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RESUMEN

Hemos analizado la incidencia de tumores en una poblacién de 390 trasplan-
tados renales de la Fundacion Jiménez Diaz realizados entre 1965-1986. Hemos
encontrado dos carcinomas espinocelulares de labio, un carcinoma epidermoide
de laringe, un seminoma, dos linfomas y un sarcoma de Kaposi.

Las situaciones en las que pueden aparecer neoplasias en trasplantados son:
cénceres trasplantados accidentalmente con el injerto, pacientes trasplantados con
neoplasias preexistentes y receptores de homoinjertos que desarrollan canceres
«de novo» que con frecuencia son espinocelulares de piel y labios, linfomas y
carcinomas de cervix.

Para explicar esta elevada incidencia de tumores se han elaborado varias teo-
rias, como disminucion de la vigilancia inmunolégica, reactivacion de virus onco-
génicos e inmunosupresion.

De los datos recogidos en esta serie se deduce la importancia del diagnéstico y
tratamiento precoz de esta complicacién. Sin embargo, los pacientes portadores
de linfomas tienen mal prondéstico.
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THE INCIDENCE OF MALIGNANCIES
IN 390 TRANSPLANT RECIPIENTS

SUMMARY

The incidence of malignant disease was analyzed in 390 kidney grafts from one
center, transplanted between 1965 and 1986, two cases of skin cancers, 2
Iymphomas 1 seminoma, 1 cancer of larynx and 1 Kaposi’s Sarcoma were found.

Organ transplanted patients run an increased risk for the development of
malignant diseases. The risk increase is evidenced almost exclusively by the
ocurrence o a few specific types of tumors: malignant lymphomas and skin
cancers.

Possible explanations for the unusual profile of malignant disease in
“transplanted patients is the oversuppression and reactivation of oncogenic viruses.
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Introduccion

La aparicién de una neoplasia es una de las com-
plicaciones mds graves que pueden presentarse des-
‘pués de un injerto renal. Su incidencia enlos tras-
plantados es 100 veces superior a la de la poblacién
general ' y para explicarlo se han elaborado varias
teorias ©: la disminucién de la vigilancia inmunolégi-
ca sola o sumada ala estimulacion antigénica créni-
ca, la reactivacion de virus herpes oncogénicos la-
tentes y/o el efecto oncogénico directo de la inmuno-
supresion, aunque no ha podido demostrarse el pa-
pel definitivo de estos factores. Sin embargo, una de
las teorias que cuenta con mas adeptos es la que se
refiere ala reactivacion de los herpes virus, en parti-
cular del virus Epstein Barr 7.

La incidencia es variable segin las diferentes se-
ries: 5-6 % en un estudio multicéntrico publicado
por Penn ' 3, 3,7 % en la serie de Matas '°y 2,3 %
en la publicada por Vilardell, del Hospital Clinico de
Barcelona '

En la literatura existen escasas referencias sobre el
tema en revistas espanolas ' 2, por lo que hemos
creido conveniente publicar nuestra experiencia.

Material y métodos

Hemos revisado una poblacién de 390 trasplanta-
dos renales realizados en un periodo de tiempo de
veintiin anos (1965-1986) en la Fundacién Jiménez
Diaz, encontrando siete casos de neoplasia (tabla 1),
cuyas historias resumimos a continuacién:

Caso 1: Varén, de treinta y seis afnos, diagnostica-
do de glomerulonefritis mesangial IgA, que en no-
viembre de 1977 recibié un trasplante de cadaver. A
los once meses presentd una tumoracion en testiculo
izquierdo y con la sospecha de seminoma se realizé
orquiectomia que confirmd el diagnéstico, adminis-
trdndose radioterapia con buena evolucion. (NOTA:
Este paciente corresponde al paciente nimero 1 de la
serie del Hospital Clinico de Barcelona.)

Caso 2: Var6n, de cuarenta y cuatro anos, diag-
nosticado de nefroangioesclerosis, portador de un
trasplante renal de cadaver desde junio de 1978, con
evolucién satisfactoria. En abril de 1983 present6 un
carcinoma epidermoide de labio inferior, tratado con
cirugia y radioterapia, estando en la actualidad asin-
tomatico.

Caso 3: Varén, de cincuenta y tres afios, diagnosti-
cado de insuficiencia renal cronica secundaria a es-
clerosis renal por probable pielonefritis crénica. En
1979 recibié un trasplante renal de cadaver con ex-
celente evolucién desde el punto de vista clinico y
analitico. En junio de 1983 fue diagnosticado de ade-
nocarcinoma epidermoide de laringe, realizindose
laringuectomia total y recibiendo telecobaltoterapia.
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En la actualidad permanece asintomatico.

Caso 4: Varén, de cuarenta y ocho anos, diagnos-
ticado de insuficiencia renal crénica de etiologia no

filiada, que recibié un trasplante renal en 1977, pre-

sentando en 1981 un carcinoma espinocelular en el
labio inferior, que respondié bien al tratamiento con
cirugia y radioterapia.

Caso 5: Mujer, de veintidn anos, diagnosticada de
insuficiencia renal crénica secundaria a glomerulo-
nefritis mesangiocapilar tipo 1l en programa de hemo-
dialisis periédica desde junio de 1979. En febrero de
1981 recibi6é un trasplante renal de cadaver con ex-
celente evolucién clinica y analitica, presentando co-
mo.dnica complicacién mala tolerancia hematolégi-
ca a la azatioprina, no permitiendo utilizar dosis de
esta droga superiores a 50-75 mg. por dia. En sep-
tiembre de 1982 tuvo una infeccién pulmonar, que .
respondié favorablemente al tratamiento con cotri-
moxazol. Un mes mas tare se descubrié en la radio-
grafia de térax un nédulo pulmonar en el 16bulo su-
perior derecho (fig. 1), realizindose una puncién
biopsia en otro hospital, no demostrando maligni-
dad. A pesar de la negatividad de los estudios micro-
biolégicos, se inici6 tratamiento tuberculostatico.
Tres meses mas tarde la enferma acudié a revisién
refiriendo odinofagia, mal sabor de boca y olor pdtri-
do de aliento. La exploracién fisica demostré una tu-
moracion ulcerada de 2 cm. de didmetro en la parte
medial de la lengua y amigdala derecha (fig. 2). En la
radiografia de térax se aprecié un aumento del nédu-
lo pulmonar. En las biopsias de las tumoraciones oral
y. pulmonar se demostré un linfoma inmunobléstico
IgM lambda. A pesar de la quimioterapia, la enferma
fallecié tres meses mas tarde.

Caso 6: Varén, de treinta afos, diagnosticado de
insuficiencia renal crénica secundaria a nefroan-
gioesclerosis por hipertension arterial maligna. En
enero de 1976 recibié un rifidn de su madre. Presen-
t6 mala tolerancia a la azatioprina con leucopenia.
En enero de 1977 aquej6 cefalea bitempora! y occi-
pital acompanada de mareo, sensacién vertiginosa y
visién borrosa. La exploracién neurolégica era nor-
mal, salvo disminucién de la agudeza visual. Un dia
después el paciente presentd tendencia al suefo y di-
ficultad para responder a 6rdenes sencillas. En la ex-
ploracién no habia edema de papila ni nuevos datos
de interés. La puncién lumbar fue normal. En el elec-
troencefalograma habia signos de afectacién cerebral
difusa. Tres horas después el enfermo entr6 en coma,
con signos de descerebracién y parada cardiorrespi-
ratoria. En la necropsia se encontré un tumor hemo-
rragico temporal izquierdo (fig. 3), cuyo estudio con
anticuerpos monoclonales demostré que se trataba
de un linfoma IgG tipo lambda.

Caso 7: Muijer, de treinta y siete afios, diagnostica-

da de insuficiencia renal secundaria a poliquistosis
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Tabla I. Datos clinicos de los pacientes con neoplasia

Paciente Edad Sexo Etiologia de IRC Meses Tipo de neoplasia Evolucién
1 36 \% GN IgA " Seminoma Buena
2 44 % Nefroangioesclerosis 59 Espinocelular de labio Buena
3 53 vV Pielonefritis crénica 83 Epidermoide de laringe Buena
4 48 \% No filiada 71 Espinocelular de labio Buena
5 21 H GNMC i 23 Linfoma Exitus
6 30 A Nefroangioesclerosis 12 Linfoma Exitus
7 37 H Poliquistosis 3 Kaposi Buena

renal, en programa de hemodialisis periédica desde
octubre de 1980. En enero de 1984 recibié un tras-

plante renal de cadaver que evolucioné sin compli-

caciones. En agosto de 1986 presenté tres lesiones en
placas redondeadas entre 1-2 mm. de didmetro en la
pierna izquierda. El diagnéstico anatomopatolégico
fue de angiosarcoma de Kaposi. La paciente rechaz6
tratamiento quirdrgico y radioterépico y como (nica
actitud terapéutica se disminuyé la dosis de azatio-
prina de 125 a 100 mg. En el momento actual las
lesiones no han presentado ninguna variacién. Los

‘anticuerpos anti-HTLV Ill fueron negativos.

El tratamiento inmunosupresor que recibieron to-
dos los pacientes consisti6 en azatioprina 2-3
mg/g/dia y prednisona 1,5 mg/kg/dia, siendo ésta ra-
pidamente reducida en el curso de las tres primeras
semanas. Los episodios de rechazo se trataron con
dosis elevadas de 6-metil-prednisolona (17
mg/kg/dia) durante tres dias consecutivos. Ningun
paciente recibié ciclosporina ni gammaglobulina an-
tilinfocitica.

Fig. 1.—Radiografia de térax de la paciente nimero 5, en la que
se observa un nédulo en el I6bulo superior derecho.

Fig. 2.—Aspecto macroscépico
de la tumoracién ulcerada de la
lengua y amigdala derecha de la
paciente niimero 5.
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Fig. 3.—Aspecto macroscépi-
co del tumor cerebral descu-
bierto en la necropsia del pa-
ciente ndmero 6.

Resultados

En nuestra serie la incidencia de neoplasias fue del
1,8 %. La edad media de los pacientes afectos por
esta complicacién en el momento del diagnéstico era
de treinta y ocho afos y la relacién varén/hembra
5/2. El intervalo medio entre el trasplante y la apari-
cién dela neoplasia fue de cuarenta y un meses y
todos recibian dosis bajas de esteroides yazatioprina.

Histolégicamente, los tumores correspondian a se-
minoma (caso 1), carcinoma espinocelular de labio
(casos 2 y 4), linfomas (casos 5 y 6), carcinoma epi-
dermoidal de laringe (caso 3) y angiosarcoma de Ka-
posi (caso 7). Los linfomas fueron no Hodgkin del
tipo inmunoblastico (uno de ellos tuvo una’localiza-
cion intracerebral) y aparecieron precozmente con
relacion al trasplante (17 vs cincuenta y un meses el
resto). Es interesante destacar que los dos pacientes
que desarrollaron un linfoma tuvieron una mala tole-
rancia hematoldgica a la inmunosupresion en los me-
ses previos al diagnéstico de la neoplasia.

Los enfermos con seminoma, carcinoma epider-
moide de laringe y espinocelulares fueron tratados

con cirugia y radioterapia, con excelente evolucién -

sin recidivas, continuando en la actualidad con el
injerto funcionante. La paciente nimero 5, portadora
de un linfoma que afectaba al anillo de Waldeyer y
al pulmén, fue tratada durante tres meses con qui-
mioterapia (CHOR), a pesar de la cual evolucioné
desfavorablemente. El paciente namero 6 falleci6 y
el diagnéstico de linfoma cerebral se realizé en la
necropsia. La paciente nimero 7, portadora de un
sarcoma de Kaposi, rechazé el tratamiento con ciru-
gia y/o radioterapia, persistiendo las lesiones estables
en el momento actual.
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Discusion

Hay tres tipos de situaciones en las que pueden
aparecer neoplasias en trasplantados: cénceres tras-
plantados accidentalmente con el injerto '3, pacien-
tes trasplantados con neoplasias preexistentes '*'¢ y
receptores de homoinjertos que desarrollan canceres
«de novo».

La incidencia de neoplasias en pacientes en dialisis
es 2,3 veces superior ala esperada en la poblacion
general, con una supervivencia desde el diagnéstico.
inferior a un ano en el 53 % de los casos. El trata-
miento se asocia con pobres resultados y gran ndme-
ro de complicaciones '®. En contraste con los enfer-
mos trasplantados en los que lasneoplasias mas fre-
cuentes son las cutaneas y las linforreticulares, los
pacientes en didlisis desarrollan los tumores que son
mdas comunes en la poblacién general (pulmén, est6-
mago, colon, mama, etc.) '*. Penn ha realizado una
revision de méas de 400 pacientes trasplantados con
una neoplasia preexistente '>, recomendando un pe-
riodo de espera de dos anos entre el diagnéstico de
la neoplasia y el trasplante para evitar la recidiva de
la mayoria de los tumores. En los casos de cénceres
de iel no es necesario ningin periodo de espera.

Los tumores de piel constituyen un 40 % de las
neoplasias de novo y pueden presentarse como en-
fermedad de Bowen, basotelioma, espinocelular o
melanoma maligno. El mas frecuente es el espinoce-
lular, como ocurrié en esta casuistica, con tendencia
a ser multiple. Puede aparecer también en vulva o
vagina y generalmente son de bajo grado de maligni-
dad, con buena respuesta al tratamiento con cirugia
y radioterapia '7"'°.



El segundo tipo més frecuente de neoplasia «de
novo» son los linfomas, con una incidencia del
24 % 7% 292 En la poblacion general el linfoma
mas frecuente es el de Hodgkin, pero en los trasplan-
tados renales éste representa (inicamente entre el 2 y
el 6 %. En la poblacién que nos ocupa el mas habi-
tual es el inmunoblastico o sarcoma de células reti-
culares, con una incidencia 350 veces superior ala
poblacién general. Este tumor esta definido por célu-
las grandes, intensamente baséfilas, con nicleo soli-
tario central, y la mayor parte son del tipo B. La cau-
sa de esta mayor incidencia en trasplantados perma-
nece en el campo de la hipétesis, habiéndose impli-
cado diferentes factores, como:

— Alteraciones inmunolégicas secundarias al es-
tado urémico previo '°, al tratamiento inmunosupre-
sor y/o estimulo antigénico crénico del injerto.

— Oncogenicidad delos herges virus y en particu-
lar del virus de Epstein Barr 77" 2% 23 25 |3 infec-
cién por este Gltimo virus provoca una proliferacién
policlonal de las células B in vivo e in vitro, con po-
sibilidad de producir un cambio citogenético, resul-
tando un clon celular maligno con una proliferacién
monoclonal. 4
: En la poblacion general el linfoma inmunoblastico
afecta fundamentalmente al anillo de Waldeyer
(82 %), aparato gastrointestinal (22 %), piel y tejido
subcutdneo (21 %) y cerebro (3 %). En los pacientes
trasplantados la afectacién del sistema nervioso cen-
tral asciende a un 49 %, de los cuales un 82 % no
tienen afectacién de otros territorios 7 20-23,

El estudio morfolégico de las lesiones linfoides
aparecidas en los trasplantados, una vez correlacio-
nado con datos inmunolégicos, cromosémicos y
clinicos 7, sugiere que: .

® Todas ellas son proliferaciones polimorfas de
células B, con datos de diferenciacion plasmatica.
Este hecho y la policlonalidad de las lesiones parece
reflejar la naturaleza reactiva original. ,

® Las atipias nucleares y la necrosis extrema que
aparece en alguna de estas lesiones denota el desa-
rrollo de verdadera malignidad.

® El nimero de células linfoides grandes puede
ser indicativo dela severidad clinica y del tiempo de
enfermedad. '

Si el virus de Epstein Barr fuera el responsable de
los linfomas, esto tendria importantes implicaciones
terapéuticas, como son el uso de agentes antivirales y
prevencién por inmunizacién profilactica 7 % 7.

En nuestra serie los dos pacientes afectos de linfo-
ma fallecieron al poco tiempo el comienzo dela sin-
tomatologia, corroborando el mal pronéstico de esta
neoplasia.

Mencion especial merece el sarcoma de Kaposi 2°,
que afecta al 4-8 % de4 los pacientes trasplantados,
con una relacién varén-hembra de 2/1 y un intervalo
de tres a cincuenta y siete meses entre el trasplante y
la aparicién de la neoplasia. En un 60 % afecta a
piel, mucosa orofaringea o ambas. El tratamiento
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consiste en la excision de lalesién, radioterapia, qui-
mioterapia y disminucién o cese de la inmunosupre-
sién.

El cuarto tipo de neoplasia que sigue en frecuencia
a las anteriormente descritas es el carcinoma de cer-
vix, afecta a un 7-8 % de las mujeres trasplantadas,
respondiendobien a la terapia convencional.

Para finalizar, y dada la importancia del diagnésti-
co, se han sugerido las siguientes recomenda-
ciones ' 15, -

— Vigilar la piel y los labios por ser lugares de
localizacion frecuente de carcinomas espinocelula-
res.

— Examen ginecolégico en las mujeres trasplanta-
das al menos una vez al afo, ya que los tumores de
cervix detectados precozmente y tratados mediante
cirugia tienen buen prondéstico.

— En todas las revisiones se realizard una explo-
racion neuroldgica y si aparece algin dato de focali-
dad se realizaran las exploraciones necesarias para
descartar un linfoma.

— Se esperara al menos dos afos entre el diag-
néstico de una neoplasia en un paciente en dialisis y
la realizacién del trasplante para disminuir el riesgo
de recurrencias. '

— Se practicard necropsia sistemética de los do-
nantes de cadaver para disminuir la incidencia de
neoplasias trasplantadas con el injerto. -
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