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RESUMEN

Varios estudios epidemiolégicos han mostrado una incidencia aumentada de tumo-
res en pacientes con insuficiencia renal cronica. Nosotros hemos revisado 318 enfermos
en tratamiento con hemodidlisis durante un periodo medio de 5,5 arios y 432 trasplan-
tados, 202 tratados con inmunosupresion convencional y seguimiento medio de sesenta
y tres meses y 230 tratados con ciclosporina y seguimiento medio de veintinueve meses.
En los enfermos de hemodialisis se han diagnosticado ocho tumores: seis previos a la dia-
lisis (dos neoplasias de colon-sigma, uno de mama, un tumor de laringe y otro de base
de lengua) y dos durante el periodo de seguimiento, de origen cutaneo. En los enfer-
mos trasplantados se diagnosticaron ocho neoplasias (2 %): una neoplasia pulmonar, cua-
tro tumores cutaneos, un sarcoma de Kaposi, un astrocitoma y un carcinoma renal.

Nuestra experiencia ha revelado una incidencia de neoplasias cutaneas en enfermos
en dialisis similar a la de la poblacion general, mientras que en los enfermos trasplanta-
dos ésta fue dos veces superior.
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MALIGNANT DISEASES IN CHRONIC RENAL FAILURE

SUMMARY

Patients with end-stage renal disease on chronic dialysis or following kidney transplan-
tation have a higher incidence of cancer that the general population. Possible explana-
tions include the effects of uremia on cellular and humoral immunity, immunosuppres-
sive treatment, chronic antigenic stimulation and the effect of several viruses in transplant-
ed patients.

The incidence of malignant disease was analysed in 605 patients. Eight tumors were
diagnosed in 318 patients on chronic hemodialysis for an average time of 67 months. In
286 transplant recipients (186 on conventional immunosuppression with an average fol-
low-up of 67 months and 107 treated with cyclosporin and followed for an average of 17
months) six tumors were diagnosed. In our experience the incidence of cancers of the
skin in patients treated by dialysis was similar to that of the general population whereas
in transplant recipients the incidence was twice as high.
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Introducciéon

En la actualidad parece evidente que las neoplasias son
maés frecuentes en los enfermos con insuficiencia renal
cronica, tanto en tratamiento con didlisis como trasplan-
tados, que en la poblacién general. En los enfermos en

dialisis parecen predominar las que en su evolucion afec- -

tan al parénquima renal (mieloma) o las que obligan a la
extirpacion de masa renal. No obstante, la uremia, por la
afectacion de la inmunidad tanto humoral como celular,
podria determinar una mayor susceptibilidad de padecer
procesos neoplasicos, duplicandose la incidencia habi-
tual ™3,

En los pacientes trasplantados se describe una mayor
incidencia de tumores cutaneos, sarcdma de Kaposi, lin-
fomas y canceres de la region anogenital *°. La mayor sus-
ceptibiridad de esta poblacion estaria condicionada por
la implicacion de varios factores: la disminucion de la vi-
gilancia inmune, la estimulacion antigénica prolongada
por el propio injerto o microorganismos, la inmunosupre-
sion, la uremia y la accion viral, particularmente el virus
de Epstein-Barr, ros papilomavirus tipos lll y V'y el citome-
galovirus 15,

En nuestro pais, el interés por este problema se ha vis-
to reflejado ya en ofras series publicadas ', y a las que
queremos sumar la experiencia de nuestro equipo, con-
sistente en 16 neoplasias (ocho en pacientes que recibian
tratamiento con didlisis y ocho en pacientes trasplanta-
dos), que a continuacion detallamos.

NEOPLASIAS EN IRC

Material, métodos y resultados

Se estudiaron 318 enfermos en tratamiento con hemo-
dialisis, 110 mujeres y 208 hombres, de edades compren-
didas entre siete y setenta y siete afios, con una perma-
nencia media en dialisis de 5,5 afos, aunque ésta oscild
entre seis meses y diez afios y medio. '

La poblacion trasplantada incluye 432 pacientes, en to-
dos los casos trasplantes de donante cadaver, con eda-
des comprendidas entre los ocho y sesenta afios (x:
35+ 12,5); la distribucion por sexos fue: 164 mujeres y
286 hombres, y el periodo de seguimiento medio fue de
45,4 + 41 meses (intervalo: seis-ciento cincuenta y seis
meses).

De los pacientes trasplantados, 202 han recibido inmu-
nosupresion convencional (azatioprina y esteroides) y 230
han sido tratados con ciclosporina y esteroides a bajas do-
sis. El periodo medio de seguimiento para el grupo que
recibi6 inmunosupresion convencional fue de 63,5 + 49,3
meses, aunque varia entre seis y ciento cincuenta y seis
meses, siendo de 29 + 23 meses para el grupo que reci-
bi6 tratamiento con ciclosporina y cuyos limites son seis
y ochenta meses.

De los enfermos en dialisis, ocho padecieron algin
proceso neoplasico (tabla I), seis desarrollaron la enferme-
dad previamente a su inclusion en el programa de hemo-
didlisis y dos casos durante el tratamiento.

El enfermo nimero 1 presentaba adenopatias desde
cuatro afos y su estudio histologico revel6 metastasis de

Tabla I. Neoplasias en enfermos en dialisis
Edad/ Fecha inicio Neoplasia: fecha,
NS Nombre  sexo hemodiélisis Nefropatia diagnostico Tratamiento Evolucion
| [P F. 1. M. 61/V  Septiembre-81  Nefroangiosclerosis ~ Enero-85 QTyRT Adenopatias latero-
T. base lengua cervicales
Exitus por sepsis
2. JLAC 55/V Febrero-79 Glomerulonefritis Abril-79 RT Exitus (agosto-79)
mesangiocapilar ~ Carcinoma laringe
3 e JLH 57/V  Agosto-83 No filiada Junio-77 Cirugia Satisfactoria
Carcinoma de sigma
L JAC  55/M Enero-84 Glomerulonefritis 1977 Cirugia del tumor y Satisfactoria
cronica Adenocarcinoma de  metastasis
sigma con 2 metas-
tasis hepaticas
5 e E.P.P. 53/M Noviembre-87 Nefropatia Septiembre-87 Mastectomia Satisfactoria
intersticial Carcinoma de mama
6. o CLG 5/M Julio-87 Anéfrica T. urotelial uréter izq. Ureterosigmoidecto- Satisfactoria
(1977) mia izq.
Recidiva en rifibn y Nefrectomia izq.
uréter dcho. (1987) Ureterectomia +
nefrectomia dcha.
YA FRM  47/V  Abril-84 Poliquistosis 1983, 1986, 1988 Cirugia Satisfactoria
Carcinoma basocelu-
lar
8 .. LCJ. 57/V  Diciembre-83  Nefropatia intersticial Diciembre-87 Cirugia Satisfactoria
Queratoacantoma

QT: quimioterapia; RT: radioterapia.
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un carcinoma epidermoide cuyo origen no se llegé a fi-
liar hasta cuarenta meses mas tarde del inicio de la diali-
sis. En el segundo caso, el corto tiempo transcurrido en-

tre el inicio del tratamiento sustitutivo y el diagnostico de

la neoplasia sugiere que el enfermo padecia el proceso
tumoral previo a la dialisis. Los casos 3, 4 y 5 fueron diag-
nosticados y tratados seis afos, siete afios y dos meses,
respectivamente, antes de iniciar tratamiento con dialisis;
la evolucion de estos pacientes en el momento actual es
satisfactoria, no existiendo datos de sospecha de recidiva
a los diez afos y seis meses, respectivamente. En el caso
nGmero 6, la recidiva del tumor urotelial en una paciente
nefrectomizada previamente por esa misma causa condu-
jo a la pérdida total de masa renal y tratamiento sustitu-
tivo con didlisis. El paciente nimero 7 presentd antes y
durante el tratamiento con dilisis tres epiteliomas baso-
celulares que fueron extirpados, evolucionando favorable-
mente; este enfermo fue trasplantado en agosto de 1988,
falleciendo en el postrasplante de una infeccién por Neu-
mocistis carinii. El caso nimero 8 desarroll6 un queratoa-
cantoma cuatro aiios después del inicio de la dialisis.

En el grupo de enfermos trasplantados se ha diagnos-
ticado un proceso neoplasico en ocho casos (2 %), todos
ellos con injerto de donante cadaver (tabla I1). En el caso
nimero 1 se diagnosticd un tumor pulmonar a los tres
meses del trasplante y existia el antecedente de un pro-
ceso neumonico con importantes lesiones residuales dos
meses antes; podria, por tanto, tratarse de un proceso
que comenzo antes del trasplante y que tras éste presen-
t6 un curso acelerado favorecido quizés por la inmuno-
supresion {figs. 1y 2). En los cinco casos restantes predo-
minan los tumores epiteliales (cuatro casos) y especial-
mente el carcinoma espinocelular {tres casos); uno de és-
tos apareci6 en un paciente tratado con ciclosporina a los
quince meses del trasplante. S6lo hemos observado un
caso de carcinoma basocelular.

El caso nimero 6 desarrollé un sarcoma de Kaposi en
extremidades inferiores a los diez meses de evolucion del
trasplante. Durante el ingreso en el hospital para trata-
miento presentd deterioro de la funcion renal por trom-
bosis de la arteria renal, realizandose nefrectomia del in-
jerto y suspension de la inmunosupresion; al no obser-

Tabla Il. Neoplasias en enfermos portadores de injerto renal

Intervalo al Funcién re-
Edad/ Inmunosu-  diagnostico Tratamiento Evolucion  nal actual
N. Nombre  sexo Etiologia IRC Fecha IR  presion neoplasia neoplasia neoplasia (mg/dl)
1 e FRZ 50/V  No filiada Abril-81 Aza+P 4 meses — Exitus -
Carcinoma pul-
monar
2 B.M.F.  54/V  Nefropatia inters- Nov.-84 Aza+P 31 meses RT + cirugia Satisfactoria 1,8 mg/dl
ticial : Carcinoma espi-
nocelular labio
inf.
3 P.L.Q. 57/V No filiada Marzo-86  CSA+P 15 meses Cirugia Satisfactoria 1,7 mg/dl
Carcinoma espi-
nocelular intra-
clavicular
4 ... C.Q.E  56/V  Glomerulonefritis Agosto-81  Aza+P 28 meses Cirugia Satisfactoria 0,9 mg/d!
cronica Carcinoma espi-
nocelular re-
gion frontal
5 P.V.P.  39/V  No filiada Junio-81 Aza+P 60 meses Cirugia Satisfactoria 1 mg/dl
Carcinoma baso- :
celular surco
nasogeniano
6 CFI 49V Hialinosis seg- Febrero-84 Aza+P 10 meses RT + supresion Satisfactoria HD
mentaria y fo- Sarcoma de Ka-  inmonosupre-
cal posi sibn
7 L H.R 36/V  Glom. membra- Junio-86 Aza+P 52 meses RT + reduccion  Exitus -
noproliferativa +Csa  Astrocitoma inmunosupre-
tipo | sion
8 ... TP.O. 37/H S. hemolitico-uré- Marzo-86 CsA+P 57 meses Cirugia + Exitus -
mico Carcinoma renal  vinblastina +
(rifidn propio) interferon 2a +

reduccion in-
munosupre-
sion

RT: radioterapia; Aza: azatioprina; CsA: ciclosporina; P: prednisona; HD: hemodidlisis.
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Fig. 2.—Radiografia de torax tres meses postrasplante, donde se
observa una cavitacion.

NEOPLASIAS EN IRC

varse regresion de las lesiones cutaneas en los dos meses
siguientes recibi6 tratamiento con radioterapia, obtenién-
dose la remision. En la actualidad, cuarenta y ocho me-
ses después, continda en hemodialisis en buena situa-
cion.

El caso nlimero 7 presentd un cuadro neurolégico con
disfasia y bradipsiquia a los cincuenta y dos meses de ha-
ber sido trasplantado. El estudio con TAC craneal y reso-
nancia magnética nuclear objetivd dos lesiones ocupan-
tes de espacio en [6bulos frontoparietal derecho e izquier-
do y la biopsia cerebral diagnostico un astrocitoma. Se
realizé un tratamiento consistente en radioterapia y des-
censo de la inmunosupresion, a pesar de lo cual el pa-
ciente falleci6 quince dias mas tarde.

En el caso nimero 8, cincuenta y siete meses después
del trasplante renal, el paciente desarrollé6 un cuadro con-
sistente en dolor lumbar derecho y fiebre. La exploracion
fisica del paciente puso de manifiesto la presencia de una
masa abdominal derecha, y su estudio llevé al diagnosti-
co de un carcinoma renal en ausencia de enfermedad re-
nal quistica adquirida de dialisis. La paciente fue tratada
con descenso de la inmunosupresion, nefrectomia dere-
cha con linfadenectomia y quimioterapia (interferon-2A y
vinglastina), a pesar de lo cual fallecié cuatro meses mas
farde.

Discusion

El aumento de la supervivencia de los enfermos con in-
suficiencia renal cronica gracias al tratamiento con dilisis
y trasplante ha permitido su estudio a largo plazo, com-
probandose un aumento de la incidencia de neoplasias.

Aunque existe controversia en distintos trabajos reali-
zados, la incidencia global de neoplasias en pacientes en
dialisis parece ser doble de la esperada con respecto a la
poblacién general . No sorprende que canceres que afec-
ten a la funcién renal sean mucho mas frecuentes en la
poblacién en dialisis, puesto que condicionan una insufi-
ciencia renal, como el mieloma, o tumores renouretera-
les que obligan a la extirpacion de tejido renal? ademas,
los pacientes en didlisis a largo plazo pueden desarrollar
una enfermedad renal quistica adquirida en el 45 %, se-
gun estudios radiolégicos y de autopsia, con progresion
a adenocarcinoma renal en el 9 % de los casos?. En lo re-
ferente a tumores cutaneos, su incidencia es del 1,6 %
para los pacientes en didlisis y entre el 0,7-1 % para la po-
blacion general™; el mayor aumento se realiza a expen-
sas del carcinoma espinocelular, el queratoacantoma y la
enfermedad de Bowen; el tiempo medio de aparicion
después de iniciar el tratamiento con dialisis es de vein-
tidos meses .

En nuestros enfermos, y en relacion con la dialisis, he-
mos encontrado un paciente que ha presentado en dos
ocasiones un carcinoma basocelular a los dos y cuatro
anos del inicio del tratamiento con dialisis. Los otros seis
casos corresponden a neoplasias prehemodialisis, con
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buena evolucion en aquellos casos tratados precozmen-
te. Con respecto a la enfermedad renal quistica adquiri-
da, hemos iniciado el despistaje -ecografico de esta enti-
dad hace un afo y hasta el momento actual no hemos
detectado ning(in caso, siendo de destacar que el (nico
caso de adenocarcinoma renal diagnosticado se presen-
t6 en una paciente trasplantada que no presentaba esta
entidad.

En los enfermos trasplantados, las neoplasias pueden
tener un origen previo al trasplante, ser transferidas con
el injerto o desarrollarse posteriormente. Con respecto a
estos Gltimos, amplios y actualizados registros % llaman la
atencion sobre la elevada incidencia, y distinta con res-
pecto a la poblacion general, de ciertos canceres que ade-
mas aparecen a edades mas tempranas. La incidencia es
entre 30 y 100 veces superior a la poblacion general, lo
que representa entre el 1y 6%?, siendo mas frecuente
en los receptores de injerto de cadaver. Segln el regis-
tro de la EDTA de 1980, la incidencia de neoplasias fue
del 1,3 % para los trasplantes de cadaver y del 0,3 % para
los trasplantes de vivo . Las neoplasias mas frecuentes re-
feridas son: linfomas, tumores cutaneos, sarcoma de Ka-
posi y canceres de la regi6n anogenital®.

Aunque se consideré el linfoma el tumor predominan-
te en los pacientes tratados con ciclosporina (38 % de los
casos frente al 12 % en los tratados con azatioprina)®, tra-
bajos posteriores relacionaron este predominio con las al-
tas dosis de ciclosporina utilizadas al introducirse esta dro-
ga", sugiriendo una incidencia similar con las dosis que
se utilizan en el momento actual. Si bien es posible que
la elevada inmunosupresion fuera un factor contribuyen-
te, lo cierto es que en series recientes? persiste una des-
proporcionada incidencia de linfomas (28 % en los pa-
cientes tratados con ciclosporina frente al 11 % en los tra-
tados con inmunosupresion convencional). Constituyen
caracteristicas destacables de los linfomas en los pacien-
tes trasplantados: la elevada incidencia de linfomas no
Hodgkin, la mayor afectacion extranodal y la elevada fre-
cuencia (29 % frente al 1% de la poblacion general) con
que se afecta el sistema nervioso central, tratandose en es-
tos casos de lesiones multifocales> ™ 2.

En nuestra serie no hemos encontrado linfomas, a di-
ferencia de otra serie de nuestro pais’, si bien es cierto
que el periodo medio de seguimiento de los pacientes
trasplantados que recibieron tratamiento con ciclosporina
es pequeno (X: veintinueve meses) y el intervalo medio
documentado de aparicion de los linfomas es superior (x:
treinta y cuatro meses)? y, por tanto, nos encontramos
dentro del referido periodo. Durante el estudio de nues-
tro séptimo caso de neoplasia en el trasplante, y antes de
que la biopsia nos revelara el diagnostico definitivo, nues-
tro diagnostico diferencial estaba orientado hacia un pro-
ceso infeccioso por la rapidez de la evolucion o un pro-
ceso linfoproliferativo con afectacién multifocal.

Al igual que en otras series” "%, en la nuestra predo-
minan los tumores cutaneos. La incidencia de estos tu-
mores es variable segun las distintas revisiones, oscilando
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entre el 14 y el 75 %, siendo de destacar una frecuencia
de mltiples tumores cutaneos en hasta el 41 % de los ca-
sos%; al revés que en la poblacién general, los tumores
espinocelulares son los mas frecuentes. El comportamien-
to de estos tumores es altamente agresivo pues el 6,5 %
presenta metdstasis linfaticas y es la causa de muerte has-
ta en el 5,3 %, frente al 1% en la poblacion general® 1%,
La incidencia no solo es superior a la esperada, sino que
es progresiva, lo que se traduce en el 3% al primer afo

el 44 % a los nueve aos de seguimiento. También se
%a observado diferente incidencia de estas neoplasias se-
gin el tipo de inmunosupresion empleada, 26 % en el
caso de inmunosupresién con ciclosporina versus 41 %
en el caso de inmunosupresion convencional. En el de-
sarrollo de las neoplasias cutdneas estan implicados los
papilomavirus tipo 11l y V, la radiacion ultravioleta por su
efecto mutagénico sobre el DNA celular y su efecto in-
munosupresor sobre determinadas subpoblaciones de
linfocitos T, asi como la interferencia de la inmunosupre-
sion sobre la vigilancia inmune 1> 2".22,

En nuestra experiencia, la incidencia de tumores cuta-
neos fue del 1,39 %, representando el 80 % de las neo-
plasias, con un predominio de tumores espinocelulares
(75 %) frente a los basocelulares (25 %), similar a lo reco-
gido en la literatura, y sélo uno de los pacientes recibié
tratamiento con ciclosporina; el tiempo de aparicion pos-
trasplante varié: quince meses para el enfermo tratado
con ciclosporina y entre veintiocho y sesenta meses para
los tratados con inmunosupresion convencional. La expo-
sicion al sol fue prolongada en tres casos por cuestiones
laborales (agricultor, guardabosques). Todos los pacientes,
excepto uno de treinta y nueve afios, estaban en la sexta
década en el momento del trasplante o del diagnostico
del cancer. El tratamiento realizado fue de cirugia en tres
casos y combinacion de cirugia y radioterapia en un caso
(figs. 3 y 4), con buena respuesta en ambos. Los episo-
dios de rechazo fueron poco frecuentes’, pues observa-
mos s6lo un episodio de rechazo agudo en el paciente
namero 4, que remitié6 con aumento de la dosis de este-
roides. La funcion del injerto es buena en todos los casos
después de un seguimiento que oscila entre treinta y tres
y noventa meses.

El sarcoma de Kaposi presenta una incidencia aumen-
tada (400-500 veces superior) en los enfermos trasplanta-
dos con respecto a la poblacion general, cuantificada en-
tre el 3 y el 10 % segln las series® %24, aparece precoz-
mente, con un intervalo medio desde el trasplante de ca-
torce meses (cuatro meses-cuatro afos); su respuesta al
tratamiento es variable, dependiendo del estado evoluti-
vo? %, pero se han descrito casos con remision rapida
después de descender la inmunosupresion?* 2. En el en-
fermo estudiado por nosotros, la remision del tumor so-
lamente se consigui6 con radioterapia, a pesar de haber-
se suspendido completamente el tratamiento inmunosu-
presor y extirpado el injerto.

La conocida progresion de la enfermedad renal quisti-
ca adquirida a adenocarcinoma renal ha sido documen-
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tada tanto en pacientes en dialisis como tras el trasplante
renal?. Un efecto protector del trasplante frente al desa-
rrollo de esta neoplasia ha sido sugerido?, al haberse do-
cumentado regresion de esta entidad tras el trasplante.
Existen, sin embargo, experiencias¥ % que, como en
nuestro caso*, describen que la ausencia de esta entidad
no evita el desarrollo de carcinomas renales en pacientes
que recibian ciclosporina.

En conclusion, en nuestra experiencia la incidencia de
tumores en didlisis es del 0,6 %, similar a la poblacion ge-
neral, limitandose a dos casos de tumores cutaneos, uno

NEOPLASIAS EN IRC

- Fig. 3.—Carcinoma espinocelular a nivel de labio inferior.

Fig. 4.—Lesion en el mismo enfermo después del
tratamiento con radioterapia.

de ellos una lesion premaligna. Referente a los enfermos
trasplantados, observamos un predominio de tumores cu-
taneos principalmente espinocelulares, con buena res-
puesta al tratamiento, aunque somos conscientes de las
limitaciones en niimero de pacientes y tiempo de segui-
miento de nuestra serie.

Pensamos que es preciso profundizar en la relacién en-
tre estimulos antigénicos persistentes, virus, intensidad y
tipo de inmunosupresion r procesos neoplésicos y sumar
experiencias, puesto que la poblacién susceptible de ex-
perimentar este riesgo esta creciendo a un ritmo. expo-
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nencial como consecuencia de la incorporacion de los
distintos trasplantes de 6rganos en la practica clinica ha-
bitual.
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