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Resumen

Objetivo: El objetivo fue llevar a cabo una revision sistematica de los articulos publicados sobre resultados del trasplante
hepdtico en pacientes con MH-TNE. Métodos: Realizamos una revision sistematica de acuerdo con las directrices de la guia
PRISMA, usando las bases de datos MEDLINE (PubMed) y Scopus para identificar los estudios publicados. Resultados: Tras
la busqueda se incluyeron 2471 articulos y finalmente se seleccionaron 25. Se recopilaron datos de 1005 pacientes, con una
edad media de 47.9 afios, la mayoria varones. Las localizaciones mas frecuentes del tumor primario fueron el pancreas,
seguido del intestino delgado. La supervivencia libre de enfermedad es de 25.3 meses (14-31) y la supervivencia global es
de 38.5 meses (32.5-57.1). Conclusiones: El trasplante hepatico parece proporcionar un beneficio de supervivencia en los
pacientes con MH-TNE difusas sin enfermedad extrahepdtica en casos seleccionados.

Palabras clave: Trasplante hepatico. Tumores neuroendocrinos. Metdstasis hepaticas.
Abstract

Objetive: The aim was to carry out a systematic review of published articles on liver transplantation outcomes in patients with
(LM-NET). Methods: We performed a systematic review according to the PRISMA guideline guidelines, using the MEDLINE
(PubMed) and Scopus databases to identify published studies. Results: We included 2471 articles after the search, finally
selecting 25. We collected data from 1005 patients, with a mean age of 47.9 years, most of them male. The most frequent
locations of the primary tumor were the pancreas, followed by the small intestine. The disease-free survival was 25.3 months
(14-31) and overall survival 38.5 months (32.5-57.1). Conclusions: Liver transplantation appears to provide a survival benefit
in patients with diffuse LM-NET without extrahepatic disease in selected cases.
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|ntroducci6n

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son un grupo
de tumores poco frecuentes, pero cada vez mas pre-
valentes y con un comportamiento clinico muy hete-
rogéneo2. Los TNE gastroenteropancreaticos bien
diferenciados se caracterizan por un curso indolente
y un prondstico relativamente bueno, con unas tasas
de supervivencia global (SG) a 5 afios en casos de
enfermedad localizada del 43-93%, dependiendo de
la localizacion del primario?.

En el momento del diagndstico, en torno al 40-50%
de los pacientes con TNE gastroenteropancredticos
presentan metastasis hepaticas (MH-TNE), con una
prevalencia que aumenta con el tiempo en funcion
del estadio inicial de la enfermedad?®. La presencia
de metastasis es uno de los factores prondsticos
negativos mas importantes en la supervivencia de
los pacientes con TNE*, con un considerable detri-
mento en comparacién con los pacientes que no
presentan metastasis: 13-54% frente a 75-99%,
respectivamentesS.

Otro factor prondstico relevante en estos pacientes
es la carga tumoral hepatica. En pacientes con > 10%
del higado afecto, la mortalidad alcanza el 76.2%,
frente al 50% en aquellos con < 5% afecto’.

El tratamiento de las MH-TNE es objeto de debate.
Si las metastasis son resecables, la cirugia esta reco-
mendada, con supervivencias descritas de hasta el
60-80% a 5 afos®®. Sin embargo, en la mayoria de
los pacientes las metastasis suelen ser mdltiples e
irresecables'®. El trasplante hepatico se considera
una opcion terapéutica en estos escenarios, pero la
escasez de organos disponibles, la frecuencia de la
enfermedad extrahepatica y la escasa evidencia dis-
ponible hacen que su indicacién no esté plenamente
aceptada’®".

Las indicaciones para el trasplante suelen ser el
control de los sintomas médicamente intratables de
los tumores funcionantes, la mejora de los efectos del
tratamiento al reducir la carga tumoral hepatica o el
control oncoldgico™.

Clasicamente, para la indicaciéon de trasplante
hepatico se han seguido los criterios de Milan y los
de la European Neuroendocrine Tumor Society'3'.

Debido a la heterogeneidad de los datos publica-
dos, de los criterios de inclusion y de los resultados,
el objetivo de este trabajo fue realizar una revision
sistematica sobre los resultados tras el trasplante
hepatico en pacientes con MH-TNE.

Métodos

Esta revision sistematica se realizd de acuerdo con
un protocolo predefinido y siguiendo las directrices de
la guia PRISMA™. Dos autores realizaron de forma
independiente la busqueda bibliografica, el cribado,
la extraccion de datos y la evaluacion critica de los
articulos seleccionados. Los desacuerdos sobre la
eleccién de los articulos se resolvieron mediante dis-
cusién y consenso.

Busqueda en la literatura y seleccion de
articulos

Se realizé una busqueda bibliogréfica sistematica
en las bases de datos MEDLINE (PubMed) y Scopus
para identificar totos los estudios relevantes publica-
dos entre junio de 1958 y febrero de 2024. Se consi-
deraron los articulos publicados en espafiol o inglés.

La busqueda se llevdo a cabo combinando los
siguientes términos MeSH (Medical Search Heading):
(“liver transplant”) AND (“neuroendocrine” OR “NET).

Se realizé un diagrama de flujo PRISMA para infor-
mar de las conclusiones obtenidas tras la revision
bibliografica. Los articulos seleccionados se utilizaron
para ampliar la busqueda, y se revisaron todos los
resimenes, asi como las referencias bibliograficas
que incluian, para identificar estudios que no se
hubieran encontrado en la busqueda.

Criterios de eleccion

Se consideraron articulos inicialmente elegibles todos
aquellos que informaran de pacientes con MH-TNE.

Los criterios de inclusién fueron que incluyeran
series de casos de pacientes receptores de trasplante
hepatico por presentar MH-TNE, incluyendo aquellos
articulos que aportaran seguimiento evolutivo y datos
de supervivencia.

Los criterios de exclusidn fueron estar publicados
en otros idiomas diferentes del inglés y el espafiol, y
ser capitulos de libro, cartas al editor o resimenes de
congresos. También se excluyeron los articulos de
revision del trasplante en general o de otras opciones
terapéuticas de las MH-TNE. Igualmente fueron
excluidos aquellos articulos que no presentaran datos
concretos de pacientes individuales, insuficientes
datos de seguimiento y supervivencia, o con segui-
miento inferior a 1 afo, asi como trabajos de series
de menos de tres casos.
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Los articulos se seleccionaron inicialmente en fun-
cion de estos criterios predefinidos y de la informa-
cion obtenida del titulo. No hubo restricciones en
cuanto a fecha de publicacién. Tras eliminar los dupli-
cados, se seleccionaron en funcion del resumen.
Cuando hubo alguna duda sobre la eleccion del arti-
culo, este se selecciond para su lectura de forma
completa. Finalmente, se obtuvieron los textos com-
pletos de los trabajos seleccionados que cumplian
con los criterios de eleccion. Para evitar la duplicacion
de casos en articulos de un mismo centro, se leyeron
los trabajos en su totalidad y se selecciond el mas
reciente o el que presentaba un mayor nimero de
casos.

Validez de la busqueda, seleccion de los
estudios y riesgo de sesgo

Los pasos de busqueda y seleccion de los estudios
se han disefiado e implementado siguiendo la guia de
la declaracion PRISMA™,

Dos revisores evaluaron de manera independiente
cada estudio para evitar el riesgo de sesgo, utilizando
los criterios descritos en el Manual Cochrane para
revisiones sistematicas'®. Cualquier desacuerdo se
resolvio mediante discusion y consenso. Si no habia
acuerdo, se recurrié a otros autores.

Recopilacion de los datos

Se cred una base de datos electrénica incluyendo
la siguiente informacion de los articulos:

— Datos relacionados con el estudio: primer autor,
afo de publicacion, disefio del estudio y nimero
de sujetos incluidos.

— Caracteristicas de los pacientes: edad y sexo.

— Caracteristicas principales del tumor: localiza-
cién del tumor primario, enfermedad metastasica
sincrénica o no, extension de la afectacién hepa-
tica y presencia de enfermedad extrahepatica.

— Seguimiento: presencia de recidiva, fecha o
tiempo hasta su aparicion, lugar de la recidiva,
tiempo de supervivencia libre de enfermedad
(SLE) y de supervivencia global (SG), y estado
al final del estudio.

Los datos de los resultados se extrajeron tal cual
se presentaron en los trabajos seleccionados; en los
casos en que no se informé de los valores, estos se
extrajeron de tablas o curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier si estaban disponibles.

Resultados

La busqueda inicial en las bases de datos identifico
2471 articulos. Todos los pasos de la seleccién de
articulos se detallan en la figura 1. Tras eliminar
duplicados y trabajos publicados en otros idiomas,
quedaron 1837 articulos. En una primera fase de
cribado se eliminaron aquellos que tras leer el titulo
y el resumen se identificéd que se trataban de revisio-
nes de los TNE en general, del tratamiento de este
tipo de tumores y sus metastasis, o de los resultados
de otras modalidades terapéuticas. Asi mismo, se
eliminaron los capitulos de libro y las resefas, las
comunicaciones a congresos y las cartas al editor.
Tras este primer filtro importante, se seleccionaron
103 articulos.

En el siguiente paso se leyeron los trabajos com-
pletos y se seleccionaron 25 articulos. El criterio de
eliminacion en este cribado fue que se tratara de
revisiones sistematicas, revisiones generales del
tema sin datos sobre pacientes o de otros tratamien-
tos, y aquellos articulos con falta de datos sobre los
casos, 0 que no aportaban datos de supervivencia
tras el trasplante. Se revisaron los articulos del mismo
centro y se seleccionaron los que incluian las series
mas amplias para evitar el solapamiento de casos.
También se eliminaron las series de casos con menos
de tres pacientes.

La estrategia de busqueda y seleccion de articulos
se muestra en el diagrama de flujo de la figura 1.
Salvo cuatro trabajos multicéntricos, el resto son
series de casos de la experiencia individual
de los diferentes centros y todos son estudios
retrospectivos.

No se informé de manera uniforme en todos los
trabajos seleccionados sobre la edad media de las
cohortes, las caracteristicas basales de los pacientes
y del tumor primario, y los datos de supervivencia y
seguimiento.

La serie mas grande incluida es la de Eshmuminov
et al.”’, publicada en 2023. Se trata de un estudio
multicéntrico en el que participaron 15 centros inter-
nacionales con una muestra de 225 pacientes recep-
tores de trasplante hepatico. Informaron de una
mediana de SG de 197 meses, con una probabilidad
de SG a 5 afos del 74%, y una mediana de SLE de
117 meses, con una probabilidad de SLE a 5 afos del
62.4%".

La segunda serie més grande fue la del Registro
Europeo de Trasplante Hepatico publicada por Le
Treut et al.’, que incluyd 213 pacientes en un periodo
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Articulos adicionales identificados
en otras fuentes Scopus (n = 952)

* Registros eliminados por duplicidad (n = 527)
« Otros idiomas (no espafiol ni inglés) (n = 107)

* Otros tratamientos de metastasis hepaticas

de tumores neuroendocrinos (n = 285)

« Otros (cartas al editor, comunicaciones a congresos,
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* Casos clinicos aislados (n = 22)
+ Series de casos con < 3 pacientes (n = 2)

Figura 1. Diagrama de flujo segun la guia PRISMA seguido en la seleccion de los articulos.

de 27 afos, con una mortalidad posoperatoria a 90
dias del 10% y una SG a 5 afios del 52%, con una
recidiva de casi el 60%.

Mas recientemente, Valvi et al."® publicaron los
resultados de la UNOS (United Network for Organ
Sharing) con 206 pacientes sometidos a trasplante
hepatico aislado de una base de 360 pacientes recep-
tores de trasplante entre 1988 y 2018, con una SG a
5 afios del 64.9% y a 10 afos del 46.1%.

Esta revision sistematica engloba 1005 pacientes
tras la seleccion de articulos, con una edad media de
47.9 afios (45-51) y un 53.6% de varones (539). Todos
los datos sobre los pacientes se exponen en la
tabla 1. Excepto en uno, en todos los articulos se
indica la localizacion del tumor primario. En 799
pacientes se especifica la ubicacion del tumor.

En la mayoria de los pacientes, el origen tumoral
era el pancreas (239 pacientes, 29.9%), seguido del
intestino delgado (180 pacientes, 22.5%). En 24 casos

(3%) de los que especificaron el origen tumoral, este
era desconocido en el momento del trasplante.

Solo en 15 articulos de los 25 se indica si la pre-
sencia de metastasis hepaticas era sincronica o
metacronica, con una gran variabilidad en la presen-
cia de enfermedad sincrénica (0-81.8%).

En general, observamos que la SLE es de 25.3
meses (14-31) y la SG es de 38.5 meses (32.5-57.1).

Discusion

En la literatura existen datos muy variables sobre
los resultados del trasplante hepatico en las MH-TNE,
debido al escaso numero de pacientes que se bene-
fician de él y a que cada centro suele elegir sus pro-
pios criterios.

Los retos clinicos de este tipo de tumores incluyen
la carga sintomatica de los tumores funcionantes, su
propensién al desarrollo de metastasis a pesar de
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tener un crecimiento relativamente indolente, y la alta
incidencia de metastasis ganglionares o a distancia
en el momento del diagnostico™.

Mientras que la reseccidn hepética con intencion
curativa se asocia a resultados favorables en las
MH-TNE, las altas tasas de recurrencia son una
limitacién importante, probablemente debido a
microenfermedad residual hepatica no objetivable
por las técnicas de imagen de referencia actuales.
Por lo tanto, un tratamiento agresivo como es el
trasplante podria tratar toda la macro- y microen-
fermedad hepatica. A pesar de esto, considerando
los atributos bioldgicos agresivos de algunos de
estos tumores, también se ven afectados por una
recidiva precoz tras el trasplante y el crecimiento
extrahepatico?021,

La experiencia de los centros especializados
demuestra que hasta el 90% de los TNE de intestino
delgado presentan metastasis ganglionares en el
momento del diagnéstico, y hasta el 91% de los TNE
de intestino delgado y el 77% de los TNE pancreati-
cos desarrollaran MH,

Existen varias publicaciones sobre el trasplante
hepatico para MH-TNE. Los diferentes estudios han
utilizado distintos criterios de indicacion y diversas
preparaciones preoperatorias, lo que ha dado lugar a
que los resultados del trasplante hepatico en MH-TNE
sean bastante heterogéneos, incluso en centros expe-
rimentados, con una SG a 5 afos que oscila entre el
40% vy el 90%!8-2224,

Aunque los resultados iniciales para el trasplante
hepatico en estas lesiones fueron muy pobres, los
avances técnicos y la aplicacion de criterios de
seleccidn estrictos se han asociado a un mejor pro-
nostico. La tasa de supervivencia a 5 afios de los
pacientes con MH significativas que recibieron tras-
plante hepético, en comparacion con los que recibie-
ron tratamiento no quirdrgico, fue del 69-84% frente
al 34%’.

En muchas ocasiones se planteaba el trasplante en
casos de enfermedad avanzada o tras el fracaso de
otras lineas de tratamiento previas, y por lo tanto el
trasplante ya no aportaba una opcion curativa, al pre-
sentar la enfermedad en esos momentos una disemi-
nacion extrahepatica establecida. Ademas, los casos
descritos de cirugias ampliadas durante el trasplante
no demostraron mejores resultados?.

En 2007, Mazzaferro et al." presentaron una serie
prospectiva de su experiencia de 15 afios. En este
estudio, el grupo de Milan propuso unos criterios de
seleccion de pacientes para trasplante hepatico por

MH-TNE (criterios Milan-TNE). Posteriormente,
este grupo ha realizado varias publicaciones
ampliando su serie, siendo el ultimo trabajo publi-
cado el de Maspero et al.?, en 2022, que ya cuenta
con una muestra de 48 pacientes. En este trabajo
se reporta una mediana de SG de 158 meses (131-
184), con una supervivencia a 5 afos del 95.5% y
a 10 afios del 93%, lo cual estd a favor del bene-
ficio de supervivencia derivado del trasplante en
las TNE-MH. La mediana global tras nuestra revi-
sién es de 38.5 meses, probablemente debido a
que las series més antiguas presentan datos de
supervivencia mas pobres en relacién con la arbi-
trariedad de los criterios de inclusion para tras-
plante. En los trabajos mdas recientes se hace
hincapié en la seleccidn estricta de los pacientes
e indicando sus criterios.

En el trabajo de D’Amico et al.?’, en el que se com-
paran las tasas de supervivencia de los protocolos de
seleccion de trasplantes de varios centros, los crite-
rios de Milan presentaron una SG del 89%, mientras
que el protocolo del Registro Europeo de Trasplante
Hepatico solo logré una SG del 59%. Al evaluar a los
pacientes con MH-TNE se deben tener en cuenta
otros factores, como la localizacién del tumor prima-
rio. Los tumores gastrointestinales suelen tener mejo-
res resultados; los TNE no gastrointestinales han
demostrado ser una contraindicacion relativa para el
trasplante®. Asi mismo, Sher et al.?°, en su trabajo
publicado en 2015, informaron de una supervivencia
a 5 afos en pacientes con tumores de duodeno o
pancreas del 53%, frente al 51% en los del resto del
tubo digestivo. La edad también influye en la eficacia:
los pacientes menores de 45 afnos tienen una SG del
70.9%, frente al 60.6% en los mayores de 45 afos™.
Cuando no se localiza el tumor primario, existen datos
limitados y controvertidos sobre el trasplante hepatico
en pacientes con MH-TNE, pero se han descrito peo-
res resultados.

Tras nuestra revision observamos que, en la mayo-
ria de los pacientes sometidos a trasplante, el tumor
primario era de origen pancreatico (29.9%) y en
segundo lugar del intestino delgado (22.5%). En un
3% de los casos se desconocia el origen del tumor
primario.

Las principales series publicadas proceden de estu-
dios multicéntricos. La mas grande, con 225 pacien-
tes de 15 centros de referencia, es la publicada en
2023 por Eshmuminov et al.”, seguida de la del
Registro Europeo™ con 213 pacientes y la de la
UNOS™ con 206 pacientes con trasplante hepatico
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exclusivamente. La primera informa de resultados
excelentes de supervivencia a 5 afos, del 74%, con
una SLE del 64.9%; la mayoria de los centros
seguian los criterios de Milan para la indicaciéon de
trasplante.

En el trabajo publicado por Sposito et al.2%, en el
que se realiza una revision sobre la recidiva tras el
trasplante en estos tumores, se describe una super-
vivencia libre de recidiva a 5 afios del 20-80%, lo que
refleja la alta heterogeneidad de los criterios en la
seleccion de pacientes en los diferentes grupos. Maz-
zaferro et al.?22¢ describen una SLE a 5y 10 afios del
75% y el 52%, respectivamente. Estos resultados se
asemejan a los de pacientes sometidos a trasplante
por MH de origen colorrectal (SLE a 5 afios del 57%),
mientras que superan a los sometidos a trasplante
por hepatocarcinoma (SLE hasta 10.5 meses). En la
revision publicada por Moris et al.*, la recurrencia
tras el trasplante oscild entre el 31.3% y el 56.8%. En
nuestra revisiéon obtenemos una SLE de 25.3 meses
(14-31). En la mayoria de los trabajos no se especifi-
can claramente la localizacion de la recurrencia ni el
tratamiento de esta. En los trabajos mas actuales, a
pesar de la presencia de recurrencia se reportan valo-
res de supervivencia nada desdefables, con una SLE
a 5 afios del 43-75%.

En cuanto a la localizacién y el tratamiento de la
recidiva, solo se indicaban en 14 de los 25 articulos
incluidos en la revision. En el resto, en general, la
recidiva habitualmente era dsea, hepatica o ganglio-
nar (tanto locorregional como a distancia).

En comparacion con las revisiones previamente
publicadas, en este trabajo se incluyen articulos
mas recientes y con un numero mayor de pacien-
tes. No obstante, los datos de supervivencia son
muy variables y no hemos encontrado una diferen-
cia significativa con el afio de publicacion de las
series, lo cual podria justificarse al no existir una
uniformidad de criterios para la indicacion de
trasplante'?7:%0,

La principal limitacion de nuestro trabajo es la hete-
rogeneidad de los datos recopilados y la falta de ellos
en algunas ocasiones. Principalmente, los trabajos
mas antiguos tienen peores resultados, ya que se
incluia una variedad importante de tumores, sin crite-
rios establecidos rigurosamente para la indicacion de
trasplante y en muchas ocasiones con enfermedad
extrahepatica. Asi mismo, existe el riesgo que al
incluir las series multicéntricas pueda haber un sola-
pamiento de pacientes.

Conclusiones

Podemos concluir que los resultados tras el tras-
plante hepatico en MH-TNE no son inferiores a los de
los pacientes que reciben el trasplante por otras indi-
caciones oncoldgicas. El trasplante hepatico parece
proporcionar un beneficio de supervivencia en los
pacientes con MH-TNE difusas sin enfermedad extra-
hepatica. Sin embargo, el nimero total de trasplantes
realizados por esta indicacién es aun pequefio y los
resultados publicados son muy variables. Por ello,
aunque los datos de supervivencia son favorables,
hay que ser prudentes y sopesar el beneficio clinico
considerando la escasez de drganos. Debido a la
elevada recurrencia, es importante seguir unos crite-
rios muy estrictos de seleccion de los pacientes.
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