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INTRODUCCION

Es un hecho de observacion clinica relativamente
frecuente y en el que coinciden todos los autores, el
aumento de cénceres «de novo» en pacientes tras-
plantados renales. Ademas, este hecho coincide con
otros como, la constante mejoria de la supervivencia
del injerto y del paciente, el creciente niimero de tras-
plantes realizados en pacientes afosos, y la inmuno-
supresion que cada vez es mas individualizada, mas
controlada, mas segura, mas precisa, menos agresiva...

Es de destacar, que los pacientes trasplantados con
canceres «de novo» poseen caracteres diferenciales es-
pecificos. Se estima que su prevalencia global es de
un 6%, unas 3-5 veces superior a la poblacién gene-
ral, pero va incrementandose con la duracién del tras-
plante'; Sheil? hace una prevision de cancer de piel,
en el 50% de pacientes de raza blanca que lleven mas
de 20 anos con injerto funcionante y del 80% para
los que cumplan los 30 afos. La raza y los grupos
étnicos se ve que tienen influencia en la incidencia
de canceres, como ocurre en la poblacién trasplanta-
da japonesa en la que no se aprecia cancer de piel.
También el género parece tener su influencia. Asi el
mayor riesgo de cancer de piel lo presentan los varo-
nes anosos. Incluso en mayores de 60 afios se ha des-
crito una localizacion preferente en cabeza y en me-
nores de 40 anos en zonas de exposicion solar®.
También se han implicado el estado de inmunodefi-
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ciencia mantenida que supone la situacion en diélisis,
y la propia medicacién inmunosupresora'=.

Mientras se hacen grandes esfuerzos en conocer
mejor la patogenia de los canceres, la mayoria de
los articulos utilizan herramientas estadisticas poco
sofisticadas y muchas de las conclusiones se deri-
van de resultados descriptivos. Los contrastes mas
utilizados son de diferencia de medias de forma uni-
variante, sin tener en cuenta los posibles efectos de
otras variables, con lo cual el anélisis puede llevar
a conclusiones erréneas.

METODOLOGIA ESTADISTICA EMPLEADA EN LA
LITERATURA

La tabla | resume las principales caracteristicas de
los articulos analizados en cuanto a metodologia es-
tadistica empleada y factores de riesgo significativos.

Resulta especialmente llamativo el poco cuidado
que se tiene con la censura en los analisis de su-
pervivencia y de riesgo. Ello puede producir sesgos
importantes. En algunos trabajos se estima que la su-
pervivencia media de los trasplantados tras el diag-
nostico del tumor es 7 meses, sin tener en cuenta
que el 50% de los individuos todavia sobreviven; por
lo tanto se omite que la supervivencia media, inclu-
yendo a este 50% de supervivientes, sera mayor>.

Las causas mas frecuentes de muerte en trasplan-
tados son las enfermedades cardiovasculares, infec-
ciones y tumores. En Estados Unidos sus tasas de
muerte ajustadas por persona y afo para cada 1.000
individuos son de 5,4, 2,2 y 1,4 respectivamente®.
Pero el interés de los estudios recientes se centra en
analizar el desarrollo de algtn tipo de tumor tras el
trasplante (tabla I).
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Tabla I. Metodologia estadistica y factores de riesgo estudiados por diferentes autores

Tipo de Nimero de Afios de Factores de Metodologia
N Periodo paciente tumores seguimiento riesgo estadistica
Birkeland 5.692 1964-82 471 hasta 1986 Interleukin 10 RR
Virus
Danpanich 1500 1963-97 no piel 88 en 87 pac. Edad Kaplan Meier
5,8% Esplenectomia Cox
Diabetes tipo |
Fumador
Gaya 374 1961-90 3 anos 71 en 54 pac. 114,8 JCyA y AZA Kaplan Meier
TX 14,4% meses RR
de media
Hoshida 1.744 1970-95 46 de 46 pac. Afos desde el Tx. RR
2,6% Edad CyA
Ondrus 620 1972-99 18 en 18 pac. Anos desde el Tx. Kaplan Meier
2,9%
Smith 94 1979-89 2 afos 30 en 19 pac. hasta 1992 Virus Descriptiva
con Tx 20,2% Rayos UV
Edad
Inmunosupresion
Schmidt 633 1968-94 1 afio 38 67,6 meses Virus Kaplan Meier
con Tx 6% de media Rayos UV Comparacién
Afos desde el Tx de medias
CyA
Tremblay 760 1958-99 sin tumor 111 en 93 hasta 2000 Edad Comparacion
1 mes pac. de medias
tras Tx. 12,2%

A la vista de los diferentes estudios®>7:9, parece
bastante claro que la incidencia de tumores se sitGa
entre 3 y 6 veces por encima de las tasas asociadas
a la poblacion general. A este valor se le suele dar
el nombre de riesgo relativo (RR).

Ademas, parece que la edad de aparicion del
tumor es mas prematura en la poblacion de tras-
plantados'®. También se observa que los trasplanta-
dos desarrollan tumores que raramente aparecen e
la poblacion general''. Asi, el riesgo relativo en el
sarcoma de Kaposi es de 400-500, en carcinoma vul-
var-anal de 100, en sindrome linfoproliferativo post-
trasplante (SLPPT) 28-49, en carcinomas de piel y
labios 20-30, en adenocarcinoma hepatocelular 20-
30, y en carcinoma de cérvix in situ 14-16.

También resulta llamativo que no se observan di-
ferencias importantes en la incidencia de muchos de
los tumores mas comunes presentados en la pobla-
cion general como pulmén, mama, colon o prostata.
Si, se observa una mayor incidencia de los tumores
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de higado, o de piel (RR 30-40). Estos Gltimos tien-
den a aparecer a medio y largo plazo'?. Por contra,
los linfomas y sarcomas tienden a aparecer en fechas
cercanas al trasplante. Parece que estan asociados a
momentos en los que el paciente recibe altas dosis
de inmunosupresion, o sobreinmunosupresion, lo cual
incrementa también el riesgo de infeccion® .

Algunos trabajos'® 1> sefialan diferencias geografi-
cas a la hora de analizar la proporcion de los distintos
tipos de tumor. Asi, por ejemplo, en zonas de fuerte ra-
diacién ultravioleta, como Australia o Nueva Zelanda,
la incidencia de tumores de piel es muy elevada'?2.

VARIABLES DE INTERES
Variables a explicar

Entre las variables a explicar tenemos el tiempo
desde el trasplante hasta la fecha de diagndstico del



tumor, es decir, la supervivencia del paciente libre
de tumor.

Ademas, se suele aplicar el riesgo relativo (RR).
Para ello necesitariamos tablas comparativas de can-
cer de la poblaciéon general o de la Comunidad Au-
tonoma en donde se desarrolle el estudio.

Otra variable a analizar es la supervivencia del
enfermo tras el diagnodstico del tumor. Este analisis
parece que habria que realizarlo diferenciandolo por
clases de tumores. La supervivencia en un tumor de
piel es bastante diferente a la supervivencia en lin-
fomas o sarcomas.

Variables explicativas

En cuanto a las variables que utilizaremos para
analizar las variaciones de las anteriores, o las que
hemos llamado variables a explicar, van a ser los
factores de riesgo en el desarrollo del tumor o en la
evolucion de éste. En los anélisis publicados apare-
cen las siguientes:

Sexo'"4.

Edad en el momento del trasplante®.

Consumo de tabaco?.

;Sobrepeso?

sHipertension arterial?

Abuso de analgésicos.

Radiacion ultravioleta.

Infecciones virales':

— Cytomegalovirus ;(CMV)?

— Virus Epstein-Barr (EBV) relacionado con
SLPTT y linfomas no Hodgkin.

— Hepatitis virus C y B con hepatic carcinoma.

— Herpes virus 8 con sarcoma de Kaposi.

— Virus papiloma humano (HPV) con tumor de
piel.

e Tumores previos al trasplante o enfermedades
pre-tumorales.

e Enfermedad provocada por diabetes tipo I.
Esplenectomia pretrasplante: técnica antigua,
abandonada.

¢ Uremia, estado de inmunodeficiencia manteni-
da, durante la dialisis.

e Patégenos y tumores transmitidos por el do-
nante.

e Intensidad, duracion y tipo de inmunosupre-

sion.

— Inmunosupresion previa al trasplante.

— Aumentos de inmunosupresion debido a epi-
sodios de rechazo.

— Esteroides.

— Preparados de anticuerpos: ALG, ATG vy
OKTS3.

CANCER DE NOVO Y TRASPLANTE RENAL

— Afos de inmunosupresion (o afos desde el
trasplante).

Niveles de creatinina (al mes post-trasplante).

Tiempo en dialisis pretrasplante.

Compatibilidad HLA A-B-DR'.

Tendencia temporal o moda: aumento de tras-

plantes en pacientes mas afnosos; cambios en

la inmunosupresion: mejores inmunosupresores

y con una basqueda de la reduccién de los mis-

mos, etc.

e Efecto centro: protocolos de inmunosupresion,
tiempos de isquemia, protocolos de seguimiento...

METODOLOGIA PROPUESTA
Analisis descriptivo

El andlisis de los datos puede comenzar con un
analisis descriptivo de todas las variables, calculo de
los distintos porcentajes de tumores, su distribucion
por grupos de tumores, duracion media y mediana
desde el trasplante hasta la aparicion del tumor,
hasta el final del estudio o fallecimiento del pa-
ciente. Este andlisis se podria realizar distinguiendo
por grupos de tumor y teniendo en cuenta la cen-
sura cuando se hable del total de trasplantados.

Contrastes de homogeneidad para los factores de
riesgo

Una vez clasificada la muestra de estudio en dos
grupos, los individuos que han generado el tumor y
los que, no podemos realizar una comparacion de
aquellas variables que consideramos como posibles
factores de riesgo. Este estudio se puede realizar
comparando las medias de estas variables en los dos
grupos (contraste de Wilcoxon, test de Fisher, t-Stu-
dent). También podriamos acompanarlo de contras-
tes de homogeneidad utilizando el contraste de la
Chi-cuadrado de Pearson.

Andlisis de supervivencia «libre de tumor»
univariante

Una vez realizado el andlisis anterior, podemos
centrarnos en analizar el fecto de los factores de ries-
go sobre el tiempo que transcurre hasta que se
desarrolla el tumor. Podemos comenzar con un ana-
lisis univariante, estimando la funcién de supervi-
vencia mediante Kaplan-Meier para cada estrato de
la variable y comparando los resultados. Incluso po-
driamos pensar en realizar distintas clasificaciones

397



J. VIRTO vy cols.

utilizando varios factores y estimando sus respecti-
vas funciones de supervivencia.

Analisis de supervivencia «libre tumor»
multivariante

Para analizar el efecto independiente de cada uno
de los factores de riesgo podemos ajustar un mode-
lo de supervivencia con funcién de riesgo propor-
cional de Cox. Analizaremos el riesgo relativo de
cada estrato, de cada variable en relacion a un pa-
ciente base. Este andlisis evitaria los sesgos que pue-
den aparecer al realizar un analisis univariante.

Estos dos altimos métodos de estimacion, el estudio
univariante y multivariante, los podemos aplicar sin
diferenciar las distintas clases de tumor y realizando
un andlisis individualizado para cada tipo de tumor.

Comparacion de la incidencia de tumor entre la
poblacion general y los trasplantados renales

Se trataria de comprobar el riesgo relativo y el ex-
ceso de riesgo de los trasplantados renales frente a
la poblacion general para todo tipo de tumor o por
distintas clases.

Analisis de supervivencia posterior al diagnéstico
del tumor

Por Gltimo, en cuanto a la supervivencia tras el
diagnéstico ésta también se puede analizar con la
metodologia Kaplan-Meier y los modelos de Cox. En
este caso contemplamos dos alternativas: realizar un
estudio independiente para cada clase de tumor o en
un estudio global introducir la variable tipo de tumor
como variable explicativa, o incluso podriamos con-
siderar la opcion de utilizar un modelo de Cox es-
tratificado que tenga en cuenta la diferente evolucién
temporal de las distintas clases de tumores.
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