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RESUMEN

Introduccion y objetivo: El cancer es una de las principales cau-
sas de muerte con injerto funcionante en los pacientes trasplan-
tados renales. La creciente edad de los pacientes remitidos para
su inclusién en lista de espera ha elevado el riesgo de neopla-
sias en esta poblacion. El objetivo de este estudio fue analizar
la incidencia de neoplasias en los pacientes evaluados para su
inclusion en lista de espera para trasplante y en los trasplanta-
dos renales. Métodos: Entre noviembre de 1996 y noviembre de
2007 fueron evaluados 825 pacientes en la consulta de trasplan-
te renal; 467 habian recibido un injerto renal, 120 permanecian
en lista de espera y 238 habian sido desestimados o fallecieron
estando en lista de espera. Resultados: Se diagnosticaron 97 tu-
mores, 33 de ellos en 32 pacientes candidatos a trasplante y 64
tumores en 62 pacientes trasplantados. El analisis comparativo
entre los pacientes candidatos (incluidos o no en lista de espe-
ra) y aquellos trasplantados mostré que los primeros presenta-
ron con mayor frecuencia tumores sélidos, mientras que los se-
gundos presentaron mayor porcentaje de neoplasias cutaneas.
La incidencia de tumores solidos en la poblacién trasplantada
fue del 5,6%. El tiempo entre la fecha de trasplante y el diag-
néstico del tumor fue de 42,6 + 32,7 meses, siendo el 48% de
las neoplasias diagnosticadas en los primeros tres afios postras-
plante. Al analizar pacientes trasplantados con y sin diagnosti-
co de neoplasias, observamos que los primeros tenian mayor
edad y un mayor seguimiento postrasplante. La supervivencia
del injerto fue similar entre ambos grupos, siendo la superviven-
cia del paciente a los cinco afios significativamente menor en el
grupo de pacientes trasplantados con tumor. Conclusiones: La
notable incidencia de tumores pre y postrasplante enfatiza la
necesidad de una busqueda y un seguimiento exhaustivos de
tumores en los pacientes trasplantados y una alta sospecha en
la valoracion pretrasplante.
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ABSTRACT

Background and aim: Cancer is one of the major
causes of death with functioning allograft among
renal transplant patients. The increasing age of
patients in the waiting list has derived in a higher risk
of cancer in this population. The aim of this study
was to analyze the incidence of cancer in the waiting
list and kidney transplant patients. Methods:
Between November/1996 and November/2007 we
assisted 825 patients in the outpatient renal
transplant clinic, 467 were transplanted, 120
remained in the waiting list and 238 have been
removed from the waiting list or died. Results:
During this period, 97 malignancies were diagnosed,
33 of 32 kidney transplant candidates and 64 of 62
renal transplant patients. The comparative analysis
between this two groups showed that candidates
had higher frequency of solid organ tumours
compared with a higher incidence of skin cancer in
transplanted patients. Mean time between transplant
and cancer diagnosis was 42.6 + 32.7 months, 48% of
malignancies were diagnosed within the first three
years postransplant. When comparing kidney
transplant patients with and without cancer
diagnosis, the formers were older and had worse
patient survival at five years. Allograft survival was
similar for both groups. Conclusions: we want to
emphasize the extreme importance of a detailed
screening in the renal transplant candidates and
transplanted patients due to a higher incidence of
malignancies in this population.
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INTRODUCCION

El cancer es una de las principales causas de muerte con in-
jerto funcionante en los pacientes trasplantados renales, que
se cree podria llegar a superar las complicaciones cardiovas-
culares como principal causa de muerte en las proximas dos
décadas'. En la era de los nuevos inmunosupresores, hemos
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podido observar una disminucién en la incidencia de rechazo
agudo, aunque ha aumentado el nimero de complicaciones a
largo plazo como las neoplasias®. Asimismo, la edad media de
los trasplantados y pacientes remitidos para su inclusion en lis-
ta de espera ha aumentado en 10 afios en apenas una década’.

Los principales factores de riesgo para desarrollar neoplasias
en la poblacién con enfermedad renal crénica (ERC) se rela-
cionan, al igual que en la poblacién general, con la edad avan-
zada, el sexo masculino y la exposicién a agentes oncogénicos
como el tabaco, el alcohol y la exposicién solar*”. Especifica-
mente, en la ERC se han descrito factores de riesgo tales como
déficit nutricional, las alteraciones metabdlicas, el tiempo pro-
longado en didlisis, la retencion de compuestos carcinogéni-
cos, la etiologfa del fallo renal y su tratamiento, y la disfuncién
inmune en la uremia’. Después del trasplante renal, existiria un
riesgo afiadido debido al tratamiento inmunosupresor’® y a la
reactivacion de virus con potencial oncogénico, como virus de
Epstein Barr, herpes-virus tipo 8, papiloma-virus humano y vi-
rus de la hepatitis B y C, destacando el riesgo relativo mas ele-
vado de padecer cancer de piel, linfoma no Hodgkin y sarco-
ma de Kaposi’. Un estudio basado en datos del registro
conjunto de Australia y Nueva Zelanda (ANZData) que com-
para la incidencia de neoplasias en 28.855 pacientes con ERC
sometidos a didlisis o trasplantados mostré que estos ultimos
presentaban un riesgo tres veces superior de desarrollar 18 va-
riedades diferentes de neoplasias®.

El diagndstico de neoplasias después de un trasplante renal
podria relacionarse con una de las siguientes situaciones:
neoplasias de novo postrasplante, tumores transmitidos de
forma inadvertida por el donante, recurrencia o preexistencia
de neoplasias en el receptor que pudieran haber pasado inad-
vertidas en la evaluacion pretrasplante”. El incremento de la
edad de los pacientes que actualmente son candidatos a reci-
bir un trasplante renal no sélo aumenta el riesgo de desarro-
llar neoplasias de novo postrasplante, sino que ademads incre-
mentaria la posibilidad de que las presenten previamente al

trasplante. En este contexto, el objetivo del presente estudio
fue analizar la incidencia de neoplasias en la poblacién aten-
dida en la consulta de trasplante renal, incluyendo tanto pa-
cientes remitidos como candidatos a ser trasplantados como
aquellos portadores de un trasplante renal.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo y observacional realizado en la consul-
ta de trasplante renal de nuestro hospital durante un periodo
de 11 afios (noviembre de 1996-noviembre de 2007).

PACIENTES Y METODOS

La poblacién estudiada para trasplante en nuestra zona de influen-
cia es de aproximadamente un millén de habitantes. Durante el pe-
riodo del estudio, se evaluaron aproximadamente 825 pacientes en
la consulta de trasplante renal. Una media de 75 pacientes/afio fue-
ron enviados a nuestra consulta para su valoracion e inclusién en la
lista de espera, de los cuales aproximadamente 60 pacientes/afio se
incluyeron en la lista de espera, y el resto fue desestimado por di-
versas causas o derivados para transplantarse en otro centro (tras-
plante rifién-pancreas). Los criterios generales de remision de pa-
cientes con diagndstico de insuficiencia renal crénica y motivados a
ser trasplantado comprendian: edad <75 afios (salvo excepciones),
expectativa de vida >2 afios y ausencia de patologia grave (hepato-
patia crénica evolucionada, insuficiencia respiratoria cronica, enfer-
medad cardiaca intratable o enfermedad infecciosa activa, neopla-
sia reciente o metastatizante, o enfermedad psiquidtrica grave).

Los pacientes ERC en didlisis en sus respectivos centros completa-
ron un protocolo de evaluacién como posibles candidatos a trasplan-
te renal mediante pruebas de imagen y determinaciones analiticas
iniciales, previo a su remision a la consulta de trasplante renal. Di-
cho protocolo incluia exploraciones especificas dirigidas a descartar
la presencia de neoplasias, asi como su periodicidad (tabla 1).

Tabla 1. Pruebas para deteccion de neoplasias

Procedimiento

Edad de inicio (afos)

Periodicidad

Lista de espera Trasplante

Ecografia abdominal/Ecodoppler Cualquiera 5 afos 1 afio
Radiografia de térax Cualquiera 1 afio -

PSA >50 1 afno 1 afno
Mamografia >40 2 afnos 2 afnos
Enema opaco >50 Basal 5 anos
Sangre oculta en heces >50 - 1 afio
Revision dermatoldgica Cualquiera Basal 1 afio
Revisiéon ginecoldgica >40 2 afos 2 afos
Serie 6sea Cualquiera 5 afos -

PSA: antigeno prostatico especifico.
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Desconocemos el nimero de pacientes y tipo de tumor detec-
tados en las respectivas unidades de hemodidlisis y que con-
traindicaron su remisién como candidatos a trasplante. Si se
recogieron los datos de los pacientes en los cuales se diag-
nosticé la neoplasia mientras permanecian en lista de espera
de trasplante.

Al finalizar el estudio, 467 pacientes habian recibido un tras-
plante renal, 120 permanecian en lista de espera de trasplan-
te y 238 pacientes habian sido desestimados o bien fallecie-
ron mientras estaban a la espera de un trasplante renal.
Ciento dos pacientes perdieron el injerto, de los cuales 30 se
retrasplantaron.

Se realiz6 un andlisis descriptivo entre los pacientes candida-
tos incluidos o no en lista de espera y los pacientes trasplan-
tados a los que se les diagnosticé un tumor, y un andlisis com-
parativo en la poblacién trasplantada entre los pacientes que
desarrollaron neoplasias y los que no la presentaron. Se ana-
lizaron las siguientes variables: edad, sexo, indice de masa
corporal (IMC), etiologia de la ERC, tiempo en didlisis, an-
tecedentes personales de cdncer, pauta de inmunosupresion,
tipo de tumor, tiempo entre la fecha de trasplante y el diag-
néstico de tumor, habitos toxicos y serologia viral.

ESTADISTICA

Los valores se expresaron como porcentajes, media, desvia-
cion tipica. Se utilizaron maximo, minimo e indices de con-
fianza del 95%. Para comparacién de variables categdricas,
se utiliz6 la prueba de Chi cuadrado o la prueba de Fisher
cuando era apropiada. Las diferencias entre las medias se han
analizado mediante el anélisis de la varianza (ANOVA). Se
consider como estadisticamente significativa una p <0,05.
El andlisis de supervivencia se realizé mediante el método de
Kaplan-Meyer y la prueba de logaritmo del rango (fest Log-
rank). Los datos se analizaron mediante el programa estadis-
tico SPSS versién 15.

RESULTADOS

En un periodo de 11 afios fueron diagnosticados 97 tumo-
res en 825 pacientes atendidos en la consulta de trasplante
renal. A 32 pacientes candidatos a trasplante les fueron
diagnosticados 33 tumores: 17 tumores fueron diagnosti-
cados durante el proceso de evaluacidon, no llegando a ser
incluidos en lista de espera (6 tumores de prdstata, 2 de ve-
jiga, 3 de rifdén, 2 de laringe, 2 de colon, 1 mieloma mul-
tiple y 1 carcinoma basocelular excluido por riesgo cardio-
vascular), y los 16 tumores restantes no fueron una
contraindicacién para el trasplante. De €stos, 8 pacientes
fueron trasplantados (5 con carcinomas basocelular, 2 es-
pinocelular, 1 neoplasia de recto tras una espera de seguri-
dad de 5 afios).
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Tras un periodo medio de seguimiento de 79 + 34 meses
(min. 8, max. 132), desde la fecha del trasplante en 467
pacientes, fueron diagnosticados 64 tumores de novo en 62
de ellos, lo que representa una incidencia de neoplasias del
13,2%.

El anélisis descriptivo de los pacientes candidatos y tras-
plantados con diagnéstico de neoplasias mostré que las ca-
racteristicas eran similares para los dos grupos (edad me-
dia de 59 afios y predominio del sexo vardn), sin
encontrarse diferencias en cuanto a la etiologia de la ERC,
IMC, serologia viral (HVC, CMV, Epstein Barr o varicela
zoster). El grupo de candidatos con neoplasias tenia mas
antecedentes de tabaquismo (68 vs. 40%, p = 0,02) (tabla
2). En este ultimo grupo, el tiempo (mediana) entre el ini-
cio de la terapia sustitutiva renal y el diagndstico de la
neoplasia fue de 30,8 + 44 meses; mientras que, en el gru-
po de trasplantados, el tiempo medio entre la fecha de tras-
plante y el diagndstico del tumor fue de 42,6 + 32,7 meses
(IC 95% 34-51 meses, min. 2-max. 124). En éstos, el 48%
de las neoplasias se diagnosticaron en los primeros tres
afios postrasplante, predominando las cutdneas (figura 1).
En el grupo de candidatos a trasplante; se diagnosticaron
neoplasias sélidas con mayor frecuencia que en el grupo
de pacientes trasplantados (70,6 vs. 47,6%, p = 0,03),
mientras que en estos ultimos prevalecieron las neoplasias
de piel (52,4 vs. 29.4%, p = 0,03). Las neoplasias sélidas
entre los pacientes candidatos eran predominantemente ge-
nitourinarias (7 de prdstata, 3 renales, 2 vejiga), de apara-
to digestivo (2 de colon, 1 de recto y 1 de estémago) y la-
ringe (3 casos), y entre los pacientes trasplantados la
neoplasia sélida mas frecuente fue el carcinoma de células
renales (6 casos) (tabla 3). La incidencia de tumores séli-
dos en la poblacidn trasplantada fue del 5,6%.

El andlisis comparativo en la poblacién trasplantada entre los
que desarrollaron tumor y los que no lo presentaron mostrd
que los primeros tenfan mayor edad (55 + 10 vs. 49,6 + 13
afios, p = 0,000) y habian recibido con mayor frecuencia ci-
closporina que tacrolimus como inmunosupresor inicial
(CSA 71 vs. 53%, p = 0,006). Los pacientes diagnosticados
de neoplasias presentaban un mayor seguimiento postrasplan-
te (89,4 + 33 vs. 77,1 £ 34 meses, p = 0,007). No encontra-
mos diferencias significativas al comparar sexo, anteceden-
tes de tabaquismo pretrasplante, tiempo en didlisis, induccién
con globulinas antilinfocitarias, presencia de necrosis tubular
aguda postrasplante y nimero de episodios de rechazo agudo
tratados (tabla 4).

La supervivencia del injerto a los cinco afios fue similar en-
tre ambos grupos (93,2% en trasplantados con tumor vs.
95,2% sin tumor, p = 0,4). En cambio, la supervivencia del
paciente a los cinco afios fue significativamente menor en el
grupo de pacientes trasplantados con tumor (93,2 vs. 98,8%,
log-rank = 5,69, p = 0,017) (figura 2). Diez de los once pa-
cientes trasplantados fallecieron a causa del tumor (tabla 5).
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Tabla 2. Caracteristicas epidemiolégicas de pacientes candidatos y receptores de un trasplante renal con

diagnéstico de neoplasia

Pacientes candidatos Pacientes trasplantados p
con neoplasia con neoplasia
n=32 n=62

Edad (afios) 59 +7 59+ 10 0,9
Sexo varén (%) 67,6 65,6 0,8
Etiologia de ERC (%) GNC 31,8 GNC 27,1 0,7

NF 22,7 NF 30,5

PQR 13,6 PQR 11,9
IMC 25+ 4 25+ 4 0,7
HVC + (%) 9,5 10,5 0,25
CMV + IgG (%) 100 87,5 0,17
IgG+ Epstein Barr (%) 77.8 75,8 0,9
19G + VVZ(%) 90 89 0,9
Antecedentes de tabaquismo (%) 68 40 0,02

ERC: enfermedad renal crénica; GNC: glomerulonefritis cronica; NF: nefropatia no filiada; PQR: poliquistosis renal; IMC: indice de masa corporal,
HVC+: hepatitis C positivo; IgG CMV+: IgG positiva para citomegalovirus; IgG VVZ+: IgG positiva para varicela zoster.

DISCUSION

Las neoplasias son una patologia prevalente tanto en la pobla-
cién en didlisis como en los receptores de un trasplante renal™.
En estos tltimos, constituye una de las principales causas de
fallecimiento y podria llegar a ser la mas importante. En el

presente estudio analizamos la aparicién de la patologia tumo-
ral en la Unidad de trasplante renal, tanto en la poblacién can-
didata como en la receptora de un trasplante renal.

En nuestra serie destaco el elevado nimero de neoplasias
diagnosticadas durante el proceso de evaluacion para inclu-

100
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! 33
80 45,5
71,4 67
60
40 72,7 I
67
54,5
45
20 33 —
28,6
<1 aho 1-2 anos 2-3 anos 3-4 anos 4-5 anos ' >5 afos
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PIEL B SOLIDOS Y HEMATOLOGICOS

Figura 1. Porcentaje de neoplasias diagnosticadas a partir del trasplante.
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Tabla 3. Estirpe tumoral segun grupos

Estirpe tumoral

Neoplasias en
pacientes trasplantados

Neoplasias en
pacientes candidatos

n=33(%) n =64 (%)
CUTANEOS 1 33
Carcinoma basocelular 8 (24) 23 (36)
Carcinoma espinocelular 3(9) 8(12,5)
Sindrome de Kaposi 0 1(1,6)
Melanoma 0 1(1,6)
Linfoma/sindrome
Linfoproliferativo 0 4 (6)
URINARIO 12 12
Préstata 7(21) 2(3)
Vejiga 2(6) 4 (6)
Renal 3(9) 6 (9)
OTROS 10 15
Digestivo 4(12) 4 (6)
Pulmén 0 4.(6)
Laringe 3(9) 1(1,6)
Utero/ovario 0 2(3)
Mama 1(3) 4 (6)
Tiroides 1(3) 0
Mieloma multiple 1(3) 0

sion en lista de espera o mientras permanecian a la espera de
recibir un trasplante renal. En nuestra opinion, este hecho no
ha sido suficientemente enfatizado en la literatura y proba-
blemente pueda estar en relacion con el creciente aumento de
la edad de esta poblacién. Es importante destacar que los pa-
cientes candidatos de nuestra serie no eran representativos de
la poblacion general en didlisis, ya que en algunos casos se

diagnosticaron neoplasias en el centro de referencia y los pa-
cientes no fueron enviados para su valoracién ni fue comuni-
cado este hecho a la consulta de trasplante. Por otra parte,
queremos destacar la importante labor de los urélogos que va-
loran estos pacientes mediante una consulta semanal, hecho
que podria explicar la alta frecuencia de tumores de prostata
diagnosticados entre los pacientes candidatos.

Tabla 4. Caracteristicas epidemiolégicas de pacientes trasplantados con y sin diagnéstico de neoplasia

Trasplantados con neoplasia Trasplantados sin neoplasia p
n==62 n =405

Edad (afios) 55+ 10 49,6 £ 13 0,000
Sexo varén (%) 63,5 53,7 0,15
Tabaco pretrasplante (%) 41,8 41 0,9
Meses en dialisis 53+ 54 43,3 + 41 0,1
Induccién con globulinas (%) 36 31 0,4
N.° incompatibilidades HLA 33x1 32+1 0,4
NTA postrasplante (%) 45,5 47 0,8
Inmunosupresion inicial (%)
CSA vs. TAC 71vs. 29 53 vs. 47 0,006
Rechazo agudo (%) 14,3 21,1 0,19
Seguimiento postrasplante (meses) 89,4 + 33 77,1 £ 34 0,007

NTA: necrosis tubular aguda; CSA: ciclosporina; TAC: tacrolimus.
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Figura 2. Supervivencia de pacientes trasplantados segun diagnéstico o
no de neoplasia.

La elevada incidencia de tumores en los tres primeros afios
postrasplante, de estirpe similar a las neoplasias de los pacien-
tes candidatos a trasplante, sugiere una congruencia de facto-
res de riesgo que podrian agravarse por la inmunosupresion
del trasplante. Nuestros hallazgos muestran que, al margen de
los tumores mds frecuentes en la poblacion trasplantada (cu-
taneos y los procesos linfoproliferativos), los tumores sdlidos
mds comunes y con mayor impacto prondstico fueron simila-
res en las dos poblaciones, siendo los mds prevalentes a nivel
genitourinario. Estos hallazgos deben orientar sobre las explo-
raciones a prodigar para un diagndstico precoz de las neopla-
sias en estos pacientes. En nuestra experiencia, han resultado
de especial utilidad la ecografia renal y la determinacion de
PSA. Por el contrario, la determinacién de SOH (sangre ocul-
ta en heces) no ha mostrado una alta sensibilidad", ya que cua-
tro pacientes diagnosticados de cdncer de colon en nuestra se-
rie habian presentado previamente negatividad en dicho test.
En esta poblacion de alto riesgo, el despistaje deberia comple-

mentarse con una rectosigmoidoscopia periddica en pacientes
de més de 50 afios, siguiendo los criterios de las sociedades
cientificas'“". El empleo del enema opaco se recomienda so-
bre todo en pacientes mayores, con una alta incidencia de di-
verticulos y riesgo de perforacién postrasplante'.

En el grupo de pacientes trasplantados fueron mds prevalen-
tes los tumores de piel, objetivindose una incidencia més ele-
vada de carcinoma basocelular con respecto al espinocelular,
lo cual no coincide con lo sefialado en la literatura'. Ello po-
dria estar en relacion con la mayor deteccion de dicho tipo de
lesiones en las revisiones dermatoldgicas relacionadas con
la mayor edad de los pacientes y el periodo de seguimiento
postrasplante no excesivamente prolongado. El tratamiento
inicial con ciclosporina se asocié a una mayor incidencia de
neoplasias en este grupo, al igual que en otras publicacio-
nes'”'®. En nuestra serie no podemos descartar que esto estu-
viera favorecido por un sesgo en relacion con el mayor tiem-
po de seguimiento postrasplante comparativamente con los
pacientes tratados con tacrolimus. Consideramos destacable
la baja incidencia de procesos linfoproliferativos y enferme-
dad de Kaposi observada entre los pacientes trasplantados, te-
niendo en cuenta que los primeros se han relacionado con el
uso de globulina antilinfocitica (el 31% de nuestros pacien-
tes recibid tratamiento de induccién con timoglobulina, aun-
que en dosis reducidas). Podemos especular acerca del efecto
protector derivado de la profilaxis universal para la enferme-
dad por CMV con ganciclovir-valganciclovir durante los tres
primeros meses postrasplante, aunque somos conscientes de
que es necesario un seguimiento mas prolongado para com-
probar esta hipdtesis.

La incidencia de neoplasias de novo en la poblacion trasplan-
tada estd aumentada de forma importante en comparacion con
la poblacién general, siendo ademds de peor prondstico'. Ka-
siske mostrd, con datos del registro americano sobre 35.765
trasplantes, que la incidencia de neoplasias con respecto a la
poblacion general era dos veces mayor para colon, pulmén,
préstata 0 mama; tres veces para vejiga y testiculo; cinco ve-
ces para melanoma, leucemia, y cérvix; quince veces para
céncer renal; y mayor de veinte veces para sarcoma de Ka-

Tabla 5. Causas de muerte en pacientes trasplantados

Muerte Trasplantados con tumor Trasplantados sin tumor
n =62 (%) n =405 (%)

NO 53(83) 376 (92,8)

Si 1(17) 29 (7)

Causas de muerte

Tumoral 10 0

Infecciosa 1 11

Cardiovascular 0 14

Insuficiencia hepatica 0 2

Otras 0 2
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posi, linfomas no Hodgking y CPNM?®. Un estudio italiano
analizé 3.500 pacientes trasplantados, demostrando que la su-
pervivencia 10 afios-paciente fue del 92,8% para trasplanta-
dos sin tumor y del 56,6% para los que tenian cualquier tipo
de neoplasia®. Datos del registro ANZData muestran que el
67% de las muertes en pacientes trasplantados con tumor fue-
ron a causa de la neoplasia".

Nuestros hallazgos sugieren que la prevencién de este fend-
meno deberia basarse en un adecuado escrutinio de la pobla-
cion candidata a trasplante, incluidas las revisiones periddi-
cas mientras permanecen en lista de espera. Tras recibir un
injerto renal, deberfamos procurar un delicado ajuste del tra-
tamiento inmunosupresor en funcién del riesgo inmunoldégi-
co, identificando aquellos pacientes que pudieran beneficiar-
se de una conversion precoz a los inhibidores de la sefial de
proliferacion.

El tratamiento de inicio o conversion a este grupo de farma-
cos se ha sefialado que se sigue de una menor incidencia de
neoplasias, y se ha mostrado eficaz en el manejo de pacien-
tes con determinados tumores, especialmente cutdneos y sar-
coma de Kaposi®.
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