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RESUMEN

Antecedentes: La frecuencia de tumores en pacientes con
trasplante renal (TR) estd aumentando. El carcinoma de cé-
lulas renales (CCR) en riflones nativos es uno de los mas fre-
cuentes y su evolucion puede ser mas agresiva que en la po-
blacién general. Objetivo: Evaluar la incidencia y pronéstico
del CCR en los pacientes sometido a trasplante renal de
nuestra unidad. Métodos: Desde enero de 1997 hasta di-
ciembre de 2009 se realizaron en nuestro hospital 683 TR.
Para la deteccion precoz de esta patologia, en todos los pa-
cientes sometidos a trasplante realizamos una ecografia ab-
dominal anual de forma sistematica. Los casos sospechosos
se confirmaron con tomografia computarizada (TC) antes
de proceder a la nefrectomia. Resultados: Por sospecha de
CCR se realizaron 14 nefrectomias radicales en 12 pacientes.
En 11 nefrectomias (correspondientes a 9 pacientes), el diag-
néstico anatomopatoldgico fue de CCR (incidencia del 1,5%).
Todos fueron diagnosticados en estadio TINOMO. En los tres
pacientes restantes, en los que no se detecté tumor, el diag-
noéstico fue de quiste renal complicado en el contexto de po-
liquistosis hepatorrenal. En los pacientes con CCR, el tiempo
en dialisis antes del diagnostico fue de 36,7 + 24,3 meses y
el intervalo entre el TR y el diagnéstico fue de 39 + 25,8 me-
ses. Tras un seguimiento medio de 58,6 + 38,6 meses, la evo-
lucién en todos ha sido excelente, sin recurrencia del tumor.
Conclusiones: La realizacion de ecografias anuales permite
un diagnéstico precoz del CCR. El tratamiento de esta pato-
logia en estadios iniciales se asocia con un excelente pronds-
tico en los pacientes con TR.
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Early diagnosis and treatment of renal cell carcinoma
of native kidney in kidney transplantation

ABSTRACT

Background: The frecuency of malignancies in renal trans-
plant (RT) patients is increasing. Renal cell carcinoma (RCC) of
native kidneys is one of the most frequent and its outcome
can be more aggressive than in general population. Objeti-
ve: To evaluate the incidence and prognosis of RCC in renal
transplant patients followed in our transplantation unit. Me-
thods: Between January 1997 and December 2009, 683 pa-
tients underwent kidney transplant at our hospital. Ultraso-
nography of the native kidneys was annually performed in
all renal transplant patients. When suspect solid masses were
found at ultrasonography, patients underwent computed to-
mography. If the suspicion was confirmed, nephrectomy was
performed. Results: 14 radical nephrectomies were perfor-
med in 12 patients due to suspect CCR. In 11 nephrectomies
(corresponding to 9 patients), anatomopathologic diagnosis
was CCR (incidence 1.5%). Histologic stage was TTINOMO in all
cases. In the other 3 RT, the diagnosis was complicated re-
nal cyst. Those patients without carcinoma had polycystic
kidney disease. The time on dialysis before CCR diagnosis was
36.7 + 24.3 months and the interval between RT and diag-
nosis was 39 + 25.8 months. After a mean follow-up of 58.6
+ 38.6 months, the outcome of all cases has been excellent,
without tumor recurrence. Conclusions: Annual renal ultra-
sonography plays a key role in the early diagnosis of CRR.
The early treatment of this pathology is associated with an
excellent prognosis in RT patients.

Keywords: Renal cell carcinoma. Native kidney. Renal

transplantation.

INTRODUCCION

En los dltimos afios, la supervivencia del paciente y del in-
jerto renal ha aumentado en relacién con la introduccién de
nuevos inmunosupresores y el mejor manejo de las compli-
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caciones a corto y largo plazo'. Sin embargo, esta mayor su-
pervivencia, asi como el progresivo incremento de la edad
media de los pacientes incluidos en lista de espera de tras-
plante renal (TR), han hecho que aumente la incidencia de
cancer en esta poblacién'?.

Uno de los tumores cuya incidencia ha aumentado mas es el
carcinoma de células renales (CCR) en rifiones nativos®. Su apa-
ricién se ha relacionado con diversos factores de riesgo como
el tratamiento inmunosupresor, la edad, historia previa de CCR
y la enfermedad renal quistica adquirida (ERQA), entre otros**.
Muchos estudios confirman que el tamafio del tumor en el mo-
mento del diagndstico influye de forma importante en el pro-
ndstico, y que éste es mucho mejor en tumores pequefios’.

La ecograffa abdominal es un método diagnéstico sencillo y
util en la deteccion precoz de estos tumores. Sin embargo, no
existe ain consenso sobre la frecuencia éptima con la que de-
ben realizarse estas exploraciones*’.

El objetivo de este estudio es evaluar la incidencia y el pro-
néstico del CCR en los TR realizados en los pacientes de nues-
tro servicio desde enero de 1997 hasta diciembre de 2009, vi-
gilados todos ellos para el desarrollo de estos tumores
mediante ecografias anuales.

MATERIAL Y METODOS

Desde 1997, todos los pacientes que han recibido TR en
nuestra unidad han sido seguidos regularmente con un pro-
tocolo de deteccion de neoplasias. Como prueba habitual de
deteccidn para el CCR en rifiones nativos realizamos una
ecografia abdominal anual de forma sistematica en todos los
pacientes sometidos a TR. En los pacientes en los que eco-
graficamente se encuentran lesiones sospechosas de CRR,
completamos el estudio con tomografia computarizada (TC)
abdominal, y si esta sospecha se confirma, se procede a la ne-
frectomia y al estudio histopatolégico de la pieza tumoral.
Hemos analizado los resultados en los 683 TR realizados en
nuestro hospital desde enero de 1997 hasta diciembre de
20009.

Se recogieron datos demogréficos y clinicos de los pacientes
con CCR como: edad, sexo, enfermedad renal primaria, mo-
dalidad de didlisis previa al TR, duracién de la didlisis, nd-
mero de TR, inmunosupresion recibida, tiempo desde el TR
hasta el diagnédstico de CCR y funcién renal en el momento
de la nefrectomia.

En relacién con el diagnéstico de CCR, se analizaron la via
de abordaje quirdrgico, la localizacién, el tamaifio, el tipo his-
tolégico y el grado del tumor. Este dltimo se estratificé segtin
la clasificacion internacional TNM®, y en los carcinomas de
células claras, el grado nuclear se clasific segun los criterios
propuestos por Fuhrman®.
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También se valor6 la coexistencia de ERQA, la aparicién de
tumores en otras localizaciones, asi como si se realizé modi-
ficacion del tratamiento inmunosupresor tras el diagndstico
de CCR. Finalmente, recogimos la evolucién de los pacien-
tes tras la nefrectomia, analizando recurrencia o no del tumor,
supervivencia y funcién renal durante el seguimiento.

Los resultados aparecen expresados como mediana y media
+ desviacién estdndar para variables cuantitativas, y como
frecuencia absoluta y/o relativa para variables cualitativas.

RESULTADOS

Por sospecha de CCR, se realizaron 14 nefrectomias radica-
les en 12 pacientes. En tres pacientes, sometidos cada uno de
ellos a una nefrectomia unilateral, no se encontraron tumo-
res. Estos tres enfermos tenfan como enfermedad renal pri-
maria poliquistosis hepatorrenal. Como en todos, en estos tres
casos se realizé también una TC prenefrectomia, con el diag-
néstico de masa renal quistica Bosniak III. En los tres se rea-
liz6, ademads, una ecografia Doppler con ecopotenciador (con
hexafluoruro de azufre como contraste i.v.), que fue indicati-
va de neoplasia en dos casos, y dudosa en el tercero. Final-
mente, se realizé la nefrectomia en los tres, y el diagnéstico
anatomopatoldgico fue de quiste renal complicado.

En los nueve sometidos a TR restantes (siete pacientes con
nefrectomia unilateral y dos con nefrectomia bilateral) se de-
tectaron 11 casos de CCR (cinco carcinomas de células cla-
ras, cinco carcinomas papilares y un carcinoma de células
croméfobas). En los dos pacientes con nefrectomia bilateral,
en uno de ellos se realiz6 nefrectomia bilateral por CCR bi-
lateral en el mismo acto quirtirgico, y el otro, al afio de la pri-
mera nefrectomia, fue sometido a una segunda por aparicién
de otro CCR en el rifién contralateral.

En nuestra serie, la incidencia de CCR de rifiones nativos ha
sido del 1,5%. Las caracteristicas demogréaficas de los pacien-
tes con CCR aparecen recogidas en la tabla 1. En el momen-
to del diagnéstico del tumor, todos los pacientes, salvo uno,
llevaban mds de seis afios en tratamiento renal sustitutivo con
didlisis y trasplante. No hubo ningtin caso de nefropatia por
analgésicos y s6lo un paciente tenia una ERQA.

Todos los pacientes recibian tratamiento inmunosupresor con
micofenolato mofetil y anticalcineurinicos desde el TR. Sé6lo
uno de ellos recibia tratamiento con ciclosporina A, estando
el resto con tacrolimus. Tres pacientes recibieron induccién
con anticuerpos anti-CD25. Ningtin paciente tenia anteceden-
tes de episodios de rechazo agudo. Todos los pacientes esta-
ban asintomadticos en el momento del diagnéstico, siendo éste
un hallazgo casual en la ecografia abdominal sistemadtica.

Las caracteristicas de los tumores se exponen en la tabla 2.
En todos los casos se realizé nefrectomia radical: en siete por
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

n Mediana Media + DE (rango)

Sexo (M/H) 5/4
Edad al TR (afios) 47 48.5 £ 11.1 (28-66)
Te didlisis pre-TR (meses) 31 36 + 24.3 (14-82)
Tipo de didlisis (DP/HD) 1/8
Etiologia ERC:

No filiada 4

GNM IgA 2

NIC 1

Nefroangiosclerosis 1

Amiloidosis 1
Numero TR (1%/2°) 72
Tt IS inicial:

AntiCD25+E+Tac+MMF 3

E+Tac+MMF

E+Tac+MMF 1
Edad al D° de CCR (anos) 53 53 + 11,8 (29-72)
T° desde el TR al CCR (meses) 52 39 + 25 (4-66)
Tt° IS al D° de CCR:

E+Tac+MMF 8

E+CsA+MMF 1
Crp al D° de CCR (mg/dl) 1.3 1,47 £ 0,5 (0,8-2,4)
Crp al final sequimiento (mg/dl) 1 1,12 £ 0,3(0,7-1,5)
T° seguimiento tras nefrectomia (meses) 68 58,6 + 38,6 (15-110)

DE: desviacion estandar; M: mujer; H: hombre; TR: trasplante renal; T° dialisis pre-TR: tiempo en dialisis hasta el trasplante; DP: didlisis peritoneal;
HD: hemodiélisis; ERC: enfermedad renal crénica; GNM IgA: glomerulonefritis mesangial IgA; NIC: nefropatia intersticial crénica; Tt° IS: tratamiento
inmunosupresor; E: esteroides; Tac: tacrolimus; CsA: ciclosporina; D°: diagndstico; Crp: creatinina plasmatica; T° seguimiento tras nefrectomia: tiem-

po de seguimiento desde la nefrectomia.

laparotomia (aquellos casos mds antiguos en los que atn no se
habia incorporado la laparoscopia en nuestro hospital), en tres
por via laparoscdpica, y en un paciente fue necesaria la conver-
sién a cirugia abierta por complicaciones de la cirugfa laparos-
copica. El tamafio medio del tumor fue de 2,6 + 045 cm (1,3-
5). Todos los tumores, salvo uno, fueron inferiores a 3,5 cm
de didmetro. Todos los casos de CCR fueron diagnosticados
en estadio TINOMO. En los cinco carcinomas de células cla-
ras, el grado nuclear de Furhman fue II.

En todos los pacientes se procedié a una modificacién del
tratamiento inmunosupresor. En cinco de ellos se realizé
conversion del anticalcineurinico a un inhibidor de m-TOR,
con buena tolerancia en todos, salvo en un caso en el que
hubo que reintroducir el anticalcineurinico por edemas in-
controlables y proteinuria. En los cuatro casos restantes el
uso de inhibidores de m-TOR estaba contraindicado (insufi-
ciencia renal y/o proteinuria), por lo que se realiz6 descenso
del tratamiento inmunosupresor, con disminucién de la do-
sis del anticalcineurinico y/o micofenolato mofetil, o suspen-
sion de este ultimo.

Nefrologia 2011;31(5):567-72

Tras un seguimiento medio de 58,6 + 38,6 meses (15-110),
la evolucién en todos ha sido excelente, con una superviven-
cia del paciente del 100% y sin recurrencia del tumor. Tres
de los pacientes han sido diagnosticados posteriormente de
un nuevo tumor en otra localizacién (dos fueron diagnostica-
dos de carcinoma basocelular de piel y en otro se diagnosti-
¢6 un tumor vesical y un carcinoma basocelular de piel).

En cuanto a la evolucion del injerto renal, dos pacientes pre-
cisaron nueva inclusién en didlisis por nefropatia crénica del
injerto, ya diagnosticada antes del hallazgo de CCR. La
reinclusién en didlisis fue a los 44 y 47 meses, respectiva-
mente, desde el diagndstico del CCR. En el resto, la funcién
renal es Optima, con una cifra media de creatinina sérica de
1,12 £ 0,3 mg/dl (0,7-1,5) al final del seguimiento.

DISCUSION

La mayor supervivencia de los pacientes sometidos a TR,
asi como el progresivo aumento de la edad media de los pa-
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Tabla 2. Caracteristicas de los carcinomas de células renales

n Mediana Media + DE (rango)
Localizacion:
Derecho
Izquierdo 4
Bilateral
Via quirudrgica:
Laparoscopia 3
Laparotomia 7
Ambas técnicas 1
Tamaro tumoral (cm) 2,5 2,6 +0,4(1,3-5)
Tipo histolégico:
Carcinoma de células claras 5
Carcinoma papilar 5
Carcinoma croméfobo 1
Clasificacion TNM:
pT1a NO MO 10
pT1b NO MO 1

CCR: carcinoma de células renales; pT1a: tumor menor de 4 cm, limitado al rindn; pT1b: tumor mayor de 4 cm, pero menor de 7 cm, limitado al ri-
Aén; NO: sin metastasis en los nédulos linfaticos regionales; MO: sin metastasis a distancia.

cientes incluidos en lista de espera de TR, ha hecho que
complicaciones a largo plazo, como la enfermedad cardio-
vascular y el cdncer, adquieran cada vez mayor importan-
cia en esta poblacién?. Aunque la enfermedad cardiovascu-
lar sigue siendo la principal causa de muerte en estos
pacientes, la incidencia de cancer ha aumentado conside-
rablemente en los dltimos afios, en especial en los recepto-
res de mayor edad'.

El riesgo de desarrollar una neoplasia estd aumentado en el
paciente con enfermedad renal crénica, en general. Entre los
principales factores de riesgo asociados se pueden incluir la
edad, la exposicion previa a agentes oncogénicos (tabaco, al-
cohol, exposicion solar), la predisposiciéon genética, asi
como la etiologia de la enfermedad renal, el tiempo en didli-
sis y la disfuncién inmune de la uremia®®. No obstante, la in-
cidencia de cdncer es atin mayor tras el TR debido, princi-
palmente, al papel de la inmunosupresién, junto a otros
factores como la reactivacién de virus con potencial onco-
génico, la edad en el momento del trasplante y el tiempo
transcurrido desde éste'. Por otro lado, el cancer en el pa-
ciente sometido a TR se caracteriza, por lo general, por un
comportamiento mds agresivo, con una progresiéon mas ra-
pida y una peor respuesta al tratamiento*”.

Los tumores mds frecuentes en la poblacién sometida a TR
son los tumores de piel, los genitourinarios y los trastornos
linfoproliferativos. Kasiske, et al. encuentran que la inciden-
cia de los tumores de piel no melanociticos, del sarcoma de
Kaposi y del linfoma no hodgkiniano es 20 veces superior a
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la de la poblacion general*. En los dltimos afios se ha obser-
vado también un aumento en la aparicién de CCR en rifién
nativo en pacientes sometidos a TR, que es 10-100 veces mds
frecuente que en la poblacién general®. Su incidencia es muy
variable, y oscila entre un 0,3 y un 4,8% segtn las series, de-
bido probablemente a que ain no existe acuerdo en la forma
de realizar el cribado diagndstico de esta enfermedad-.

Se han asociado varios factores de riesgo con la apariciéon de
CCR en la poblacién sometida a TR como son el tratamiento
inmunosupresor, tiempo en didlisis, edad, historia previa de
CCR, abuso de analgésicos, y la ERQA**!**. En nuestra ex-
periencia, el tiempo en tratamiento renal sustitutivo fue pro-
longado en casi todos los casos, con una mediana de 31 me-
ses en didlisis previo al TR y de 52 meses desde el TR hasta
el desarrollo del CCR. De nuestros pacientes, s6lo uno tenia
ERQA, y era el que llevaba mds tiempo en didlisis (82 me-
ses) antes del diagnéstico de CCR. Esta entidad se considera
un factor independiente de riesgo de CCR, aunque su ausen-
cia no lo excluye", como comprobamos en nuestra serie.

El curso de CCR en el TR es mds agresivo que en la pobla-
cioén general, con un prondstico menos favorable y una peor
respuesta al tratamiento™”. Por otro lado, muchos estudios
confirman que el tamafio del tumor en el momento del diag-
néstico influye de forma importante en la evolucién de la en-
fermedad, y que el pronéstico es mucho mejor en tumores
menores de 3 cm de didmetro’. Sabemos también que el tra-
tamiento de esta patologia en estadios iniciales se asocia con
una excelente evoluciénv de ahi, por tanto, la importancia del
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diagndstico precoz de este cuadro, especialmente en los pa-
cientes con TR>'*".

La ecograffa abdominal es un método diagnéstico sencillo y
no invasivo, util en la deteccién del CCR en el rifién primiti-
vo de los pacientes con TR. Sin embargo, las gufas de las So-
ciedades americanas y europeas de nefrologia y urologia atin
no han establecido con qué frecuencia deben realizarse estas
exploraciones para la deteccion precoz de CCR de rifiones na-
tivos en TR*’. Algunos grupos aconsejan realizar estudios
ecograficos anuales en los pacientes asintomadticos, y semes-
tralmente en pacientes de alto riesgo™. Otros autores, en
cambio, los realizan cada tres afios®. En nuestra experiencia,
todos los pacientes estaban asintomdticos en el momento del
diagndstico, siendo éste un hallazgo casual en el cribado ha-
bitual que llevamos a cabo en nuestra unidad. La realizacién
anual de ecografia nos permitié diagnosticar muy precozmen-
te todos los casos.

En nuestro estudio, igual que se describe en otras series'™',
los tres casos de falsos positivos fueron pacientes con poli-
quistosis hepatorrenal con quistes complicados Bosniak 11,
lo cual resalta la dificultad del diagnéstico de CCR en esta
patologia, dado que esas dos lesiones no son siempre féciles
de distinguir. Segun la clasificacion Bosniak para masas quis-
ticas renales, un estadio III, como en nuestros pacientes, es
de alto riego de lesién maligna'. Por otro lado, la inciden-
cia de CCR en pacientes poliquisticos con quistes complica-
dos puede ser elevada (hasta de un 50% segtin Schwarz, et
al.) *. Por todo ello, en los pacientes con quistes renales
Bosniak III se aconseja la realizacion de nefrectomia, como
finalmente decidimos en nuestros casos®?.

Entre los factores prondsticos mas importantes del CCR, ade-
mas del tamafio del tumor, se encuentran la estadificacion
(clasificacion TNM) y el grado nuclear de Fuhrman®*°. Asi,
la supervivencia a los cinco afios varia claramente segtn el
estadio TNM; ésta es del 90-100% en el estadio I (TINOMO),
mientras que en el estadio IV es menor del 10%, si ya exis-
ten metdstasis a distancia'’**. Segun el grado nuclear de Fuhr-
man, los CCR se dividen en bajo (I y I) y alto (Il y IV) gra-
do. En nuestra serie, el diagndstico precoz mediante ecografia
ha permitido que, en el momento del diagndstico, los tumo-
res fueran de pequefio tamaiio, todos en estadio TINOMO y
con bajo grado nuclear de Fuhrman. Esto, con toda probabi-
lidad, ha influido en la excelente evolucion observada.

Un paciente de nuestra serie, tras una primera nefrectomia
por CCR, desarrollé otro CCR en el rifién contralateral un
afio después y otros tres pacientes fueron diagnosticados con
posterioridad al CCR de tumores en otras localizaciones. Ello
sugiere que estos enfermos tienen una mayor predisposicién
a desarrollar cancer, como han observado también otros gru-
pos'. En estos pacientes, por tanto, creemos que hay que ser
especialmente cuidadosos en el seguimiento y vigilancia de
otras posibles nuevas neoplasias.

Nefrologia 2011;31(5):567-72
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La asociacién del tratamiento inmunosupresor con un mayor
riesgo de tumores en el paciente sometido a trasplante es bien
conocida®. Los inhibidores de la calcineurina se han relacio-
nado, en general, con un aumento en la incidencia de cancer
y, en alguin estudio, se ha encontrado que esta incidencia es
mayor con tacrolimus que con ciclosporina*. En nuestro
caso, casi todos los pacientes estaban en tratamiento con ta-
crolimus, aunque ello es lo esperable teniendo en cuenta que
ésta es la pauta de inmunosupresién mas habitual en el perio-
do de tiempo en el que se desarrolla el estudio. Por el contra-
rio, los inhibidores de la sefial de proliferacién han demos-
trado tener un papel antitumoral. Varios estudios han
comunicado que los inhibidores de m-TOR pueden ser bene-
ficiosos en el tratamiento del sarcoma de Kaposi, cdncer de
piel recurrente, carcinoma de células renales y otros tumores
s6lidos*?®. En todos nuestros pacientes se procedié a una mo-
dificacién del tratamiento inmunosupresor, con conversion
del anticalcineurinico a inhibidores de m-TOR en los pacien-
tes en los que fue posible, y descenso de la inmunosupresion
en todos ellos. Esto, junto al tratamiento quirdrgico precoz
del CCR, probablemente ha contribuido también a nuestros
buenos resultados.

La evolucién en todos los pacientes ha sido excelente, con
una supervivencia del 100%, y sin que la enfermedad
haya recurrido durante el tiempo de seguimiento. Aunque
el nimero de pacientes es pequefio, nuestra experiencia
muestra que, a pesar de la mayor incidencia de CCR en el
paciente sometido a TR en comparacién con la poblacién
general, el prondstico de esta enfermedad es excelente si
el tratamiento se realiza en estadios iniciales. Por todo
ello, consideramos conveniente la realizacion de una eco-
grafia abdominal anual en los pacientes sometidos a TR
como método de deteccién precoz del CCR.
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