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Presentacion de canceres en receptores
trasplantados con o6rgano sélido
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INTRODUCCION

La aumentada prevalencia de canceres en recep-
tores de trasplante de 6rganos sélidos, sometidos a
inmunosupresion mantenida, se acompafna de una
importante modificaciéon en su historia natural. Es
decir, su frecuencia es unas 100 veces mayor que
los canceres de la poblacion general, se presentan,
preferentemente, en edades mas tempranas, no afec-
tan a o6rganos soélidos, su pronéstico general es
mejor, y menor su mortalidad. Los progresos que se
realicen en genética, en biologia molecular, y en vi-
rologia deben dar paso a un cambio profundo a este
estado de conocimientos, especialmente en lo que
a evolucién clinica y prondstico se refiere, deben
servir para un mejor conocimiento en la etiopato-
genia, especialmente en los mecanismos oncogéni-
cos, en la induccién a la inmunotolerancia, y para
poder realizar, en definitiva, una profilaxis eficaz.

Clinicamente, se presentan tres situaciones bien
diferenciadas: canceres del receptor, tratados pre-
viamente al trasplante, que reaparecen de nuevo;
canceres transmitidos de forma inadvertida por el in-
jerto con extension al receptor o al propio injerto;
y, canceres de nueva presentacion, o canceres de
novo.

CANCERES PREEXISTENTES

En la dGltima década el trasplante se ha extendido
a pacientes mas anosos, con el inevitable incremento
de canceres, ya sblo por este hecho'. En pacientes
diagnosticados de céancer previo, cuando el tras-
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plante se realizaba sin ningtin tipo de seleccion, se
conseguia una supervivencia a 5 afos del 18% vy la
recidiva de tumores era muy elevada. Actualmente,
la supervivencia es de 45% a 5 afos'?. En pacien-
tes con canceres sometidos a terapia inmunosupre-
sora se observa una evolucién mas agresiva que en
aquellos canceres que no la reciben.

Frecuencia de la recurrencia
Canceres preexistentes tratados

En receptores de trasplante renal con canceres pre-
vios, la frecuencia de recurrencia se estima en 21%
para los tratados con anterioridad suficiente a la en-
trada en lista de espera y 33% cuando el cancer fue
tratado alrededor del trasplante, cumpliendo, en
todos los casos, criterios de curacion?3.

Tiempo de curacion del cancer

Existe una gran variabilidad en la recurrencia de
tumores preexistentes en relaciéon con al trasplante
(tabla 1). En los tumores de baja recurrencia, se ha
publicado recientemente que no es necesario espe-

Tabla I. Frecuencia de recurrencia vy tipo histolégico
en cancer preexistente

Baja Media Alta

Renal Incidental 1% Linfomas  11% Mama 23%

Cuerpo (tero 5% T Wilms 13% Ren. Sintomatico 27%

Testiculo 5%  Préstata  18% Vejiga 29%

Cérvix 6% Colon 21% Sarcoma 37%

Tiroides 7% Melanoma 21% Piel 53%
Mieloma 67%

Penn. Current Op In Org Transpl 3: 78-81, 1998.



rar mucho tiempo entre la curacién y el trasplante®.
Sin embargo, un plazo de 5 afnos de espera, con cri-
terios de curacion del tumor, disminuye las recu-
rrencias significativamente sobre todo en los tumo-
res de media y alta recurrencia®.

Tipo histologico

La frecuencia de recurrencia se ha relacionado
con el tipo histolégico de tumor (tabla I). Existen
tumores de baja recurrencia (menor del 10%) como
es el caso de tumores in situ, que se relaciona en
mas del 50% de los pacientes, con la histologia de
escasa malignidad siendo el intervalo o tiempo de
espera de 5 afos o mayor. En el adenocarcinoma
renal, después de su curacion, la recidiva en el tras-
plantado, es casi del 50% de los casos si han pa-
sado menos de 2 afos, pero la recidiva es del 20%
si pasan mas de dos anos y practicamente es nula
si han pasado mas de 4 anos de la curacion. En el
cancer de prostata una espera de 3 anos sélo eli-
mina el 33% de recidiva, tras el trasplante. Desa-
fortunadamente, en casi todas las series, se produ-
ce una recurrencia elevada del cancer preexistente.
Y ello ocurre a pesar de ser pacientes curados y tra-
tados 5 afos o mas tiempo antes del trasplante
(tabla I). Tumores considerados de alta recurrencia
como ocurre con cancer de mama, colon, pulmén,
prostata, la recurrencia es dificil de establecer so-
lamente por este criterio de curacién, como ocurre
en el cancer de mama, en donde la recurrencia es
de casi un 25%, a pesar de que en la mitad de los
casos habfan sido tratados de forma y en tiempo
adecuados®.

Despistaje de canceres en pacientes en lista de
espera de trasplante

En pacientes con cancer preexistente debe consi-
derarse si existe o no evidencia de cancer, tras la
curacion anterior. En estas situaciones, resulta dificil
aconsejar cual debe de ser el tiempo de espera para
trasplante. Prudentemente, en caso de baja recu-
rrencia la espera debe ser de dos afios y en alta y
media recurrencias, mds de 5 afos.

En pacientes en lista de espera para trasplante ma-
yores de 50 afos, en los que no existe evidencia de
cancer anterior, resulta beneficioso despistar posibles
canceres preexistentes. A partir de los dos afios de
dialisis, dada la alta incidencia de enfermedad quis-
tica renal adquirida, existe una importante probabi-
lidad de evoluciéon a adenocarcinoma renal. Las
revisiones periddicas ginecolégicas y de la region

CANCER Y TRASPLANTE DE ORGANOS

ano-rectal, van dirigidas a la posterior prevencién de
este tipo de canceres en la poblacién trasplantada.

CANCERES TRANSMITIDOS POR EL ORGANO
DONANTE

No existe mucha experiencia reportada sobre la
transmision de forma inadvertida de canceres por el
organo donante. Se ha descrito como una circuns-
tancia relativamente rara. Sin embargo, en la mitad
de donantes con diagndstico anterior de cancer, este
puede ser transmitido al receptor. Se afecta el injer-
to y zonas adyacentes o bien se produce crecimiento
a distancia (tabla I1)3. Veamos las caracteristicas de
esta recurrencia.

EVolucién clinica de la recurrencia
Frecuencia de recurrencia

En los receptores en los que el tumor se repro-
dujo, procedia de donantes diagnosticados de can-
cer en cualquier parte de su cuerpo o con cancer
en el 6rgano trasplantado. Pero al no darse esta cir-
cunstancia, mas que en la mitad de los receptores,
podria plantearse que en algunos de ellos existe un
sistema inmune que es capaz de rechazar el tumor.
Pero, esta interpretacion se complica porque, en al-
gunos receptores los tratamientos empleados de
forma profilactica, como radioterapia, quimiotera-
pia e inmunoterapia, no previnieron la aparicion
de metastasis. El tipo de tumores que son capaces
de generar mayor riesgo de transmision de cancer
localmente o a distancia, se mencionan en la tabla
[I. No se conocen datos precisos de la preferencia
de extension o de crecimiento local ni de las cir-
cunstancias favorecedoras para ello. Se han des-
crito casos de diagndstico erréneo de muerte cere-

Tabla I1. Extension del crecimiento de canceres trans-
mitidos por el injerto

Crecimiento local Metastasis

Carcinoma renal
Coriocarcinoma
Carcinoma bronquial
Sarcoma Kaposi
Melanoma

T. Cerebrales

Ac. Primario descon.

Carcinoma renal
Coriocarcinoma
Carcinoma bronquial
Sarcoma Kaposi
Cancer de mama
Linfoma

Cancer tiroides

I. Peen. Nefrologia 15: 205-213, 1995.
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bral, por «posible» hemorragia por rotura de aneu-
rismas o hemorragias debidas a malformaciones ar-
terio-venosas cerebrales, no demostradas objetiva-
mente. Con alguna frecuencia, se ha observado
presencia de metastasis cerebrales de carcinomas
bronquiales, coriocarcinomas o melanomas malig-
nos, demostrados posteriormente en autopsia del
donante (tabla Il). El hecho de que el aspecto ma-
croscopico real es rigurosamente normal, en la ma-
yoria de rifiones de donantes portadores de céancer,
complica mas el diagnéstico y obliga a tomar otro
tipo de medidas en la prevencion de transmision
de tumores®.

Efecto directo de la ciclosporina

Existe evidencia a nivel experimental de que la ci-
closporina promueve progresion del cancer en ani-
males inmunodeprimidos, en relacién con el au-
mento de TGF-beta’.

Despistaje de tumores en el donante

La historia clinica debe ser detallada, especial-
mente en lo que se refiere a tumores del donante,
HTA, malformaciones vasculares, alteraciones mens-
truales postparto, que nos haga sospechar en otra
partologia, como metéstasis a distancia o la presen-
cia de un coriocarcinoma. La mayoria de canceres
de donantes seran cerebrales primarios, renales o
pulmonares (tabla Il). La realizacion sistematica de
la autopsia del donante, evitara el error diagnéstico
de tumores metastasicos cerebrales «ocultos». Los tu-
mores cerebrales sometidos a cirugia o a maniobras
quirdrgicas, como colocaciéon de valvulas, biopsia
cerebral, etc., deben ser considerados como alta-
mente peligrosos de diseminarse a través del orga-
no trasplantado. Se debe valorar, cuidadosamente,
los tumores considerados de baja capacidad repro-
ductiva, como cdnceres in situ de cérvix, cancer de
vejiga in situ, o los tumores cerebrales primarios.
Durante la extracciéon de 6rganos es frecuente en-
contrar nédulos sospechosos intratoracicos o intra-
abdominales. Légicamente, siempre se debe hacer
histologia ante la menor duda de malignidad. Res-
pecto al adenocarcinoma renal, cualquier nédulo
sospechoso debe biopsiarse y si se trata de un ade-
nocarcinoma primario deben ser descartados ambos
rifones por el riesgo de desarrollo de cancer bilate-
ral y del riesgo de recurrencia tras la nefrectomia
parcial del injerto. No obstante, se han descrito
casos de éxito del trasplante tras la nefrectomia par-
cial*.
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CANCERES «DE NOVO» DESPUES DEL
TRASPLANTE

Los canceres de nueva presentacion incluyen los
canceres de piel, sindromes linfoproliferativos no
Hodgkin, sarcoma de Kaposi, carcioma de cérvix in
situ, carcinoma de vulva y periné, carcinoma renal,
carcinoma hepatobiliar y sarcomas*®38. Por el con-
trario, la prevalencia de tumores sélidos, habituales
en la poblacién general, pulmén, colon, préstata y
mama no aumentan y el prondstico, en general, es
mejor y la mortalidad mas baja que en la poblacion
general.

Epidemiologia

Se observa aumento de prevalencia, en relacion
al tiempo de evolucion, tiempo de dialisis, cambio
de inmunosupresion y dosis total de inmunosupre-
sion acumulada. También, la aparicion es mas pre-
coz en estos tumores, tanto en el tiempo como en
relacion con la edad, parece que ligada al cambio
de inmunosupresion?. Siguen siendo los mas fre-
cuentes los de piel y labios, que a su vez son los
mas tardios, seguidos del sarcoma de Kaposi (SK) y
los sindromes linfoproliferativos (SLPRT) que son mas
precoces, en la mayoria de las ocasiones. También
avanzan, en frecuencia, los urolégicos y los de lo-
calizacién ano-genital. La prevalencia global es de
un 6% vy la edad media en torno a 45 afos. La pre-
suncion de padecer cancer, después del trasplante,
se ha estimado en, la mitad de receptores de tras-
plante de raza blanca pueden desarrollar un cancer
de piel no melanoma en los primeros 20 afos; a los
30 afos 75% es la probabilidad de padecer cancer
de piel, 33% es la probabilidad para el resto de can-
ceres y 80% para algun tipo de ellos®.

En los carcinomas de piel y labios, el riesgo rela-
tivo de desarrollar epitelioma basocelular sigue una
proporcién lineal, mientras que en el espinocelular
el aumento es exponencial. El tiempo medio de pre-
sentacion, se estima en 69 meses. Parecen tener mas
riesgo los receptores de trasplantes no renales. Se ha
descrito ausencia de este tipo de canceres en po-
blaciones no blancas e incidencia muy rara en pa-
cientes japoneses. Otros factores que aumentan la
incidencia de canceres de piel son el tiempo de es-
tancia en dialisis, la edad y el sexo. Tienen mas ries-
go los hombres anosos? 10.

Aunque el melanoma es un tumor mas raro que
los carcinomas de piel, también se ha descrito una
incidencia aumentada en tono a 1,5-4 veces mayor
en pacientes trasplantados. Puede asociarse a otro
tumor con una frecuencia de un 35%.



Los cdnceres anogenitales se dan, sobre todo, en
mujeres con una proporcion de 2,5/1 con respecto
a varones. El tiempo de presentacion medio se esti-
ma en 112 meses.

El sarcoma de Kaposi, en pacientes trasplantados,
se estima en unas 400-500 veces superior a la
frecuencia de la poblacién general, donde es prac-
ticamente inexistente''. La presentacion en el perio-
do postrasplante es precoz, dentro de los 12 prime-
ros meses, con el empleo de ciclosporina y FK506
y de 24 meses con el uso de azatioprina, aunque se
han descrito presentaciones a los 18 afios del tras-
plante'2. Existe un claro predominio en el varén 3/1.
La edad media e presentacion es de 40 afos, aun-
que también se ha visto en edad pediatrica.

La incidencia de sindromes linfoproliferativos, en
la mayoria de las series de trasplante renal, varia del
1-3%'3. Sin embargo, en trasplantes cardiacos se da
de 2-6% y en pulmonares la incidencia es 2 a 9%.
En 5.000 receptores de todo tipo de trasplantes acon-
tece en el 21% de todos los canceres y en un 10%
en el estudio multicéntrico espanol con sélo pa-
cientes trasplantados renales3?, mientras que en la
poblacion general no sobrepasa el 5%. Tiempo
medio de presentacion 32 meses'?.

Etiopatogenia
Factores fisicos

En canceres de piel y labios la inmunosupresion
local producida por los rayos ultravioleta, en caso
de exposicion solar mantenida, favorece la promo-
cion y proliferacion de ciertos virus, como virus her-
pes papiloma (VHP), que se asocia con el carcino-
ma de piel (tabla Ill). También la exposicion a la luz
solar, aunque de forma ocasional e intensa (quema-
duras) es un factor predisponente asociado a mela-
noma'.

Tabla Ill. Etiopatogenia en carcinomas de piel y la-
bios en pacientes trasplantados

F. Fisicos: exposic. solar
F. Etnicos/geograficos
Virus oncogénicos:

Bases genéticas
oncogenes
tolerancia

VHP 74 microquimerismo
VHH-8 o VHSK Inhibicién apoptosis
VEB Citokinas

Inmunosupresion Interleukinas

VHP: Virus herpes papiloma. VHH: Virus herpes humano tipo 8 o virus del sar-
coma Kaposi. VEB: Virus Erpstein Barr.
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Factores genéticos y étnicos

Existe una predisposicion genética con elevado
porcentaje de melanomas familiares y lesiones pre-
cursoras especificas, como es el caso de los nevi dis-
plasicos?.

En el sarcoma de Kaposi la escasa compatibilidad
donante/receptor no se considera factor de riesgo de
padecer este tumor; se ha observado que la distri-
bucién de antigenos HLA es igual en pacientes con
sarcoma de Kaposi que en pacientes del grupo con-
trol®. Sin embargo, el factor étnico parece prepon-
derante en este tipo de tumor, se observa una clara
distribucion geografica con una mayor frecuencia en
la raza mediterranea, judia y arabe africana’. En
controles poblacionales, la seropositividad produci-
da por el virus del sarcoma de Kaposi VHH-8 se dis-
tribuye, también, geograficamente de forma muy va-
riable. Asi, en USA se detecta seropositividad en el
4%, en ltalia 18% y en Uganda el 50%".

Virus oncogénicos. Infeccion y cancer

Alrededor del 15% de canceres se asocian con
virus humanos (tabla Ill). Pero, probablemente, la in-
feccion viral, per se, no es suficiente en la génesis
del tumor. Para que se modifique el genoma de la
célula del huésped, deben ocurrir otros eventos. Can-
ceres de orofaringe, de vejiga, esoéfago, posiblemen-
te gastrointestinales son producidos por VHP huma-
no, y es posible que existan mas de 100 genotipos
de VHP humanos capaces de infectar'”. También el
VHP se ha descrito como inductor de cancer de piel.
El VHP 16 se relaciona con el cancer de cérvix, el
VEB con el cancer nasofaringeo, el sarcoma de Ka-
posi se asocia a VHH-8'8, y el desarrollo de los
SLPRT y el VEB ha sido ampliamente descrito'8.

En canceres de piel, desde hace més de 10 afios,
se ha detectado en la piel tumoral del paciente tras-
plantado VHP. El genoma DNA-VHP, correspon-
diente al tipo 74, ha sido clonado en mas del 50%
de lesiones premalignas y en el 45% de voluntarios
sanos y en trasplantados, en canceres ano-genitales
en cambios displasicos vulvares y en lesiones cervi-
covaginales. El factor de riesgo de padecer canceres
ano-genitales es la presencia de mdltiples lesiones
malignas cutdneas y el aumento de prevalencia e
DNA-VHP en las lesiones de piel'”.

En el sarcoma de Kaposi habian sido implicados,
como responsables de este tipo de tumor, varios
virus: herpes simple, citomegalovirus, Epstein Barr,
herpes papiloma o el virus de la hepatitis B. Actual-
mente, se conoce el tipo de virus herpes asociado a
Kaposi VHSK o VHH-8, identificado en tejido tumo-
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ral en receptores de trasplante. También se ha clo-
nado su genoma DNA-VHSK, en tejido tumoral, en
tejidos adyacentes, y en monocitos periféricos cer-
canos al tumor. En estudios serolégicos, en el 91%
de pacientes que desarrollaron sarcoma de Kaposi,
existia seropositividad previa al VHH-820:21,

El virus Epstein Bar (VEB) ha sido relacionado con
los SLPRT. En receptores de trasplante hepatico se
ha probado la existencia de mRNA-VEB en tejido
hepético dafiado, no hallandose en controles que no
habian desarrollado SLPRT. En la mayoria de pa-
cientes afectados, este hallazgo fue encontrado antes
de que la enfermedad se hubiera demostrado.

Influencia de la inmunosupresion

La inmunosupresion afecta a la situacion estable-
cida en tumores preexistentes previamente tratados,
aunque esta es una cuestion muy controvertida. A
la inmunosupresion se le atribuye el 64% de reci-
divas que ocurren dentro de los dos primeros afos
de trasplante, sobre todo si ha sido intensa. A la in-
munosupresién cronica se le considera responsable
de la recurrencias tardias. Pero, estos datos son dis-
cutibles, ya que el 67% de receptores con canceres
preexistentes tratados previamente no desarrollan
cancer. Ello sugiere que la inmunosupresion no tiene
efecto directo claro, sobre el cancer preexistente tra-
tado, al menos en todos los pacientes'? '3,

En tumores de piel y labios el papel de la inmu-
nosupresion sigue siendo un factor controvertido. La
frecuencia de carcinomas de piel referida en la era
ciclosporina es de 43% vs 23% en etapas anterio-
res. El riesgo de desarrollar carcinoma espinocelular
aumenta con la duracién de la terapia inmunosu-
presora, llegandose a detectar una incidencia acu-
mulativa de 44% tras 10 afos de inmunosupresion.
Se ha sugerido que la inmunosupresion puede jugar
un papel activador, en las lesiones cancerosas ano-
genitales, o en otras lesiones premalignas de
pacientes trasplantados. A nivel experimental la ci-
closporina favorece la progresiéon de canceres en
animales inmunosuprimidos. La aparicion de sarco-
ma de Kaposi esta claramente relacionada con el tra-
tamiento inmunosupresor?!.

Los sindromes linfoproliferativos (SLPRT) se pre-
sentan con mas frecuencia en pacientes tratados
con ciclosporina que con azatioprina??. Existe
mayor riesgo de enfermedad en pacientes someti-
dos a inmunosupresion potente?3. Se ha visto, en
receptores de trasplante cardiaco tratados, en fases
iniciales del postoperatorio, con altas dosis de
OKT3 la incidencia de linfomas es de hasta un
11%. En receptores de trasplante renal los SLPRT
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se dan también de forma frecuente (tabla IV), fa-
vorecidos por la proliferacion exagerada de linfo-
citos B, por supresion parcial de linfocitos T (tabla
V). Estudios retrospectivos realizados sobre 50.000
receptores de trasplante renal y cardiaco, de cen-
tros de trasplante de Europa y Norteamérica, apor-
tan que la incidencia de linfomas no Hodgkin
(cerca del 80%) aparecen en el primer afio del post-
trasplante y coinciden con el empleo de una in-
munosupresiéon mas potente de la habitual (tabla
IV) o mas prolongada, en cuanto a dosis y/o a nu-
mero de farmacos se refiere?324,

Aunque el papel individual de cada inmunosu-
presor no ha sido aclarado, la sobreinmunosupresion
parece uno de los determinantes del desarrollo lin-
foproliferativo. Los pacientes que desarrollan esta
patologia han sido tratados con ciclosporina y aza-
tioprina y con anticuerpos, policlonales o monoclo-
nales OKT3.

Bases genéticas del cancer. Carcinogénesis

Oncogenes. Los genes responsables de la inesta-
bilidad cromosémica, existentes en el cancer, no han
sido identificados. TP53 es un gen supresor tumoral,
dentro del gen p53, que en las células normales su-
prime la tumorogénesis, y se le conoce como guar-
dian del genoma. La pérdida o mutacion del p53 es
la alteracion mas comun en los cambios genéticos
en el cancer. Una via comin en carcinogénesis es
la pérdida de este control, las células carecen de
p53 y no sufren apoptosis®.

Tolerancia. Se define como la no reactividad du-
radera del sistema inmune a un set especifico de
antigenos, mantenida sin inmunosupresion. Existen
estrategias para inducir anergia, o para inducir su-
pervivencia indefinida del injerto en el animal. Sin
embargo, ninguna de ellas se ha podido aplicar en
humanos. Starzl y cols., a nivel experimental apre-

Tabla IV. Incidencia de sindromes linfoproliferativos
en trasplantados renales

EUROPA

Induccion CyA+St+Aza Cya+St Aza+St
Antilinfocitario 402 254 270
No Antilinfocit. 111 94 51
USA

Antilinfocitario 621 379 205
No antilinfocit. 239 195 64

CyA: Ciclosporina. St: Prednisona. Aza: Azatioprina.
Opeltz y cols. Kluwer Acad Publish 17-25, 1996.
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Tabla V. Diferencias clinicas en los sindromes linfoproliferativos en receptores de trasplante renal

Proliferacion policlonal benigna

Transformacién temprana maliga

Clinica
Fasa mononucleosis infecciosa

Histologia
Hiperplasia polimorfa difusa de células B

Identificacion inmunolégica
Proliferaciéon policlonal cel B

Estudio citogenético
Cariotipo normal

Reagrupacimiento inmunoglobulinas
normal

Clinica
Falsa mononucleosis infecciosa

Histologia
Linfoma polimérfico células B

Identificacién inmunoldgica
Proliferacion policlonal cel B

Estudio citogenético
Anomalias clonales citogénicas

Reagrupamiento inmunoglobulinas
presente

Linfoma maligno monoclonal
(ocasional)

Forma tardia intermedia

Clinica
Masa tumoral sélida localizada

Histologia
Linfoma polimérfico células B

Identificacion inmunoldgica
Proliferacion monoclonal de células B

Estudio citogenético
Anomalias clonales citogénicas

Reagrupamiento de inmunoglobul: Si

Clinica
Localizada 50%. Multivisceral

Histologia
Linfoma polimérfico células B

Identificacién inmunoldgica
Proliferacion mono/policlonal

Estudio citogenético
Anomalias clonales citogenéticas

Reagrupamiento inmunoglo: Si

Sayegh MH UpToDate 8, 2000.

ciaron persistente microquimerismo que acompafa
al éxito del érgano trasplantado, y postulan que este
quimerismo es la clave de la induccion a la tole-
rancia?2.

Microquimerismo. El microquimerismo inmunolé-
gico huésped-donante puede ser un factor principal
en el desarrollo de SLPRT. Esta hipdtesis ha sido re-
forzada por Bikerland y cols.?®. En humanos se ha
reportado hasta un 40% de injertos con cancer que
han sido trasplantados y que no desarrollan cancer
posteriormente.

Apoptosis: Juega un importante papel en el desa-
rrollo, diferenciacion y oncogénesis del cancer pro-
ducido por infecciones virales. En respuesta al esti-
mulo oncogénico las células sufren apoptosis. Se ha
sugerido que la apoptosis es protector en la respuesta
del huésped para eliminar las células infectadas por
el virus. Algunos virus (como CMV EI1, CMV EI2 y
VEB BHRF1) pueden modular la apoptosis por inhi-
bicion. La inhibicién de la apoptosis puede ser un
hecho comin en las neoplasias?®?”. Un nuevo gen

humano, survivin inhibidor de apoptosis, se expre-
san en la mayorfa de canceres de pulmén, colon,
pancreas, prostata, mama y linfomas de Hodgkin de
alto grado.

Citokinas. Los efectos citotoxicos de las células na-
tural killer son mediados a través de las citokinas,
tales como interferén-gamma, TNF-alfa, FAS-L. La in-
terleukina-2-autéloga activada por las natural killer
ha sido efectiva en algunos casos de melanoma vy
carcinoma de células renales?®.

Interleukinas. La interleukina 10 es un potente
supresor de los efectos de los macréfagos y de los
linfocitos T. EI VEB genera un polipéptido, anélo-
go a la interleukina 10, «interleukina 10-viral»,
que se ha sugerido como importante en el papel
formador de los SLPRT, de gran trascendencia en
pacientes no inmunosuprimidos??3°. Se sugiere
que la interleukina 10 tiene un importante papel
en la tolerancia al trasplante incluyendo la aner-
gia a alloantigenos especificos de donante y hués-
ped.
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Diagnoéstico

El diagndstico, en la mayoria de tumores, se rea-
liza por la clinica. En los SLPRT es dificil de reali-
zar, se requiere un alto indice de sospecha puesto
que la clinica inicial es inespecifica. Aunque los ti-
tulos de VEB sean elevados, es dificil relacionarlos
con esta patologia. Muchas veces, se establece en
el examen post-mortem o mediante biopsia endo-
miocardica o renal de los infiltrados linfoideos. En
ellos existe una mezcla de pequefios linfocitos, cé-
lulas plasmaticas, inmunoblastos, e inmunoblastos
atipicos. En ocasiones, se pueden plantear proble-
mas de diagnéstico diferencial con los infiltrados ce-
lulares del rechazo agudo, ya que ambos son indis-
tinguibles®'. Mediante el analisis citogenético, es
decir, la identificacion de inmunoglobulinas me-
diante utilizacién de anticuerpos (conjugados con
fluoresceina) contra cadenas ligeras y cadenas pesa-
das localizadas en la proliferacién policlonal o mo-
noclonal de células B, se ha llegado a conocer mejor
los SLPRT. Se sabe que la proliferacion policlonal de
células B puede ser precursora de la proliferacion
monoclonal maligna. Con técnicas de hibridacion se
ha visto que la proliferacion benigna de células B
policlonal contiene varias inmunoglobulinas dife-
rentemente ordenadas. Por el contrario, y a diferen-
cia de la proliferacion benigna policlonal, en los
linfomas malignos se observa la apariciéon de anor-
malidades citogenéticas clonales y reagrupamiento
de inmunoglobulinas génicas que sugieren transfor-
macion maligna3? (tabla V).

Clinica
Carcinomas de piel

Son los canceres mas frecuentes en el postras-
plante. Penn3# sobre 5.000 trasplantes da una pre-
valencia de un 37%, que varia directamente con la
cantidad de exposicion solar. Suelen asociarse, a
queratosis actinica, y a verrugas o a lesiones pre-
malignas de acantosis, enfermedad de Bowe y que-
ratoacantomas. La mayoria de pacientes desarrollan
lesiones mdltiples. En el 40-80%, se localizan en
areas de exposicion solar, pero en menores de 40
afos se dan en dorso de manos, antebrazos o tron-
co superior, mientras que en pacientes afosos las le-
siones suelen ser en cabeza. MA&s raramente, en
zonas de insercion de catéteres o sobre traumatis-
mos. Los pacientes con cancer de piel tienen mas
riesgo de padecer otros canceres, melanomas,
SLPRT, histiocitoma, fibroxantoma y canceres ano-
genitales'0/12:15,
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Carcinoma espinocelular

Se denomina también epitelioma escamoso. Re-
sulta mas agresivo que en pacientes no inmuno-
suprimidos, ya que presenta una recurrencia del
12%, causa metastasis en 8% siendo la mayoria
dentro de los seis primeros meses de la escision
quirtrgica. En la mayoria de las series es el can-
cer més frecuente de los enfermos trasplantados,
con un predominio de espinocelular/basocelular
de 2/1 6 3/1 y en algunos incluso es hasta 10/1.
La forma puramente cutdnea (no mucoso) es una
forma bastante benigna, da pocas metastasis
linfaticas, que son tardias, y da tiempo a erradi-
carse quirdrgicamente. En pacientes inmunodepri-
midos las metastasis suelen ser mas frecuentes y
precoces. En el 50% de los casos este cancer es
de localizacién multiple y en un 30% se asocia a
basocelular. Factores que complican el prondsti-
co son, la alta exposicion solar «<acumulada», per-
sonas con piel clara (menor cantidad de melani-
na como ocurre en pelirrojos, rubios y albinos) el
grosor del tumor medido histolégicamente, la
edad y el tiempo de trasplante. La presentacion
es de 3 afos en mayores de 60 afios, mientras
que en menores de 40 aios es de 13 afos'®.

Carcinoma basocelular

Se denomina también epitelioma basocelular. Es
el cancer mas frecuente en pacientes inmunode-
primidos. No es frecuente que supere al carcino-
ma espinocelular como ocurre en algunas
series'%33. Se suele iniciar como un pequeio no-
dulo traslicido que crece muy lentamente, poste-
riormente aparecen dilataciones vasculares en su
superficie, y pasados dos anos o mas puede ne-
crosarse y ulcerarse. Muy rara vez da metastasis y
su mortalidad es muy baja.

Melanoma

Existen tres tipos de melanomas de novo con una
incidencia de 2,7%, generalmente de presentacion
tardia, media mas de 5 anos, localizados preferen-
temente en tronco y alta mortalidad (30% en la
serie de Penn); los preexistentes antes del trasplante
renal, presentan la caracteristica de su alta recu-
rrencia, de un 20%; y, por Gltimo, los transmitidos
por el organo trasplantado, que suelen producir
metastasis cerebrales y en ocasiones es causa de

error en el diagndstico de muerte del donan-
te3,4,9,10



Canceres ano-genitales

Localizados en vulva, pene, escroto y region pe-
rianal, en donde con frecuencia son mdltiples, sobre
todo en mujeres. Se trata de tumores agresivos ya
que en 11% dan metastasis, sobre todo en menores
de 40 afos mientras que un tercio de pacientes se
presentan lesiones in situ*.

Sarcoma de Kaposi

La localizacién de lesiones de SK se limitan a piel
en mas del 75% de los casos de trasplante renal,
aunque en receptores de otros 6érganos trasplanta-
dos, alcanzan menor porcentaje'. Se trata de pla-
cas-nédulos rojo-violaceas, infiltrados angiomatosos.
La histologia de las lesiones cutaneas o viscerales,
presentan el mismo aspecto: lesiones nodulares, que
afecta solo a dermis (en caso de lesiones cutaneas),
con proliferacion de vasos diferenciados, con eosi-
nofilos y células en forma de huso (células de
sarcoma de Kaposi), infiltrados de linfocitos, plas-
maticas, eritrocitos extravasados y sider6fagos. Las
lesiones tempranas se presentan en dermis superior
con proliferacion de vasos de contornos cerrados,
con algin grado de hemorragia. El aspecto de las
lesiones depende del nivel de inmunosupresion.
Suele ser similar en la forma mediterranea, con le-
siones predominantes en piernas. En trasplantes de
corazén, que reciben mayor inmunosupresion, las
lesiones pueden extenderse afectando a tronco y a
cara, como ocurre en los pacientes de SIDA. La le-
siones mucosas afectan sobre todo a tracto faringeo,
mucosa nasal, paladar, laringe y conjuntiva. Las le-
siones extracutaneas afectan a tracto gastrointestinal,
pulmones y ganglios linfaticos'?.

Sindromes linfoproliferativos en receptores de
trasplante (SLPRT)

Las manifestaciones clinica pueden ser sistémicas
o localizadas y se conocen al menos tres tipos de
presentacion (tabla V).

Forma benigna o linfoproliferacion policlonal be-
nigna. Infeccién, tipo mononucleosis infecciosa
aguda, que se desarrolla entre dos a ocho semanas
después de iniciado el tratamiento antirechazo. Su
presentacion habitual es entre 6 meses y un afno des-
pués del trasplante. Representa el 55% de la fre-
cuencia total de SLPTR. Puede darse en una pri-
moinfeccion o en una reactivacion. El VEB replica
el epitelio orofaringeo e infecta y transforma a los
linfocitos B, produciendo una proliferacion policlo-
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nal y una hiperplasia ganglionar. En el estudio cito-
genético no se encuentran alteraciones ni evidencia
de reagrupamiento de inmunoglobulinas génicas que
sugieran transformacion maligna.

Forma maligna fulminante. Se da en pacientes al-
tamente inmunosuprimidos, a las pocas semanas del
trasplante. Afectacion multiorganica, acomparada
de estado general malo y evolucién fulminante. Muy
dificil de diferenciar de una sepsis. Esta forma acon-
tece hasta en el 30% de los casos que presentan
SLPTR. La proliferacion linfatica de células B pre-
senta evidente transformaciéon maligna de forma
temprana con anomalias clonales citogenéticas y
eagrupamiento de inmunoglobulinas génicas. Ini-
cialmente, sélo se compromete una pequefia pobla-
cion de células siendo la proliferacion preferente po-
liclonal. Eventualmente, surge la transformacion
maligna clonal, ocasionando la proliferacion mono-
clonal, o también llamado linfoma inmunoblastico’.
Se presenta como una enfermedad diseminada, de
caracter monoclonal y muestra una o varias altera-
ciones en oncogenes (reordenamiento de la onco-
proteina c-mc mutacion del gen p53).

Forma tardia o forma inmediata. Esta forma es mas
circunscrita anatdbmicamente. La localizacion es no-
dular linfatica o extranodal. Aproximadamente la
mitad de pacientes presentan enfermedad localizada
y la otra mitad diseminada. Puede afectarse, el rindn
transplantado y confundirse histolégicamente con le-
siones de rechazo, higado, cerebro, pulmén, dando
mayor o menor grado de insuficiencia de los mismos.
Se presenta después del afio de trasplante y se ma-
nifiesta con fiebre y sintomas sistémicos. Frecuencia
del 20% del total de los casos de SLPRT. Se caracte-
riza por proliferacion de células B que pueden ser
monoclonal o policlonal con anormalidades citoge-
néticas malignas y reordenamiento genético (tabla V).

Carcinoma de cérvix

Incidencia aumentada de 16 a 24 veces sobre po-
blacion general. En mas de la mitad de los casos se
producen lesiones in situ. Generalmente, se trata de
un tumor asintomatico que pasa desapercibido. El
hecho obliga a la realizaciéon de examenes rutina-
rios en pacientes trasplantadas para su deteccion
precoz, dado su buen prondstico si se trata en el
tiempo adecuado®*.

Carcinoma renal

Ocurre en rifones propios de forma frecuente.
Factores predisponentes asociados a, nefropatia por
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analgésicos, en donde puede darse esta probabili-
dad en el 59% de casos y en algunos casos de trans-
formacion quistica maligna como ocurre en la en-
fermedad renal quistica adquirida de dialisis con una
importante predisposicion al carcinoma renal (30-40
veces mayor que en poblacion general'#9).

Hepatocarcinoma biliar

Aumento de incidencia de 20-38 veces mas sobre
poblacion general. Penn refiere que el 72% de estos
tumores tenian historia de hepatitis B y también los
encuentra asociados a hepatitis C*.

Sarcomas no Kaposi

La mayoria afecta a dérganos o tejidos viscerales,
a veces a nivel de region dérmica de la fistula arte-
riovenosa para dialisis. Los tipos histologicos mas
frecuentes: fibrohistiocitoma, leiomiosarcoma, fibro-
sarcoma, rabdomiosarcoma, hemangiosarcoma, me-
sotelioma. Prondstico malo en 50% de los casos®.

Tratamiento y curso evolutivo

Las medidas preventivas mas eficaces son, evitar
el exceso de inmunosupresion o la repetida exposi-
cion a drogas antilinfocitarias, evitar la exposicion
solar en la prevencion de canceres de piel y reali-
zar examenes periddicos de posibles lesiones pre-
malignas ginecolégicas y anorectales.

Existen dos tipos de tumores en los que la reduc-
cion de la inmunosupresion puede resultar particu-
larmente eficaz. En el sarcoma de Kaposi la prime-
ra medida eficaz en el tratamiento es la reduccion,
discontinuacion o suspension del tratamiento inmu-
nosupresor, con lo que se consigue la regresion com-
pleta o parcial de las lesiones, hasta de un 16% de
casos*. Sin embargo, no esta claro que discontinuar
o reducir la inmunosupresion y mantener la terapia
antiviral sean necesarias. Hay casos que son rever-
sibles en fases tardias, aunque se desconoce la pro-
porcién de ellos. Si embargo, el riesgo de rechazo
puede ser de hasta del 64%, la reducciéon de fun-
cion renal del 60%, con empeoramiento definitivo
no inferior al 5%, en los casos de suspension de te-
rapia inmunosupresora. La crioterapia es usada en
algunos protocolos con éxito. Lo mismo ocurre con
el uso de la radioterapia, si bien debe tenerse en
cuenta la facilitacion de carcinomas cutaneos. Se ha
utilizado quimioterapia usando alcaloides de la
Vinca, bleomicina, doxorubicina' solos o asociados.
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La reduccién de inmunosupresion y el tratamiento
con alfa-interferéon fue seguido con éxito en dos
casos de Kaposi, sin embargo aumenté el riesgo de
rechazo agudo. La remision de SLPRT puede pro-
ducirse mediante suspensién de inmunosupresion y
mantenimiento de terapia antiviral pero, en el caso
de trasplantes de corazon e higado puede causar gra-
ves problemas. La forma linfoproliferativa policlonal
benigna producida por VEB se trata mediante
reducciéon de terapia inmunosupresora y anadiendo
terapia antiviral. La mayoria de estas lesiones se re-
suelven completamente. No se sabe con seguridad,
si mejoran con la reducciéon de la inmunosupresion
y no existe evidencia de la eficacia de la terapia an-
tiviral. Tampoco existe consenso de si se debe em-
plear ganciclovir o aciclovir o ambas drogas a la
vez, ya que se han dado con frecuencia juntos. La
respuesta a la reduccion de inmunosupresiéon no
siempre predice el tipo histolégico de linfoma. Al-
gunos pacientes presentan una proliferacion poli-
clonal agresiva maligna como ocurre en algunos re-
ceptores de trasplante cardiaco con rechazo agudo
refractario, tratados con anticuerpos monoclonales.
En estos pacientes y en los que presentan linfoma
monoclonal maligno no responden a la reduccién
de inmunosupresion y son tratados con radioterapia,
quimioterapia y ocasionalmente con reseccion qui-
rargica siendo la mortalidad del 80%. Se han des-
crito remisiones completas con tratamiento intensi-
vo con régimen quimioterapico denominado Pro-
MACE-CytoBOM, suspendiendo la medicacion
inmunosupresora hasta la terminacion del ciclo de
quimioterapia’ o administraciéon de VEB-efector
especifico celular?*3! anticuerpos anti-CD21 o in-
munotoxina anti-CD223>. Recientes estudios han
empleado genes modificados, virus especificos lin-
focitos T para control de SLP inducido por VEB des-
pués de trasplante de médula 6sea. Se ha logrado
restauracion de la inmunidad contra infeccion VEB
por transferencia adoptiva de estos genes modifica-
dos, virus especificos T.
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