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RESUMEN

Los pacientes receptores del trasplante de un 6rgano
s6lido son sometidos a una inmunosupresiéon crénica
que les previene del rechazo del érgano trasplanta-
do. Gracias al tratamiento inmunosupresor y a las me-
joras en el abordaje de estos pacientes, actualmente
las expectativas de supervivencia a 5 afios son altas.
Sin embargo, la inmunosupresién mantenida les pre-
dispone a un mayor riesgo de desarrollar cancer, del
que el 40-50% corresponde a cancer cutaneo. El can-
cer cutdneo no melanoma (carcinoma basocelular,
carcinoma escamoso y queratosis actinica) representa
el 95% de las neoplasias cutaneas que aparecen en
receptores del trasplante de un 6rgano sélido, y no
solo la incidencia es mayor sino que también tiene un
comportamiento mas agresivo. El otro 5% correspon-
de al melanoma, al sarcoma de Kaposi y a otros me-
nos frecuentes. Estos pacientes presentan mayor ries-
go de cancer cutaneo, tanto por la inmunosupresion
que padecen y el efecto directo de ciertos farmacos
como por una serie de carcin6genos que comparten
con la poblacién inmunocompetente. Las bases para
la prevencion son fundamentalmente la informacion
y la educacion sanitaria en medidas de fotoprotec-
cion y autoexploracién, la deteccion y tratamiento
precoz de las queratosis actinicas para prevenir la
progresiéon hacia carcinomas invasivos, la modifica-
cion de los agentes inmunosupresores en aquellos de
mayor riesgo y el control dermatolégico, medidas
que es absolutamente necesario iniciar en el momen-
to en que el paciente entra en lista de espera para un
trasplante.
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INTRODUCCION

Los pacientes receptores del trasplante de un 6rgano sélido
(RTOS) se someten a una inmunosupresion cronica que les
previene del rechazo del 6rgano trasplantado. Gracias al
tratamiento inmunosupresor (IS) y a las mejoras en el abor-
daje de estos pacientes, actualmente las expectativas de
supervivencia a 5 afios tras un trasplante renal alcanzan el
85%. Sin embargo, la inmunosupresion mantenida les pre-
dispone a un mayor riesgo de desarrollar cancer, del que el
40-50% corresponde a cancer cutdneo (CC).

Dentro del concepto de CC se engloban diferentes tipos de
neoplasias cutdneas con prondsticos muy distintos, cuyo
comportamiento biol6gico se ve mas o menos modificado
en el paciente RTOS respecto al inmunocompetente (IC).
Asi, en el CC no melanoma (CCNM) se incluye al carcino-
ma basocelular (CBC), al carcinoma escamoso (CE), a su
forma intraepitelial o in situ, la queratosis actinica (QA) y al
carcinoma de células de Merkel (CCM), los cuales represen-
tan el 95% de las neoplasias cutdneas que aparecen en
RTOS. El otro 5% corresponde al melanoma, el sarcoma de
Kaposi (SK) y a otros tipos de tumores menos frecuentes'>.

El aumento del riesgo de cada tipo de tumor cutineo res-
pecto a la poblacién IC varia segtn el tipo; asi, se ha des-
crito que el CE es de 65 a 250 veces mds frecuente y el SK
de 80 a 500 veces, mientras que el CBC es 10 veces mas
frecuente y el melanoma solo 2-3 veces**.

CANCER CUTANEO NO MELANOMA
Tipos de cancer cutdneo no melanoma
Carcinoma basocelular

El CBC es el tumor més frecuente en el ser humano. Apa-
rece Unicamente en dreas con foliculos pilosos, sobre todo
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en areas fotoexpuestas, por lo que serd excepcional encon-
trarlo en mucosas, palmas o plantas. Tiene un crecimiento
lento, con un comportamiento localmente agresivo, y da
lugar a metastasis solo de manera anecdética. Aunque al-
gunos casos superficiales pueden tratarse de forma no qui-
rurgica, el tratamiento de eleccidn es la exéresis quirirgica.
Clinicamente se presenta como un tumor de superficie lisa,
brillante, con bordes perlados, telangiectasias gruesas en
superficie, ocasionalmente puntos de pigmento, y puede
estar ulcerado en el centro dando lugar a una costra recidi-
vante (fig. 1).

Queratosis actinicas

Las QA son las lesiones precursoras del CE, en las que
histolégicamente se encuentran queratinocitos atipicos que
no han traspasado la membrana basal de la epidermis. Cli-
nicamente son unas maculas eritematosas, rasposas al tac-
to y que aparecen en dreas de piel sometidas de forma cré-
nica a la radiacién ultravioleta (UV) (fig. 2). Su riesgo de
progresién a CE invasivo es bajo, y pueden permanecer
como tales toda la vida y algunas incluso involucionan es-
pontdaneamente. El campo de cancerizacion es un término
que se utiliza para describir un area de piel sometida a un
mismo agente carcinogénico (radiacién UV), en la que se
encuentra la confluencia de QA, QA subclinicas, querati-
nocitos atipicos y clonas de células mutadas.

Figura 1. Carcinoma basocelular nodular en paciente
receptor de un trasplante renal.
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Figura 2. Queratosis actinica de gran tamafio en el pa-
bellén auricular de un paciente receptor de un trasplan-
te renal.

Carcinoma escamoso cutaneo

El CE de piel es el segundo tumor mas frecuente en personas
de raza blanca. Su aparicion estd directamente relacionada
con la exposicién crénica al sol, por lo que aparecera sobre
todo en areas de piel fotoexpuesta (fig. 3). Sin embargo, este
tumor también se puede encontrar en mucosas (oral y geni-
tal), en cuyo caso el virus del papiloma humano (VPH) pue-

Figura 3. Carcinoma escamoso infiltrante de alto riesgo
en el pabellén auricular de un paciente receptor de un
trasplante renal.
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de estar implicado en su patogenia. Aunque puede aparecer
sobre piel sana, es tipica su aparicién sobre una QA o un
campo de cancerizacién. Esta neoplasia tiene agresividad
local y un riesgo de producir metastasis menor del 5%. El
tratamiento se realiza mediante una exéresis quirirgica.

Epidemiologia

La incidencia de CCNM aumenta a medida que pasa
el tiempo desde el trasplante, y aparece en torno al 5% de
los pacientes a los 2 afios del trasplante, del 10-27% a los
10 afios y del 40-60% a los 20 afios™®. Estos datos son
variables segun el pafs, y la incidencia acumulada a los
10 afios en Espafia es de las mds altas, con datos muy pa-
recidos a los publicados en la poblacién australiana®’®.

Sin embargo, parece que el aumento de incidencia para el
CBC es de forma longitudinal, mientras que la de CE es
exponencial. Asi, la mayoria de estudios describen una in-
version del cociente CBC/CE (4 o 5/1 en poblacién IC),
que pasaria a ser 1/1,8 y hasta 1/10, por tanto, el CE es el
tumor més frecuente en la poblacion RTOS. Hay que des-
tacar que en 2 de los mayores estudios desarrollados en
nuestro territorio se observo una reduccion de este cocien-
te, sin llegar a invertirse>S.

Comportamiento biolégico

El CCNM, ademads de ser mas frecuente que en la poblacién
IC, tiene una serie de particularidades, como son su apari-
ci6én en edades mds tempranas y la mayor incidencia de tu-
mores miltiples. Ademas, el CE es mds agresivo, con mayor
y mds rdpida progresion local (mds profundidad de infiltra-
cién, mayor extension subclinica y mds invasion perineural
o intravascular), mayor indice de recidiva local (13%) y ma-
yor riesgo de metdstasis a distancia (4-11%)'*!". Asimismo,
la clinica puede ser diferente y simular verrugas virales,
queratosis seborreicas o queratoacantomas, y el dolor se ha
descrito como un signo de mayor agresividad del tumor'?. El
CBC, por el contrario, parece que tiene la misma agresividad
que en el paciente IC, aunque un estudio reciente demostro
una agresividad incrementada en forma de una mayor exten-
sién agresiva subclinica en estos tumores!'!. Finalmente, las
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QA son también mds prevalentes, mas extensas y numerosas
y presentan una mas rdpida progresién hacia CE invasivo,
en el que se ha visto que hasta un 20-30% de las QA indivi-
duales progresan a CE en un periodo de 5-10 afios. Ademas,
son mas resistentes a los tratamientos'.

Los resultados de agresividad estdn basados en estudios que
analizan indicadores de agresividad aislados. No existen es-
tudios prospectivos que comparen la agresividad del CCNM
en RTOS y poblacién general y, al hacer revision sistematica
de los trabajos publicados, no hay diferencias tan grandes en
el grado de metéstasis entre RTOS e IC. Es necesario remar-
car, sin embargo, que estos datos se ven limitados por los
diversos sesgos derivados de los pocos estudios disponibles,
de la falta de registros rigurosos de tumores de bajo riesgo y
del més estricto seguimiento de los RTOS. En cualquier caso,
la tasa de metéstasis por CCNM en general es baja.

Factores de riesgo para el cancer cutaneo
no melanoma

Entre los factores responsables del aumento de la inciden-
ciay agresividad del CCNM en los RTOS se deben consi-
derar factores demograficos (no modificables), factores
predisponentes y factores adquiridos, que son los més fé-
ciles de modificar (tabla 1),

Factores de riesgo demograficos
(no modificables)

El sexo y la edad en el momento del trasplante influyen en
el riesgo de CCNM; asi, es mds frecuente en varones y
cuanto mas tarde se realice el TOS, sobre todo en los re-
ceptores mayores de 50-60 afios'>!7. Cuanto mayor es el
paciente se produce menor eficacia en la reparacion del
ADN, menor eficacia del sistema inmunolégico y mayor
acumulacién de los efectos nocivos de la radiaciéon UV en
su piel. Una prueba de ello es el trabajo de Webb, en el que
el 50% de los pacientes que reciben el trasplante después
de los 60 afios desarrolla algiin CC, mientras que solo lo
hace el 6% de los que lo reciben antes de los 40 afios, aun-
que hay que destacar que no especifica en cudnto tiempo
lo desarrollan’.
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Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de cancer
cutdneo no melanoma en receptores de un trasplante
de dérgano solido

Factores demograficos no modificables
e Sexo: varon

e Edad al trasplante: > 50 afios

e Fototipo de Fitzpatrick: I-ll

Factores predisponentes

e Historia de cancer cuténeo pretrasplante

e Elevada radiacion solar acumulada

Latitud baja

e Tipo de 6rgano trasplantado: corazén > rifidn > higado

e Genodermatosis: epidermodisplasia verruciforme, etc.

Factores adquiridos modificables

e Tratamiento inmunosupresor y duracién

e Uso de triazoles (voriconazol/posaconazol)

e Fotoexposicion

e Infecciones virales (VHH8, VIH, VEB, VPH, MCPyV)

MCPyV: poliomavirus de células de Merkel; VEB: virus de
Epstein-Barr; VHHS: virus del herpes humano tipo 8;

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VPH: virus del
papiloma humano.

El fototipo de Fitzpatrick es la escala utilizada para clasi-
ficar la piel en funcién de su tolerancia a la radiacién UV,
y estd demostrado que los fototipos bajos, en general las
personas rubias o pelirrojas a las que les cuesta broncearse
y se queman con frecuencia, son un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de CCNM en RTOS'®. Final-
mente, algin estudio ha demostrado que los pacientes que
se trasplantan por una enfermedad poliquistica renal auto-
somica dominante tendran un riesgo 2,6 veces superior de
desarrollar CCNM que los que reciben el trasplante por
otras causas, en parte justificado porque presentan una pre-
disposicion genética que se veria acelerada por la IS*. Sin
embargo, otros estudios contradicen esta teoria'.

Factores predisponentes

Entre los factores predisponentes destaca el anteceden-
te de CCNM pretrasplante®. En la poblacién IC, el riesgo
de un segundo CCNM es mucho mayor en los pacientes
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que ya han desarrollado uno previamente. En los RTOS
también es asi, la incidencia acumulada de CCNM a los
5 afios del trasplante es del 31% en los pacientes con
antecedentes de CCNM respecto al 7,4% de los pacientes
sin antecedente de CCNM?'. Pero ademds, los pacien-
tes con antecedentes de CCNM tienen también mayor
riesgo de otros canceres sélidos y linfoproliferativos, fa-
llo renal y fallecimiento?'. Esta situacién puede condicio-
nar la estrategia del trasplante, principalmente en lo que
concierne a la eleccién del momento de realizarlo. En
general, en pacientes con antecedente de CBC, QA o CE
invasivo de bajo grado, tras un tratamiento curativo, el
momento del trasplante no debe demorarse. Sin embargo,
si nos encontramos con un paciente que desarrolla un CE
de alto riesgo, definido por el tamaifio y las caracteristicas
microscépicas del tumor, se aconseja esperar un minimo
de 2 afios (segin el nimero de factores de riesgo) antes de
realizarle el trasplante®®. En caso de encontrarnos ante un
paciente TOS que ha desarrollado al menos un CE y ha
de retrasplantarse, se recomienda buscar un donante muy
compatible para disminuir la IS de induccién, esperar un
tiempo prudencial antes del retrasplante y utilizar farma-
cos inhibidores de mTOR?.

Otros factores predisponentes son los relacionados con la
radiacion UV, incluyendo la latitud de residencia y la ra-
diacion solar acumulada laboral o recreativa. La radiacion
UV tiene un efecto mutagénico directo sobre el ADN ce-
lular y, ademds, induce una inmunosupresion local, como
consecuencia de la inhibicién de la presentacion y recono-
cimiento de antigenos secundaria a la disminucién del nu-
mero de células de Langerhans en la piel. Asi, se ha des-
crito mayor incidencia de CCNM en los receptores de
trasplante renal (RTR) con mayor exposicién solar acumu-
lada, en aquellos con exposicion solar laboral a largo plazo
y con menor latitud del pais de residencia®®. Ademds, otro
hecho que apoya esta teoria es que la mayoria de tumores
se localizan preferentemente en dreas fotoexpuestas.

El 6rgano trasplantado también se ha descrito como factor
predisponente, siendo el riesgo de CCNM mayor en los
trasplantados de corazén, mds que de rifion y mas que de
higado, aunque esta asociacién esté probablemente mas
relacionada con la IS necesaria para evitar el rechazo que
con el tipo de trasplante. Finalmente, algunas genoderma-
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tosis, como la epidermodisplasia verruciforme o el sindro-
me de Gorlin, predisponen al mayor desarrollo de CCNM.

Finalmente, en este grupo también se incluyen ciertos bio-
marcadores que en los Ultimos afios se ha visto que podrian
ser de utilidad para identificar a los pacientes RTOS con ma-
yor riesgo de desarrollar CCNM. Se sabe que los farmacos
IS tienen un impacto en el desarrollo de CCNM, lo cual su-
giere que la modulacién del inmunofenotipo en sangre peri-
férica debe jugar un papel importante en el desarrollo de
canceres en el periodo postrasplante®?*. Asi, la monitoriza-
cién de componentes del inmunofenotipo en sangre periféri-
ca permitiria clasificar los pacientes en alto o bajo riesgo y
valorar la necesidad de modificar el régimen IS en los pacien-
tes de alto riesgo y evitar reducciones innecesarias en los de
bajo riesgo®. En este sentido, Sherston et al demostraron que
el aumento de linfocitos T reguladores y su demetilacion en
sangre periférica, asi como el descenso de células NK, son
factores predictivos del desarrollo de CE postrasplante y de
recurrencia del CE en los pacientes de alto riesgo®. Ademds,
aclararon que este inmunofenotipo linfocitario es estable en
el periodo postrasplante?. Por otro lado, Bottomley et al re-
portaron recientemente que el aumento de linfocitos T CD8+
senescentes (CD8+, CD57+) permitiria identificar pacientes
TR con mayor riesgo de CE*.

Factores modificables

Dentro de este grupo deberfamos incluir también la radia-
cion UV, en el sentido de que es necesaria una buena edu-
cacion sanitaria sobre proteccion solar en la edad escolar,
que deberia reforzarse en el momento en que el paciente
entra en didlisis, en caso de los trasplantes renales, o en el
momento en que se considera como posible candidato al
trasplante, en el caso de los otros érganos.

Los VPH de alto riesgo oncogénico son responsables del CE
de cérvix y de al menos una parte de los CE de cabeza y cue-
llo y genitales; sin embargo, el papel de este virus en el desa-
rrollo de CE en pacientes RTOS todavia se ha de esclarecer,
aunque hay una serie de hechos que apoyan esta relacion.

Por un lado, se ha observado la coexistencia frecuente de
verrugas virales y carcinomas en estos pacientes. Ademas
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se ha demostrado la presencia de signos de displasia histo-
l6gica en verrugas virales, asi como signos histolégicos de
infeccién viral en lesiones malignas y premalignas. De
hecho, con técnicas de biologia molecular se ha detectado
la presencia de secuencias génicas del VPH en el 65-90%
de los CE de RTOS, cifras mucho mayores que las halladas
en la poblacién IC?. Los serotipos hallados con més fre-
cuencia, son los mismos que los involucrados en el desa-
rrollo de CCNM en la epidermodisplasia verruciforme
(VPHS y VPHBS), situacién clinica que remeda a la de los
pacientes RTOS, aunque no es raro encontrar diferentes
serotipos en un mismo tumor®,

El voriconazol es un farmaco antifingico de amplio espec-
tro del grupo de los triazoles, aprobado desde 2002 para la
profilaxis y tratamiento de las infecciones flingicas en pa-
cientes trasplantados de pulmén. Entre sus efectos adver-
sos destacan los cambios en la vision, la elevacion de las
enzimas hepdticas y la fotosensibilidad que aparece hasta
en el 8-10% de los pacientes. Ademds se ha visto que po-
tencia el dafio en el ADN celular e impide su reparacion.
Ya hay varios estudios que han demostrado que este fairma-
co no solo aumenta la fotosensibilidad, sino que es un fac-
tor de riesgo independiente para desarrollar CE y que,
ademads, este riesgo es mayor cuanto mas larga es la expo-
sicién y mayor es la dosis. Asi, se recomienda suspender
el tratamiento con voriconazol si el paciente desarrolla CE

o melanoma®.

Finalmente, la inmunosupresion es el factor modificable
mads importante que influye en el desarrollo de CCNM. La
inmunosupresion crénica que producen los farmacos IS
facilita que clones de células previamente mutadas por la
radiacién UV escapen de la inmunovigilancia y proliferen.
En relacién con este tema se ha puesto de manifiesto que
son la duracién y la intensidad de la IS los factores deter-
minantes més que el tipo de IS*!5%,

Los mecanismos por los que los IS aumentan el riesgo de
CC son la inhibicién de la reaccién inmune para eliminar
las células tumorales, la permisibilidad de infecciones vi-
rales que se relacionan con el desarrollo de cancer y el
efecto directo de algunos IS en el desarrollo de céncer,
como los inhibidores de la calcineurina, que inhiben la re-
paracién del ADN, o la azatioprina, que es mutagénica y
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actia de forma sinérgica con la radiacién UVA. Sin embar-
go, los inhibidores selectivos de la via de sefializacion de
mTOR (sirolimus y everolimus) son nuevos IS con mejor
perfil de riesgo, ya que tienen efectos antineopldsicos y
algunos estudios ya han demostrado la menor incidencia
de CC en pacientes con sirolimus respecto a los que toma-
ban inhibidores de la calcineurina, pero los datos son muy
limitados®'. Hasta el momento, no queda claro qué IS o qué
combinaciones tienen el mayor papel en el riesgo de CC,
pero parece que regimenes de 3 IS (esteroides, ciclospori-
na, azatioprina o rapamicina) tienen 3 veces mds riesgo de
CC que regimenes con solo 2 IS (esteroides y azatioprina
o0 rapamicina)®>®,

Prevencion del cancer cutaneo no melanoma

Entre las medidas de prevencion primaria son fundamen-
tales la informacién y la educacidn sanitaria en medidas de
fotoproteccion y autoexploracion, y entre las de prevencion
secundaria, la deteccién y el tratamiento precoz de las QA
y el campo de cancerizacién para evitar su progresion a CE
invasivos, la modificacion de los agentes IS en aquellos de
mayor riesgo y el control dermatolégico periédico, medi-
das que deben iniciarse en el momento en que el paciente
entra en lista de espera para un trasplante.

Prevencion primaria

Fotoproteccion. La proteccién frente a la radiacion UV es
la tinica medida sobre la que se puede actuar. Por este mo-
tivo es imprescindible que este grupo de pacientes tomen
conciencia de la necesidad de cambiar los hédbitos de expo-
sicidn solar, utilizar prendas de ropa adecuadas (gorro de
ala ancha, manga larga, etc.) y fotoproteccién diaria con
filtros solares con alto factor de proteccién (SPF 50+). Esta
medida, en apariencia tan sencilla, no siempre se cumple,
bien por desconocimiento de su importancia por parte de
los pacientes, en ocasiones no informados suficientemente,
bien por el elevado coste de los protectores solares, no fi-
nanciados por el sistema nacional de salud en la mayoria
de los paises. A ello hay que afiadir, en ocasiones, la poca
aceptabilidad de los pacientes a utilizarlos por motivos
cosméticos, pese a que hoy en dia se han hecho muchos
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avances para mejorar la galénica de estos productos sin
perder eficacia®. No obstante, se ha demostrado que la
fotoproteccién aumenta cuando el paciente recibe explica-
ciones de forma especializada y repetida por un dermaté-
logo de forma oral y escrita®.

Esta simple medida ha demostrado que previene la apari-
cién de nuevas QA y CE invasivos*3*¢¥, Un estudio que
comparaba 2 grupos similares de pacientes RTOS, de los
que uno se aplicaba protectores solares diariamente duran-
te 24 meses y el otro grupo solo la crema vehiculo, demos-
tr6 que el primer grupo desarrollaba un menor niimero
de QA, algunas de las QA preexistentes desaparecian y, lo
que es mds importante, no desarrollaba ningtin CE durante
el perfodo de estudio™.

No se debe olvidar, sin embargo, que los pacientes que
utilicen fotoprotector de forma diaria deberdn tomar suple-
mentos de vitamina D, sobre todo en caso de RTR, porque
tienen mds riesgo de osteoporosis y de neoplasias inter-
nas34,38.

Prevencion secundaria

Tratar las queratosis actinicas para prevenir su progresion
a carcinoma escamoso. Ya hemos comentado que la inci-
dencia de QA en RTOS esta francamente aumentada res-
pecto a la poblacion general y tienen mayor riesgo de pro-
gresar a CE invasivo. Como somos incapaces de identificar
la lesion que evolucionard a CE, la eliminacion de todas las
QA y del campo de cancerizacion es la clave para la pre-
vencion de un carcinoma invasivo. Para ello se dispone, por
un lado, de las terapias tradicionales, que son las adaptadas
alalesién y que actiian de forma inespecifica, con la gran
desventaja de que solo permiten tratar la lesion visible y no
el campo de cancerizacion. Entre estas terapias tradiciona-
les encontramos la crioterapia, el legrado, la electrocoagu-
lacién y el ldser de CO,. Sin embargo, actualmente se dis-
pone de otras terapias que permiten tratar no solo la QA
sino también el campo de cancerizacidn; entre ellas cabe
destacar, por su efectividad y seguridad demostrada en pa-
cientes RTOS, el imiquimod, la terapia fotodindmica
(TFD), el 5-fluorouracilo y el diclofenaco en gel de 4cido
hialurénico. En el caso de los RTOS es mejor utilizar una
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terapia que permita tratar el campo de cancerizacién, pero
sin olvidar que determinadas lesiones aisladas se resolve-
rdn mejor con una terapia ablativa y dirigida a la lesion, por
lo que es fundamental recordar que ambos tipos de terapias
no son incompatibles, sino complementarias®.

Prevenir la aparicion de nuevos carcinomas escamosos en
pacientes de alto riesgo. Se ha evaluado la utilidad de dis-
tintos tratamientos para la prevencién secundaria de nue-
vos CE en pacientes de alto riesgo. Entre ellos se incluyen
los retinoides sistémicos, la capecitabina, la nicotinamida,
la TFD, el tratamiento con inhibidores de mTOR o la mo-
dificacién de la pauta de tratamiento inmunosupresor.

 Retinoides sistémicos. Los retinoides orales (acitretino) se
recomiendan en los pacientes de alto riesgo, es decir,
aquellos con antecedentes de CE invasivo de alto riesgo o
numerosos CE en un corto periodo (5-10/afio) o en loca-
lizaciones de riesgo (cabeza y cuello), con el objeto de
reducir el nimero de QA y retrasar la aparicién de nue-
vos CE en estos pacientes®.

Existen pocos ensayos clinicos aleatorizados que ava-
len su eficacia en pacientes TOS, y la mayoria de ellos
incluyen solo un pequefio nimero de pacientes y no dis-
ponen de brazo control*!. No se dispone de datos con
isotretinoina, pero podria plantearse su uso sobre todo en
mujeres en edad fértil, ya que su efecto teratogénico de-
saparece al mes después de la tlltima dosis. A pesar de la
escasez de datos, es un firmaco utilizado ampliamente y
puede decirse que los efectos beneficiosos en la preven-
cién de QA y CE invasivos que ofrecen los retinoides
orales ocurren solo durante el tratamiento y que su toxi-
cidad mucocutdnea limita su uso prolongado. La dosis
inicial deberfa ser baja y aumentarla progresivamente
hasta la dosis médxima tolerada por el paciente. Ademds
hay que considerar también que tienen un efecto inmu-
noestimulador que podria tener consecuencias sobre el
drgano trasplantado, ademds de tener efecto sobre la 0s-
teoporosis, que hay que anadir al efecto de los corticoi-
des y la posible deficiencia de vitamina D.

Capecitabina. La capecitabina es un firmaco quimiote-
rapico que en el cuerpo se convierte en 5-fluorouracilo.
Es un farmaco aprobado para el tratamiento de cancer de
mama y colon-recto, pero también ha mostrado eficacia
junto al interferén-a en el tratamiento del CE metastési-
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co. En mujeres con cdncer de mama se observé que al
recibir tratamiento con capecitabina sus QA se inflama-
ban y curaban. Esto motiv6 que Endrizzi et al probaran
la eficacia de la capecitabina a dosis bajas (1 g/m?) los
dias 1y 14 de ciclos de 21 dias, y observaron una dismi-
nucién en la incidencia de CE y en el nimero de QA*.
Los efectos adversos que inclufan fueron fatiga, nduseas,
sindrome mano-pie y disfuncién renal, que fueron de
grado variable y que en algunos casos requirieron reajus-
tar la dosis. Aunque este tratamiento puede ser benefi-
cioso en algunos casos, faltan ensayos clinicos aleatori-
zados que avalen su eficacia***. Es importante recordar
que antes de empezar este tratamiento hay que descartar
una deficiencia de dihidropirimidina DH y valorar la
funcidén renal (aumenta la toxicidad).

* Nicotinamida. Aunque solo se dispone de un ensayo cli-
nico fase III en pacientes IC, la nicotinamida (vitami-
na B)) a dosis de 500 mg/12 h ha demostrado ser eficaz
y segura para reducir la aparicién de nuevos CCNM en
pacientes con elevado riesgo®. Otro ensayo clinico
fase II, que inclufa solo 22 RTR, demostr6 también una
disminucién de CCNM, aunque sin alcanzar la signifi-
cacidn estadistica’®. Dado que se trata de una vitamina
sin efectos secundarios, se posiciona como una buena
opcién para el futuro, a la espera de que aparezcan nue-
vos ensayos clinicos.

e Terapia fotodindmica. La TFD es una técnica que actia
mediante la destruccién selectiva de queratinocitos ati-
picos a través de la fotoactivacion de un fotosensibiliza-
dor en presencia de oxigeno. Las células metabdlica-
mente activas, como las células neopldsicas, acumulan
mads fotosensibilizadores que las células normales. El
fotosensibilizador genera especies reactivas del oxigeno
bajo iluminacién con fuentes de luz artificial de determi-
nada longitud de onda (560-570 nm), lo que provoca
efectos fotoquimicos y fototérmicos selectivos sobre el
tejido irradiado. Como fotosensibilizantes se usan los
precursores de la protoporfirina IX, como el ALA (4cido
5-deltaaminolevulinico) y sus derivados, como el MAL
(metilaminolevulinato).

Estd técnica estd aprobada para el tratamiento de las
QA, CBC superficiales y enfermedad de Bowen, aunque
se utiliza para otras muchas enfermedades dermatoldgi-
cas. El principal inconveniente de esta técnica es que
requiere de mucho tiempo, tanto por parte del médico
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como del paciente, es de elevado coste y, en ocasiones,
el dolor durante la sesion puede hacer necesario inte-
rrumpirla prematuramente. Un estudio demostré ademas
que sesiones de TFD cada 3 meses en pacientes TOS
reducen el riesgo de nuevos CE y QA en el drea tratada®’.
Sin embargo, el efecto desaparece al dejar el tratamiento,
no se pueden tratar grandes dreas y todavia faltan estu-
dios para determinar la frecuencia ideal con la que repe-
tir el tratamiento.

e Cambio a inhibidores de mTOR. Los farmacos inhibido-
res de mTOR son moléculas con propiedades antiangio-
génicas, antiproliferativas y antivirales, y existen varios
estudios que han evaluado su eficacia en la prevencién
de la aparicién de nuevos CE en RTOS*. En este sentido,
vale la pena destacar el estudio TUMORAPA, en el que
se evalua la eficacia de la rapamicina en la prevencion
secundaria de CE en RTR*. La cohorte estudiada fueron
pacientes RTR que tomaban inhibidores de la calcineu-
rina y habfan desarrollado al menos un CE, a los que se
les sustituyd el anticalcineurinico por rapamicina y se
vio que el cambio disminufa el riesgo de nuevos tumores
y retrasaba el tiempo de su aparicién. La necesidad de
suspender el tratamiento con rapamicina se debid, en la
mayoria de casos, a los efectos adversos, que fueron me-
nores en aquellos en que la conversion a sirolimus se
hizo con un protocolo de conversion progresivo (mds de
1 semana) en lugar de rapido (menos de 1 semana). Se
debe destacar que la reduccién del riesgo fue mayor
cuando la conversion se realizé tras el primer CE que tras
los sucesivos. Por tanto, una conversién precoz a rapa-
micina parece mdas beneficiosa®.

Sin embargo, en otro estudio con una cohorte grande
retrospectiva de RTOS (3.500), la exposicién a sirolimus
(488) no se asoci6 a una reduccién en la incidencia de
CE*. Este estudio tiene las limitaciones de ser un estudio
retrospectivo, incluir diferentes tipos de trasplantes,
no realizar un subandlisis por 6rganos trasplantados y no
aportar datos sobre la dosis de sirolimus, el uso conco-
mitante con anticalcineurinicos u otros firmacos como
el voriconazol ni tampoco especificar el tipo de CE.

* Modificacion de la inmunosupresion. Finalmente, en los
pacientes que desarrollen un CC de alto riesgo vale la
pena plantearse la disminucién de la inmunosupresion
en la medida de lo posible, intentando evitar el rechazo
del 6rgano trasplantado’*2,
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MELANOMA

El melanoma es una neoplasia originada en los melanoci-
tos y, a diferencia del CCNM, tiene una alta tendencia a la
diseminacion metastdsica (fig. 4). En relacién con el me-
lanoma y los pacientes RTOS nos planteamos 3 posibles
escenarios: paciente con antecedente de melanoma antes
de someterse al trasplante, el melanoma que aparece des-
pués del trasplante y el melanoma que aparece en el recep-
tor a causa de un melanoma en el donante.

Melanoma antes del trasplante
de un 6rgano sélido

Es dificil valorar el riesgo de recidiva en el periodo pos-
trasplante de un melanoma presente y tratado antes del tras-
plante. La Clinica Mayo, en un seguimiento de 10,5 afios,
no aprecié un aumento del riesgo de recurrencia local ni
metastdsica en 59 pacientes con melanoma antes del TOS
comparado con la poblacién IC*. Otra revision europea de
9 casos con 5 aflos de seguimiento encontr6 similares re-
sultados®®. Sin embargo, otro estudio publicado por el
CTTR (Cincinnati Transplant Tumor Registry) encontré
que 6 de 31 pacientes con antecedente de melanoma pre-
trasplante desarrollaron recurrencia y fallecieron entre

6 meses y 2,5 aflos después de recibir el trasplante, por lo

Figura 4. Melanoma estadio IB en paciente receptor de
trasplante de higado.
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que recomienda que el paciente debe estar al menos 5 afios
libre de enfermedad antes de someterle a un TOS®. Sin
embargo, algunos de estos estudios no reportan el factor
prondstico mds importante del melanoma, el indice de
Breslow, por lo que es dificil compararlos entre ellos. Asi,
aunque no existe una recomendacién 6ptima del tiempo
que hay que esperar, el International Transplant Skin Can-
cer Collaborative Group (ITSCC) recomienda que no es
necesario retrasar un trasplante si se trata de un melanoma
in situ bien tratado, pero si que hay que aumentar la fre-
cuencia de los controles y esperar un minimo de 2 afios en
caso de estadio Ia y 5 afios en caso de estadios mds avan-
zados, quedando evidentemente descartados los pacientes
con melanoma metastdsico?.

Melanoma en el periodo postrasplante

La incidencia de melanoma en el periodo postrasplante se
ha calculado de 0 a 8 veces mayor que en la poblacion IC,
aunque el tamaifio de la muestra de los estudios es peque-
10°*57. En los adultos representa menos del 5% de las neo-
plasias cutdneas, mientras que en la poblacion pedidtrica el
melanoma representa el 12% de los tumores cutdneos®®.

Se ha descrito un mayor riesgo de desarrollar melanoma
regional y metastasico en el periodo postrasplante durante
los 4 primeros afios del trasplante en varones de edad avan-
zada y que han recibido tratamiento IS de induccién con
anticuerpos monoclonales. Por el contrario, se han descri-
to como factores de riesgo para el desarrollo del melanoma
in situ los pacientes varones de edad avanzada que han
recibido azatioprina y un trasplante renal, ya que este pue-
de aparecer en cualquier momento tras el trasplante™>,

En cuanto al prondstico, parece que se ha visto que la super-
vivencia a 3 afios seria algo menor que en la poblacién IC,
sobre todo en los melanomas con mayor indice de Breslow,
que se reduce del 87 al 51,2% en los melanomas con Bres-
low 1,5-3 mm o Clark 3-4. Sin embargo, en tumores mas
finos, la supervivencia serfa similar a la poblacién IC>3,

Por tanto, ante un paciente que desarrolle melanoma en el
periodo postrasplante, de entrada el abordaje debe ser si-
milar al paciente IC. Ademads, los protocolos de ITSCC y
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SCOPE recomiendan reducir la IS en pacientes que desa-
rrollan melanoma. En cuanto al efecto del sirolimus, a pe-
sar de que en modelos murinos se ha demostrado que tiene
efecto beneficioso, no hay estudios en humanos que avalen
el cambio de fairmaco para mejorar el prondstico.

Melanoma derivado del donante

La trasplantologia va evolucionando y la demanda de 6r-
ganos crece dia a dia, lo que condiciona que los criterios
de donante sean cada vez mds laxos y se acepten como
donantes a sujetos mas mayores e incluso con antecedentes
de neoplasias, de las que en el momento de fallecer se en-
contraban libres de enfermedad. Esta modificacién en el
criterio hace que exista un riesgo de transmision del cancer
al receptor que hay que valorar en funcién del tipo de neo-
plasia™>.

Asi como un paciente con antecedente de CE de piel no
metastdsico puede ser donante en cualquier momento, el
antecedente de melanoma deberia ser criterio de exclusion,
ya que se ha visto que en el 74% de los casos se transmite.
Si se combinan las series y casos publicados, los 6rganos
de 17 donantes con melanoma fueron trasplantados a
44 receptores, de los cuales 35 desarrollaron melanoma y
23 fallecieron por é1%.

Por tanto, ante un donante con antecedente de melanoma
conocido, este se debe excluir totalmente, pero siempre
existe un bajo riesgo de obtener un érgano de un donante
con melanoma que pasé inadvertido. Por este motivo se
recomienda revisar de manera exhaustiva la historia clinica
y la presencia de cicatrices en el cuerpo del donante y,
sobre todo, prestar especial atencidn a los pacientes jove-
nes cuya causa de muerte fue un accidente vascular-cere-
bral o un tumor cerebral primario®.

SARCOMA DE KAPOSI

El SK es una neoplasia vascular que afecta principalmente
ala poblacién inmunodeprimida (RTOS o poblacién infec-
tada por el virus de la inmunodeficiencia humana), aunque
también existe la forma cldsica que afecta sobre todo a
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pacientes ancianos. Su particularidad es que se trata de una
neoplasia multicéntrica que afecta principalmente a la piel,
pero puede afectar también a mucosas, ganglios linféticos,
sistema gastrointestinal, pulmones e higado (fig. 5). Su pa-
togenia se ha relacionado con el virus del herpes humano
tipo 8 (VHHS) y su aparicidn en el paciente RTOS tiene un
impacto en la duracién del injerto y la supervivencia, pro-
bablemente por la modificacion de la IS.

Se calcula que es 80-500 veces mds frecuente que en in-
munocompetentes, con una incidencia del 0,7-5%. Sin em-
bargo, debido probablemente a la modificacién de los far-
macos inmunosupresores y la utilizacién de farmacos
antivirales, parece que la incidencia estaria disminuyendo.

Factores de riesgo

La aparicion de SK en RTOS estd directamente relaciona-
da con la IS y aparece con mds frecuencia en varones de

Figura 5. Sarcoma de Kaposi: placa violacea con papulas
queratdsicas en la planta de un paciente receptor de un
trasplante pulmonar 4 meses antes.
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mds de 50 afios, raza negra, RTR, en el corto periodo pos-
trasplante (primeros 2 afios), en los pacientes seropositivos
para VHHS, en los homosexuales o en los que provienen
de areas endémicas como el Mediterraneo, Oriente Medio,
el Caribe o Africa®.

La infeccién por VHH8 puede adquirirse como una infec-
cién nueva a partir del rifién donante, por una reactivacién
de infeccion latente en areas endémicas (mads frecuente),
por una infeccién primaria tras contacto sexual o no se-
xual, o por tranfusiones (riesgo: 0,1%).

Tratamiento

La base del tratamiento del SK postrasplante es la modifi-
cacion de la IS. Tan solo la reduccién o eliminacién de la
IS consigue unas tasas de curacién completa del 30%, pero
ello no siempre es posible sin llevar a la pérdida del injerto.
Ademads, el SK, un tumor muy vascular y ligado directa-
mente con la infeccién por VHHS, es una buena diana para
los farmacos inhibidores de mTOR por sus efectos antian-
giogénicos e inhibidores de la estimulacién de VEGF (fac-
tor de crecimiento del endotelio vascular) y antivirales.
Ast, diferentes estudios han demostrado que el cambio de
inhibidores de la calcineurina a un inhibidor de mTOR es-
tabiliza las lesiones, las reduce e incluso las hace desapa-
recer a los 3 meses del cambio de IS manteniendo la fun-
cién renal®*-8,

Cuando se trata de lesiones aisladas o tumorales pequefias
pueden tenerse en cuenta otros tratamientos, como la ciru-
gia, la crioterapia, el imiquimod o el timolol t6picos. La
radioterapia debe reservarse para cuando no se tengan otras
opciones, ya que produce importantes edemas como secue-
la y una coloracién pardusca que hace dificil valorar las
recidivas. En casos extensos se debe plantear el tratamien-
to sistémico con quimioterdpicos como vinblastina, bleo-
micina, paclitaxel, docetaxel o doxorrubicina liposomal.

Con relacion a la presencia de un SK en el periodo pretras-
plante o un paciente que haya tenido un SK y deba recibir
otro trasplante, debemos intentar utilizar siempre un inhi-
bidor de mTOR de entrada para minimizar el riesgo de
recidiva del SK.
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CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL

El CCM es un tumor cutdneo poco frecuente de origen neu-
roendocrino que habitualmente se engloba en el grupo de
CCNM (fig. 6). Su patogenia se ha relacionado con la ex-
posicién crénica a la radiacién UV y a la infeccién por el
poliomavirus de células de Merkel (MCPyV). Al igual que
el melanoma, es un tumor agresivo con alta mortalidad, y
se ha descrito una supervivencia a 5 afios del 30-64%.

Tan solo hay 2 trabajos que comparen las caracteristicas
diferenciales del CCM en los RTOS respecto a los IC%6,
En un estudio que incluia 110 CCM en 190.000 RTOS se
calcul6 una incidencia 12,8/100.000 personas/afio, con un
aumento del riesgo de 24 veces®. Otro estudio en el que
comparaban 8§ CCM en RTOS con 89 en IC se observo una
reducciodn significativa de la supervivencia global y espe-
cifica independiente del estadio de presentacion’. Asimis-
mo se observo que el CCM es mds frecuente en varones
mayores de 50 afos, caucdsicos y que, a diferencia del SK,
es mds frecuente cuanto mas tiempo ha pasado desde el
trasplante.

SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS

Los sindromes linfoproliferativos son la segunda neoplasia

mas frecuente en los RTOS y la primera en los RTOS pe-

< > 8 T‘l‘ ‘“r' Iy
Figura 6. Carcinoma de células de Merkel en la zona
pretibial.
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didtricos. La mayoria se origina en las células linfoides B,
son virus Epstein-Barr positivos y extranodales. Los linfo-
mas cutdneos primarios, a diferencia de otras neoplasias
cutaneas, son poco frecuentes en estos pacientes. Un estu-
dio multicéntrico europeo que incluia 35 linfomas en
RTOS observé que el 69% eran linfomas T (50% micosis
fungoides, 11% foliculotropa); el 37%, linfomas CD30+ y
el 31%, linfomas B, distribucién similar a la observada en
IC, aunque los linfomas CD30+ tuvieron peor prondstico’.

MORTALIDAD POR CANCER CUTANEO

Ya se ha visto que el CC es la neoplasia més frecuente en
los RTOS. En un estudio reciente en Estados Unidos se
calcul6 la mortalidad por CC en RTOS en 35,27/100.000
personas-afio’”. Los factores de riesgo para fallecer por CC
fueron el sexo masculino, la raza caucdsica y los trasplan-
tes tordcicos (pulmonar, corazén o cardiopulmonar). La
mortalidad fue mayor por melanoma, seguido de CE y
CCM.

CONCLUSIONES

El pronéstico del CC se puede controlar si se utilizan me-
didas de fotoproteccion y se trata el campo de canceriza-
cion, pero no se debe olvidar que la educacidn sanitaria y
el control estricto de por vida de estos pacientes también
son imprescindibles. El papel del dermatélogo ocupa una
posicién central en el campo de la medicina del trasplante
en términos de evaluacién dermatoldgica y tratamiento del
pre- y postrasplante, asi como por su implicacién en la
profilaxis secundaria de los pacientes de alto riesgo. La
presencia del dermatdlogo en el equipo de trasplantes les
da acceso a los RTOS a consultas especializadas, scree-
nings frecuentes, educacioén del paciente y tratamiento
multidisciplinar.

CONCEPTOS CLAVE

e El CC es el cancer més frecuente en los pacientes
RTOS. El CCNM representa el 95% de las neoplasias
cutdneas.
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* La incidencia de CCNM aumenta a medida que pasa el
tiempo desde el trasplante, y aparece en torno al 5% de
los pacientes a los 2 afios del trasplante, del 10-27% a los
10 afos y del 40-60% a los 20 afios. Esta incidencia es
longitudinal en el caso del CBC y exponencial en el caso
del CE; ademas, este ultimo es mds agresivo.

* Los factores de riesgo para el desarrollo de CCNM in-
cluyen factores demogréficos (varén, > 50 afos, fototi-
pos I-III), factores predisponentes (historia de CC, lati-
tud de residencia baja, gran exposicion solar acumulada,
etc.) y factores modificables (tratamiento inmunosupre-
sor y duracién, fotoexposicion, infecciones virales, etc.).

» Las medidas de prevencién primaria incluyen la informa-
cién a los pacientes y la educacién sanitaria en medidas
de fotoproteccion y autoexploracién, y las de prevencion
secundaria incluyen la deteccién y el tratamiento precoz
de las QA, la modificacién de los agentes IS en los de
mayor riesgo y el control dermatolégico periddico.

* El antecedente de melanoma en el receptor no es una
contraindicacién absoluta para realizar el trasplante,
pero si debe contraindicarse la donacién de érganos en
un candidato a donante con antecedente de melanoma.

 Laincidencia de melanoma en los receptores de trasplan-
te de 6rgano sélido es 2-3 veces mayor que en la poblacién
inmunocompetente, pero el prondstico es peor solo en los
casos de melanoma con indice de Breslow > 1,5 mm.

* EI SK es 80-500 veces mds frecuente que en la poblacién
inmunocompetente y aparece con mds frecuencia en los
primeros 2 afios tras realizarse el trasplante.

* El tratamiento de eleccion del SK es la modificacion de
la inmunosupresién a un fairmaco inhibidor de mTOR.

e Se ha calculado la mortalidad por CC en RTOS en
35,27/100.000 personas-afio. Los factores de riesgo para
fallecer por CC fueron el sexo masculino, la raza caucé-
sica y los trasplantes tordcicos (pulmonar, corazén o
cardiopulmonar).
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