepo-Gutiérrez
Hospital Pablo Tobón Uribea, Universidad de
Antioquia, Colombia

Hepatología
Asociación Colombiana de Hepatología, Colombia
ISSN: 2711-2330
ISSN-e: 2711-2322
Periodicidad: Semestral
vol. 4, núm. 2, 2023
editor@revistahepatologia.com

Recepción: 22 Marzo 2023
Aprobación: 31 Marzo 2023

URL: http://portal.amelica.org/ameli/journal/774/7744075002/

Resumen: Introducción. El acceso al trasplante hepático (TH)
en pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) se basa en
la aplicación de criterios morfológicos rigurosos estipulados
desde 1996, conocidos como criterios de Milán. Una de las
estrategias descritas para expandir estos criterios se conoce
como downstaging (reducción del estadiaje tumoral mediante
terapias locorregionales). El objetivo de este estudio fue describir
el comportamiento postrasplante de pacientes con CHC que
ingresaron dentro de los parámetros de Milán, comparado con
el de aquellos pacientes llevados a terapia de downstaging en
un centro colombiano. Metodología. Se incluyeron pacientes
adultos con cirrosis hepática (CH) y CHC que fueron llevados
a TH en el Hospital Pablo Tobón Uribe, entre julio de 2012
a septiembre de 2021. Como desenlace principal se definió
recurrencia y tiempo de recurrencia de la enfermedad tumoral,
muerte por todas las causas y tiempo al fallecimiento. Se
evaluaron las características sociodemográficas y clínicas de
cada grupo. Se incluyeron scores pronósticos de recurrencia
de la enfermedad tumoral. Resultados. Se trasplantaron 68
pacientes con CH y CHC, 50 (73,5 %) eran hombres y la edad
promedio fue 59 años; 51 pacientes (75 %) cumplían con los
criterios de Milán y 17 (25 %) fueron llevados a terapia de
downstaging previo al TH. No hubo diferencias significativas en
la supervivencia global y supervivencia libre de trasplante entre
los dos grupos evaluados, p=0,479 y p=0,385, respectivamente.
Tampoco hubo diferencia significativa en la recurrencia de la
enfermedad tumoral entre ambos grupos (p=0,81). En total
hubo 7 casos de recurrencia tumoral (10,2 %) y 11 casos de
muerte (16,2 %). Conclusiones. No se encontraron diferencias
significativas en recurrencia y mortalidad entre los pacientes que
cumplían los criterios de Milán y los trasplantados luego de
la terapia de downstaging, en un tiempo de seguimiento de 53
meses hasta el último control posterior al trasplante hepático.
Esta sería la primera evaluación prospectiva de un protocolo de
downstaging para CHC en Colombia.

Palabras clave: carcinoma hepatocelular, trasplante de hígado,
recurrencia, supervivencia, tratamiento.
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Abstract: Introduction. Access to liver transplantation (LT)
in patients with hepatocellular carcinoma (HCC) is based on
the application of rigorous morphological criteria stipulated
since 1996, known as the Milan criteria. One of the strategies
described to expand these criteria is known as downstaging
(tumor staging reduction through locoregional therapies). e
objective of this study was to describe the post-transplant
performance of patients with HCC who were admitted within
the Milan parameters, compared with those of patients taken
to downstaging therapy, in a Colombian center. Methodology.
Adult patients with cirrhosis and HCC that received LT
between July 2012 and September 2021 at the Pablo Tobón
Uribe Hospital were included. e main outcome was defined
as recurrence and time to recurrence of the tumor disease, death
from all causes, and time to death. e sociodemographic and
clinical characteristics of each group were evaluated. Tumor
disease recurrence prognostic scores were included. Results.
Sixty-eight patients with cirrhosis and HCC received LT in
the time frame, 50 (73.5%) were men and the mean age was
59 years. Fiy-one patients were transplanted (75%) fulfilling
Milan criteria, and 17 (25%) patients received downstaging
therapies before LT. ere were no significant differences in
overall survival and transplant-free survival between the two
groups, p=0.479 and p=0.385, respectively. ere was also no
significant difference in the recurrence of the tumor disease
between both groups (p=0.81). In total there were 7 tumoral
recurrences (10.2%) and 11 deaths (16.2%). Conclusions.
ere were no differences in recurrence and survival between
patients transplanted fulfilling Milan criteria and those receiving
downstaging therapies, following a mean time of 53 months aer
LT. is is the first prospective evaluation of the downstaging
protocol in Colombia.

Keywords: hepatocellular carcinoma, liver transplant,
recurrence, survival, downstaging.

Introducción

El trasplante hepático (TH) es el tratamiento ideal para carcinoma hepatocelular (CHC) temprano, al
remover no solo el tumor sino el resto del hígado con cirrosis que tiene potencial oncogénico, y curar la cirrosis
hepática (CH). El número de pacientes con CHC se ha incrementado en las últimas dos décadas y ahora
corresponde aproximadamente del 30 % al 40 % de los pacientes en lista de espera para TH [1]. Los criterios
de Milán publicados en 1996 (nódulo único ≤5 cm o hasta tres lesiones ≤3 cm, sin invasión vascular, sin
compromiso ganglionar, y sin metástasis extrahepática) permanecen como el estándar de oro para la selección
de estos pacientes en la mayoría de los centros de trasplante a nivel mundial [2]. Muchos consideran que
estos criterios son restrictivos, y han surgido en los últimos años múltiples propuestas de expansión de estos
criterios [3-6]. Sin embargo, utilizar criterios más liberales puede resultar en mayores tasas de recurrencia,
menor supervivencia postrasplante y limitar el acceso a trasplante de otros pacientes con mejor pronóstico
[7].

El downstaging se define como la reducción de la carga tumoral viable mediante terapia locorregional
(TLR) para cumplir con criterios aceptables de trasplante. Independientemente de si el estadio del tumor
está dentro o fuera de los criterios de Milán, se ha demostrado que la respuesta a la TLR es un marcador de
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biología tumoral favorable, mientras que la progresión tumoral, refleja un comportamiento tumoral agresivo
asociado con una mayor probabilidad de recurrencia del tumor después del trasplante [8,9]. El downstaging
ha ganado apoyo en los últimos años como una mejor alternativa a simplemente expandir los límites de
tamaño del tumor [5,6,10,11]. El objetivo es fusionar criterios extendidos de tamaño y número de tumores
con la respuesta a la TLR, sirviendo como una herramienta para seleccionar un subconjunto de pacientes
con biología tumoral favorable que responderían a los tratamientos de reducción del estadio y con buenos
resultados postrasplante [10].

El grupo de la Universidad de California, San Francisco (UCSF), publicó la mayor experiencia de un solo
centro con downstaging, utilizando un protocolo uniforme con criterios de inclusión bien definidos [12].
Los pacientes con downstaging exitoso, llevados a criterios de Milán, mostraron una supervivencia a los 5 años
postrasplante del 78 % y una tasa de recurrencia tumoral del 9 %, similar a los reportes de pacientes dentro de
los criterios de Milán. Un estudio colaborativo posterior de la United Network of Organ Sharing (UNOS),
involucrando a tres centros y usando el mismo protocolo de la UCSF, mostró resultados similares, con una
supervivencia a 5 años postrasplante del 80 % y una tasa de recurrencia menor del 15 % postrasplante [13].

A pesar de estos resultados alentadores, una revisión sistemática de todas las series publicadas de
downstaging, reportó una amplia diferencia en las tasas de éxito del 11 % al 77 %, y unas tasas de recurrencia
tumoral del 7 % al 33 % [14], demostrando heterogeneidad de las poblaciones de estudio y la falta de
aplicación estricta de los criterios en los estudios. Con base en estas dificultades, la UNOS en 2017 propuso
la estandarización de los criterios, adoptando los propuestos por la UCSF [15], lo que permitiría empezar
a recopilar datos prospectivos para validar la factibilidad y eficacia del downstaging. Y así surgió el estudio
MERITS-LT (sigla en inglés que se traduce como Evaluación Multicéntrica de Reducción de Tamaño del
Tumor Previo al Trasplante de Hígado), primer estudio prospectivo multicéntrico sobre downstaging que
involucró 7 centros de Estados Unidos [11]. De 209 pacientes iniciales, el 83 % tuvieron downstaging exitoso,
y después de una mediana de seguimiento de 17 meses, el 30 % de toda la cohorte había logrado llegar al TH
con sobrevida del 95 % y una tasa de recurrencia del 7,9 %.

El presente estudio describe los resultados de la aplicación prospectiva del protocolo de downstaging de la
UCSF para CHC, en comparación con los criterios de Milán, en pacientes llevados a TH desde el año 2012
con seguimiento hasta el 2021, en el Hospital Pablo Tobón Uribe (HPTU) en Medellín, Colombia.

Metodología

Diseño del estudio

Estudio observacional descriptivo de una cohorte prospectiva.

Contexto y participantes

Se incluyeron todos los pacientes adultos mayores de 18 años con CH y CHC que fueron llevados a TH en el
HPTU, entre julio de 2012 a septiembre de 2021. El HPTU es una institución de cuarto nivel de atención,
con un grupo reconocido en el área de Hepatología, donde se realiza tratamiento para CHC, actualizado
según las recomendaciones del Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC). Los pacientes se clasificaron en dos
grupos de acuerdo con el protocolo aplicado: terapia de downstaging, y aquellos llevados a TH por cumplir
con los criterios de Milán. El protocolo de downstaging usado tiene en cuenta principalmente los criterios de
San Francisco, que incluye la suma de diámetros tumorales menor a 8 cm [9], además de la alfafetoproteína
(AFP) menor a 400 ng/mL luego de la TLR. Se excluyeron aquellos pacientes con historias clínicas con datos
incompletos que impidiesen completar el instrumento.
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Variables

Como desenlace principal se definió recurrencia de la enfermedad tumoral y tiempo de recurrencia como la
aparición de cualquier lesión indicativa de CHC, ya fuera intrahepática, vascular o extrahepática posterior
al TH. También se analizó la muerte por todas las causas y tiempo al fallecimiento. Se evaluaron las
características sociodemográficas principales, así como las variables clínicas, de imagen, laboratorios y la
descripción del explante de cada uno de los grupos (aquellos con terapia de downstaging y aquellos llevados
a TH dentro de los criterios de Milán). Se incluyeron scores pronósticos de recurrencia de la enfermedad
tumoral dentro de las variables, entre ellos, el modelo AFP y el RETREAT (del inglés, Risk Estimation of
Tumor Recurrence Aer Transplant).

Control de sesgos

Al tratarse de un estudio basado en registros clínicos, pueden identificarse sesgos de selección e información
por la calidad de los datos diligenciados en las historias clínicas y reportes de radiología y patología, por parte
del personal médico. Por tal motivo, se efectuó una recolección mediante el sistema REDCap de manera
independiente por cada investigador. Los resultados fueron revisados para documentar incongruencias por
el conjunto de investigadores (al menos dos), y se resolvieron explorando la historia clínica de cada paciente
y consensuando las diferencias.

Análisis estadístico

El análisis descriptivo se realizó mediante frecuencias y porcentajes para las variables categóricas, y mediante
medias aritméticas, desviación estándar, cuartiles, rango intercuartílico, valores mínimos y valores máximos
para las variables cuantitativas. Entre los dos grupos (aquellos con terapia de downstaging y aquellos llevados
a TH por cumplir con los criterios de Milán) se analizaron las variables categóricas mediante odds ratio (OR)
e intervalos de confianza del 95 %, y algunas variables cuantitativas mediante diferencia de medias, ya que se
cumplió con el criterio de normalidad. Al documentarse bajos casos de recurrencia y mortalidad, se realizaron
tablas descriptivas de cada uno de los desenlaces de recurrencia y mortalidad; de igual manera, se realizó un
análisis de supervivencia por el método de Kaplan-Meier. Se utilizó el programa estadístico Epidat versión
4.2.

Aspectos éticos

Los investigadores se adhirieron a la Declaración de Helsinki, versión 2013, y se obtuvo aprobación del
Comité de Investigación y Ética del HPTU. Se respetó la confidencialidad e integridad de los datos de los
pacientes. Para la publicación del artículo, se siguieron las recomendaciones del STROBE [10].

Resultados

Se registraron 68 pacientes trasplantados con CH y CHC desde julio de 2012 a septiembre de 2021. De estos
pacientes, 50 (73,5 %) eran hombres, la edad promedio al diagnóstico fue de 59 años y el MELD (Model for
End-stage Liver Disease) promedio fue de 22. Las etiologías de la CH más frecuentes fueron el alcohol y el
hígado graso con 25 % ambas, y 17 (25 %) de los pacientes estaban en estadio B de acuerdo al sistema BCLC.
Según los criterios de Milán, 51 pacientes (75 %) fueron llevados a TH, y 17 pacientes (25 %) fueron llevados
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a terapia de downstaging previo a ser trasplantados. Se presentaron 5 (10 %) casos de recurrencia tumoral en el
grupo de criterios de Milán, y 2 (12 %) en el grupo de downstaging, 10 pacientes (20 %) fallecieron en el grupo
de criterios de Milán, de los cuales 2 (4 %) se relacionaron con recurrencia. En el grupo de downstaging, hubo
una (6 %) muerte no relacionada con la recurrencia. El tiempo mínimo de muerte fue de 1 mes y el máximo
de 86 meses. En total hubo 7 casos de recurrencia tumoral (10,2 %) y 11 casos de muerte (16,2 %) (figura 1).

Entre los grupos se documentaron diferencias significativas en los diámetros tumorales totales. En el
grupo de downstaging, las medias del diámetro tumoral total imagenológico y en el explante fueron mayores
significativamente comparadas con las del grupo dentro de los criterios de Milán (6,3 versus 3,0; y 5,2 versus
3,4, respectivamente). Los valores promedio del modelo AFP eran significativamente mayores en el grupo
de downstaging (1,6 versus 0,7; p=0,006), sin embargo, el RETREAT fue similar entre los dos grupos (1,8
versus 2,1; p=0,291) (tabla 1).

La mediana de los valores de la AFP de los 68 pacientes fue de 5,70 ng/mL (P25-P75:3,60-9,20). El valor
mínimo de la AFP fue de 1 ng/mL y el valor máximo fue de 1.764 ng/mL. El tiempo al último seguimiento
posterior al TH presentó una mediana de 53 meses, mínimo de 5 meses y máximo de 118 meses. La mediana
de tiempo desde el downstaging al TH en meses fue de 11,76, siendo mínimo de 3 meses y máximo de 71
meses.

De los 17 pacientes llevados a downstaging, el 82,3 % recibieron quimioembolización transarterial
(TACE), y el 17,6 % TACE y radiofrecuencia. La respuesta a la TLR fue completa en el 29,4 % y parcial en el
58,8 %. La AFP entre las intervenciones presentó una mediana de 5,69 ng/mL (P25-P75:3,20-11,60) (tabla
2). En la figura 2 se puede apreciar el diámetro total de la imagen del CHC en los pacientes tratados con
downstaging. Así mismo, se puede observar cómo todos los pacientes tenían volúmenes tumorales mayores
a 5 cm en la imagen previa al TH.

De los 7 pacientes que tuvieron recurrencia tumoral, 2 (28,5 %) tuvieron una lesión intrahepática, 3 (43
%) progresión a enfermedad tumoral extrahepática y 2 (28,5 %) invasión vascular. El tratamiento realizado
para la recurrencia fue resección quirúrgica en 2 pacientes y paliativo en el resto de los pacientes (tabla 3).

En cuanto al análisis de los desenlaces y características del explante entre los grupos de pacientes con CH y
CHC, diferenciados por el manejo con downstaging de aquellos que cumplían con los criterios de Milán antes
del trasplante, no hubo diferencias significativas en la recurrencia de la enfermedad tumoral entre los dos
grupos con un OR=1,22 (0,21-6,99; p=0,81). Tampoco se encontró diferencia significativa en la mortalidad
con un OR=0,25 (0,03-2,16; p=0,18), aunque los datos eran escasos para el análisis de estas dos variables
(tabla 4).

En latabla 5 pueden observarse las diferentes variables en cada uno de los pacientes con CH y CHC
llevados a TH que presentaron recurrencia tumoral. De estos pacientes, dos fueron llevados a downstaging,
tenían pobre diferenciación de la lesión en el explante y uno de ellos tenía invasión vascular en el mismo.
Ninguno de los dos pacientes anteriores murió. La mayoría de los pacientes con enfermedad tumoral
recurrente tenía satelitosis y diferenciación pobre o moderada en la histología, dos de ellos presentaron AFP
mayor a 20 ng/mL, sin embargo, menor de 100 ng/mL, y el RETREAT fue mayor o igual a 3 en la mayoría
de los casos. El rango de tiempo de recurrencia en meses fue variable, siendo de 2 meses el valor mínimo, y
de 68 meses el valor máximo.

Se presentaron 11 muertes postrasplante, de las cuales una de ellas ocurrió en un paciente con downstaging,
el resto de los pacientes que murieron fueron llevados a TH cumpliendo los criterios de Milán. La muerte en
la mayoría de los casos no estaba relacionada con la recurrencia de la enfermedad tumoral. El tiempo mínimo
en meses de muerte fue de 1 mes y máximo de 86 meses (tabla 6).

Finalmente, en las figuras 3 y 4se puede observar que no hubo diferencias significativas en la supervivencia
global (p=0,479) y supervivencia libre de trasplante (p=0,385) entre los grupos de pacientes con CH y CHC
trasplantados, teniendo en cuenta los criterios de Milán con respecto a los pacientes llevados a downstaging.
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FIGURA 1.
Diagrama de flujo de los resultados y desenlaces obtenidos en el estudio. CH:
cirrosis hepática; CHC: carcinoma hepatocelular; TH: trasplante hepático.
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TABLA 1.
Características clínicas de los 68 pacientes con cirrosis hepática y carcinoma

hepatocelular llevados a trasplante, de acuerdo al downstaging o los criterios de Milán.

MELD: Model for End-stage Liver Disease; RETREAT: Risk Estimation of Tumor
Recurrence Aer Transplant; AFP: alfafetoproteína; DS: desviación estándar.
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TABLA 2.
Características de las intervenciones del downstaging y su respuesta en los 17

pacientes con cirrosis hepática y carcinoma hepatocelular llevados a trasplante.

TACE: quimioembolización transarterial; mRECIST: Modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.
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FIGURA 2.
Suma de diámetros máximos tumorales en cm de los 17 pacientes con cirrosis

hepática y carcinoma hepatocelular que fueron llevados a downstaging.
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TABLA 3.
Tipo de recurrencia e intervenciones realizadas en los 7 pacientes con cirrosis

y carcinoma hepatocelular con recurrencia luego del trasplante hepático.
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TABLA 4.
Desenlaces y datos del explante de los 68 pacientes con cirrosis hepática y carcinoma hepatocelular

llevados a trasplante, de acuerdo con los criterios de Milán y los que recibieron downstaging.

* Un paciente no tenía tumor en el explante.

TABLA 5.
Descripción de los 7 pacientes con cirrosis hepática y carcinoma hepatocelular

que presentaron recurrencia tumoral luego del trasplante hepático.

* Múltiples tumores que perforaron el peritoneo y comprometieron estructuras extrahepáticas (diafragma por
su cara interna). AFP: alfafetoproteína; RETREAT: Risk Estimation of Tumor Recurrence Aer Transplant.
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TABLA 6.
Descripción de los 11 pacientes con cirrosis hepática y carcinoma

hepatocelular que fallecieron luego del trasplante hepático.
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FIGURA 3.
Supervivencia global de los 68 pacientes con cirrosis hepática y carcinoma hepatocelular llevados
a trasplante, de acuerdo con los criterios de Milán (azul) y los que recibieron downstaging (roja).
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FIGURA 4.
Supervivencia libre de recurrencia tumoral de los 68 pacientes con cirrosis

hepática y carcinoma hepatocelular llevados a trasplante, de acuerdo
con los criterios de Milán (azul) y los que recibieron downstaging (roja).

Discusión

Esta es la primera evaluación prospectiva de un protocolo de downstaging para CHC según los criterios
propuestos por la UCSF, en pacientes trasplantados de hígado en Colombia. Aunque los eventos recopilados
de recurrencia y mortalidad fueron escasos, y por lo cual no se pudieron realizar análisis estadísticos
concluyentes, no se encontraron diferencias significativas en recurrencia y mortalidad entre los pacientes que
cumplían con los criterios de Milán y los trasplantados luego de downstaging, en un tiempo promedio al
último seguimiento de 53 meses. El plan es continuar con el seguimiento y recolección de nuevos pacientes,
así como con la vinculación prospectiva de otros centros del país, con el fin de demostrar la factibilidad y
eficacia de esta expansión de los criterios de Milán en Colombia.

La mayoría de los centros a nivel mundial utilizan los criterios de Milán para la selección de candidatos
a trasplante [2]. Esta estrategia garantiza bajas tasas de recurrencia y buenos resultados de supervivencia
postrasplante [4]. Los buenos resultados estimularon la expansión de estos criterios morfológicos de tamaño y
número de tumores propuestos desde 1996, por considerarse restrictivos, pudiendo existir algunos pacientes
que, sobrepasando esos criterios, tendrían igualmente buena evolución postrasplante. Sin embargo, el precio
de esta expansión tiene costos en cuanto a una mayor recurrencia y menor supervivencia postrasplante, y
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exigen el análisis de la limitación del acceso a trasplante de otros pacientes con indicaciones diferentes a CHC,
que tendrían mejor pronóstico [7].

En nuestra serie la recurrencia fue de 10 % para pacientes trasplantados dentro de los criterios de Milán,
y de 12 % para pacientes con downstaging. Esta tasa de recurrencia reportada en nuestra serie es similar a la
reportada por la base de datos de la UNOS en 422 pacientes trasplantados con protocolo de downstaging
entre 2012 y 2015, que mostró una recurrencia del 12,8 % a los 3 años y del 16 % a los 5 años [16]. Nuestro
estudio describe un porcentaje de recurrencia a 3 años del 5,8 % y del 12 % a los 5 años.

De las estrategias utilizadas para expandir los criterios de Milán, el downstaging se define entonces como
una de las mejores alternativas, ya que fusiona los criterios de expansión con la respuesta tumoral a la TLR
como criterio biológico de la agresividad tumoral [8-10]. Sin embargo, una revisión sistemática publicada en
2015 mostró heterogeneidad de las poblaciones de estudio y falta de una estricta aplicación de los criterios
en los estudios [14], resaltando la importancia de validar de manera prospectiva la aplicación de criterios
estandarizados de downstaging, como se llevó a cabo en el estudio MERITS-LT [11], y hasta el momento
nuestra serie está reportando la factibilidad de la aplicación de estos criterios en nuestro medio.

Una lección aprendida de los reportes iniciales del downstaging para garantizar el éxito, es restringirlo a
pacientes con función hepática preservada, para asegurar un riesgo bajo de descompensación de la cirrosis;
y la propuesta es que solo pacientes Child-Pugh A o B se sometan a TLR [10]. En nuestro estudio, el 65 %
de los pacientes eran Child-Pugh A y el 35 % eran B. Solamente 2 pacientes de este grupo tenían un nivel
de bilirrubina mayor de 3 mg/dL pero menor de 4 mg/dL, con una mediana de MELD de 9. Estos datos
explican el éxito de la TLR en este grupo de pacientes.

El nivel de la AFP ha sido descrito como criterio de exclusión o falla al tratamiento [15], y una AFP basal
mayor de 1.000 ng/mL se considera predictor de falla al tratamiento y alta probabilidad de recurrencia, por
lo tanto, este nivel es una contraindicación para ofrecer la terapia [12,13]. Nuestra población de downstaging
tuvo una mediana de AFP de 5,6 ng/mL al momento del trasplante, y ningún paciente tuvo AFP basal mayor
de 100 ng/mL, lo que confiere a esta población menor probabilidad de recurrencia.

El promedio de diámetro tumoral total de 6,30 cm ± 1,42 en el grupo de downstaging y de 3,01 cm ± 1,24
en el grupo que cumplía con los criterios de Milán, confirma que se logró la expansión de los criterios de
acceso al trasplante, con resultados de recurrencia y supervivencia que hasta el momento no son diferentes a
lo previamente reportado en otras series a nivel mundial.

Como se describe en otras series [11,16], la principal TLR utilizada para downstaging en esta cohorte fue
la TACE, y solo en 3 pacientes se combinó con radiofrecuencia. En promedio, los pacientes recibieron dos
TACE antes de acceder al trasplante, con una mediana entre el inicio del tratamiento y el trasplante de 11,7
meses, garantizando un tiempo adecuado para evaluar la biología tumoral y para evitar la salida de lista de
espera para trasplante por una eventual progresión.

Varios modelos pronósticos basados en el explante, incluyendo el score RETREAT, demostraron peor
supervivencia postrasplante relacionada con una infraestadificación del tumor en el explante más allá de
los criterios de Milán [17-19]. Estos hallazgos subrayan la importancia de una estricta adherencia a las
definiciones del downstaging, y de asegurar una respuesta adecuada a la reducción del estadio antes del
trasplante, además de encontrar formas de reducir las imprecisiones en la estadificación radiográfica antes del
TH [20]. Como se reportó en la tabla 1, el score RETREAT no fue significativamente diferente entre los dos
grupos, comprobando que hizo una adecuada reducción de estadiaje.

Las limitaciones del estudio, incluyendo que el tamaño de muestra es aún escaso para hacer análisis
estadísticos, es que no tenemos un valor exacto del porcentaje de pacientes que salieron de la lista de espera
por progresión tumoral después de iniciar el tratamiento.
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Conclusión

Esta es la primera serie prospectiva en Colombia que evalúa la aplicación de los criterios de downstaging
de la UCSF, y actualmente de la UNOS, para la selección de candidatos a trasplante de hígado por CHC,
con una tasa de recurrencia y supervivencia similar a la de los pacientes trasplantados dentro de criterios de
Milán. Demostrando la factibilidad y eficacia de este protocolo como una manera de expandir los criterios
morfológicos tradicionales.

La estandarización de este protocolo en otros centros del país, permitiría aumentar el tamaño de muestra
y la validación de esta conducta para los pacientes con CHC en nuestro medio.
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