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Novedades en Hepatocarcinoma: 
Downstaging y Trasplante Hepático “Ab initio”

Magdalena Salcedo Plaza
Unidad de Trasplante Hepático. Ciber-Ehd. 
Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid. 

INCERTIDUMBRE y TOMA DE DECISIONES

• OPTIMIZACIÓN: recursos - resultados

• “Ventana de Oportunidad”

• RETO:  no perjudicio al resto & identificar candidatos & optimizar resultados
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DOWNSTAGING-TRASPLANTE HEPÁTICO
Neoadyuvancia

Lancet Oncol 2020; 21: 947–56
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PUNTO DE PARTIDA

TERAPIAS DOWNSTAGING

OBJETIVO

• Accesibilidad (localización)
• Dificultades técnicas (Tace-Tare)
• Estadio de la hepatopatía (<Child B)

Evaluación del estadio tumoral, morfológico y funcional

Reducción de la carga tumoral hasta criterios para TH

Terapias loco-regionales - tratamiento sistémico según paciente

Biomarcadores (AFP >1000: indicador de invasión vascular) 
Respuesta morfológica sostenida a 3 meses

Multimodal: Proceso Secuencial Adaptado

MONITORIZACIÓN
4

3

2

1

LIMITACIONES 
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¿En quién plantear DS?

Hepatology. 2023;78:1922–1965

Metroticket: Mazzaferro V. Gastroenterology 2018;154:128–139
Mazzaferro Lancet Oncol 2020; 21: 947–56
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Journal of Hepatology, Febr 2025. vol. 82 j 315–374

Estrategia Terapéutica: 
Abordaje Multimodal y Secuencial

Terapias Loco-Regionales
TACE, TARE (SIRT), ablación
según características tumorales y disponibilidad.

Monitorización Dinámica
Evaluación continua de respuesta
Adaptación del protocolo según evolución y biomarcadores

Decisiones  terapéutica: equipos multidisciplinares: radiología intervencionista, hepatología, oncología y cirugía de TH

Personalización de estrategias, de manera secuencial, adaptando intensidad y modalidad según:
• Respuesta tumoral
• Tolerancia del paciente
• Función hepática residual.
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¿TARE  o TACE?

• (MERITS-LT) Consortium. Gastroenterology. 2021;161:1502–12
• Eur J Radiol 2017;93:100–106.
• Am J Transpl 2009;9(8):1920–1928.
• Radiographics 2021;41(6):1802–1818.

Comparativa: 
• Similar eficacia en UNOS-DS
• Mejores resultados en AC

• Mayor tolerabilidad en pacientes cirróticos
• Más costo y complejidad logística

TACE (Quimioembolización)
• Mayor experiencia clínica
• Posibilidad de repetición
• Costo-efectividad establecida

TARE (Radioembolización)

Gastroenterology. 2021;161:1502–12

Hepatology. 2025;82:612–625
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¿Terapia sistémica PreTH=neoadyuvancia en DS?

Precauciones: 
- Riesgo de rechazo inmunomediado (15-30%)  
- Toxicidad  Hepática 

1 Incrementar Downstaging Eficaz Potenciar respuesta tumoral: sinergia TLR & e inhibidores de checkpoint

Reducir Drop-Out Prevenir progresión tumoral  en lista de espera: control sistémico de micrometástasis

Disminuir Recurrencia Erradicar enfermedad microscópica residual (control sistémico de micrometástasis

La terapia sistémica preTH =cambio de paradigma hacia ESTRATEGIAS NEOADYUVANTES en CHC, con triple objetivo terapéutico:

• Consorcio MERITS-LT: Li M. J Hepatol 2024;81(4):743–755 
• Estudio VITALITY: J Hepatol 2025;82:512–522 
• Dongdong Yu. Cancer Reports 2025
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Terapia sistémica PreTH= protocolos de SEGURIDAD

“WASHOUT” DE ICI

Período mínimo de 12 semanas

(idealmente 90 días) desde última dosis 

de inhibidor de checkpoint hasta el TH

SUSPENSIÓN DE BEVACIZUMAB

Mínimo 60 días previos al TH para minimizar 

riesgo de complicaciones vasculares y 

hemorrágicas perioperatorias

CRITERIOS DE INCLUSIÓN

Child-Pugh A

• Profilaxis HDA por VE 

• Ausencia de hepatitis autoinmune o de  

enfermedad inflamatoria intestinal

• La inmunoterapia pretrasplante debe reservarse a contextos protocolizados o de ensayo clínico
• Plantea un cambio de paradigma hacia un uso más dinámico y personalizado del tratamiento 

inmuno-oncológico en candidatos a TH.

Consorcio MERITS-LT: Li M. J Hepatol 2024;81(4):743–755 | Estudio VITALITY: J Hepatol 2025;82:512–522 | Dongdong Yu. Cancer Reports 2025
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¿Podemos plantear DS en pacientes con mayor carga tumoral aún ? 
Estudios recientes demuestran viabilidad de downstaging en pacientes con carga tumoral que excede criterios 
tradicionales UNOS-DS/Metroticket, alcanzando resultados post-trasplante aceptables en subgrupos seleccionados.



Consideración 
importante:
Mediana de 
seguimiento: 27 
meses evaluando 
supervivencia a 5 
años

Hepatology. 2025: September ;82:612–625

September ;82:612–625
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1 Downstaging Efectivo
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2 Supervivencia por Intención de Tratamiento



Predictores de supervivencia inferior a 5 años posTH 

3 Supervivencia post-Trasplante Hepático
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Trasplante hepático y Resección hepática

Resección hepática: 
- Tratamiento “definitivo” en paciente NO trasplantable
- Tratamiento ”neoadyuvante”: 

- TH “salvage”:  tras recidiva del CHC (SLT)
- TH “ab initio”:  Anticipado, preventivo
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Trasplante hepático “Ab Initio”

- Programar TH después de la 
resección

- por factores de alto riesgo de 
recidiva agresiva

- sin que haya aún recurrencia

-Estrategia emergente y aceptada en
algunos centros
- No es una recomendación universal

2016: Ferrer –Fábrega, Forner A.

- Evidencia observacional sólida

- Faltan ensayos aleatorizados

- Variabilidad entre centros

- Consideraciones éticas

Concepto Estado Actual 

-Factores HISTOLÓGICOS en la pieza 
de resección

-Elevación persistente de AFP

-Comportamiento tumoral agresivo

Factores que
motivan “Ab initio”
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Evidencia Científica Fundamental
Validación Prospectiva: Ferrer-Fàbrega et al., Hepatology 2016 

Propuesta y validación de estrategia que identifica factores de riesgo en la pieza de resección.

Ferrer-Fàbrega J. et al. Hepatology 2016;63:839–849.

(B) ALTO RIESGO: 
Supervivencia (n= 37) tras 
resección:__TH Vs .….No TH 
Supervivencia > en TH (P= 
0.033).

Supervivencia tras TH (n= 28) 
desde la resección: p=0.77
….. Alto riesgo (n=17)
___Bajo riesgo (n=11).
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Validación Prospectiva
Estudios, Revisiones & Metaanálisis 2016-2023:

El TH primario (PLT) ofrece mejores resultados oncológicos a largo plazo que el de rescate (SLT)
• Bhangui P. Salvage Versus Primary Liver Transplantation for Early Hepatocellular Carcinoma: Do Both Strategies Yield Similar Outcomes? Ann Surg. 2016;264:155
• Guerrini, G.P Salvage versus Primary Liver  Transplantation for Hepatocellular  Carcinoma: A Twenty-Year  Experience Meta-Analysis. Cancers  2022, 14, 3465.

Ferrer-Fàbrega 2016 (Hepatology 2016;63:839) – Ab initio Guerrini G (Cancers 2022;14:3465) – SLT vs PLT

Diseño -Prospectivo, por intención de tratar
-Cohorte única BCLC (1995–2012). No aleatorizado. 

-Revisión sistemática-metaanálisis: 
25 estudios retrospectivos (hasta enero-2022). 

Población 
clave

-164 resecados; 85 potencialmente trasplantables 
→ estratificados : alto riesgo (IMV/satélites) vs bajo riesgo. 

-11.275 pacientes: 9.645 PLT vs 1.630 SLT tras resección previa.
- Sin ensayos clínicos. 

Estrategia 
evaluada

-Ab initio LT: listar tras resección si IMV/satélites
-SLT si bajo riesgo y recurre. 
-Propuesta de esperar ≥6 meses post-resección antes de listar. 

-Comparar SLT vs PLT en resultados técnicos, oncológicos y de 
supervivencia. 

Resultados 
clave

-Trasplantes: 17/37 alto riesgo; 11/48 bajo riesgo.
-Supervivencia Global 5 años post-LT ~82% en ambos subgrupos. 
-ITT alto riesgo: SG 5 años 60%.

-Técnicos: similares (sangrado, transfusión, estancia)
-Tiempo quirúrgico algo mayor en SLT. 
-Oncológicos: 
SLT: Supervivencia global /supervivencia libre de recurrencia 5 años 
ligeramente menores  en TH de rescate SLT vs PLT; 
Recurrencia algo mayor en SLT. 

Mensajes 
prácticos

-Válida la política ab initio en alto riesgo
-Priorizar una vez en lista para evitar dropout por recurrencia;
- Ventana de espera ≥6 meses para depurar biología agresiva. 

SLT es factible y seguro
Asumir modesta penalización en resultados oncológicos vs PLT. 
No hay Ensayos C. Aleatorizados : evidencia observacional. 

Limitaciones -Centro único; selección por patología; no comparador aleatorizado. 
Heterogeneidad y sesgo de selección; ausencia de ECAs; calidad 
MINORS (Methodological Index for Non-Randomized Studies) 
moderada. 
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Factores Predictivos de Alto Riesgo
Los estudios identifican factores patológicos y clínicos que, tras la resección, motivan considerar el trasplante precoz:

Microinvasión Vascular

Predictor independiente más 
importante de recurrencia agresiva 
y supervivencia global.

Grado de Diferenciación

Diferenciación pobre (G3) 
asociada con comportamiento 
tumoral agresivo.

Nódulos Satélites (Satelitosis)

Multifocalidad oculta que 
incrementa significativamente el 
riesgo de recurrencia.

Biomarcadores

Elevación persistente de AFP
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• En pacientes quirúrgicamente seleccionados, el impacto pronóstico del patrón MTM-HCC se diluye, 

debido a su colinealidad con mVI/S, verdadero determinante del riesgo. 

• TLS mostró alta variabilidad interobservador, limitando su utilidad clínica. 

EL HALLAZGO DE MVI/S JUSTIFICA CONSIDERAR ESTRATEGIAS DE TRASPLANTE HEPÁTICO AB INITIO O 

INMUNOTERAPIA ADYUVANTE.
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TH Hepático 'Ab Initio’: 
Europa Vs. USA

ASPECTO U.S.A EUROPA 

TH ab initio tras resección sólo por
riesgo

- No contemplado ni como excepción

- No es recomendación estándar

- Estrategia de investigación o casos muy
seleccionados

SLT: Trasplante “salvage” tras
recurrencia

- Reconocido si recurre dentro de periodos
aceptados

- Sí,  se contempla tras recurrencia en pacientes
seleccionados

Uso de downstaging / bridging - Muy común, criterios estrictos de elegibilidad - Muy común, usado para mantener o lograr
criterios de trasplante

Uso de respuesta a tratamiento como
criterio

- En algunos sistemas de excepción se considera - Sí, la respuesta a terapias locorregionales es 
valorada como indicador biológico de agresividad

Estudios “ab initio” - No - Existe al menos un estudio prospectivo, pero sin 
adopción general
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Supervivencia por ITT

Análisis de supervivencia por 
intención de tratar y recursos

asociados

Medicina Personalizada

• El downstaging representa una oportunidad única para expandir el acceso al TH, 
posibilitándolo, con buenos resultados,  a pacientes inicialmente inelegibles

• TH “ab initio” representa una estrategia racional de optimización de recursos y eficiencia 

Casuística propia
Validación prospectiva: Optimización

de protocolos homogéneos, 
consensuados, y análisis de resultados

en estudios multicéntricos

Conclusiones prácticas DS & “Ab Initio”

• Beneficio individual Vs. Colectivo
• Futilidad Vs Ventana de oportunidad
• Eficacia-Efectividad-Eficiencia-Sostenibilidad 

Decisión individualizada 
basada en biología 

tumoral y respuesta 
terapéutica
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¿Qué estamos haciendo en DS & “Ab Initio”?

Respuestas: n=23
Hepatólogos: 78.3%, Cirujanos 21.7%
Tipo de Donación:
ME predominante en 82.6% , DAC: mayoritaria en 17.4%
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¿Qué estamos haciendo en DS? 
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¿Qué estamos haciendo en DS”?
• Entrada en lista con MELD 16 (si por función el MELD es menor) y suma 

de un punto mensual

• MELD ponderado 22 puntos + 1 punto cada 2 meses en lista

• Se asignan los máximos puntos en nuestro centro para el trasplante en 
hepatocarcinoma

• Puntos MELD de excepción

• prioridad interna según tiempo en lisa de espera

• Sistema de puntuación mediante MELD ponderado acorde con criterios 
internos

• Preferente en su grupo sanguíneo

• Depende de nivel de infreestadillaje a milan o up´to´seven

• Meld 19 + 1 puntos/3m

• Se adjudica puntuación MELD de hepatocarcinoma de alto riesgo

• Prioridad relativa según ofertas

• Preferencia local como otros casos de hepatocarcinoma de alto riesgo

• Se establece prioridad conforme las condiciones del resto de la lista, a 
igualdad de grupo sanguíneo
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¿Qué estamos haciendo en “Ab Initio”?
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