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INTRODUCCION

El tratamiento de los pacientes con fracaso renal mediante dialisis v
trasplante renal ha sido una de las grandes contribuciones a la Medicina
en las udltimas décadas. Sin embargo, la necesidad de utilizar la terapia
inmunosupresora ha hecho a los receptores del injerto susceptibles a una
amplia variedad de complicaciones, la mayoria de ellas como resullado de
la inmunodeficiencia inducida 1. La inmunosupresién mantenida puede
tener varios prohlemas:

1.” Susceptibilidad a 1a infeccion, con frecuencia de curso fatal, sobre
todo por virus de las familias Citomegalovirus (CMV), Epstein Barr
(EBV) vy Herpes 2-6."

2." Hipertonia®,

3." Hiperlipidemia °.

4." Hiperuricemia>.

5." Diabetes mellitus 5.

6" Osteoporosis °.

7. Incidencia de determinados tumores superior a la descrita en la pobla-
cion general (ésta varia segun las dreas geograficas y las series consulta-
dag) L4610,

El sistema inmunolégico del organismo destruye, en condiciones nor-
males, las células neoplasicas que pueden originarse como consecuencia
de mutaciones somaticas o de infecciones por virus oncogénicos. La alte-
racion de este mecanismo de vigilancia inmunolégico puede ocasionar un
crecimiento incontrolado de estas células neoplasicas, De hecho, un esta-
do de inmunodeficiencia, tanto si es de origen congénito, como si es
secundario a causa fisica (radiaciones}, bioldgica (virus) o quimica (medi-
camentos), se asocia a una mayor incidencia de tumores malignos 1.
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El cancer ha llegado a ser la causa mayor de muerte en pacientes tras-
plantados de manera satisfactoria durante mas de 10 anos. El analisis de
las causas de muerte en los pacientes que al menos sobrevivieron 10 afios
con trasplante funcionante comparados con los que estuvieron en didlisis
por lo menos 10 afios sin trasplante o con trasplante fallido, revela que las
proporciones de causa de muerte causada por cancer fueron 26%, 1% vy 3%,
respectivamente ¢,

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la patologia tumoral en pacientes sometidos a tras-
plante renal varia segun las series analizadas, encontrandose entre el 1y
el 18%, siendo e! valor medio admitido mas frecuentemente el 6% 4713,

Las neoplasias que con mas frecuencia se observan en la poblacion
general son pulmdén, mama, prostata, colon y carcinoma de cérvix invasivo.
En los pacientes trasplantados no muestran un incremento especial, e inclu-
so su incidencia es menor en ellos. Esto quiere decir que posiblemente la
etiologia en la poblacion general y en la poblacion trasplantada podria ser
diferente. A pesar de ello existen dos variedades de cancer, frecuentes en la
poblacion general, que se encuentran en un nimero significativo de recep-
tores renales. Por un lado, los tumores cutdneos no melanociticos, que se
dan enun 32% (30 % en la poblacidn general), ¥ por otro el carcinoma in situ
de cérvix (3% vs 3%) > 7121, Aun asi, con el paso del tiempo, todos los cén-
ceres que se diagnostican en la poblacion general tienen potencial de apari-
cion en esta poblacidn trasplantada y relativamente joven '°,

Si excluimos las dos neoplasias anteriormente mencionadas (lumores
cutianeos y carcinoma in situ de cérvix), observamos una gran variedad de
tumores en los pacientes trasplantados, por otra parte, poco comures en
la poblacion general (Tabla ) 4131,

Con la inmunosupresion, no solo se incrementa el nimero de tumo-
res, sino que esta surgiendo un espectro diferente de tipos histologicos,
con diferentes patrones de presentacidon v de comportamiento ¥, La ten-
dencia ascendente de trasplantar pacientes mayores de 50 afios y €l mayor
seguimiento de éstos (algunos llevan mas de 25 afios) puede alterar este
patrén, v los canceres asociados con el envejecimiento probablemente se
veran con mas frecuencia ',

La incidencia de tumores aumenta seguin se incrementa el tiempo de
seguimiento del trasplante®13. El riesgo de padecer una neoplasia se incre-
menta a medida que se prolonga la supervivencia del injerto, existiendo
un riesgo precoz (1°7 afo postrasplante), en ¢l que se diagnostican funda-
mentalmente las neoplasias transferidas (neoplasias presentes en el
donante y que se transmiten accidentalmente por no conocer su existen-
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TagrA I: Incidencia de neoplasias en pacientes trasplantados y en la
poblacién general

F Tumores Trasplantados Poblacién general

Linfomas 23% 5%
Ca. de labio 7% 0,3%

S. de Kaposi 5,7% Despreciable
Ca. de rifidn 4.7% 2%
Ca. Vulva/periné 3.6% 0,6%
Ca. Hepatobiliar 24% 1%
Sarcomas 1,6% 0,5%

cia) o preexisientes (neoplasias que se encuentran en el receptor y que se
desconoce su existencia), mientras que las de novo aparecen mas tardia-
mente (a partir del 3er afio), con un incremento muy significativo a partir
del 10.°1%, Penn " revela que la incidencia de cancer aumentaba de un 3%
en el primer afio tras el trasplante aun 14 % alos S afosyaun 49 % a los
14 afios después y Sheil ¥ comenta que la probabilidad de desarrollar una
neoplasia maligna si seguimos a un receptor durante 17 anos seria de un
55% para cualquier forma de cancer.

Las diferentes neoplasias aparecen en distintos intervalos de tiempo
tras el trasplante %1314 (Tabla II}. Asi, el Sarcoma de Kaposi (SK} es el pri-
mero en aparecer, seguido de los linfomas, las neoplasias epiteliales,
excluidas las de vulva vy periné, vy por tltimo, los de vulva y periné. Si se
incluyen todos los tumores, el tiempo medio de aparicion es de 61 meses.

Edad
Los tumores suelen afectar a poblacion relativamente joven, con una

media de edad en el momento del trasplante de 42 afios %, y entre 44-47
afios en el momento de presentacidon del tumor 34,

Sexo

El 66 % son varones vy el 34 % mujeres, manteniendo la proporcion de
2:1 en hombre/mujer que se someten a trasplante renal %%,
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TagLA II: Tiempo medio de aparicion de los distintos tumores
en pacientes trasplantados

Tipo de neoplasia Meses de aparicion
Sarcoma de Kaposi 21
Linfomas 32
Neoplasias Epiteliales 69
Vulva y Periné 112
Todos 61

TUMORES NO UROLOGICOS

Tumores cutaneos y de labio

Los tumores cutaneos y los de labio son los mas frecuentes en los tras-
plantados renales, constituyendo aproximadamente el 35-40 % de las neo-
plasias, aunque la incidencia varia segun las regiones, ya que en dreas
donde la exposicion solar es mayor, la incidencia se incrementa (entre 4 y
7 veces respecto a la poblacion general en latitudes altas, y hasta 21 veces
en latitudes bajas) +*7%131% El riesgo acumulado de desarrollar un cancer
cutdneo es del 4.9 % a los 12 meses, alcanzando el 13.5 % a los 24 meses y
el 18.1 % a los 36 meses .

Las neoplasias cutaneas descritas incluyen la enfermedad de Bowen,
el carcinoma de células basales (CCB), el de células escamosas (CCE),
mixto, el melanoma maligno, el tumor de células de Merkel, el tumor de
glandula sudoripara y el SK 14792122 También existe una frecuencia aumen-
tada de lesiones actinicas premalignas y verrugas que pueden desarrollar
carcinomas mas rapidamente %1,

Los pacientes con historia de cancer cutaneo pretrasplante tienen un
riesgo mayor de desarrollar otro tras el trasplante, en parte porque son
mas mayores, pero la mortalidad en estos pacientes no aumenta, por lo que
el cancer cutaneo previo no es una contraindicacion para el trasplante %,

F1 CCB excede en 5 veces al CCE en la poblacién general, pero en la
poblacion trasplantada el CCE ocurre con mas (recuencia (1.8-3.5: 1) que
el CCB 14791319 Ng esta claro si la incidencia del melanoma es superior a
la de la poblacién general #2127,

El CCE se presenta con mas frecuencia en zonas expuestas al sol, con
preferencia en el dorso de las manos v en la cara 1*#2930 qunque esto no
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siempre ocurre asi, ya que puede incluso afectar a la vulva y vaginal, inclu-
so desarrollarse de manera generalizada %, llegando a ser intranasales *!.

También se ha visto que el riesgo de desarrollar neoplasias cutaneas
aumenta significativamente con el tiempo transcurrido tras el trasplante >,
La frecuencia de desarrollo de epiteliomas segtin el tiempo de supervivencia
del injerto es del 5% a los 6 meses, 6.3 % a los 36 meses y del 8.1 % a los 60
meses ¥

La edad media suele ser menor a la de la poblacion general, siendo
unos 30 afios mas jovenes +791%,

Las lesiones tienden a ser multipies, agresivas y suelen recurrir y
metastatizar 1+7?, aunque en pacientes con lesiones tnicas se ha visto que
son mas agresivas localmente que las lesiones tipicas de las neoplasias
cutaneas 1,

Respecto a las lesiones labiales, se producen con mas frecuencia en el
borde libre del labio inferior 3. King 3 encuentra una prevalencia de lesio-
nes displasicas del 8 % y de lesiones malignas del 1.2 %, lo que supone unas
90y 15 veces mas respectivamente que en la poblacién general. La preva-
lencia de leucoplasia labial (13 %) era 22 veces mas que en sujetos norma-
les (0.6 %).

Linfomas

Los linfomas s¢lidos son los siguientes tumores en frecuencia en la
poblacién trasplantada (Tabla I}.

La mayoria de ellos (> 90 %) son Linfomas no Hodgkin (LNH), lo
que supone unas 30-50 veces respecto a la poblacién general >47913,
Histopatologicamente son de grado alto o intermedio y tienen una apa-
riencia de células grandes de tipo inmunoblistico o de células grandes
no hendidas 3>

Los linfomas de Hodgkin (LH) suponen sélo el 2-4 % de los linfomas en
trasplantados, comparados con el 18 % de 1a poblacion general. El pronés-
tico en estos casos suele ser peor, lo que indica que el LH en los recep-
tores de trasplante renal se presenta con una biologia tumoral atipica,
aungue ni la presentacion clinica ni el aspecto histolégico difiere de los
casos vistos en la poblacién general %57, Las células tumorales presentan
siempre el fenotipo caracteristico de las células de Sternberg™,

El 50 % lo constituyen los llamados reticulosarcomas (sarcomas inmu-
noblasticos, microgliomas, linfornas hitiociticos), por lo que algunos pato-
logos prefieren referirse de manera generalizada a «desérdenes linfopro-
liferativos postrasplante», ya que en algunos casos es dificil distinguir las
hiperplasias linfoides de las enfermedades malignas, porque el tejido lin-
foide de los receptores esta expuesto a numerosos antigenos extranos (el



468 I F Hermida Gutiérrez, . Moveno Sierva, L. Resel Estévez

propio injerto, transfusiones sanguineas, anticuerpos monoclonales como
el OKT 2, multiples agentes infecciosos y una amplia variedad de medi-
camentos) 347913,

Cuando se estudian inmunchistologicamente la mayoria tiene su ori-
gen en linfocitos B (> 80 %), menos del 15 % en linfocitos T y menos del 1
% en células nulas 7%,

La afectacion extraganglionar es mas frecuente que en la poblacién
general (cerca del 70 % frente a un 2540 %), siendo el SNC el lugar mas
frecuente de afectacién (20-25 %) #4713,

Ademas, existen lesiones linfomatosas en otras localizaciones (piel #42,
aparato digestivo %45, en el injerto hasta en un 23 %1347 en el rifién pro-
piod8-50, uréter del injerto™, vejiga ™, corazéon *, y seno maxilar 4354,

Un hallazgo frecuente es la infiltracién linfomatoide, ya sea macro o
microscopica, del injerto. En algunos pacientes se relaciona con episodios
de rechazo cuando se estudiaron las biopsias microscopicamente 713,

Los factores que influyen en la frecuencia de los trastornos linfoproli-
ferativos postrasplante son ™

a) El tipo de organo trasplantado, siendo su incidencia menor en los
pacientes con trasplante renal (1 %) que en los pacientes con trasplante
hepatico (2.3 %) o cardiaco o pulmén (10 %).

b} La seronegatividad para el virus de Epstein-Barr, va que ésta
aumenta hasta 25 veces la incidencia de estos trastornos.

¢) El tipo y la intensidad de la inmunosupresion también son factores
importantes, ya que con la utilizacion de anticuerpos antilinfocitarios
monoclonales o policlonales puede aumentar hasta 7 veces el riesgo de
desarrollar este tipo de trastornos.

d) La infeccion por citomegalovirus (CMV) también es un factor de
riesgo, ya que los pacientes que reciben un érgano de un donante positi-
vo tienen mayores posibilidades.

Sarcoma de Kaposi

El sarcoma de Kaposi (SK), también denominado sarcoma hemorra-
gico idiopatico multiple, angiosarcoma o acrosarcoma por su tendencia a
localizarse en las extremidades, fue descrito por el dermatélogo austro-
hingaro Moritz Kaposi en 1872 %,

Es una enfermedad neoplasica multicéntrica de las células endotelia-
les productoras de Factor VIII, que se ha relacionado con el trasplante de
organos solidos, terapia inmunosupresora y con una mayor frecuencia en
pacientes inmunocomprometidos ™.

La incidencia del 7 % de SK en poblacién trasplantada es mas elevada que
en la poblacion general (antes de la aparicién del SIDA), en donde supone un
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0.02-0.07 % de todos los tumores 713, E] SK aparece en poblacién mas joven y
en el primer aiio tras el trasplante y en pacientes con mas episodios de recha-
zo agudo %,

La elevada incidencia de SK en los pacientes trasplantados es compa-
rable ala encontrada en el Africa tropical, donde presenta una elevada fre-
cuencia, suponiendo un 3-9 % de todos los tumores +*12, Penn 13 refiere en
su serie que la incidencia del SK en pacientes trasplantados es superior al
cancer de mama y de colon. Comenta que excluyendo a los pacientes con
SIDA en la poblacién general, el 14 % de los cuales tienen SK, no existe
otra serie en la que el SK supere a estas dos neoplasias comunes, excepto
en Africa tropical donde el SK es frecuente y el cancer de colon es raro.

Aproximadamente 2/3 de los trasplantados con SK tienen una varie-
dad «benigna» del mismo, con afectacion de la piel, conjuntivas o mucosas
orofaringeas .

Asi mismo se ha comprobado que en pacientes con SK previo al tras-
plante y con remision de 1a enfermedad, ésta reaparece tras la realizacion
del trasplante, por lo que es preferible no ofrecer un trasplante o un segun-
do trasplante a pacientes con historia previa de SK*°.

TUMORES URO-GENITALES
Cancer de ridion

Comeo hemos visto en la Tabla I los tumores renales suponen aproxi-
madamente un 5 % de las neoplasias en la poblacién trasplantada. La mayo-
ria de ellos corresponden a hipernefromas (74 %), mientras el 14 % corres-
ponden a carcinomas de ceélulas transicionales y el resto a diversos
tumores, incluidos los oncocitomas 746,

También han sido descritos casos de tumores benignos aparecidos en
el injerto, como adenomas tubulopapilares 1. La presencia de linfomas en
el injerto también es frecuente, llegando a ser del 23 % en alguna serie 3.

Estos tumores suelen presentarse en pacientes mds jéovenes que en la
poblacién general, siendo mas frecuentes en varones %2,

Alguno de estos tumores se presentan en el injerto, incluso en perio-
dos de tiempo bastante cortos tras el trasplante #, lo que hace pensar que
estaban presentes en el receptor, sin evidencia clinica, en el momento de
la extracciond, y que se han transferido de forma inadvertida %%, por lo
que se recomienda biopsiar cualquier lesion «sospechosa» encontrada en
el donante %5,

El incremento de tumores de pelvis renal puede ser debido a una
mayor incidencia de nefropatia por analgésicos en pacientes gue han sido
sometidos a trasplante 791357,
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También se ha visto que existe una mayor incidencia de tumores rena-
les en pacientes con enfermedad quistica adquirida (EQA). Hay que tener
en cuenta que entre el 3090 % de los pacientes que se encuentran en
hemodialisis durante largo tiempo desarrollan esta patologia, que se com-
plica con cancer renal, ya que la incidencia del mismo se incrementa entre
30-40 veces respecto a la poblacién genera',

Tras el trasplante exitoso casi todos los quistes desaparecen y los rifio-
nes nativos cicatrizan y disminuyen de tamafo. Un largo periodo de segui-
miento demuestra que se puedan desarrollar nuevos duistes, pero sélo de
un grado limitado ¥ en pocos receptores. Después del trasplante renal la
actividad proliferativa del epitelio tubular es probablemente baja; sin embar-
g0, una vez que el carcinoma se desarrolla, la tasa de metastasis es alta %,

Adn asi, se ha comunicado la aparicién de tumores renales sin EQA %™,
La realizacion de una ecografia renal de screening beneficiaria a los recep-
tores de un trasplante, y si es detectada una EQA o una masa, ¢sta debe
realizarse anualmente de manera obligada ™. Bretan 7! recomienda el scre-
ening pretrasplante para carcinoma renal en pacientes de alto riesgo con
EQA. Los estudios basicos se realizaran en pacientes con un solo factor de
riesgo (dolor en flanco, historia de masa renal, hematuria) o en aquellos
con dos factores de riesgo moderado (EQA, mas de 4 afos de dialisis,
varones e historia de masa renal dudosa). Las masas renales dudosas
encontradas en el screening ecografico deberian ser confirmadas median-
te TAC, v si se demuestra una masa solida debera ser extirpada. Si existen
dudas con el TAC, entonces se realizaran examenes periodicos a los 6
meses y al afio de seguimiento.

Los pacientes que llevan méas de 3 anos en hemodialisis representan
un grupo de riesgo y deben ser revisados periédicamente por lo que es
recomendable un CT con cortes finos cada 6 meses. El uso de Ia ecogra-
fia no es recomendable ya que la visualizacién del parénquima renal se
complica por el incremento de la ecogenicidad propia de la enfermedad
renal y por el aumento de la transmision del sonido a través de los quistes
72 El screening para detectar el cancer renal antes del trasplante es impor-
tante y es recomendable el screening regular tras el mismo .

Cdnceres perineo-genitales

Los canceres de vulva, regién perineal y perianal presentan una mayor
incidencia en la poblacion trasplantada, representando entre todos ellos el
2.8 % de los tumores .

Aproximadamente 1/3 de los pacientes tiene lesiones in situ, presentan-
dose en edades jovenes, ya que los pacientes tienen una media de edad de
33 afios 73,
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El riesgo de desarrollar un carcinoma escamoso de vulva y vagina, y
un carcinoma in situ e invasivo de cérvix era, respectivamente, de 34, 3.5
v 3.9 veces mayor en la poblacion trasplantada cuando se comparaba con
las tasas de riesgo de la poblacién general 74,

OTROS TUMORES

Existen multiples referencias de diferentes tumores aparecidos en
poblacién trasplantada. Se han descrito tumores digestivos (colon, hep-
tobiliares, estdmago, esdfago), urologicos no renales (vejiga, uretra, tes-
ticulo, préstata), mama, incluso en varones, ginecolégicos (ovario, utero,
cérvix), orofaringeos (amigdala, cavum, laringe, lengua), neurolégicos,
tiroides, pulmén, sanguineos (discrasias de células plasmaticas, leuce-
mias, mielomas) y sarcomas (no SK) 75,

ETIOLOGIA

La patologia tumoral en los portadores de trasplante renal se produce
en tres situaciones distintas 331516247679

1) Canceres trasplantados con el injerto renal,

2) Canceres preexistentes en el receptor.

3) Canceres de novo.

Canceres trasplantados con el injerto renal accidentalmente.

Es dificil determinar el riesgo de traspasar células malignas de un
donante a un receptor. Varia considerablemente segun el tipo de neopla-
sia primitiva, su localizacién, su evolucién local, su cardcter invasivo, sus
vias naturales de metastasis y su extension en el momento de la presen-
tacion. El receptor constituye un medio inmunolégico favorable para el
desarrollo de un tumor maligno trasplantado. Si la enfermedad de base,
las transfusiones sanguineas repetidas y el traumatismo quirurgico pue-
den alterar significativamente la funcion inmunitaria del receptor, el tra-
tamiento inmunosupresor constituye el factor preponderante para la
tolerancia de células malignas alogénicas .

Por ello no se consideran adecuados para trasplante los drganos de
donantes afectos de cancer conocido, exceptuando algunas neoplasias pri-
marias del SNC sin shunt ventriculosistémico, carcinoma basocelular de
piel y carcinoma in situ de ttero por su escaso potencial metastatizante
(para los tumores del SNC se considera un 0.4 %) &,
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El riesgo de transmision accidental de una enfermedad tumoral de un
donante de cadaver a un receptor debe ser examinado con perspectiva, va
que la mayor parte de los casos comunicados hasta el momento correspon-
den a la primera era de los trasplantes, v en nuestros dias se han realizado
mas de 300.000 trasplantes de organos sélidos y s6lo un minimo porcentaje
de receptores ha desarrollado una neoplasia transmitida. Sin embargo, debi-
do a las graves consecuencias que conlleva, es obligado hacer una cuidado-
sa seleccién de todos los potenciales donantes para evitar la transmision de
este tipo de enfermedades82. La prevencion todavia sigue siendo el manejo
mas optimo para evitar la transmision de enfermedades malignas 5.

Con objeto de unificar criterios para aceptar como donantes a perso-
nas fallecidas con neoplasias intra o extracraneales se ha elaborado un
Documento de Consenso Internacional #.

En este documento se dan las siguientes recomendaciones generales
para prevenir la transmisién de un tumor.

1) Historia clinica del donante: Antecedentes de tratamiento previo de
neoplasias o tumores extirpados sin filiar el diagnostico, historia de irregu-
laridades menstruales después de embarazos y/o abortos en mujeres en
edad fértil como manifestacion clinica de un coriocarcinoma metastisico,
donantes con diagnéstico de hemorragia intracraneal, sin evidencia de HTA
o malformacion vascular, en los que se debe excluir un origen tumoral.

2) Determinaciones de labovatoriv: Ademas de las pruebas habituales,
se debe determinar la HCG en orina para descartar un coriocarcinoma y
tumores germinales de testiculo.

3) Pruebas radioldgicas: Ecografia abdominal. Si la causa de muerte cere-
bral no esta filiada se haran las exploraciones necesarias (I'AC, RMN, etc.).

4) Proceso de extraccion de organos: Se deben examinar los 6rganos
s6lidos intratoracicos e intrabdominales. Una ecografia intraoperatoria
puede ser util para localizar tumores ocultos.

5) Examen anatomopatolégico: Se realizara en linfadenopatias sospe-
chosas de malignidad o ante tumoraciones. En algunos casos de lesiones
intracraneales se puede realizar una biopsia eslereatixica y en algunos
otros sera necesario el analisis completo del SNC.

Quedan excluidos como donantes los pacientes con meduloblasto-
mas, astrocitomas anaplasicos, glioblastomas multiformes, oligoendrio-
mas anaplasicos, ependimomas malignos, carcinomas del plexo coroideo,
pinealoblastomas, meningiomas anaplasicos y malignos, sarcomas del
SNC, hemangiopericitomas, tumores germinales no teratomas y los lin-
fomas primarios del SNC %,

Se deben considerar los siguientes aspectos en el problema de trans-
mision de neoplasias insospechadas: 1) el cirujano deberia con prontitud
extirpar el injerto, va que existe al menos un 46 % de posibilidades de que
contenga células tumorales; 2) si el receptor rechaza la extraccion del



Ceancer como complicacion del trasplante renal 473

rifién o el cirujano decide dejarlo, el paciente debe ser evaluado a inter-
valos frecuentes con técnicas de imagen (TAC/RMN), sobre todos en el
lugar del injerto; 3) si el cancer aparece relativamente tarde, se extraera
el injerto, se discontinuara la inmunosupresion y se reiniciara la hemo-
didlisis; 4) al incrementarse el niumero de donantes de mayor edad, se
hace necesario una autopsia inmediata %55,

Canceres preexistentes en el receptor antes del trasplante

Se incluven en este grupo las recidivas neoplasicas de tumores sufridos
con anterioridad. La pauta que se admite es diferir el trasplante hasta obser-
var un tiempo no inferior a uno o dos afios sin actividad neoplasica tras el
tratamiento oncoldgico, a excepcion de los canceres estrictamente in situ,
que no se consideran una contraindicacion para un trasplante urgente, Esta
situacion implica una mayor vigilancia del tumor y del trasplante, el examen
sistematico del injerto v la biopsia de toda lesion sospechosa.

Los pacientes que permanecen durante un largo periodo en lista de
espera deberian ser evaluados anualmente para asegurar que no han desa-
rrollado una neoplasia que pueda contraindicar o demorar el trasplante86.

Penn %87 estudia a 855 pacientes con tumores tratados antes del tras-
plante. De ellos, 191 (22 %) desarrollaron recurrencias. De éstos, 102 (53
%) ocurrieron en pacientes tratados menos de 2 afios antes del trasplante,
64 (34 %) en los tratados entre 2 y 5 anos antes del trasplante y 25 (13 %)
en los tratados mas de 5 afios antes del trasplante. Ante estos resultados,
estratifico las recurrencias turnorales en 3 grupos:

1) Tumores con tasa de recurrencia baja (0-10 %): se incluyen en este
grupo los tumores renales incidentales (0 %), los tumores testiculares (3
%), los carcinomas de cuello uterino (5 %), carcinomas de tiroides {7 %), y
los Linfomas No Hodgkin y Linfomas de Hodgkin (10 %).

2} Tumores con tasa de recurrvencia intermedia (11-25 %): incluian los
canceres de ttero (11 %), tumor de Wilms (15 %), carcinoma de colon (20
%), cancer de prostata (23 %) y cancer de mama (24 %). Influyé el tiempo
transcurrido entre tratamiento del cancer y trasplante, que fue entre 2y 5
afios en el 20 % y mds de b afios en el 25 %.

3) Tumores con tasa de recurrencia alta (>26 %): incluia este grupo a
los canceres de vejiga (26 %), sarcomas (28 %), melanomas malignos (29
%), carcinomas renales sintomaticos (30 %), canceres cutaneos (60 %) vy
mieloma miiltiple (88 %). En este grupo, el 61 % fue tratado 2 afios 0 menos
antes del trasplante.

En la actualidad no esta claro si la imnunosupresion puede afectar al
crecimiento de tumores preexistentes, aungue para algunos autores ace-
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lera el crecimiento neoplasico. La inmunosupresiéon fuerte administrada
precozmente tras el trasplante puede explicar las recurrencias de muchos
tumores dentro de los 2 afios tras el trasplante, v Ia inmunosupresion cro-
nica puede fomentar el desarrollo de recurrencias tardias %47,

Canceres de novo

Aparecen en la evolucién postrasplante y es la situacion mas frecuen-
te. En estos casos su incidencia se estima en unas 100 veces superior a la
de la poblacién general,

Las dos primeras situaciones (transferidos v preexistentes) son, dada
su rapida apariciéon y progresion, especialmente malignas 7. Hay que
tener en cuenta que la mortalidad depende del tipo de cancer y de la rapi-
dez en el diagnostico y tratamiento, pero suele ser mas alta que en los mis-
mos canceres padecidos por la poblacién general #8%,

CAUSAS DE APARICION DE TUMORES

Se han aducido varias causas en la aparicion de tumores de novo, con-
siderandose las mas importantes las siguientes 15;

1) Inmunosupresion a largo plazo, que causaria un déficit inmu-
nologico, con incapacidad para destruir las células cancerosas.

2) Infecciones viricas, que se relacionan con diversos tumores.

3) Agentes ambientales.

4) Estimulacidén antigénica, causada por el propio injerto.

5) Inhibicién de la respuesta celular mediada por linfocitos T.

Las neoplasias probablemente son el resultado de varios factores, que
incluso interactian entre si *77% alguno de los cuales actua de manera
general, y otros son especialmente importantes en determinados tipos de
neoplasias 15,

No existe nada definido respecto a cual de las hipdtesis seria mas viable,
pero entre tanto queda bien establecido que la incidencia de tumores malig-

nos postrasplante no es v no debe ser un impedimento para su realizacién *.

Inmunosupresion a largo plazo

Los farmacos inmunosupresores usados en los trasplantes persiguen
mejorar la tolerancia del injerto y limitar las reacciones de estimulacion
antigénica, sin embargo con su uso aparecen infecciones oportunistas y
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presencia de neoplasias malignas con mas frecuencia que en la pobla-
cién normal. El cancer parece una complicacion asociada a la introduc-
¢idn de la inmunesupresion mas que imputable al uso de un farmaco en
concreto3. Los pacientes que reciben triple terapia en un corto periodo
tienen un riesgo ligeramente mas elevado de desarrollar un cancer que
en los que reciben sélo dos drogas °L,

La introduccién de la triple terapia fue con la intencién de disminuir la
nefrotoxicidad de la CsA. Sin embargo, el uso de los tres agentes, cada
uno de ellos actuando a diferentes niveles del sistema inmune, puede ser
posiblemente mas permisivo en Ia proliferacién de linfomas tipo B que la
doble terapia con CsA y prednisona. Ademds existe un riesgo potencial en
los protocolos que aumentan el nimero de farmacos, particularmente si
cada agente se usa en dosis suficientes para alcanzar significativamente el
grado completo de inmunosupresion %2,

Los estudios experimentales realizados sugieren que la CsA facilita el
desarrollo, ya sea espontaneo, trasplantado e/o inducido quimica o virala-
mente de neoplasias %, As{ las cosas, Hojo ** observa que la CsA induce
cambios fenotipicos que incluyen invasividad en células no transformadas
mediante un mecanismo celular autéonomo ademas de notables alteracio-
nes morfolégicas que incluyen arrugas en las membranas, formacion de
pseudopolipos, incremento en la motilidad celular y un crecimiento inva-
sivo. Este mecanismo es independiente de sus efectos sobre las células
del sistema inmune e implica la producciéon de TGF-b.

El patrén de enfermedades malignas visto tras el tratamiento con
CsA (generalmente con prednisona) es algo diferente del visto con la
terapia convencional. En los pacientes tratados con CsA se mostroé una
incidencia desproporcionada de linfomas (27 % vs 11 %) v de SK (8 % vs
3 %), mientras habia una baja incidencia de canceres de piel {28 % vs 41
%), de cuello uterine (2 % vs 5 %) y carcinoma de vulva y periné (1 vs
3%) 149895,

Se ha visto que en los pacientes que toman AZA vy desarrollan lesiones
actinicas queratésicas y tumores cutaneos malignos existe un incremento
de un metabolito activo de la AZA, la 6-tioguanina, en sus células rojas, que
se incorpora al DNA %,

Se ha comprobado la relacion existente entre el desarrollo de quera-
tosis premalignas y el tratamiento con AZA, relacionandolo sobre todo con
1a duracién del tratamiento y no con la dosis de AZAY.

La incidencia de SK es mayor en los pacientes tratados con CsA que
en los tratados con AZA, lo que sugiere que el tipo de inmunosupresion
puede desempeniar un papel en la aparicion de este tumor #,

El continuo estado de inmunosupresion al que estidn sometidos
estos pacientes es importante en el desarrollo y progresion del SK.
Esto es sustentado por el hecho de que al suspender la inmunosupre-
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sién se produce una regresion parcial o completa de la enfermedad en
un numero significativo de pacientes (385 % en remisién completa) 99,
Varios autores han comentado su experiencia en SK al referir que el
cese o la reduccién de Ia inmunosupresion produce una regresion par-
cial o completa del mismo, sobre todo cuando las lesiones son cutane-
as75,100,101,, aun a expensas del desarrollo de rechazo y pérdida del
injerto %2,

En los pacientes tratados con agentes monoclonales antilinfociticos, la
gran mayoria se dan en aquellos tratados con QKT-3. El tumor mas fre-
cuente de todos era el linfoma 4.

Infecciones vivicas

El papel de la oncogénesis viral en el desarrollo de estas neoplasias es
de interés. Los tumores que mas frecuentemente se ven en pacientes
inmunocomprometidos son también los que estan relacionados con cier-
tos virusb. Por otro lado, el corto tiempo de aparicion de determinados
tumores sugiere que los virus pueden realizar un determinado papel en la
etiologia de los tumores en pacientes inmunosuprimidos .,

La activacion de ciertos virus oncogénicos en pacientes inmunosupri-
midos es bastante probable. Asi, el virus de Epstein Barr (VEB) esta estre-
chamente relacionado en el LNH; ciertos papilomavirus se relacionan con
canceres de lablo, vulva, periné, cuello uterino y ano; también el virus del
herpes simple 2 puede ser un cofactor en €] carcinoma de cuello uterino;
el virus de la hepatitis B en los hepatocarcinomas 415,

Aunque el corto tiempo de aparicién del SK sugiere una etiologia viral,
el virus o los virus responsables todavia no han sido claramente demos-
trados #*15 aunque se piensa que es un agente infectivo, que prevalece en
ciertas razas y areas geograficas v que se adquiere en edades tempranas
o mediante €l contacto sexual, permaneciendo latente v activandose bajo
ciertas circunstancias como desdrdenes inmunolagicos 0 en presencia de
cofactores para producir las lesiones del SK102. Aun asi, la recurrencia
del SK se ha relacionado con un nuevo tipo de herpes virus '® v con la
infeccion por CMV 104105,

Respecto al virus de Epstein-Barr se ha demostrado su presencia en
enfermedades linfoproliferativas 5*1%19% T NH tipo B, LNH tipo PTLC-1,
LNH tipo T, en LH, en carcinoma de células escamosas del labio y en sar-
coma inmunoblastico cerebral ™.

También ciertos tipos del HPV (1, 2, 5, 16, 18) han sido demostrados
en neoplasias cervicales intraepiteliales, en canceres de vulva, en lesiones
premalignas cutdneas, cancer cutaneo y perianal 7.
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Agentes ambientales

La exposicion a agentes ambientales (luz solar, radiaciones ionizan-
tes, agentes quimicos, etc.) podria verse potenciado por el efecto de las
drogas inmunosupresoras 8. La exposicion solar y a los rayvos UV es uno
de los factores mas importantes que influyen en la apariciéon de los can-
ceres cutdneos. Los dos mayores metabolitos de la azatioprina, 6-mer-
captopurina y el metilnitrotioimidazol tienen una fuerte accién fotoxida-
tiva en presencia de luz UV, que puede causar fotosensibilizacion y
fotoalergia 1522,

El factor que mas influye es la dosis total acumulada, es decir, la can-
tidad de radiacion ultravioleta recibida desde el dia del nacimiento hasta
el dia de la muerte. La radiacion ultravioleta A y B al llegar a la piel
forma radicales libres de oxigeno, sobre todo ion superdxido. Este ion
tiene 3 dianas fundamentales; los fosfolipidos de la membrana, alteran-
do la permeabilidad celular, las macromoléculas, el tejido conjuntivo, la
elastina, el colageno v la reticulina, a las que fragmentan, produciéndo-
se las arrugas y el fotoenvejecimiento y el ADN celular originando can-
ceres cutaneos ',

Estimulacion antigénica

La estimulacién antigénica causada por el injerto podria contribuir al
desarrollo de neoplasias. La prolongada estimulacion del sistema linforre-
ticular en pacientes inmunosuprimidos causaria una respuesta inmune ina-
decuada que no activaria completamente los mecanismos de retroalimen-
tacidn, lo que llevaria a una proliferacion linfoide que, a su vez permitiria la
activacién viral y su multiplicacién en los linfocitos transformados 4,

Inhibicion de la respuesta celulayr

Se ha sugerido que el incrementio de los sindromes linfoproliferativos
observado desde la introduccién de la CsA se deberia a que la inhibicién por
parte de ésta de la respuesta celular mediada por linfocitos T frente a las
infecciones viricas causaria una proliferacion predominante de linfocitos B
como resultado de una infeccién virica primaria o de una reactivacion de un
virus latente, particularmente el VEB. La proliferacién policlonal de células
B, finalmente, podria llevar al desarrollo de un linfoma monoclonal 157,

En la piel se ha demostrado que la capacidad del sistema inmune cuta-
neo se altera debido a la disminucién del niumero de células de Langer-
hans v a la alteracion de su funcion 1922,
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En pacientes con SK se han demostrado alteraciones en la respuesta
de la inmunidad celular 1.

EXPERIENCIA DEL HOSPITAL CLINICO SAN CARLOS DE MADRID

Hemos analizado de manera ambispectiva los 477 trasplantes renales
realizados en el Hospital Clinico S. Carlos entre 1980 y 1996. Un total de
41 pacientes han desarrollado al menos una neoplasia, lo que supone una
incidencia del 8.6 % (IC 95 %=6.2-11.5), con una densidad de incidencia de
0.002 mes-1 .

La edad media de estos pacientes en el momento de la realizacion del
trasplante es de 49.5 anos (24-70) (DE=10.5) (IC 95 %= 46.2-52.7). La edad
en el momento del trasplante si es una variable estadisticamente signifi-
cativa en el desarrollo de una neoplasia (p=0.021), con una diferencia en
media de 4.18 (IC 95 %=0.66-7.7).

La edad media en el momento de presentacion de la neoplasia es de
59.4 anos (27-71) (DE=10.3) {IC 95 %= 56.2-62.5) (p=0.000).

Por sexos, el 10.7 % de los varones tiene al menos un tumor frente al
4.7 % de las mujeres. De los pacientes que tienen al menos un tumor, 33
{80.5 %) son varones ¥y 8 (19.5 %) son mujeres (p= 0.026). Esto podria sig-
nificar que los varones tienen un riesgo relativo de desarrollar un tumor
de 2.3 veces mas que las mujeres [RR: 2.3 (IC 95 % 1.0-4.8) ]

El tiempo medio de hemodialisis en los pacientes que ha desarrollado
al menos una neoplasia es de 58.7 meses (DE=39.5}, habiendo sido des-
conocido en tan sdlo 3 pacientes,

Aunque fueron 41 pacientes los que desarrollaron al menos una neo-
plasia, vemos que el numero de casos tumorales fue de 57 (se incluyen
las recidivas o recurrencias de un mismo tumeor, pero de distinta locali-
zacion). 7 pacientes presentaron dos tipos de lumor distinte (espinoce-
lular-linfoma rectal, nevus melanocitico-cervix, basocelular-mama,
basocelular-espinocelular, epidermoide de labio-espinocelular, prostata-
Kaposi), y un paciente con hipernefroma bilateral. Por lo tanto la pre-
valencia real de neoplasias en nuestra serie fue del 11.9 % (IC 95 %=9.2-
15.2) (Tabla III).

El tumor de m4ds frecuente aparicion ha sido el cancer cutineo y
labio, con una frecuencia del 47.3 % (27/57). De ellos el mas frecuente
ha sido el epitelioma espinocelular, que supone el 36.8 %. El segundo en
frecuencia fue el hipernefroma con un 10.5 %, el cancer de pulmon con
un 8.8 %, epitelioma basocelular (7 %), urotelioma y cancer de prostata
con un 5.2 %, carcinoma in situ de cervix y sarcoma de Kaposi con un
3.5 %. El resto de tumores (tnama, nevus, esdfago, pancreas, etc...} pre-
sentaron una frecuencia del 1.7 %.
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Tasra III: Tipos de tumores aparecidos en los pacientes sometidos
a trasplante renal
Tipo de tumor Distribuciéon %

Cancer de pulmoén 5 (8,8 %)
Epitelioma basocelular 4 (7%)
Epitelioma espinocelular 21 (36,8 %)
Linfoma intestinal 11,7 %)
Adenocarcinoma renal 6 (10,5 %)
Sarcoma de Kaposi 23B5%

Osteoma 1 (1,7 %) )
Cancer de amigdala 1 (1,7 %)
Nevus 1(1,7%
Cancer de mama 1(1,7%)
Urotelioma vesical 3 (5,2%)
Epidermoide de labio 1 (1,7 %)
Cancer de prostata 3 (5,2 %)
Adecarcinoma hepatico 1 (1,7 %)
Linfoma renal 1 (1,7 %)

Adenocarcinoma de pancreas 1(1,7 %) ﬂ

Carcinoma de esofago 1(1,7%) B
Carcinoma in situ de cérvix 2 (3,5 %)
Desconocido (epitelial) 1(,7%)

Total

37 (100 %)
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El tiempo medio franscurrido desde la realizacion del trasplante hasta
la aparicion de la neoplasia es de 47.2 meses (DE=38.8), no existiendo una
diferencia estadisticamente significativa entre el tiempo medio de segui-
miento entre los pacientes que desarrollan una neoplasia v los que no la
desarrollan (p=0.21).

En 17 pacientes (41.5 %) se ha producido 1a remision completa de 1a 12
neoplasia tras la instauracion del tratamiento. Han desarrollado una 22
neoplasia tras la remisién de la primera 2 (4.9 %) pacientes (cérvix tras un
nevus y Kaposi tras préstata). El comportamiento ha sido desconocido en
3 (7.3 %) de los pacientes. 1 {2.4 %) paciente ha fallecido tras la remision
de la primera por una HDA.

De los 18 (43.9 %) restantes en los que no se produjo la remision de la 1?
neoplasia, & (19,5 %) fallecieron por &} fumor primario y 2 por otras causas
(ICC y HDA). De los otros 8 pacientes (24.3 %), 2 han desarrollado metsta-
sis Oseas tras el tratamiento (1 préstata ¥y 1 mama). Ademas la paciente de
cancer de mama desarrolld también un epitelioma basocelular. De los 6 res-
tantes, 2 han desarrollado tumores cutaneos de estirpe diferente al primario
y en los otros 4 se han producido recidivas mulfiples de su tumor primario
(espinocelular, basocelular y cérvix). Uno de estos pacientes ademas pre-
sento, un linfoma rectal B, el cual fue la causa de su fallecimiento.

El tratamiento mas utilizado para la 1.7 neoplasia fue la cirugia [26 casos
(66.7 %) ], no realizandose ninguna actitud terapetitica en 6 casos (15.4 %),
hormonoterapia en 3 casos (7.7 %), radioterapia en 2 pacientes (5.1 %),
qumioterapia en un paciente (2.6 %) y crioterapia en paciente (2.6 %). En 2
pacientes la actitud terapeutica no ha sido definida (osteoma y pulmony}.

Tras 1a aparicion de la neoplasia se encuentran vivos 28 pacientes (67.3
%}, habiendo fallecido 12 (29.3 %) y se ha perdido en el seguimiento 1 (2.4
%). La causa de la muerte ha sido la neoplasia en 9 (75 %) y en 3 (25 %) las
causas han sido otras (2 por hemorragias digestivas altas v 1 por insu-
ficiencia car-diaca congestiva). La mortalidad especifica por cancer ha
sido del 1.9 % (1C95 %=0.9-3.6).

Respecto a la funcidn del injerto tras la aparicion de la neoplasia, éste
se encuentra funcionante en 35 pacientes (85.4 %) v no funcionante en 6
(14.6 %), habiéndose realizado una transplantectomia (2.4 %), cuyo resul-
tado anatomopatologico resultd ser un linfoma renal.

Cuando se relaciond la edad y el tiempo de hemodialisis, comproba-
mos que la edad si era significativa (p=0.021) en el desarrollo de una neo-
plasia, con una diferencia en media de 4.18 {IC 95 % 0.66-7.70). Por otra
parte ¢l analisis del tiempo de hemodiilisis no resuli6 ser estadisticamen-
te (p=0.27) significativo.

Asimismo, analizamos la incidencia de neoplasias segin los protocolos
de inmunosupresion (Tabla IV), encontrando una incidencia para el pro-
tocolo 1 del 4 %, para el 2 del 17.5 %, para el 3 del 11.5 %, para el 4 del 5.9
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%, para el 5 del 13.1 %, para el 6 del 5.1 % y para el 7 del 2.5 %. Globalmen-
te la inmunosupresion si influy6 en el desarrollo de una neoplasia en nues-
tros pacientes trasplantados, ya que la relacion resulté estadisticamente
significativa (p=0.012),

TagLra IV: Protocolos de inmunosupresion. Serie de 477 trasplantados
renales. 1980-1996. HCSC

N.° trasplantes (N.° Protocolo
1-25 (1) AZA + esteroides

26-142 (sf diuresis) (2) AZA + CSA + esteroides
26-142 (no diuresis) (3) ATG + AZA + CSA + esteroides

143-159 (4) AZA + CSA + esteroides
160-299 (dosis altas ATG) (5) ATG + AZa + esteroides + CSA
300-437 (dosis bajas ATG) (6) ATG + AZA + esteroides + CSA

438477 (7) AZA + CSA + esteroides

Cuando analizamos la supervivencia actuarial global de la serie res-
pecto alos tumores, observamos que a los 12 meses se encontraban libres
de tumor un 97 % de los pacientes, a los 48 meses 91.2 %, a los 72 meses €l
86.7 %, v a los 180 meses (15 afios) un 55 % de pacientes.

Se ha visto que el 10.8 % (22) de los pacientes con neoplasias han teni-
do crisis de rechazo, frente al 8.2 % (19) de los pacientes con neoplasia y
que no han tenido crisis de rechazo. Aunque este hecho no ha resultado
ser estadisticamente significativo (p=0.41), existe un riesgo relativo en
nuestra serie de 1.32 de padecer una neoplasia al aumentar linealmente en
una unidad si se ha tenido crisis de rechazo. Esto quiere decir que existe
un exceso de riesgo del 32 % de padecer una neoplasia si se ha incremen-
tado en una unidad las crisis de rechazo (IC 95 %= (.7-2.4).

La media de crisis que han padecido los pacientes con neoplasia ha
sido de 0.93 (DE=1.2) (IC 95 %= 0.5-1.3). Por otro lado, los pacientes que
no han tenido neoplasia presentan una media de 0.64 crisis (DE= 0.8).
Cuando se han comparado ambos hechos, éste ha resultado ser estadisti-
camente significativo (p= 0.04).



482 J. E Hermida Gutiérrez, J. Moreno Sierra, L. Resel Estévez

También se ha analizado la presencia o no de infeccién v de enferme-
dad por CMVy por VEB. Tanto la presencia de infecciéon como la de enfer-
medad por CMV no han resuiltado ser estadisticamente significativas res-
pecto a la aparicion de neoplasias (p=0.89 y p=0.5 respectivamente). Se ha
visto incluso que los pacientes que no tienen jnfeccion por CMV tienen un
riesgo relativo de padecer una neoplasia superior (RR=1.06) (IC 95 %=1-
1.12) a los pacientes que tienen infeccién (RR=0.54) (IC 95 %= 0.27-1.07).
Aunque la relaciéon entre infeccion por VEB y la aparicién de neoplasias no
ha resultado ser estadisticamente significativa (p=0.27), el riesgo relativo
de padecer una neoplasia si existe infecciéon por VEB es de 1.55 (IC 95
%=0.7-3.48), lo que quiere decir que existe un exceso de riesgo de padecer
una neoplasia si hay infecciéon por VEB del 55 %.

La tasa ajustada de mortalidad para varones en nuestra serie es de
2135/100.000 hab. (IC 95 %=2012-2263}, mientras que la tasa ajustada en
Espaiia en el periodo comprendido entre 19781992 es de 634.9/100.000
hab. En nuestra serie la tasa de casos esperados de muerte en varones es
de 1110 casos sobre una poblacién de 52 millones.

En mujeres la tasa ajustada seria de 731/100.000 hab.(IC 95 %=659-
808), mientras que la tasa ajustada en Espana es de 368.6/100.000 hab. La
tasa de casos esperados de muerte en nuestra serie seria de 380 sobre una
poblacion de 52 mill.

De estos resultados se deduce que, el Riesgo Relativo Ajustado de
muerte por cancer en varones transplantados es de 1.9 (IC 95 %=1.8-2.1)
igual a la encontrada en mujeres (IC 95 %=1.7-2.2). Esto quiere decir que
existe un exceso de riesgo de 9 veces mas de morir por cancer en los
pacientes trasplantados que en la poblacién normal.
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