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FRONTERAS EN LA INMUNOSUPRESION DEL TRASPLANTE HEPATICO

Estrategias de inmunosupresion en el paciente trasplantado

por hepatocarcinoma
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El trasplante hepatico constituye la alternativa terapéu-
tica mas eficiente del carcinoma hepatocelular en esta-
dio inicial tanto en términos de supervivencia como en
tasa de recurrencia®. Representa actualmente el 10-12%
de las indicaciones de trasplante hepatico en Europa y
Estados Unidos, superando el 25 % en areas geograficas
con elevada prevalencia de infeccién por los virus de las
hepatitis By C.

La tasa de recurrencia del hepatocarcinoma tras el
trasplante hepatico, aunque baja —inferior al 15 % cuan-
do se aplican criterios restrictivos de seleccién—, sigue
constituyendo un problema de primera magnitud, toda
vez que supone un impacto deletéreo sobre la supervi-
vencia del receptor? De forma intuitiva, parece poco de-
seable un estado de inmunosupresién en un paciente
con cancer, ya que la eliminacién del sistema inmunol6-
gico antitumoral podria conllevar un incremento del
riesgo y agresividad de la recurrencia. Inversamente, una
modulacién o minimizacién de la terapia inmunosupre-
sora podria disminuir la tasa de recurrencia tumoral tras
el trasplante o reducir su impacto. No obstante, la evi-
dencia disponible al respecto es escasa, debido funda-
mentalmente a dificultades metodolégicas (necesidad
de grandes tamanos muestrales para demostrar benefi-
cio en supervivencia y/o tasa de recurrencia, heteroge-
neidad de las muestras) y a la influencia de otros factores,
como la biologia tumoral o el tiempo de permanencia en
lista de espera.

A pesar de ello, la demostracion de los efectos antian-
giogénico y antiproliferativo in vitro de los inhibidores
mTOR (sirolimus y everolimus) ha conducido a propo-
nerlos como la base de la inmunosupresién en recepto-
res de un trasplante con la indicacién de neoplasias con

el fin de disminuir la tasa de recurrencia (profilaxis ter-
ciaria), o en aquellos con neoplasias establecidas (de
novo o recurrencia del tumor primario), aislados o
coadyuvantes de otras terapias oncolégicas, con el fin
de retardar la progresién tumoral®. Si bien se ha demos-
trado experimentalmente su beneficio oncolégico, exis-
ten escasas evidencias clinicas que lo confirmen,
comunicando una disminucién en la recurrencia y un
aumento de supervivencia en receptores tratados con
sirolimus frente a aquellos tratados con inhibidores de
la calcineurina®. No obstante, el riesgo incrementado de
rechazo agudo tras la conversién a sirolimus y la alta
incidencia de eventos adversos (dislipemia, mielotoxici-
dad, retraso en la cicatrizacién de la herida quirtrgica),
han conducido a que los protocolos de inmunosupre-
sién con este farmaco en trasplante hepatico no se ha-
yan generalizado.

A pesar de la falta de evidencia actual, con los indicios
de los que disponemos, es razonable recomendar una
pauta de inmunosupresién con mTOR en pacientes con
recurrencia tumoral probada o en aquellos con criterios
de mal pronoéstico para la misma en la pieza del explante
(invasién vascular, superaciéon de los criterios morfologi-
cos restrictivos, satelitosis, pobre grado de diferencia-
cién).
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