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RESUMEN

Eltrasplanterenal eseltratamiento de eleccion de la enfermedad
renal crénica. La enfermedad cardiovascular, las infecciones,
asi como las neoplasias de novo postrasplante renal son las
principales causas de mortalidad de los pacientes trasplantados.
Las neoplasias mas frecuentes en el postrasplante renal son
los procesos linfoproliferativos y las neoplasias cutaneas. Otro
tipo de neoplasias, como son los tumores renales, también
representan aproximadamente el 3 % de todas las neoplasias
de los trasplantados. Se ha realizado una revisién de los
trasplantados renales de nuestra unidad entre julio de 1985
y octubre de 2012 que han presentado una masa a nivel del
injerto renal, confirmando el diagnostico por biopsia de la
masa. Se ha analizado en todos los casos la patologia de base,
la funcién renal y el tratamiento inmunosupresor. Este articulo
quiere dar importancia a la monitorizacion de la aparicién de
posibles masas tumorales en el injerto renal y su manejo.

Palabras clave: Tratamiento inmunosupresor. Carcinoma renal.
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INTRODUCCION

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion de la en-
fermedad renal cronica terminal, asi como la Unica alter-
nativa al tratamiento sustitutivo con dialisis. Este hecho no
obvia las frecuentes complicaciones, tanto médicas como
quirurgicas, que se observan a corto y largo plazo. A pesar
de estas complicaciones, la supervivencia y la calidad de
vida de los pacientes se han demostrado superiores tras el
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Neoplasm in kidney graft. Analysis of the cause of the tumour
and treatment options

ABSTRACT

Kidney transplant is the treatment of choice for chronic kidney
disease. Cardiovascular disease, infections, and post kidney
transplant de novo neoplasms are the main causes of death
in transplant patients. The most frequent kind of post kidney
transplant neoplasms are lymphoproliferative processes and
cutaneous neoplasms. Another type of neoplasm, that of kidney
tumours, also represents approximately 3% of all neoplasms in
transplant patients. A review of the kidney transplants from
our unit performed between July 1985 and October 2012 which
presented a mass in the kidney graft was carried out, confirming
the diagnosis by taking a biopsy of the mass. In all the cases, the
underlying pathology, kidney function and immunosuppressive
treatment were analysed. This article aims to give importance
to monitoring and management of the appearance of possible

tumour masses in kidney transplants.
Keywords: Immunossupresive agents. Renal cell carcinoma.
Kidney transplantation.

trasplante que manteniéndose en dialisis. La enfermedad
cardiovascular, las infecciones y las neoplasias de novo tras
el trasplante son las principales causas de mortalidad de los
pacientes trasplantados'.

El aumento de la edad de los receptores, la mayor expectativa
de vida del injerto y las pautas de inmunosupresion mas po-
tentes hacen que el cancer sea una de las mas serias preocupa-
ciones que pueden comprometer la supervivencia del injerto
y la vida del paciente trasplantado.

Las neoplasias mas habituales en los pacientes trasplantados,
y que se han relacionado directamente con la inmunosupre-
sion, son las linfoproliferativas y las cutaneas, que llegan a ser
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hasta 100 veces mas frecuentes que en la poblacion general®.
El desarrollo de neoplasias se ha considerado la complicacion
mas comin a largo plazo del tratamiento inmunosupresor>.
Existen otros factores particulares que aumentan el riesgo de
neoplasia, como las infecciones por virus oncogénicos o, en
los pacientes con enfermedad renal terminal, la degeneracion
quistica adquirida de los rifiones atroficos®.

En el caso de las neoplasias renales, estas representan aproxi-
madamente el 3 % de todas las neoplasias del adulto?, con una
tasa de incidencia 10,02 casos por cada 100 000 habitantes/
afio (0,01 %) segtn datos del estudio epidemiologico lleva-
do a cabo por la Asociacion Espafiola de Urologia. De estos,
aproximadamente el 80 % son carcinomas de células claras,
mientras que tan solo el 10-15 % son tumores de células pa-
pilares’. No se ha observado mayor incidencia de este cancer
en los pacientes trasplantados en general; sin embargo, en los
trasplantados renales la incidencia de neoplasia sobre rifiéon
nativo representa hasta el 5 %°. La mencionada degeneracion
quistica de los rifiones atroficos remanentes tras el inicio de la
dialisis o del trasplante se ha imputado como causante de la
degeneracion neoplasica de estos. A pesar de estos datos,
en la tltima revision de las guias clinicas de la Asociacion
Europea de Urologia no se recoge la degeneracion renal
quistica como factor etiologico?, posiblemente porque el in-
cremento del riesgo es menor en los pacientes en dialisis no
trasplantados que en los que ya han recibido un injerto renal
y estan en tratamiento inmunosupresor”.

Por otra parte, el tumor renal detectado sobre el injerto renal
es una entidad muy poco frecuente, inicamente casos ais-
lados y pocas series se encuentran descritas en la literatura
médica. Su incidencia se cifra alrededor del 0,5 % de todos
los pacientes trasplantados renales’ y la latencia desde el
trasplante hasta su deteccion suele ser de varios afios (10-21
afios)”®. La importancia de esta entidad radica en que la neo-
plasia recae sobre un dorgano heterélogo, habitualmente fun-
cionante, que esta sustituyendo un déficit previo del paciente.
El tratamiento en estos casos no esta estandarizado, pero se
deben priorizar, siempre que sea posible, los tratamientos con
intencion de preservar la funcion renal, ya sean nefrectomias
parciales o tratamientos ablativos, pues la nefrectomia aboca-
ra indefectiblemente en dialisis. En la decision del tratamien-
to adecuado intervienen tanto la localizacion y el tamafio del
tumor como la funcion renal del injerto y las caracteristicas
del paciente.

MATERIAL Y METODOS

Entre julio de 1985 y octubre de 2012 se han llevado a cabo
en nuestro centro 813 trasplantes renales, 68 de los cuales son
trasplantes de donante vivo. Los receptores iniciaron tras el tras-
plante un régimen clasico de triple terapia inmunosupresora
mediante corticoides, anticalcineurinicos (ciclosporina o ta-
crolimus) y farmacos antiproliferativos (azatioprina o mico-
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fenolato), pudiendo variar esta en funcion de los episodios de
rechazo o la hipersensibilizacion del receptor.

En los casos en que se detectd una masa en el injerto renal
(n = 7) durante el seguimiento tras el trasplante se realizd
confirmacion histologica de la neoplasia por biopsia percuta-
nea (Trucut 16 G) y se descartaron para el estudio todas las
lesiones del injerto en las que no se confirmé malignidad ni
por biopsia ni por seguimiento clinico posterior. Cuatro casos
de tumor en el injerto renal (0,5 %) en otros cuatro pacientes
trasplantados han sido diagnosticados durante su seguimien-
to. Todos estaban asintomaticos, con rifién funcionante y fue-
ron detectados de manera incidental en un control ecografico,
ya fuera rutinario o por estudio de deterioro de la funcién
renal. Tras la sospecha diagnostica con ecografia se practicd
tomografia axial computarizada (TAC) abdomino-pélvica en
todos los casos y la mencionada puncion biopsia de la masa,
asi como un estudio de extension tumoral con radiografia
simple de torax, analisis completo y gammagrafia osea.

RESULTADOS

Los tumores renales se diagnosticaron a los 10,1 afios tras el
trasplante renal (rango 1-17 afios) (mediana: 13 afios), el ta-
mafio medio del tumor fue de 32 mm (rango 17-50 mm). Los
pacientes diagnosticados siguieron un estudio de extension
tumoral, exploracion fisica y se analizé de manera individua-
lizada el prondstico de la funcion del injerto.

Caso 1. Varon de 56 afios que inicia hemodialisis en 1990 por
nefropatia hipertensiva y en 1992 se le somete a un trasplante
renal de donante cadaver que evoluciono sin complicaciones.
En 2006, estando asintomatico y por un deterioro de la funcion
renal, se detecta por ecografia una masa en polo superior del
injerto de 5 cm de diametro maximo. Se procedio a una biopsia
percutanea de la masa que confirmé la presencia de carcinoma
de células renales. Se llevo a cabo un estudio de extension con
TAC (figura 1) y resonancia magnética nuclear (RMN), que no
mostrd extension locorregional y se procedid a transplantecto-
mia extracapsular con linfadenectomia. El resultado en la ana-
tomia patoldgica definitiva fue de carcinoma de células claras
variante sarcomatoide de 5 cm infiltrando la capsula del rifion
y tejidos circundantes sin infiltracién de vena ni de ganglios
resecados (pT3aNO0). Tras 6,5 afios de seguimiento, el paciente
esta libre de enfermedad. En el estudio genético con micro-
arrays de DNA se evidencio el origen tumoral de las células
del propio paciente. Se descart6 la presencia de neoplasia en
los rifiones nativos, y por tanto la hipotesis de metastasis pro-
cedente de estos.

Caso 2. Mujer de 32 afios, con insuficiencia renal cronica
secundaria a nefropatia IgA, que recibio trasplante renal de
cadaver (de un varén) a los 21 afios. Por deterioro progresivo
de la funcion renal con creatinina de 3,5 mg/dl y filtrado glo-
merular estimado de 16 ml/min/1,73 m? se solicita ecografia
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Figura 1. Carcinoma de células renales variante
sarcomatoide.

que evidencia un nodulo sélido de 32 mm en el tercio supe-
rior del injerto. La biopsia practicada confirma la presencia
de carcinoma de células renales. La exploracion fisica es
normal, la TAC no evidencid signos de extension tumoral
y la paciente estaba asintomatica. Dado el mal pronostico a
medio plazo del injerto, se decide practicar una transplan-
tectomia laparoscopica extracapsular, y la paciente volvid a
dialisis tras la intervencion. El resultado de anatomia pato-
logica fue de carcinoma de células renales tipo papilar de 33 mm
limitado al rindn con margenes libres (pT1a) y glomerulonefritis
cronica severa en el resto del rifion (figura 2). Tras 38 meses de
seguimiento la paciente esta libre de enfermedad. El estu-
dio cromosoémico determind la presencia de cromosoma Y
en las células tumorales, confirmando el origen tumoral del
donante. Se estudid, asimismo, el otro receptor del mismo
donante mediante ecografia abdominal y TAC, sin eviden-
ciar neoformaciones.

Caso 3. Mujer de 68 afios afecta de nefropatia diabética, en
hemodialisis desde 2003. En enero de 2010 recibe injerto re-
nal de donante cadaver, con posoperatorio sin complicaciones
y funcionamiento inmediato del injerto. El rifion contralateral
del mismo donante fue desestimado para trasplante en la ex-
traccion por presentar una biopsia con severa fibrosis inters-
ticial y glomeruloesclerosis, y multiples lesiones milimétricas
corticales compatibles con adenomas tubulares, mientras que
la biopsia y el aspecto macroscopico del injerto implantado
fueron satisfactorios. En control rutinario a los 12 meses se
detecta por ecografia un nodulo hiperecogénico en polo in-
ferior del injerto de 12 mm de didmetro maximo, intrarrenal,
no visualizado en exploraciones previas. Se confirma la exis-
tencia de dicha nodulacion por RMN (figura 3) y se decide
practicar una biopsia renal que confirma la presencia de célu-
las compatibles con carcinoma de células papilares tipo I. La
funcidn renal era estrictamente normal y la paciente decidio
seguir controles ecograficos periddicos y no realizar ningu-
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na actitud ablativa en primera instancia, debido a la 6ptima
funcion renal y la dificil accesibilidad del tumor para trata-
miento conservador. Se habia iniciado tratamiento inmuno-
supresor con prednisona, acido micofendlico y tacrolimus, y
se procedid a cambio de la inmunosupresion, sustituyendo el
tacrolimus por everolimus tras el diagndstico del tumor renal.
Tras 22 meses de seguimiento la paciente se encuentra asin-
tomatica, con una creatinina de 1,15 mg/dl y en los controles
ecograficos posteriores no se ha evidenciado cambio del ta-
mafio del tumor. Se estudid igualmente el receptor del higado
del mismo donante, que fue sometido a estudio de imagen sin
hallar masas sospechosas en su injerto.

Caso 4. Mujer de 72 afios, portadora de nefropatia IgA, que
inicid hemodialisis en 1989. En 1994 se procedi6 a trasplante
renal de donante cadaver de sexo masculino. Los controles
posteriores han sido correctos, manteniendo en los tltimos
aflos una funcidn renal con una creatinina de 1,9 mg/dl,
MDRD 23. En julio de 2011 se realiza ecografia de segui-
miento en la que se evidencia nodulo s6lido de 20 mm en
polo superior del injerto. Se lleva a cabo biopsia del nddulo,
que es positiva para carcinoma de células renales, y biop-
sia de rifldon no tumoral que confirma recidiva de nefropatia
IgA. Dada la edad y la calidad de vida de la paciente, el
tamafio tumoral y su localizacion, se decide practicar una
nefrectomia parcial laparoscopica sin isquemia. El analisis
de anatomia patoldgica del tumor fue de carcinoma de cé-
lulas renales tipo papilar de 22 mm de diametro maximo,
encapsulado y con margenes libres de neoplasia (pT1a). No
se realizo ninglin cambio en el tratamiento inmunosupresor,
dado que el filtrado glomerular era < 30 ml/min/1,73 m?
de superficie corporal, que en la actualidad era Gnicamente
prednisona y ciclosporina. Tras 14 meses de seguimiento la
paciente mantiene la misma funcion renal que antes de la in-
tervencion. En el estudio cromosomico del tumor se detectd
la presencia del cromosoma Y en células tumorales, lo que

Figura 2. Carcinoma de células renales tipo papilar.
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Figura 3. Carcinoma de células papilares tipo I.

ponia de manifiesto el origen del donante. La pareja que reci-
bid el otro rifién del mismo donante fue igualmente estudiada,
sin evidenciar lesiones en su injerto.

El seguimiento medio de estos pacientes es de 37,5 meses
(14-76), mediana de 30 meses, sin evidenciar recidiva en nin-
gun caso de los intervenidos ni aumento del tamafio tumoral
en la paciente en que se decidi6é seguimiento.

DISCUSION

La aparicion de un tumor en el injerto renal es infrecuente. Se
ha calculado una incidencia del 0,5 % de los pacientes tras-
plantados, siendo esta cifra bastante constante en las pocas
series publicadas™. Esta incidencia es muy superior a la de
tumores renales en la poblacion general, pero es inferior a la
de neoplasias en rifién nativo en pacientes trasplantados®. Se
desconoce el motivo concreto del aumento de la incidencia de
tumores en rifiones trasplantados respecto a la poblacion ge-
neral, pero la inmunosupresion cronica a la que se somete el
receptor junto con el mayor seguimiento (y por consiguiente
deteccion mas precoz de lesiones de pequefio tamafio) po-
drian ser la causa. A pesar de que la incidencia es baja, es
esperable en las proximas décadas un aumento de ella por el
incremento de la supervivencia de los injertos y al ascenso
progresivo de la edad de los donantes a la que estamos asis-
tiendo en los ultimos afios.

El tiempo de latencia entre el implante y el diagndstico del
tumor suele ser largo, con periodos superiores a los diez afios
por lo general, e incluso un caso descrito de veinte afios des-
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pués del trasplante'’. Sin embargo, hay algunas series y casos
aislados de diagndstico antes de los 24 meses después del im-
plante'?, lo que corroboraria la hipotesis del trasplante del ri-
fidn con lesiones milimétricas o no visibles en el momento de
la extraccion ni del implante, pero estos casos suponen una
pequeiia proporcion. De hecho, en la serie que presentamos,
uno de los casos se diagnostico a los 12 meses del implante.
En este caso en particular, el rindn contralateral fue desesti-
mado tanto por la presencia de multiples lesiones milimétri-
cas macroscopicas visibles en la superficie renal como por el
dictamen de adenomas tubulares en la biopsia, aunque no se
evidenciaron células malignas en dicho injerto. En los casos
en que se ha realizado estudio genético se ha demostrado que
las células formadoras del tumor en el injerto provienen del
propio donante, es decir, se admite la degeneracion neoplasica
aflos después del implante de las propias células del injerto.
La teoria de la degeneracion de las propias células del rifién
trasplantado favorecida por un ambiente de inmunosupresion
prolongada es la mas plausible como factor causal y explica-
ria el aumento de la frecuencia en relacion con la poblacion
general. Sin embargo, en un caso de nuestra serie (y unico
en la literatura) se demostro origen tumoral en las células del
receptor'®, atribuyendo el origen a la existencia de stem cells
circulantes que se implantan en el injerto y degeneran.

El tratamiento del tumor renal aparecido en el injerto no esta es-
tandarizado'®, y el tamafio del tumor, su localizacion y el pronds-
tico funcional del injerto influiran en la decision que se haya de
tomar. En un principio existia la tendencia a practicar la exéresis
completa de injerto, al tratarse de un paciente inmunodeprimido
con una neoplasia, pero esa actitud lleva nuevamente al enfermo
a la dialisis, que es lo que se queria evitar con el trasplante. La
tendencia actual es a considerar la cirugia parcial como imperativa
por tratarse de un paciente monorreno, pues, a pesar de la inmuno-
supresion, la recurrencia y progresion de este tipo tumoral no se ha
demostrado superior a la de la poblacién general no trasplantada
ni se han reportado recidivas tras tratamientos conservadores, a
pesar de llevarse a cabo en masas de hasta 6 cm'*. La nefrectomia
parcial suele practicarse por via abierta, aunque en 2009 se publicd
la primera nefrectomia parcial laparoscépica sobre injerto renal's.
Se han comunicado, tanto en series como en casos aislados, en la
mayoria de los casos nefrectomias parciales, siendo bajo el niime-
ro de transplantectomias, 4 de 17 casos en la serie de Pluossard’ y
3 de 8 en la serie de Leveridge®, asi como una transplantectomia
realizada en 1992 para un tumor de 4,5 cm en polo inferior de un
injerto normofuncionante'®, que probablemente se hubiera tratado
con cirugia parcial en la actualidad.

En los casos en que se opte por la cirugia parcial, la persisten-
cia del aloinjerto en el receptor obliga a mantener la medica-
cidén inmunosupresora tras el diagndstico; pero, dado que la in-
munosupresion prolongada se ha relacionado con la aparicion
de neoplasias, es recomendable bien disminuir la inmunosu-
presion o bien modificar la pauta, incorporando farmacos que
proporcionen al mismo tiempo proteccion contra el rechazo y
efecto antiproliferativo tumoral. En los casos de neoplasia re-
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nal, la introduccion de everolimus como tratamiento inmuno-
supresor parece ser la norma'’. Su efecto como inhibidor de la
accion de los linfocitos T combina el efecto inmunosupresor
con el efecto antiproliferativo (indicado como quimioterapia de
segunda linea en el carcinoma renal avanzado), bloqueando el
factor de crecimiento del endotelio vascular. La no necesidad
de modificar la dosis por edad o por insuficiencia renal hace de
este farmaco el ideal para los casos de neoplasia en el injerto
renal que precisen seguir con tratamiento inmunosupresor.

Es remarcable la practicamente nula incidencia de neoplasias
detectadas en injertos no funcionantes, no sabemos si por-
que no se han reportado en la literatura o porque existe algiin
factor protector al retirar o disminuir la inmunosupresion.
Al revisar la literatura, encontramos tinicamente un caso de
carcinoma de células escamosas en un injerto previamente
rechazado'®. El seguimiento periddico con pruebas de ima-
gen a que se someten los pacientes trasplantados explicaria
el diagnostico precoz de masas de pequefo tamafo, sin dar
tiempo a que crezcan de forma silente, pero no se explica
el poco numero de tumores en injertos perdidos, cuando la
transplantectomia tras la pérdida del 6rgano no es la norma,
en la mayoria de centros se opta por dejar el injerto si este no
provoca clinica de intolerancia'®.

En conclusion, las neoplasias en los injertos renales son infre-
cuentes, aunque con una incidencia superior a la de los tumores
renales en la poblacion general, y de aparicion generalmente
tardia tras afios del implante. En estos casos es mandataria la
realizacion de una biopsia confirmatoria en todos los casos an-
tes de decidir el tratamiento que se ha de seguir. El seguimiento
periddico a que son sometidos estos pacientes hace que estas
masas se diagnostiquen en estadios precoces y que las terapias
de preservacion renal (cirugia parcial o técnicas ablativas) pue-
dan tenerse en cuenta como primera opcion terapéutica para asi
preservar la funcion del injerto y evitar la dialisis. En el momen-
to del diagnostico es recomendable modificar la pauta inmuno-
supresora introduciendo everolimus al tratamiento por su doble
accion inmunosupresora y antitumoral (antiproliferativa).
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