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RESUMEN

La incidencia de canceres después del trasplante renal es significativamente
mas alta que la de la poblacién general. Entre 1970 y 1995 se han realizado en la
Asociacion Madrid-Transplante 1.699 trasplantes de los cuales 1.594 eran de do-
nante cadaver y 105 de donante vivo. De estos hemos revisado 1.528 rifiones
transplantados cuyos receptores eran portadores de variables etiolégicas de insu-
ficiencia renal, siendo las glomerulonefritis las mas significativas. Cuarenta y seis
neoplasias han sido objetivadas en 42 pacientes (3 %), de los cuales 18 tenian
canceres de piel y 34 de otros érganos. Los canceres de piel presentanban unas ca-
racteristicas inusuales comparadas a la poblacién general. La relacion de carcino-
mas de células basales en relacion a carcinomas de células escamosas o espinoce-
lulares es de 5/1 en la poblacién general, encontrando nosotros una inversion en
esta relacién de 1/ 1.8 entre la poblacion trasplantada. También la edad de apari-
cién en los pacientes transplantados con este tipo de neoplasias asentaba en pa-
cientes con una edad de 45 a 60 afios en relacion a la poblaciéon general, que son
frecuentes entre los 60 y 70 afios.

De las tres formas de presentacion que los canceres pueden darse en los pa-
cientes transplantados de novo: persistentes en los receptores y transmitidos por el
injerto, todos nuestros canceres fueron de novo.

La elevada incidencia de tumores entre la poblacion trasplantada ha sido acha-
cable a diferentes factores, tales como la disminucién inmunoldgica que el recep-
tor urémico lleva consigo, la inmunosupresion y la reactivacién de virus onco-
génicos.

Dado que la mayoria de estos canceres asientan sobre lesiones preneoplasicas o
lesiones dérmicas virales, es obligado unas buenas medidas profilacticas de higiene,
control periddico en personas de riesgo y antiviridsicos potencialmente oncogeénicos.
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INCIDENCEAND TREATMENT OF MALIGNANCIES
AFTER RENAL TRASPLANTATION

SUMMARY

The incidence of cancer in patients who undergo transplantation is more high
that general population. Between 1970 and 1995, the Madrid Transplant Asocia-

Hospital General Universitario «Gregorio Marafién».

Dr. Esquerdo, 46.
28007 Madrid.

42



NEOPLASIASY TRASPLANTE RENAL

tion, 1.699 kidney grafts have been performed. Of these patients, 1.528 was exa-
mined, found an incidence of malignat disease the 3%. Forty six types of cancer
was developed in 42 organ transplant recipient. Eghteen patients had epithelial
skin cancers, and 24 had non-skin cancers.

In transplant patients skin cancers demonstrated some unusual characteristics
compared with their counterparts in general population. Basal cell carcinomas
(BCCs) outnumber squamous cell carcinomas (SCCs) in the general population 5/1,
but the reverse was true in transplant recipients, in whom SCCs outnumbered
BCCs by 1.8 to 1. In the general population SCCs mostly occur in persons who are
in their 60s and 70s, but the age of transplant patients younger.

This study confirms the incresed of de novo malignancies in renal allograf reci-
pients and is greater in male than in female. The average time of appearance of the
tumors that followed CyA administration is shorter than in those treated with pred-
nisone and azathioprine.

Key words: Kidney transplantation. Neoplasia.

Introduccion

Es un hecho constatado que las personas que han
sido sometidas a un trasplante renal corren un mayor
riesgo de padecer cancer que el resto de la poblacién
general "5, Su incidencia esde un 3 aun 9 % con
una media de un 6 % 2 6. Hay paises, sin embargo,
debido a su situacion geografica, como es Australia,
donde su incidencia llega hasta un 18 % en céanceres
de piel &.

Desde hace aproximadamente 25 afios, I. Penn,
ha venido recogiendo y publicando periédicamente
cada dos o tres afios los resultados del Cincinnati
Transplant Tumor Registry (CTTR) 7. De dichos re-
sultados se deduce que las neoplasias que fre-
cuentemente son observadas en la poblacién gene-
ral (carcinoma de pulmén, mama, prostata, colon y
cuello uterino) se demuestra que no aumentan, sino
que incluso estan disminuidas® 6. Sin embargo, en
otros tumores, no considerados comunes en la po-
blacién general, su incidencia en los pacientes tras-
plantados es altamente significativa; asi, linfomas,
23 vs 5 %; canceres de labio, 7 vs 0,3 %; sarcoma
de Kaposi, 6 % vs incidencia practicamente insigni-
ficante; carcinoma de riidbn, 5 vs 2 %; carcinoma
de vulvay periné, 4 vs 0,5 %; tumores hepatobilia-
res, 2,6 vs 1,4 % y sarcomas (excluyendo el Kaposi)
1,7 vs 0,5 %8 16.18.19,

B riesgo de aparicion de un tumor después de tras-
plante renal depende del tipo de tumor y el tiempo
transcurrido desde el trasplante. S consideramos a
todas las neoplasias en general, del tiempo medio
transcurrido es de unos 61 meses (rango de 1 a 298,5
meses) 7. Sin embargo existen algunos tumores que
guardan una cierta correlacién entre este tiempo me-
dio transcurrido y la aparicién del tumor, asi el sar-
coma de Kaposi es de unos 22 meses (rango de 1 a

225,5 meses), los linfomas es de unos 32 meses (ran-
go de 1 a 254 meses); los tumores epiteliales malig-
nos (excluyendo a los de vulva y periné) son de 69
meses (rango de 1 a 298,5 meses); los carcinomas de
vulva y periné tienen un tiempo medio de aparicion
que es mucho més largo, y es de unos 113 meses
(rango de 1 a 255 meses). La probabilidad de desa-
rrollar una neoplasia maligna un receptor de tras-
plante renal seguido a lo largo de 17 afos, es de un
14 % para canceres no cutaneos, de un 47 % en los
carcinomas de piel y un 55 % para cualquier tipo de
cancer ?°, La mayoria se diagnostica a los 4 6 5 afos
del trasplante.

En el presente trabajo mostramos la incidencia y
descripcion de los tumores malignos después del
trasplante renal a lo largo de 25 anos, llevados a ca-
bo en la Asociacion de Madrid-Trasplante.

Material y métodos

Se han recogido detalladamente los datos de todos
aquellos pacientes con trasplante renal y que han
presentado tumores malignos a lo largo de 25 anos
en la Asociacion de Madrid-Trasplante. De 1970 a
1995 se han revisado 1.528 trasplantes. A los pacien-
tes con neoplasias malignas se les registraba el mo-
mento de aparicion del tumor en relacién al tiempo
de trasplante, su localizacion, diagnéstico anatomo-
patoldgico, asi como su seguimiento en relacién al
tratamiento y clinica. También figuraba la edad, el
sexo, antigliedad del injerto, nUmero de trasplante, y
tratamiento inmunosupresion. Entre sus antecedentes
se resefiaba la etiologia de su insuficiencia renal, tipo
de didlisis, antigliedad en programa dialitico, enfer-
medades asociadas y marcadores virales potencial-
mente oncogénicos.
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Resultados

De los 1.528 trasplantes renales revisados, se obje-
tivaron 46 neoplasias en 42 pacientes, lo que repre-
senta una incidencia de un 3 % de la poblacién tras-
plantada. En 4 pacientes estas neoplasias fueron
dobles (baselioma/cancer gastrico; seminoma/linfo-
ma T; espinocelular/sarcoma de Kaposi y basalio-
ma/melanoma). De los 42 pacientes, 35 eran varones
y 7 mujeres, con una edad media de 52 £ 10 afiosy
48,4 £ 16 anos, respectivamente. En programa de he-
modidlisis se encontraban 40 pacientesy en CAPD 2,
con un tiempo medio de espera para el trasplante de
4,3 anos (rango de 1-15 afos). La procedencia del in-
jerto fue de donante cadaver en 38 pacientesy de
donante vivo en 4. Primer trasplante en 38 pacientes

azatioprina en 24 pacientes (57,09 %), prenisona y
cyclosporina 3 pacientes (7,1 %) y prednisona + aza-
tioprina + cyclosporina 14 pacientes (33,33 %) (tabla
[I). Las dosis de mantenimiento de prednisona se es-
tablecieron en 10 mg/dia, con un rango de 7,5 a 15
mg/dia, la azatioprina con una media de 75 mg/dia
(25 a 125 mg/dia) y la cyclosporina, con una media
de 260 mg/dia (150-400 mg/dia). Las crisis de recha-
zo agudo se presentaron en 32 pacientesy todos
ellos fueron tratados en primera instancia con tres
bolus de metilprednisolona; en 6 pacientes, ademas
con anticuerpos monoclonales OKT3.

Tabla Ill. Pautas inmunosupresoras en los pacientes
con tumores malignos despues del tras-

y segundo trasplante en 4 pacientes (tabla I). plante renal.
Pautas Pacientes
Tablal. Datos de los pacientes con tumores malig- ~ Frednisona + azatiopring................cccoveee 24 (57,09 %)
P 9 Prednisona + CyA ............... 3 (7,1 %)

nos después del trasplante renal

Sexo 35 Varones 7 Mujeres

Edad ................. 52 + 10 afos 48,4 + 16 ahos

Tipo de didlisis ......... HD, 40 CAPD, 2

T.en Prog. antesde TX . ... 4.3 afos (Variacién
..................... de 1-15 anos)

Nedetrasplante .. ....... 12TX, 38 2°TX, 4

Donantes.............. Cadaver 38 Vivo, 4

La etiologia de la insuficiencia renal crénica fue
de: glomerulonefritis crénica, 21 pacientes, que re-
presenta el 50 vs 37,02 % de la poblacién general
trasplantada ( p < 0,01); enfermedad poliquistica, 6
pacientes 15 vs 10,49 %; diabetes mellitus, 5 pa-
cientes 13 vs 7,58 %; nefropatia intersticial un pa-
ciente 3 vs 21,86 % (p < 0,01); vasculitis, un pacien-
te 3 vs 5,554 %, y no filiada, 7 pacientes, que
representa un 17 vs 9,03 % de la poblacién trasplan-
tada (tabla Il).

Tablall. Etiologia de la insuficiencia renal cronica
en los pacientes con tumores malignos des-
pués del trasplante renal

- o -
Nefropatia F_’rz%e;t:ss o f;a’;g:gg: Significado

Glomerulonefritis

crénica ......... 21 50 37,02 p < 0,01
Enfermedad poliquistica 6 15 10,49 NS
Diabetes méllitus.. . . 5 13 7,58 NS
Nefropatia intersticial 1 3 21,86 p < 0,01
Vasculitis. . ....... 1 3 5,24 NS
No filiada ........ 7 17 9,03 NS

En cuanto al tratamiento inmunosupresor para pre-
venir el rechazo agudo se han aplicado distintas
pautas inmunosupresoras, tales como prednisona y
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Prednisona + Aza +CyA. .....cccccoveeiniieenne 14 (33,33 %)

La edad media de los pacientes en el momento del
diagnéstico del cancer era de 52,1 + 11,2 afos, con
un rango de 22 a 63 afios. La edad media para el
grupo control de la poblacién trasplantada era de
46,68 + 13 afnos, con un rango de 20 a 63 afos
(p < 0,01). Larelacién varon/hembra de los que desa-
rrollaban neoplasias fue de 5/1 que comparada con la
poblacién trasplantada general era de 1,5/1 (p < 0,01).
H intervalo medio entre el trasplante y el momento
de diagnosticar el tumor fue de 60 £ 36 meses con
un rango de 1 a 204 meses.

A diferencia de otros autores?!, que no encuentran
correlacién entre la etiologia de la insuficiencia renal
croénicay la presencia de tumores, nosotros, por el
contrario, vimos que el 50 % de los pacientes que
padecian tumores después del trasplante renal tenian
como etiologia de la insuficiencia renal crénica glo-
merulonefritis crénica vs al 37 % de la poblacién ge-
neral trasplantada (p < 0,01). También era significati-
vo, pero de forma inversa, la relacion entre la
etiologia de las nefropatias intersticiales como causa
de la insuficiencia renal cronica 3 % en la poblacion
de los tumores vs 21,86 % en la poblacion general
trasplantada (p < 0,01). Las otras etiologias, como en-
fermedad poliquistica, diabetes mellitus, vasculitis y
no filiadas, no tenian ninguna diferencia significativa
con la poblacién trasplantada (tabla Ill).

No encontramos correlacion significativa con el ti-
po de donante del injerto: cadaver, 90,2 vs 89 % de
la poblacién trasplantada, ni con el donante vivo,
1,64 vs 3 % de la poblacién trasplantada. Sn embar-
go, si era significativo que el nimero de neoplasias
era del 90 % en los pacientes trasplantados portado-



res del primer injerto frente al 1,84 % de los que eran
portadores de un segundo trasplante. Esto se debia
con toda probabilidad a que los primeros eran mas
antiguos que los segundos.

En la tabla IV se muestran los trece tipos diferentes
de tumores, asi como su localizacién. Las neoplasias
de piel y labios representan el 43 % de todos las tu-
mores de los pacientes después del trasplante renal.
Le siguen en frecuecia los linfomas no hodkinianos,
con un 14,2 %, el mismo porcentaje que los adeno-
carcinomas. H sarcoma de Kaposi, en nuestra serie,
es del 9,5 %. Los canceres de higado y rifdn repre-
sentan el 4,7 %.

Tabla IV. Diferentes tipos de canceresy su localiza-
cion en pacientes trasplantados.

Tipo de cancer Pacientes % Localizacion
Basocelular .... 8 19 Cara, 6; labios, 2
Espinocelular.. 10 24 Cara, 9; labios, 3; MIS, 1
Linfoma.......... 6 14,2 NG, 3;lengua, 1; bazo, 1; disemi, 1;
Carcinoma «in situ» .......... 3 7,1 Pulmén, 1; mama, 1; Gtero, 1
Epidermoide...........ccocvveenn. 2 4,7  Laringe, 1; pulmon, 1;
Sarcoma de Kaposi........... 4 95 Cara 1;MIIF, 4
Seminoma........eevvvrrvvnns 2 4,7  Testiculo, 2
Carcinoma Ductal ............. 1 2,3 Mama, 2
Adenocarcinoma............... 6 14,2 Pulmén, 1; prostata, 1; estémago, 1;

colon, 1; recto, 1; Rifio. propios, 1

Hepatocarcinoma.............. 2 4,7 Higado, 2
Hipernefroma. 2 4,7  Rifion, 2
Leucemia... 1 2,3 Hematolégico, 1
Melanoma 1 2,3 Cara, 1

En cuanto al tratamiento, 27 pacientes (64,2 %)
fueron tratados quirargicamente. Con radioterapia, 8
pacientes (19,04 %); con quimioterapia, 7 pacientes
(16,06 %), y paliativos, 10 pacientes que representan
el 23,8 %. Solamente 7 pacientes (16,6 %) presenta-
ron metastasis frente a los 31 (73,8 %) que no las
presentaron (p < 0,001) (tabla V).

Tabla V. Tratamiento de los tumores malignos des-
pués del trasplante renal

Tratamiento N¢ %
QUITUIGICO . 27 64,2
Radioterapia ........ccccevcmeeiiiieiniieeee 8 19,04
Quimioterapia......ccceeeeeieriieeieenne. 7 16,66
Paliativo .......eevveeeieiiiiieeeeeeeeeen 10 23,8

Ninguno de los pacientes con neoplasias de piel y
labios presentd metéstasis (tabla VI). Los tumores que
mas metastizaron fueron los adenocarcinomas. Por
otra parte, debido al propio tumor maligno, 18 pa-
cientes fallecieron (47,8 %) en un periodo inferior a
un ano, frente a los 24 (57,4 %) que aln contindan

NEOPLASIASY TRASPLANTE RENAL

con vida. Los linfomas, junto con los adenocarcino-
mas, son los tumores con mayor grado de malignidad
y, por consiguiente, mayor incidencia de mortalidad
(tabla VII).

Tabla VI. Metastasis de los tumores malignos des-
pués del trasplante renal

No metastasis

31 7
Epidermoide, 1
Seminoma, 1
Carcinoma Ductal, 1
Adenocarcinoma, 4

Si metastasis

Tabla VII. Muerte de los pacientes con tumores ma-
lignos después del trasplante renal

No muerte

24 18
Basocelular, 1
Espinocelular, 1
Linfoma, 6
Carcinoma «in situ», 1
Epidermoide, 1
Sarcoma de Kaposi, 2
Adenocarcinoma, 4
Hepatoma, 1
Leucemia, 1

Si muerte

Discusion

Las neoplasias que aparecen en los pacientes tras-
plantados son generalmente de novo y estan condi-
cionadas por multiples factores intrinsecos de los
propios receptores (inmunidad celular disminuida,
tratamiento inmunosupresor, etc.). Pueden existir
también, aunque con menor frecuencia, canceres
pre-existentes en l0s propios receptores que recidivan
después del trasplante 22 y tumores, por Gltimo, que
son transmitidos accidentamente con el injerto 3 24,
Estos dos ultimos se caracterizan por su precocidad
en la aparicion, ya que habitualmente se diagnosti-
can en el primer afo y tienen un alto grado de malig-
nidad. Las neoplasias de novo aparecen fundamen-
talmente a partir del tercer afo y se incrementan a
partir del décimo.

Canceres de piel y labios
La incidencia del cancer cutaneo ha sido extensa-

mente estudiada en los receptores renales. Nuestros
resultados (33 %) son similares a los descritos por
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Penn (37 %) y otros autores'. Con la experiencia de
que disponemos actualmente, sabemos que el riesgo
de desarrollar neoplasias cutaneas en el postrasplante
estd aumentada con respecto a la poblacién general.
Su incidencia se sabe que varia con el grado de ex-
posicion al sol &9 de ahi que Australia y Sudafrica
sean marcadamente los paises con mayor numero de
estas neoplasias. Sn embargo, al parecer no sblo la
exposicién al sol es el Unico factor desdencadentan-
te, ya que sorprendentemente llama la atencion la al-
ta incidencia del carcinoma espinocelular (CEP) en
aéreas de baja cantidad de exposicién al sol, como
es Canada, Suizay Escocia.

Los canceres de piel y labios de los trasplantados,
presentan unas caracteristicas inusuales comparadas
a la poblacion general. En ésta, los carcinomas de
células basales (CBC) en relacién a los carcinomas
de células escamosas o espinocelulares (CEC) es de
5/1; sin embargo, en los trasplantados esta relacion
se invierte siendo generalmente esta relacién de
1/1,8. Los CEC se presentan en la poblacién general
en personas con edades de entre 60 y 70 afios, mien-
tras que en la poblacién trasplantada esta edad se re-
duce unos 25 a 30 afios. Asimismo estos CEC son
mas agresivos en |0s trasplantados que en la pobla-
cién general & 1619,

En nuestra serie se aprecia un claro aumento de la
incidencia del cancer cutaneo en pacientes trasplan-
tados, especialmente entre aquellos sometidos a mas
de 10 anos de terapia inmunosupresora. La mayoria
de estos tumores se localizan en aquellas zonas con
mayor exposicion al sol, y en varios de estos pacien-
tes existia ademas el antecedente de multiples verru-
gas, donde después desarrollaron los tumores. La ma-
yoria de los pacientes que presentaron un carcinoma
estaban recibiendo azatioprina (77,7 vs 23,3 % ci-
closporina), aunque este hecho coincide con ser los
pacientes con mas tiempo de seguimiento. Ninguno
de nuestros pacientes con cancer de piel o labios ha
presentado metastasis 0 un comportamiento especial-
mente agresivo del tumor, independientemente del
tratamiento inmunosupresor con o sin ciclosporina.
Sin embargo, para Penn 258 [os pacientes tratados
con azatioprina metastatizaban a ganglios linfaticos
en el 7,4 %, con una mortalidad del 6,6 %.

Tanto la mayoria de las lesiones queratosas, kerato-
cantomas y carcinomas suelen tener signos sugestivos
de infeccion por herpes virus (HPV)28. Hay un rango
intermedio de formas entre las verrugas comunes y el
carcinoma invasivo, y esto es una lesiéon de querato-
sis, mostrando queratinocitos vacuolados. General-
mente los signos de infeccion por HPV tienden a de-
saparecer, correlacionandose esta mejoria aparente
con un grado creciente de malignidad de la lesién.
Por ello la presencia de verrugas en los receptores de-
ben ser tratadas y curadas cuando estas lesiones son
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numerosas. S estos carcinomas pueden suponer un
riesgo para la vida, la retirada de la inmunosupresion
puede ser totalmente justificada. La presencia de
HPV-DNA sugiere que estos virus podrian jugar un
papel muy importante en el desarrollo de los canceres
espinocelulares (CEC). La infeccion por HPV proba-
blemente actla sinérgicamente con otros factores on-
cogénicos, como son los rayos ultravileta (UV) y el
propio tratamiento inmunosupresor.

Linfomas no Hodgkin

Los linfomas son el segundo tipo mas frecuente de
tumores malignos en la poblacién trasplantada. La
gran mayoria de los linfomas después del trasplante
son linfomas no Hodgkin (LNH), al contrario de lo
que ocurre en la poblacién general. Segun el Gltimo
CTTR (febrero 93), que revisa 7.248 tipos de cance-
res en 6.798 trasplantados de los cuales 1.096 son
linfomas, el 94 % eran LNH comparados con el
65 % de la poblacién general. S6lo un 2,4 % de los
linfomas eran de tipo Hodgkin '”.

Por sus caracteristicas morfoldgicas, algunos auto-
res alos LNH en los pacientes trasplantados les han
denominado enfermedad linfoproliferativa post-tras-
plante (ELPT)2¢ indiferentemente se les incluye como
sarcomas inmunoblasticos, sarcomas de células reti-
culares y linfomas de células largas o microgliomas.
Su incidencia es 350 veces superior a la de la pobla-
cion general. Se trata de un tumor constituido por cé-
lulas grandes, intensamente basbfilas y con un ndcleo
solido central. B 87 % son originadas por linfocitos B
y sblo un 13 % por linfocitos T. B 52 % afecta a mul-
tiples érganosy el 48 % a un so6lo 6rgano. H sistema
nervioso central es el principal afectado, con una
incidencia de un 24 %, lo que contrasta con sblo el 1
% de la poblacion general. Es el parénquima cerebral
el principal lugar de asentamiento y apenas afecta al
corddn espinal. Otra caracteristica de este tumor es
que la localizacion de las lesiones son mas del 60 %
en un solo lugar, mientras que en la poblacién gene-
ral los linfomas cerebrales estédn frecuentemente aso-
ciados con lesiones en otros drganos.

Muchas son las hip6tesis acerca de la etiologia de
Itipo de tumores, habiéndose implicado diferentes
factores, unos directamente relacionados con el esta-
do inmunoldgico del paciente trasplantado, tales co-
mo la inmunidad celular disminuida condicionada
con el estado urémico y nutritivo previo #’, el trata-
miento inmunosupresor y el estimulo antigénico que
el injerto lleva consigo. No esta claro adn si algunas
lesiones linfoproliferativas en pacientes inmunodepri-
midos se deben considerar verdaderos linfomas o hi-
poplasias atipicas de células B inducidas por la infec-
cion del virus Epstein-Barr, tan frecuente en



pacientes trasplantados. Las lesiones son proliferati-
vas policlonales de células B con ndcleo atipico que
le confieren la verdadera malignidad.

En cuanto al prondstico, los 6 pacientes de nuestra
serie con linfomas fallecieron antes de los 6 meses.
De la serie de Penn 17, de 628 pacientes con LNH es-
tudiados, 122 '° no tenian tratamiento y el 50 % fue
descubierto en la autopsia. Tratados fueron 479
(76 %) y no tratados 27 (4 %). De los tratados, la mi-
tad aproximadamente, 205 (43 %), tenian una remi-
sion completa, y de éstos un tercio (22 %) respondie-
ron solamente con suspender totalmente el
tratamiento inmunosupresor.

La pauta inmunosupresora, utilizada después del
trasplante renal, parece influir en la incidencia de
los linfomas LNH y en su periodo de aparicion. Asi,
diferentes publicaciones afirman que la cyclosporina
incrementa la incidencia de linfomas y, por otra par-
te, disminuye el tiempo transcurrido desde el tras-
plante y la aparicién del tumor en relacién con el
tratamiento inmunosupresor sin cyclosporina. Estas
pautas inmunosupresoras no parecen influir en los
tipos histolégicos del tumor; sin embargo, la inci-
dencia de afectacién del sistema nervioso central es
superior en los pacientes tratados con inmunosupre-
sion estandar 2°.

Sarcoma de Kaposi

La incidencia del sarcoma de Kaposi entre la po-
blacién trasplantada es superior a 500 veces sobre la
incidencia de la poblacion general. En nuestra serie
representa el 9,5 % de las neoplasias después del
trasplante renal, 1o cual es superponible al 6 % des-
crito en el ultimo registro de la CTTR". En este tipo
de tumores en la poblacién normal americana, la
cual es semejante a la europea, su incidencia es del
0,02 al 0,07 % de todas las neoplasias®® 5 '2, Los
hombres suelen ser los principales afectados. En
nuestra serie, de los 4 pacientes con sarcoma de Ka-
posi, tres eran hombres y una mujer. Para Penn, |la
proporcién es 2,9/1 la cual esta proporcién es infe-
rior a la que ocurre en la poblacién general, la cual
variade 9/1 a 15/13512,

La localizacion en nuestros casos fue en todos
ellos la piel (cara, 1 y 4 en miembros inferiores) y
ninguna afectacién visceral ni mucosa orofaringea.
En la poblacidn general, el sarcoma de Kaposi es
principalmente también en la piel. En la serie de
Penn, el 61 % afectaba a la piel y el 39 % era visce-
ral, siendo el tracto gastrointestinal y el pulmén los
principales érganos implicados, aunque otros érga-
nos también pueden estar afectados. De la afectacion
no visceral, el 98 % afectaba la piel y sélo un
2 % alabocay orofaringe.
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Respecto al prondstico, en nuestra serie el 50 % fa-
llecieron. De los 180 pacientes de la serie de Penn,
el sarcoma de Kaposi no visceral el 50 % fallecieron
y el 46 % presentaron una remisién completa. H 31
% de estas remisiones se consiguieron solamente al
reducir drasticamente el tratamiento inmunosupresor.
En los pacientes con afectacidn visceral solamente el
19 % obtuvieron tal remision.

Al igual que ocurre con los linfomas LNH, el tra-
tamiento con Cyclosporina parece influir en el au-
mento de incidencia de estos tumores y el acorta-
miento del tiempo de su presentacion. En nuestros
casos 3 de los 4 pacientes estaban en tratamiento
con dicha droga. Esta tendria una explicacién al
conseguir con Cyclosporina una inmunosupresion
mas intensa.

Su patogenia ain continua siendo una incognita.
Gracias a que el sarcoma de Kaposi es una tumora-
cién que se presenta con una frecuencia de méas de
20.000 veces mayor en personas con SDA que en el
resto de la poblacién general sana®', ha hecho am-
pliar muy considerablemente su investigacion en los
ultimos anos, y sin embargo a las unicas conclusio-
nes a las que se han llegado es que es una enferme-
dad que en este tipo de pacientes (SIDA), el prova-
ble agente infecioso desencadenante se transmite
principalmente por via sexual, ya que es mas de 10
veces mas frecuente en los pacientes con SIDA cuyo
factor de transmisién ha sido Unica y exclusivamente
la sexual. Solo el 1 % de los hemofilicos no homose-
xuales lo padecen. Se especula que pueda tratarse de
una infeccion viral diferente al HIV, transmitida se-
xualmente y que actla como co-factor de agentes no
virales, quienes causan un aumento en la produccién
de factores de crecimiento vascular (proteina angio-
génica) liberados por los linfocitos CD4°. Se han rea-
lizado también estudios antigénicos de histocompati-
bilidad y se piensa que pueda influir especialmente
el HLA-DR5".

La infeccidn por citomegalovirus es otra infecién
viral, que parece jugar un papel fundamental en el
sarcoma de Kaposi, ya que la serologia para CMV
ha sido positivay la deteccion del CMV-DNA,
CMV-RNA y antigenos de CMV estan presentes en
las biopsias tomadas del sarcoma de Kaposi '°. Aun-
que otros autores sugieren que estos antigenos del
CMV, presentes en las lesiones tumorales, podrian
tratarse mas de una infeccidén oportunista en el teji-
do tumoral del sarcoma de Kaposi que como cau-
santes del mismo.

Recientemente, Jkan-Louis Touraine del Hospital
E. Herriot, de Lyon, durante la vigésimo-séptima
Conferencia Internacional sobre Trasplantes e In-
munologia Clinica, celebrada en Lyon en junio de
1995, lo relaciona con la infeccién por herpes-vi-
rus tipo 8 (HVH-8). Como puede comprobarse,
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aun queda en la incognita cudl es la etiopatogenia
de este tipo de sarcoma en los pacientes trasplan-
tados.

Otros tumores

Rifion.—En nuestra serie, tres pacientes (7,1 %)
presentaron cancer de rindén, con afectacion de sus
propios rifones en todos los casos. B tiempo de apa-
ricién del tumor, en dos pacientes, fue alos 9 anos
del trasplante renal y ambos tenfan en comun estar
en tratamiento inmunosupresor con prednisona +
azatioprina. En el tercer caso se presentd en un varén
de 57 afnos, a los tres afos de haber sido trasplantado
y asentaba sobre una enfermedad quistica renal ad-
quirida (EQRA), que, como se sabe, dicha incidencia
de tumores malignos en la EQRA, es de nueve veces
superior al de la poblaciéon normal 43236, En el
CTTR, 239 pacientes tenian carcinoma de rifién, de
los cuales el 87 % afectaba a los propiosrifionesy
sbélo un 8,7 % al rifndn trasplantado. De todos los tu-
mores, el 74 % fueron descritos como carcinomas de
células renales, hipernefromas, carcinomas de célu-
las claras o0 adenocarcinomas. Un 14 % fueron carci-
nomas de células transicionales o carcinomas urote-
liales.

Hepatobiliares.—D os pacientes (4,7 %) presenta-
ron hepatomas, y lo mas significativo es que ambos
tenian en comun una hepatitis B. Esto es semejante a
lo descrito por el CTTR® %, donde el 72 % de los ca-
sos eran hepatomas y en su mayoria tenian también
en comun una historia de hepatitis B.

Carcinomas genitales.—De nuestra serie, una pa-
ciente presentd un carcinoma de cérvix (2,3 %) lo que
contrasta con el 11 % de lo referido por la CTTR® %7,
Esto no es diferente con la incidencia de carcinomas
in situ cervicales de la poblacion general. B 73 % de
estos canceres tenian lesiones in situ. Para detectar es-
tas lesiones en los primeros estadios, |as pacientes j6-
venes trasplantadas deberian revisarse periédicamente.
B virus del papiloma probablemente juega un papel
muy importante en la causa del desarrollo del carcino-
ma de cérvix en las mujeres inmunodeprimidas.

Dos pacientes presentaron seminomas al afio y
afo y medio de ser trasplantados, con muy buen pro-
néstico tras tratamiento quirdrgico y quimioterapia.
Un adenocarcinoma de préstata se objetivé en un
paciente después de tres afos del trasplante.

Prevencion de las neoplasias después
del trasplante

Deben evitarse las exposiciones al sol con el fin de
prevenir los canceres de piel y labios, sobre todo en
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aquellas personas de riesgo, tales como son los suje-
tos de ojos azules, piel blancay pelirrojos, o bien tra-
bajadores que por su profesién les obligue a tal expo-
sicion.

Bl tratamiento inmunosupresor es fundamental
en la prevencién o desarrollo de la mayoria de
estos tumores. No hay que olvidar que las pautas
inmunosupresoras ideales, son aquellas que con-
siguen el mayor efecto inmunosupresor a costa
de las dosificaciones mas bajas. No se debe abu-
sar del tratamiento inmunosupresor si no se esta
seguro de que los beneficios son superiores a los
riesgos. No es aconsejable intentar rescatar un ri-
AGn que tiene pocas probabilidades de éxito, ba-
sandonos en el empirismo, a costa de arriesgar al
paciente a desarrollar una infeccion viral y, con-
secuentemente, a desarrollar un tumor maligno.
Es preferible la pérdida del injerto que la del pa-
ciente.

Se deben prevenir las infecciones virales potencial-
mente oncogénicas. Vacunar de la hepatitis B para
evitar esta infeccidn, ya que se sabe la estrecha rela-
cién que existe entre la hepatitis B y el hepatoma?’.
Prevenir igualmente la infeccion de citomegalovirus,
pues se sabe que existe también una estrecha rela-
cién entre esta infeccion y el sarcoma de Kaposi '2.
En nuestro programa, a todos los receptores que reci-
ben un rifidn procedente de un donante citomegalo-
virus positivo y el receptor es citomegalovirus ne-
gativo se le administra profilacticamente gammaglo-
bulina hiperinmune anti-CMV a razén de 50 U/kg de
peso losdias 1, 14, 35, 56, 77 y 98. En el caso de
que haya que administrar anticuerpos monoclonales
o policlonalesy en el donante se desconozca el tit-
lo de CMV y el receptor sea CMV positivo se admi-
nistra también gammaglobulina hiperinmune a la
misma dosis los dias 0, 7, 14, 35 y 77. Otros autores
administran profilacticamente ganciclovir en las pri-
meras semanas.

Con el fin de prevenir la infeccion del herpes virus,
muchos equipos usan profilacticamente aciclovir. No
hay nada definido sobre la prevencion del virus Eps-
tein-Barr y asi evitar las neoplasias que claramente se
relacionan con esta infeccion, como son los linfomas
no hodgkinianos.

Profilacticamente, para evitar las infecciones vi-
rales, no sélo son utiles los farmacos antivirales
(gammaglobulina hiperinmune, aciclovir y ganci-
clovir), sino también son Gtiles las medidas para
evitar la transmisién sexual de los mismos (preser-
vativos), ya que algunos de estos virus, el herpesy
papiloma virus se transmiten por esta viay su in-
feccién se relaciona claramente con carcinomas de
cérvix, vulva y region perineal. Se recomiendan re-
visiones periddicas ginecoldgicas en mujeres jove-
nes trasplantadas.



Tratamiento de los tumores malignos después
del trasplante renal

En las lesiones premalignas y primeras fases malig-
nas de piel y labios, el tratamiento tépico a base de
cremas de 5-fluoracil dos veces por dia durante tres
semanas? 3 ha demostrado su eficacia. Asimismo son
eficaces también la excision quirdrgica, criocirugia 'y
quimiocirugia o radioterapia de dichas lesiones. En
carcinomas in situ de cuello uterino es util 1a histe-
rectomia, cauterizacion cervical o crioterapia? ®.

Los agentes antivirales como aciclovir o ganciclo-
vir pueden ser usados en el tratamiento de las infec-
ciones por Epstein-Barr relacionadas, como se ha di-
cho con los LNH. H a-interferon ha sido usado en
algunos pacientes con sarcoma de Kaposi o LNH, pe-
ro esta droga ha sido utilizada por pocos autores, ya
que puede estimular el sistemainmune y causar o in-
ducir a un rechazo.

La reduccidn o cesacién de la inmunosupresion es
muy Util en muchos tumores, tales como en el caso
del sarcoma de Kaposi o LNH. Estas medidas de |la
disminucién de la inmunosupresion pueden traer
consigo el riesgo de la aparicién o desarrollo de un
rechazo agudo. Todo ello, lI6gicamente, hay que va-
lorar qué eslo que en cada momento merece la pena
correr el riesgo.

A los pacientes que precisan tratamiento citotéxico
para el tratamiento del tumor hay que recordarles
que son mielodepresivos y que este efecto se poten-
cia con la azatioprina, por lo que se reducird o sus-
pendera dicho farmaco. No asi la prednisona, que
puede continuarse, ya que es un importante compo-
nente en nuchos protocolos de quimioterapia.

Conclusiones

B cancer después del trasplate renal es una com-
plicacion que afecta afortunadamente a un ndmero
muy limitado de pacientes (2-8 %). De los tres tipos
de neoplasias que pueden estar presentes en los re-
ceptores trasplantados —de novo, preexistentes y tras-
feridos por el injerto— las mas frecuentes son las pri-
meras, las cuales representan a mas del 85 % del
total de canceres después del trasplante renal. Las
neoplasias de novo son en mas de la mitad de los ca-
sos, tumores de piel y labios (40 % del total), carcino-
mas in situ de vulva y periné y carcinomas de cérvix,
caracterizandose por su bajo grado de malignidad y
responder satisfactoriamente al tratamiento. Aparecen
sobre todo a partir del tercer afio, con un incremento
importante a partir del décimo. Las neoplasias pre-
existentes y transferidas se diagnostican habitualmen-
te en el primer afno y son de peor pronéstico.

Los canceres de pulmén, de mama o de aparato

NEOPLASIASY TRASPLANTE RENAL

digestivo tienen una incidencia igual o inferior a la
poblacion general.

Desde el punto de vista profilactico es fundametal
una revisién periddica ginecologica y dermatoldgica
con el fin de diagnosticar precozmente lesiones pre-
cancerosas, ya que la mayoria de los tumores de no-
vo se diagnostican en revisiones de rutina. Evitar to-
do factor de riesgo, como son exposicion excesiva al
sol y medidas higiénicas sexuales con el fin de pre-
veer infeciones virales de trasmisién sexual. Vacu-
nas, gammaglobulinas hiperinmunes y otros antivi-
riasicos estan totalmente indicadas con el fin de
prevenir cualquier infeccion viral potencialmente
oncogénica. Por Gltimo, debemos ser muy prudentes
en el manejo de lainmunosupresion, tanto profilacti-
camente como antirrechazo. Ante la duda diagndsti-
ca corre menos riesgo para el paciente una o0 mas
biopsias del injerto con el fin de acercarnos més al
diagnostico que un tratamiento inmunosupresor
agresivo a ciegas.
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