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RESUMEN

Introduccion

Las neoplasias son la 3% causa de muerte en la poblacion trasplantada renal en
Espafia. Con las mejoras en el seguimiento y el aumento de la supervivencia del
injerto, se esta produciendo un incremento en la incidencia de las neoplasias de novo
en estos pacientes. Debido al impacto en la calidad de vida que pueda tener el
desarrollo de una patologia oncoldgica, el conocimiento de la incidencia, el efecto
sobre la supervivencia, asi como el desarrollo de estrategias de deteccion precoz son
de vital importancia para garantizar el bienestar y calidad de vida de los pacientes
trasplantados.

Material y métodos

Se ha realizado un analisis bibliografico de las neoplasias de novo en pacientes
trasplantados renales mediante la revision sisteméatica de articulos publicados en
bases de datos médicas online.

Resultados y Discusion

Se ha observado un predominio de neoplasias de piel no melanoma, seguido por las
neoplasias hematoldgicas, y las urolégicas en tercer lugar. Los virus prooncogénicos
como el virus de Epstein-Barr y el Citomegalovirus juegan un papel importante en la
aparicion de las neoplasias, asi como la dosis de inmunosupresion recibida. Ante la
falta de protocolos de deteccidn precoz especificamente validados en estos grupos de
pacientes, se sugiere el seguimiento de las recomendaciones elaboradas para la
poblacion general, adaptandolas a cada paciente en funcion de sus antecedentes y
circunstancias . Ademas, seria recomendable afiadir algunas medidas de DPC para
las neoplasias con mayor incidencia en estos pacientes.

Conclusién

Pese a la necesidad de mas estudios para definir claramente las vias por las que la
incidencia de neoplasias en esta poblacion es mayor que en la poblacién general, los
estudios revisados reflejan la necesidad de desarrollar protocolos especificos de
deteccion de neoplasias en el seguimiento tras el trasplante, desarrollando estrategias
que se ajusten a las variaciones geograficas e individuales.

Palabras clave

Receptor trasplante renal, cancer, de novo.



SUMMARY

Introduction

Cancer is the 3rd cause of death in the kidney transplant population in Spain.
Improvements in follow-up and increased graft survival have led to an increase in the
incidence of de novo tumours in these patients. Due to the impact in the quality of
life that an oncological pathology may have in these patients, knowledge of the
incidence, the effect on survival, as well as the development of early detection
strategies are of vital importance to guarantee the well-being and quality of life of
transplant patients.

Material and methods

A bibliographic analysis of de novo tumours in kidney transplant patients has been
carried out through a systematic review of articles published in online medical
databases.

Results and Discussion

The tumours with the highest incidence in these patients were non-melanoma skin
cancer, followed by hematological cancer, and urological tumours in third place. Pro-
oncogenic viruses such as Eptein-Barr virus and Cytomegalovirus play an important
role in the appearance of cancer, as well as the dose of immunosuppression received.
Due to the lack of early detection protocols specifically validated in these groups of
patients, it is suggested to follow the recommendations made for the general
population, adapting them to each patient based on their background and
circumstances 2. In addition, it would be advisable to add some early detection
measures for the neoplasms with the highest incidence in these patients.

Conclusion

Despite the need of more studies to clearly define the pathways by which the
incidence of cancer in this population is higher than in the general population, the
studies reviewed reflected the need to develop specific protocols for detecting
tumours in post-transplant follow-up, using strategies that adjust to geographical and
individual variations.

Keywords
Kidney transplant recipient, cancer, de novo.



1.

INTRODUCCION

La prevalencia de la enfermedad renal cronica (ERC) continda aumentando
situandose en Espafia en torno al 15%, siendo mas prevalente en varones, en
pacientes con edad avanzada y asociada a factores de riesgo cardiovascular *. Dentro
de los tratamientos disponibles, el trasplante renal es considerado el tratamiento renal
sustitutivo de eleccién en la mayoria de estos pacientes 2. En los Gltimos afios el
numero de trasplantes de rifion en Espafia se encuentra en continuo ascenso,

alcanzandose en 2019 un récord histérico de 3.423 rifiones trasplantados (Figura 1).

El perfil de los pacientes a los que se les trasplanta en Espafia también ha ido
cambiando, siendo éstos cada vez de edad mas avanzada y con mayores

comorbilidades 3.
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Figura 1. ONT. Actividad de trasplante renal (niimero absoluto y por millén de poblacion). Espaiia 1989-
2020 4.

Las neoplasias, son la tercera causa de muerte en la poblacion trasplantada en Espafia
(19,9%). La primera causa es cardiovascular (25,1%) y la segunda es infecciosa
(21,5%) °. Aun asi, con las mejoras en el manejo de estos pacientes y el aumento de

la supervivencia del injerto, se esta produciendo una disminucion de las muertes por

pmp



enfermedades cardiovasculares e infecciones, mientras que la incidencia de las

neoplasias de novo en estos pacientes est4 en aumento °.

Causa de muerte n (%)

Cardiovascular 468 (25,1)
Cardiaca 311 (16,7)
Vascular 157 (8,4)

Infecciosa 400 (21,5)
Cancer 370 (19,9)
Otras 306 (16,4)
Desconocida 317 (17)

Figura 2: Datos 2021 de causas de muerte en pacientes trasplantados renales 5.

El riesgo de desarrollar una neoplasia en esta poblacion es multifactorial, pero la
exposicion prolongada al tratamiento inmunosupresor juega un papel fundamental.
Varias publicaciones comentan que el tratamiento inmunosupresor puede facilitar el
desarrollo de neoplasias mediante la disminucion de los mecanismos implicados en
la inmunovigilancia, favoreciendo las infecciones por virus prooncogénicos o
mediante dafio gendémico directo, causando a su vez un comportamiento mas

agresivo por parte de la neoplasia.

Ademas, al igual que en la poblacion general, en la poblacion trasplantada también
pueden estar implicados otros factores relacionados con la carcinogénesis como son

la edad, sexo masculino, tipo de trasplante, raza, consumo de tabaco, obesidad,
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Figura 3. Factores relacionados con el desarrollo de neoplasias en el paciente trasplantado.



En cuanto al tratamiento inmunosupresor en el trasplante renal, la inmunosupresion
primaria tiene como objetivo asegurar la viabilidad del injerto y prevenir el rechazo
agudo. En el Hospital de Cruces se emplea una terapia cuadruple de induccion con

tacrolimus, 4cido micofendlico, corticoide, y basiliximab **.

Por otro lado, la inmunosupresion de mantenimiento ideal es aquella que evita el
desarrollo de fibrosis del injerto y rechazo crénico sin comprometer la vida del
paciente. Para ello se emplean a dosis bajas tacrolimus o ciclosporina A,
micofenolato y prednisona. La retirada completa de esteroides es deseable en
pacientes de bajo riesgo inmunolégico, receptores pediatricos o factores de riesgo
cardiovascular, aunque sigue siendo un tema de debate cual es la mejor estrategia, si

la retirada completa o el beneficio de mantener dosis bajas de forma indefinida *%.

El rechazo agudo debe tratarse siempre de acuerdo a la severidad histoldgica. El
rechazo celular agudo de grado leve-moderado se trata con altas dosis de prednisona
o metil-prednisolona durante 3-5 dias, disminuyéndose posteriormente de forma
progresiva. En caso de un rechazo agudo recurrente, resistente al tratamiento con
corticoides o un rechazo celular severo, se trata con bolos de metil-prednisolona y
anticuerpos policlonales durante 7 dias *2.

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR EN TRASPLANTE RENAL

Inmunosupresion primaria (Induccion)
Tacrolimus -- Micofenolato + Prednisona + Basiliximab

Inmunosupresion secundaria (Mantenimiento)

Tacrolimus/ Ciclosporina A
Micofenolato
Prednisona

Dosis bajas
de:

Figura 4. Tratamiento inmunosupresor del Hospital de Cruces en trasplante renal.



Como ya se ha comentado, el principal factor por el que los pacientes trasplantados
tienen més riesgo de desarrollar cAncer comparado con la poblacion general es la
inmunosupresion que reciben. De hecho, la inmunosupresion recibida antes del

trasplante, ya se asocia a un mayor riesgo de presentar cancer postrasplante .

Debido al impacto en la calidad de vida que pueda tener el desarrollo de una
patologia oncoldgica, el conocimiento de la incidencia, el efecto sobre la
supervivencia, asi como el desarrollo de estrategias de deteccion precoz y
tratamiento son de vital importancia para garantizar el bienestar y calidad de vida de
los pacientes trasplantados.

Para tratar de reducir esa incidencia es imprescindible la correcta identificacion de
los factores de riesgo de cada paciente, el despistaje adecuado de los diferentes tipos
de tumores y la individualizacién de la inmunosupresion ’. Ademas, un buen
seguimiento médico de estos pacientes podria llevar a que las neoplasias fuesen
diagnosticadas en estadios mas tempranos mejorando el prondstico de las mismas.

En la actualidad, la evidencia sobre este tema es limitada *°.

. OBJETIVO

Investigar la incidencia de tumores de novo en pacientes trasplantados renales
descrita en la bibliografia, para poder identificar los tumores mas incidentes que
puedan estar afectando a la calidad de vida de los pacientes trasplantados. Ademas, a
partir de estos datos poder proponer mejoras en el screening que se aplica en esta

poblacion.

MATERIAL Y METODOS
3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un andlisis bibliografico sobre las neoplasias de novo en pacientes

trasplantados renales mediante la revision sistemética de articulos publicados en



bases de datos médicas online. Los hallazgos mas relevantes en cuanto a incidencia y
caracteristicas tumor especificas se recogen en el apartado de resultados.

3.2. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

3.2.1. Fuentes de datos

La basqueda se ha basado en la literatura disponible en PubMed. Asimismo, se han

consultado otras webs como Google Scholar o UpToDate.

También se realiz6 la busqueda de articulos en algunas de las sociedades uroldgicas
mas importantes, revisando los “abstracts” publicados desde 2010 hasta 2020, en la
American Urology Association, European Urology Association y American Society

of Clinical Oncology.
3.2.2. Estrategia de busqueda

Los articulos empleados para realizar esta revision se encontraron en la base de datos
PubMed utilizando las siguientes palabras clave: “Kidney transplant recipient”,

“malignancy” y “de novo”.

3.3. SELECCION DE ESTUDIOS

La basqueda en PubMed de los estudios empleados para la realizacion del trabajo se
ejecutd como ilustra la figura 5. Se fueron acotando los criterios de bdsqueda hasta

lograr los archivos mas Utiles para el trabajo.

47,334 Publicaciones: 3,955 Publicaciones: 303 Publicaciones: \
e Kidney e Kidney e Kidney
transplant transplant transplant
recipient recipient recipient
7

Figura 5. Secuencia de blsqueda de articulos en la base de datos de PubMed.



Una vez llegados a los 303 articulos mencionados en la figura 5, se procedio a la
revision manual de los “abstracts” de estos, y a su agrupacién en funcion del objetivo
que presentaban. Se analizaron y seleccionaron tanto articulos que recogian la
experiencia de un dnico centro, como los registros de tumores multicéntricos y
nacionales. Se rechazaron algunos de los articulos que disponian de un escaso
namero de pacientes, no recogian adecuadamente las caracteristicas epidemioldgicas
y de incidencia, asi como regimenes de tratamiento inmunosupresor o los que se
trataban de articulos de revision. Finalmente, junto con los articulos que se
encontraron en las sociedades uroldgicas, se analizaron 12 articulos que cumplian las

caracteristicas necesarias para responder al objetivo del estudio.
3.3.1. Tipos de estudios

Se buscaron articulos que presentaran bases de datos uni o multicentricas

independientemente de su idioma y situacién de publicacion.
3.3.2. Tipo de participantes en estudios

Pacientes que habian recibido un trasplante renal en modalidad cadaver y vivo a los
cuales se les habia hecho un adecuado seguimiento posterior hasta el diagnostico de

patologias oncoldgicas que no estaban presentes antes del trasplante.

4. RESULTADOS

1. Popov Z, et al. examinaron la incidencia y caracteristicas clinicas de las
neoplasias de nueva aparicion tras la realizacion del trasplante renal en el area
de los Balcanes a lo largo de 13 afios *. A lo largo de este tiempo estudiaron a
185 pacientes trasplantados (139 donante vivo y 46 cadaver) diagnosticando
19 neoplasias de nueva aparicion en 15 de los pacientes. En su serie
presentaron una clara predominancia de las neoplasias de piel (10 casos, 8
carcinomas escamosos y dos carcinomas de celulas basales) y sarcoma de

Kaposi (3 casos).



2. Park B, et al. estudiaron la incidencia de neoplasias tras el trasplante renal y
hepético en Corea ™. Recogieron 10.085 pacientes trasplantados renales con
465 neoplasias diagnosticadas en un tiempo medio de seguimiento de 3,8
afios. De todas las neoplasias diagnosticadas, 289 fueron en varones y 176 en
mujeres. Entre los varones la renal, estmago y tiroides-endocrino fueron las
neoplasias mas frecuentes con 41, 33 y 31 casos respectivamente, sin
embargo, entre las mujeres las mas frecuentes fueron las de tiroides-
endocrino, mama Yy renal con 41, 30 y 17 casos respectivamente. Entre los
varones los linfomas no Hodgkin y la neoplasia de pulmoén también se
presentaron en una importante proporcion con 22 y 24 casos respectivamente.
Con estos datos los autores refieren un riesgo de neoplasia de 2 a 3 veces
mayor respecto a la poblacion general con mayor riesgo en pacientes jovenes.
Como conclusion remarcan la importancia de la relacion de las infecciones
por virus y el desarrollo de neoplasias en estos pacientes haciendo referencia
al virus Epstein-Barr con el linfoma no Hodgkin, y el virus del Papiloma
Humano con tumores genitales. También relacionan la edad y la exposicién al
sol con el desarrollo de tumores de piel, asi como la causa de enfermedad

renal cronica con el desarrollo de tumores uroldgicos.

3. Sampaio MS, et al. realizaron una revision de las neoplasias de novo en
pacientes trasplantados de rifién en Estados Unidos entre 1999 y 2008 °. Se
analizaron un total de 123.380 pacientes trasplantados con el diagndstico de
4179 neoplasias de novo. La mas frecuente fue la enfermedad
linfoproliferativa, seguida del carcinoma de pulmén y prostata. Sin embargo,
en conjunto, las neoplasias uroldgicas fueron las de mayor incidencia en
comparacion con otros sistemas. El tiempo medio desde el trasplante hasta el
diagnostico de neoplasia fue de 1013 dias. Factores como la edad mayor de 39
afios, varones, raza blanca, infecciones viricas (VHC y EBV), tratamientos
inmunosupresores de induccion y tratamiento con tacrolimus se relacionaron

con un mayor riesgo en esta poblacion.



4. Baccarani U, et al. llevaron a cabo un estudio retrospectivo que compara los
pacientes trasplantados renales y de higado que desarrollaron alguna neoplasia
de novo *'. Revisaron 382 trasplantes renales realizados entre 1993 y 2005,
con el diagndstico de 26 neoplasias. La media de tiempo hasta el diagnostico
en los pacientes trasplantados renales fue de 45 meses. Las neoplasias mas
frecuentes fueron las de piel (46%) seguidas de las uroldgicas (19%) vy
gastrointestinales (19%). EI perfil de pacientes con mayor riesgo de
desarrollar neoplasias tras el trasplante renal fueron los varones jovenes
(media edad 57 afios) que recibieron tratamiento inmunosupresor por un
episodio de rechazo agudo. Ademas estos pacientes desarrollaron neoplasias

mas agresivas.

5. En 2019 Gioco R, et al. presentaron el anélisis de su centro. Con un tiempo
medio de seguimiento de 7,8 afios analizaron a 535 trasplantados renales
diagnosticando 39 neoplasias. El tiempo medio desde el trasplante al
diagndstico fue de 3 afios *°. Diagnosticaron 9 casos de sarcoma de Kaposi, 6
neoplasias pulmonares y 5 renales como las mas frecuentes, siendo més
frecuente en varones. Sin embargo, en este estudio, a diferencia del resto, no
se incluyeron las neoplasias de piel de tipo no melanoma lo que se refleja con
una menor incidencia de neoplasias y un menor riesgo de desarrollo en
comparacion al resto de estudios (riesgo de 1,6 respecto a la poblacion

general).

6. Por otro lado, en el afio 2020 Leon-Rodriguez E, et al. presentaron un estudio
desde México donde revisaron el diagndstico de neoplasias en una poblacion
de 1257 pacientes trasplantados renales a lo largo de 48 afios con un
seguimiento medio de 15 afios '°. Objetivaron un total de 143 neoplasias de
novo en 98 pacientes. En su serie las neoplasias de piel tipo no-melanoma
fueron las méas frecuentes (74 casos) seguidas de las neoplasias de érganos
solidos (53 casos) y de las hematoldgicas (22 casos). La neoplasia que mayor

riesgo relativo presento es el sarcoma de Kaposi.



7. Wimmer CD, et al. analizaron 2419 trasplantes renales realizados entre 1978 y
2005 en su centro en Munich, con una media de seguimiento de 9,5 afios se
recogieron 498 casos de neoplasias de novo, siendo la incidencia global del
21% 2°.La media de tiempo de diagnéstico de la neoplasia desde el trasplante
fue de 5 afios, siendo diagnosticados el 45% de las mismas antes de esa fecha.
Se encontraron diferencias significativas al analizar las variables de edad al
trasplante, sexo y tiempo de inmunosupresion. Siendo mayor el riesgo por
encima de 50 afios de edad al trasplante, sexo varén y por encima de 25 afios
de tratamiento inmunosupresor. Las neoplasias méas frecuentes fueron las de
piel de tipo no melanoma (20.5%) seguidas de las renales (12%). En
comparacion con la poblacion general, los pacientes trasplantados presentaron
un riesgo 4.3 veces mayor de desarrollar neoplasias, siendo este riesgo mayor
especialmente en las neoplasias de origen otorrinolaringoldgico,
hematoldgicas, renal, de piel no melanoma y sarcoma de Kaposi.

8. Frohlich FA, et al. presentaron los resultados de 1417 trasplantes renales
realizados entre 1995 y 2016 en su centro de Berlin, de los cuales 154
desarrollaron neoplasias de novo con una media de seguimiento de 9.8 afios %
Dentro de los posibles factores de riesgo relacionados destacaron el sexo
masculino, el mayor tiempo de dialisis previo a trasplante y trasplante de
donante cadaver. La neoplasia mas frecuente fue la renal (27,4%) seguida de
las gastrointestinales (16,8%) y el resto de neoplasias urologicas (13,4%). Los
pacientes trasplantados que desarrollaron una neoplasia de novo presentaron
una elevada mortalidad al afio del diagnostico respecto al grupo control
(23,9% vs 4.1%). La mayoria de pacientes que fallecieron debido al cancer lo

hicieron en los primeros 4 afios desde el diagndstico.

9. Jeong S, et al. analizaron la incidencia y la mortalidad de las neoplasias en los
pacientes trasplantados renales en la poblacién de Corea %%. Realizaron un
seguimiento de 9915 pacientes, diagnosticando 598 casos de neoplasias post
trasplante entre 2003 y 2016. En su serie la neoplasia mas frecuentemente

diagnosticada fue de tiroides (85 casos), colorrectal (67 casos), renal (64



10.

11.

casos), estomago (53 casos) y prostata (49 casos), a diferencia de los paises
occidentales donde las neoplasias postrasplante mas frecuentes son las de piel
y hematoldgicas. Sin embargo, los que mayor mortalidad presentaron en esta
serie fueron las de higado (seguramente al tratarse de una region con epidemia
del virus de hepatitis), pulmdn y linfoma no Hodgkin. Al finalizar el estudio
observaron un mayor riesgo de desarrollar neoplasias en pacientes de mayor
edad (a diferencia de Rosales BM. et al.) y en aquellos con fracaso del injerto
trasplantado. En este estudio concluyeron que los pacientes trasplantados
presentaban un riesgo 3,9 veces mayor de ser diagnosticados de una neoplasia
respecto a la poblacion general.

Rosales BM, et al. por su lado analizaron la mortalidad relacionada con el
cancer en pacientes trasplantados desde 1980 hasta 2013 en Australia y Nueva
Zelanda. Sumaron un total de 17628 pacientes trasplantados con una media de
seguimiento de 8,3 afios de los cuales 1061 murieron en relacién al cancer %,
El 21% eran de origen cutaneo o labial, el 18% del aparato digestivo y el 16%
hematol6gico. Observaron un mayor riesgo de mortalidad cancer relacionada
en pacientes varones y en jovenes en comparacién con la poblacion general,
posiblemente relacionado con que a mayor edad la causa de mortalidad cancer
relacionada también aumenta en el resto de la poblacién. En el seguimiento
los pacientes presentaron un riesgo tres veces mayor de mortalidad cancer
especifica en comparacion con la poblacion en general. Concluyeron que las
neoplasias con mayor riesgo de mortalidad son aquellas en relacion a la
exposicion viral y a la alteracion del sistema inmune, como las de piel y las

hematoldgicas.

Farrugia D, et al. analizaron la mortalidad relacionada con el cancer en
pacientes trasplantados en Inglaterra desde 2001 a 2012 **. De 19.103
pacientes trasplantados, ocurrieron 2085 muertes de las cuales 376 fueron por
neoplasias de novo (Linfoma 18.4%, cancer de pulmén 17.6% y renal 9.8%),
siento el cancer de pulmon la causa mas frecuente en hombres y el linfoma en
mujeres. El riesgo de mortalidad en estos pacientes aumentaba con la edad.
Solo hubo 5 muertes relacionadas con neoplasia en la cohorte pediatrica (<18

10



afios), y todas fueron por un linfoma. También se vio que los que recibian un
trasplante de donante vivo tenian un menor riesgo de mortalidad por neoplasia

que los receptores de donante cadaver.

12. En Espafia también hay grupos que han llevado a cabo investigaciones sobre
este tema. Rodriguez Faba O, et al. realizaron una revision sobre la presencia
de neoplasias en pacientes trasplantados con la diferencia de que se centraron
exclusivamente en las urolégicas 2. Concluyeron que claramente existia un
aumento del riesgo: 15 veces mayor en el caso del cancer de células renales,
tres veces en el transicional de vejiga y en el de testiculo y dos veces mayor en
el de prostata. Al final del estudio apuntan que, pese a requerir de
seguimientos mas estrechos debido al potencial peor pronostico de los
mismos, los tumores se deben tratar de la misma manera que en la poblacién

general.

RESUMEN DE RESULTADOS

N° total

Articulo Zona trasplantes Incidencia Observaciones
19 neoplasias
Popov Z 14 Balcanes 185 Piel (10)
SKb(3)

465 neoplasias
% Hombres:
Renal (41)
Estéomago (33 .
Park B 15 Corea 10.085 Endocrino 231; FR a: Jévenes.
< Mujeres:
Endocrino (41)
Mama (30)

Renal (17)

4179 lasi
neopiastas FR 2: >39 afios, Varén, Raza blanca, VHC ¢,

Sampaio Estados 123.380 Uroldgicas >
S 1 Unidos . Hematologicas > EBV ¢, Inmunosupresion de rechazo.
Pulmén
26 neoplasias
Baccarani U alia 382 Piel: 46% FR a: Varones Jovenes (media 57 afios).
17 Urolégicas: 19%

G.LF:19%
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39 neoplasias FRa: Varones.
GiocoR 18 b
> talia 535 | K0
Pulmén (6) *El estudio no incluye neoplasias de piel.
Renal (5)
Leon- 143 neoplasias
c 1 1 b
6. RodriguezE México 1257 NCNM (74) Mayor riesgo relativo de SK®,
0 Organo sélido (53)
Hematologica (22)
. 498 neoplasias
Wimmer CD 2 >5() af
7 ) Alemania 2419 NCNM & 20.5% FR a: >50 afios, Varones.
Renal: 12%
FR a: Varones, Diélisis previa, donante
154 neoplasias cadaver.
Frohlich FA 97 49 i 5 0
8. i} Alemania 1417 Renal: 27.4% Mortalidad al afio 23.9%.
Gl s 16.8% Mayoria fallece antes de los 4 afios.
Otras urolégicas: 13.4%
598 neoplasias
J g2 Tioides (88) FR a: Mayor edad, Inmunosupresion previa.
9 eong Corea 9915 Colorrectal (67) ) . .
. . . o
Renal (64) Mayor mortalidad: higado, pulmén y LNH .
Estémago (53)
Prostata (49)
Rosalos Bl Australia y 1.061 neoplasias
osales el 219
10, Nueva 17628 | Pel2t%
B Digestivo 18%
Zelanda Hematolégico 16%
2.085 muertes
376 por neoplasia
Farrugia D .
1. Inglaterra 19.103 | Hematolégico 18.4%
# Pulmén 17.6%
Renal 9.8 %
Se centran en las neoplasias uroldgicas.
Rodri - 15 veces mas riesgo de neoplasias de
riguez
odrigue células renales.
25 A
12 Faba O Espafia - 3 veces mas riesgo de carcinoma de células
transicionales y de testiculo.
- 2 veces mas riesgo de cancer de prostata.

Tabla 1. Resumen de resultados. 2 Factores de Riesgo (FR), ® Sarcoma de Kaposi (SK), ¢ Neoplasia cutanea
no melanoma (NCNM), 4 Virus de la hepatitis C (VHC), e Virus de Epstein Barr (EBV), f Gastrointestinal (Gl), ¢
Linfoma no Hodgkin (LNH).
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5. DISCUSION

5.1. INCIDENCIA

Después de revisar los estudios mencionados anteriormente, los cuales analizan
poblaciones de distintas zonas del mundo, se pueden apreciar claras coincidencias en

cuanto a la incidencia del cancer de novo en pacientes trasplantados renales.

Se observa un predominio de cancer cutaneo no melanoma (CCNM), enfermedades
linfoproliferativas, y aquellas relacionadas con virus prooncogeénicos destacando el

sarcoma de Kaposi.

El céncer cutdneo es la patologia neoplasica mas prevalente de la poblacion
trasplantada renal, y esta representado hasta en un 90% por los CCNM. El carcinoma
cutaneo epidermoide (CCE), a diferencia de la poblacion general, es méas frecuente
que el carcinoma cutaneo basocelular %°. Ademas, una vez diagnosticado un primer
CCE, el riesgo de aparicion de un siguiente en los 5 afios posteriores es muy elevado
(hasta de un 80%) ’.

Los factores de riesgo de desarrollar un cancer cutaneo en la poblacion trasplantada
serian los comunes a la poblacion general (edad, perfil de piel y mucosas, exposicion
solar, historia de neoplasias previas o existencia de lesiones premalignas...), el
estadio de enfermedad renal y los especificos de la poblacion trasplantada (el estatus
inmunosupresor, la existencia de oncovirus como el VPH y la medicacion anti
rechazo). Por ejemplo, el tratamiento inmunosupresor con ciclosporina acelera el
desarrollo de tumores cutaneos en general y la azatioprina el de CCE en particular. El
uso de micofenolato mofetilo, aunque es controvertido como farmaco pro- o

antineoplasico, en este tipo de tumores parece reducir el riesgo *°.
La enfermedad linfoproliferativa postrasplante (PLTD) es la segunda neoplasia mas

frecuente entre pacientes trasplantados. Dentro de estas, la mas comun es el linfoma
B de células grandes, que se asocia estrechamente con el virus de Epstein-Barr
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(VEB)'. Se han descrito varios factores de riesgo para el desarrollo de esta entidad,
como son la seronegatividad del receptor para VEB, el grado de inmunosupresion

neta global, el rechazo agudo y la enfermedad por citomegalovirus (CMV) 2’

En cuanto a las neoplasias de organo solido hay mayor variabilidad entre los
estudios, probablemente por la diversidad de paises y sus caracteristicas
demogréficas, climaticas, culturales y nivel de desarrollo. Aun asi, se podria decir
que las neoplasias urologicas, concretamente el cancer renal, es de los més frecuentes
en estos pacientes. Desde el primer afio postrasplante, el riesgo se multiplica por 10
con respecto a la poblacion general, probablemente en relacion con cancer no

detectado en quistes renales en situacion pretrasplante.

5.2. FACTORES DE RIESGO Y EFECTOS SOBRE LA SUPERVIVENCIA

Sobre los factores de riesgo, varios estudios comentan que la incidencia era superior
en varones de raza blanca y aquellos que habian recibido una dosis alta de
inmunosupresion tras un rechazo agudo del trasplante. En menor medida, algunos
estudios también han reconocido en sus resultados que podrian ser también factores
de riesgo el tener un donante cadaver y un mayor tiempo en dialisis antes del

trasplante.

Respecto a la edad, no queda claro su influencia en el desarrollo de nuevos tumores.
No se encuentran diferencias claras en incidencia entre pacientes jovenes y de mayor
edad. Existe una mayor incidencia de tumores en los pacientes trasplantados jévenes
respecto a la poblacion general joven, pero también, aunque en menor medida, existe
esta diferencia entre el grupo de pacientes adultos trasplantados con su equivalente

poblacional.

En cuanto a la mortalidad, los arriba mencionados factores de riesgo para presentar

una neoplasia de novo en estos pacientes (varon, raza blanca, inmunosupresion tras
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rechazo agudo...) son también factores que implican una mayor agresividad de estas
neoplasias, las cuales son un desafio terapéutico con peor pronostico.

Cabe destacar el importante papel de los virus oncogénicos como el HHV-8 en
sarcoma de Kaposi, VEB en linfoma no Hodgkin, VPH en cancer de piel y genital...
Por ello, hay que tener especial cuidado en prevenir la infeccion, monitorizar a

pacientes de alto riesgo y con las reactivaciones tras la inmunosupresion.

5.3. INMUNOSUPRESION

Sobre la inmunosupresion todos los estudios coinciden en que juega un papel crucial.
Cuanto mayor sea la dosis de los farmacos que reciban estos pacientes, asi como
cuanto mayor sea el tiempo de tratamiento, mayor es el riesgo de presentar una
neoplasia para estos pacientes. Viéndose esto reflejado también en el aumento de
incidencia en pacientes que sufrieron un rechazo agudo del érgano requiriendo

tratamiento con altas dosis de inmunosupresores.

5.4. ESTRATEGIAS DE DETECCION PRECOZ DEL CANCER (DPC)

Una vez que los tumores de novo aparecen en los pacientes trasplantados, deben ser
tratados de la misma manera que en la poblacion general, segun los protocolos de
actuacion establecidos. Por tanto, lo que verdaderamente puede cambiar el
prondstico de estos pacientes es una deteccion y tratamiento precoz de las neoplasias.
En un estadio temprano, el tratamiento podria ser menos agresivo y se podrian

esperar mejores tasas de curacion.
A pesar de la ausencia de una evidencia robusta, la prevalencia y gravedad del cancer

en los pacientes postrasplante renal aconseja la adopcion de diferentes estrategias de

deteccidn precoz. Ante la falta de protocolos especificamente validados en estos
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grupos de pacientes, se sugiere el seguimiento de las recomendaciones de DPC
elaboradas para la poblacion general, adaptandolas a cada paciente en funcion de sus

antecedentes y circunstancias *%.

En general, cuanto mayor es la esperanza de vida del paciente, mayor es el riesgo de
cancer, menor el de sufrir consecuencias indeseables derivadas del cribado y mayor
es la probabilidad de beneficio de la DPC, por tanto, con mas fortaleza puede

justificarse %,

Como primer paso y aun con todas las incertidumbres mencionadas, es necesario
concienciar a los pacientes, y también al personal sanitario, de la importancia del
seguimiento de las recomendaciones de DPC aplicables a la poblacion general, ya
que los datos disponibles sugieren que el cumplimiento de estos programas es muy

inferior a lo recomendado 2.

Los protocolos de DPC que se recomiendan en la poblaciéon general sin factores de
riesgo son para el cancer colorrectal, cancer de mama y céncer de cérvix. En los
pacientes trasplantados renales seria recomendable adaptar estos protocolos
existentes adelantando la edad de inicio del cribado. Ademéas, como recoge el
articulo de Gutiérrez-Dalmau A, et al. seria recomendable afadir algunas medidas de
DPC para las neoplasias con mayor incidencia en estos pacientes (Figura 7), que
como ya se ha mencionado son el cancer de piel, la enfermedad linfoproliferativa y

las neoplasias uroldgicas, sobre todo el cancer renal.

RECOMENDACIONES DPC EN PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES 2:

o Informar a los pacientes de que su riesgo de cancer cutaneo es muy elevado si
poseen alguno de los siguientes factores de riesgo:
- Piel clara
- Residencia en paises con altos niveles de radiacion solar

CANCER DE PIEL - Ocupacion profesional o recreativa con niveles elevados de exposicion
solar

- Exposicion solar intensa en la infancia y/o antecedentes de cancer

cutaneo o no cutaneo
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Se sugiere a los pacientes realizar una autoexploracién periddica (mensual) de
la aparicién de nuevas lesiones cutaneas.

Se sugiere una exploracion cutanea anual por un profesional cualificado
(preferentemente un dermaté6logo).

Se recomienda que los pacientes con antecedentes de cancer cutaneo deben

ser seguidos de forma regular, al menos anual, por un dermatélogo.

ENFERMEDAD
LINFOPROLIFERATIVA

Se aconseja disponer de la serologia de VEB de forma anticipada al trasplante
renal.

Se sugiere monitorizar la carga viral de VEB en individuos seronegativos que
reciben un érgano de un donante con serologia positiva.

Se sugiere la determinacién de la carga viral de VEB en la primera semana
post-trasplante, mensualmente durante los primeros 3-6 meses vy

trimestralmente hasta el primer afio.

CANCER RENAL

Pre-trasplante: Ecografia abdominal bianual
Post-trasplante: Ecografia abdominal bianual si el paciente tiene factores de
riesgo afiadidos:

- Enfermedad renal quistica adquirida (QRA)

- Esclerosis tuberosa

- Poliquistosis renal

- Antecedentes de céancer renal

- Receptor varén o de raza afroamericana

- Tabaquismo

- Edad avanzada en receptor y/o donante

- Tiempo en didlisis pre-trasplante incrementado

- Antecedentes de rechazo agudo en el primer afio post-trasplante

Tabla 2. Recomendaciones DPC en pacientes trasplantados renales 28:

En cuanto al cancer cutaneo, no existe en la actualidad ninguna estrategia

recomendada de DPC en la poblacion general ni en didlisis. A pesar de ello, algunas

guias clinicas proponen las medidas descritas en la tabla anterior para los pacientes
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trasplantados, dado su bajo coste y escasos perjuicios potenciales, aunque no se haya
demostrado su eficacia %.

Actualmente no se dispone de un test que permita la deteccién precoz de la
enfermedad linfoproliferativa post-trasplante, pero si conocemos algunos factores de
riesgo cuya deteccion y seguimiento de marcadores podria potencialmente facilitar
un diagnostico precoz de la enfermedad. Una vez detectados los individuos con
riesgo incrementado, la modulacién del tratamiento inmunosupresor, podria evitar su

desarrollo 8.

Por ultimo, el cancer renal presenta una distribucion bimodal con un primer pico de
incidencia en el primer afio post-trasplante, posiblemente reflejando la presencia de
tumores no detectados en la evaluacion pre-trasplante; y un segundo pico entre los 5-
15 afios post-trasplante. Existen multiples factores de riesgo como son el tabaco, la
obesidad, la hipertensién arterial, factores genéticos, poliquistosis renal adquirida,
exposicion a agentes toxicos... Lo0s pacientes con factores de riesgo para el cancer
renal, especialmente con quistes en rifiones nativos, podrian beneficiarse de las
estrategias de DPC mostradas en la tabla anterior, aunque su beneficio no haya sido
probado en el conjunto de pacientes trasplantados, y no pueda recomendarse de

forma sistematica %.

A la luz de estos argumentos, pareceria l6gico asumir que la DPC en el candidato a
trasplante renal, o en el seguimiento del paciente trasplantado, deberia conseguir una
mejoria de los resultados en estas poblaciones. Sin embargo, se carece de pruebas
solidas para sostener esta afirmacion. A pesar de la importancia crucial de esta
patologia en estas poblaciones, no hay estudios de disefio, metodologia y calidad
adecuados para elaborar recomendaciones basadas en un nivel de suficiente

evidencia en todos estos aspectos.
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6. CONCLUSIONES

Pese a la necesidad de mas estudios para definir claramente las vias por las que la
incidencia de neoplasias en la poblacion trasplantada es mayor que en la poblacion
general, los estudios revisados reflejan la necesidad de desarrollar protocolos
especificos de deteccion de neoplasias en el seguimiento de estos pacientes tras el
trasplante, desarrollando estrategias que se ajusten a las variaciones geogréaficas e

individuales.

7. PROPUESTA DE ESTUDIO

Debido a las diferencias que se han encontrado entre paises por la influencia de
factores como el clima, el nivel de desarrollo socioecondémico, infecciones
endémicas, estilo de vida, etc, seria interesante estudiar la incidencia de tumores
presentes en nuestra Comunidad autbnoma vasca para poder estudiar si existe alguna
modificacion necesaria en el screening que actualmente se somete a nuestros

pacientes trasplantados.

Para ello propongo disefiar un estudio utilizando un disefio de cohorte retrospectivo,
para evaluar la incidencia hasta hoy de neoplasias de novo en pacientes a los que se
les realiz6 un trasplante de rifion en el Hospital Universitario de Cruces (Barakaldo)
desde enero de 2011 hasta diciembre 2018. Interesaria estudiar tambien la

supervivencia del paciente tras el diagndstico del tumor.

Los pacientes en el Hospital de Cruces son evaluados como candidatos a trasplante
renal en la consulta de urologia siguiendo los protocolos de screening de tumor
aprobados en la poblacion general y tras la realizacion de AngioTAC para estudio
anatomico vascular. Una vez realizado el trasplante, los pacientes continGan

controles periddicos estrictos en la consulta de nefrologia.

Todos los pacientes trasplantados se someten a una pauta de inmunosupresion

estandarizada de tres farmacos con corticoides, micofenolato de mofetilo y un
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inhibidor de la calcineurina durante el primer afio. Este tratamiento se ajusta de
forma individual en funcion de la respuesta de cada paciente, pudiendo también
recibir tratamiento inductor con anticuerpos anti-interleucina 2 o inmunoglobulinas

antitimociticas en base a las caracteristicas del receptor y donante.

Los datos que se deberian recoger en el estudio se muestran a continuacion (Tabla 8).

Hallazgos Clinicos

Numero de trasplantes (totales)

Numero de Tumores De Novo diagnosticados (totales)

Media de seguimiento (afios)

Sexo (varon o mujer)

Edad Media al trasplante (afios)

Edad media al diagndstico del tumor (afios)

Tiempo medio en terapia renal sustitutiva (meses)

Tiempo medio desde trasplante hasta diagnostico de tumor (meses)
Numero de pacientes que fallecen durante el seguimiento

Numero de pacientes que fallecen por cancer

Supervivencia media desde el diagnostico hasta fallecimiento por cancer (meses)

Infecciones viricas post-trasplante (Tipo / frecuencia)

Tabla 3. Datos a recoger en el estudio que se propone.

El objetivo del estudio seria conocer la incidencia de los tumores de novo en esta
poblacién y analizar el grupo de edad y los factores que puedan tener un papel en el
desarrollo de nuevas neoplasias. Asi como revisar si las estrategias de screening van

dirigidas a detectar especialmente los tumores mas incidentes.
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