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1. INTRODUCCION

El cancer, al igual que en la poblacién general, representa la segunda causa
de muerte en la poblacién trasplantada renal. La muerte con injerto funcio-
nante supone el 50% de pérdidas de injertos renales. Después de las enfer-
medades cardiovasculares, el cancer es una causa frecuente de mortalidad
en estos pacientes. La incidencia de cancer en la poblacién trasplantada
renal es aproximadamente 10 veces superior a la de la poblacion general,
con una tipologia y caracteristicas especificas y con una mayor agresividad
del proceso neoplasico. El tratamiento inmunosupresor probablemente
desempefia un papel importante en el tipo de tumor (estirpe neoplésica) y
en la mayor agresividad del cancer. El conocimiento de este proceso
neoplasico, su prevencion y tratamiento resultan esenciales para prolongar
la supervivencia del paciente y del injerto, y mejorar la calidad de vida.
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2. EPIDEMIOLOGIA

Las neoplasias, junto a las enfermedades cardiovasculares y la comorbili-
dad infecciosa, constituyen hoy la principal causa de muerte a largo plazo
de los pacientes con injerto renal funcionante. Para los pacientes recepto-
res de un injerto de cadaver, se estima que el riesgo de desarrollar un can-
cer de piel a los 10 anos es mayor del 30%. Segun Kasiske y cols. (2004),
la incidencia acumulada de cancer (excluyendo el de piel no melanocitico)
es del 7,5% alos 3 afnos de trasplante.

Globalmente, el cancer conlleva una mortalidad del 9-12% en los pacientes
trasplantados. Esto hace que sea imperativa la implementacion de medidas
para su prevencion, diagndstico precoz y tratamiento.

El desarrollo de una neoplasia puede producirse por tres vias diferentes,
que se comentan a continuacion.

2.1. Transmisidn de la enfermedad a partir del donante

Se produce con una frecuencia extremadamente baja. Segun el documento
de consenso de la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT), en los Ulti-
mos 15 afios sélo el 0,02% de los pacientes trasplantados desarrollé un
cancer transmitido por el donante. Debido a la escasez de érganos, diver-
S0S consensos aceptan donantes con ciertas enfermedades neoplasicas,
como tumores de piel de bajo grado de malignidad o con poca capacidad
metastatizante (carcinoma basocelular o espinocelular), carcinomas in situ,
tumores renales de bajo grado de malignidad y ciertos tumores del sistema
nervioso central (grados | y Il de la Organizacion Mundial de la Salud [OMS]
y, en ausencia de otros factores de riesgo, los de grado |ll).

Aunqgue se han propuesto estrategias para reducir el riesgo de transmision
de tumores, no siempre es posible llevarlas a cabo en la practica, debido a
que la urgencia en la obtencién de érganos no permite realizar a tiempo las
determinaciones o pruebas diagndésticas recomendadas. Por ello, en oca-
siones el diagndstico de un tumor en el donante se establece una vez reali-
zado el trasplante.

Cuando el paciente trasplantado ha desarrollado un cancer, pueden con-
templarse diversas opciones, como la trasplantectomia y el cese de la in-
munosupresion. En el trasplante renal se podria valorar el uso de los inhibi-
dores de la molécula diana de la rapamicina en mamiferos (mTOR), sirolimus
y everolimus, como terapia inmunosupresora de base, por su actividad an-
titumoral. Siempre habra que considerar primero el tratamiento especifico
antitumoral con quimioterapia, radioterapia y/o cirugia, y posteriormente
adaptar el tratamiento inmunosupresor al tipo de tumor, a la situacion clinica
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del paciente y a los factores de riesgo. Diversos estudios retrospectivos
apuntan al papel preventivo de la conversion de inhibidores de la calcineuri-
na a inhibidores de mTOR en pacientes trasplantados con transmision de
cancer, especialmente de carcinoma renal.

2.2. Recurrencia de una neoplasia previa en el receptor

Para la mayoria de los canceres, el porcentaje de recurrencia aumenta en la
medida en que disminuye el tiempo entre el tratamiento de éste y la realizacion
del trasplante. Si el candidato a trasplante renal tiene historia previa de tumor,
se recomienda establecer un periodo de espera entre el tratamiento de cancer
y el trasplante, siempre que el proceso neoplasico esté en remision. Este pe-
riodo varia dependiendo del tipo de tumor entre 1y 5 afos (v. cap. 41).

También puede considerarse la utilizacién de inhibidores de mTOR, lo que
podria ser una estrategia preventiva para evitar la recidiva de tumores tras el
trasplante renal en aquellos pacientes con antecedentes de cancer. Estu-
dios prospectivos confirman el valor de dicha conversion, y la incidencia de
cancer de novo y/o recidiva es significativamente menor en los pacientes
tratados con inhibidores de mTOR respecto a los que reciben inhibidores
de la calcineurina.

Por otro lado, aunque el paciente en espera de trasplante no tenga antece-
dentes tumorales, es importante realizar una evaluacion clinica para descar-
tar la presencia de procesos neoplasicos —sobre todo en los que tienen
mas de 50 afios— con el fin de detectar neoplasias no diagnosticadas.

2.3. Aparicidon de un céncer de novo

Aparte de los casos de cancer transmitido por el donante y de las recidivas
de neoplasias previas, el paciente que recibe un trasplante renal presenta
una elevada incidencia de cancer. Segun el registro ANZDATA, el riesgo re-
lativo estandarizado para todas las neoplasias es del 1,35 para pacientes
en dialisis frente al 3,27 para la poblacién trasplantada, y la supervivencia
global de los pacientes con cancer es de 2,2 afios. Al comparar la inciden-
cia de diferentes tipos de cancer entre pacientes trasplantados y la pobla-
cion general, Kasiske y cols. (tabla 1) observaron que los tumores de piel
no melanocitico, el sarcoma de Kaposi y el linforna no hodgkiniano tuvieron
una incidencia al menos 20 veces superior a la de la poblacion general. Por
su parte, el cancer renal aumentd 15 veces, mientras que los de vejiga y
testiculo fueron solo tres veces mas frecuentes. El melanoma, la leucemia
y los tumores hepatobiliares, de cuello uterino y vulvovaginales fueron
aproximadamente cinco veces mas frecuentes, y la mayoria de los tumores
mas comunes en la poblacion general (colon, pulmén, prostata, estbmago,
esoéfago, ovario y mama) aumentaron soélo dos veces.
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Tabla 1
Riesgo relativo de los distintos tipos de canceres en la poblacién
trasplantada renal

Riesgo Tipo de cancer Riesgo relativo

Riesgo moderado | Colon, pulmén, préstata, estéma- 2
go, eséfago, pancreas, ovario y
mama
Testiculo y vejiga 3

Riesgo medio Melanoma, leucemia, higado y via 5
biliar, canceres ginecoldgicos
Céncer renal 15
Sarcoma de Kaposi, linfoma no >20
hodgkiniano, cancer cutaneo

7 Riesgo alto (no melanoma)

Tomada de Kasiske y cols. (2004).

Otros autores coinciden en que los receptores de un trasplante renal tienen
al menos cuatro veces mas riesgo de desarrollar otras neoplasias, incluyen-
do canceres de esofago, higado, cavidad nasal, vulva, vagina, cuello uteri-
no, pene y otros érganos genitales masculinos, vejiga, tiroides y otras glan-
dulas endocrinas, mientras que otras neoplasias sélo presentan un riesgo
moderadamente superior al de la poblacion general, como son el cancer de
mama o el carcinoma de colon.

Podemos decir, por tanto, que ciertas neoplasias se asocian de una manera
mucho mas significativa al paciente trasplantado, como son los canceres de
piel —en especial los no melanociticos—, los linfomas y enfermedades difu-
sas linfoproliferativas, y el sarcoma de Kaposi.

El cancer de piel es la neoplasia mas frecuente en los pacientes con trasplan-
te renal y esta representado fundamentalmente por los tumores no melanoci-
ticos, que suponen alrededor del 90% de todas las neoplasias de la piel. Se-
gun el registro australiano, su incidencia acumulada es del 30% a los 5 afios y
del 82% a los 20 afios del trasplante. Los datos de incidencia, sin embargo,
varfan segun los estudios y registros realizados. Asi, el registro ANZDATA refie-
re que entre los receptores de un trasplante de donante cadaver, el riesgo de
desarrollo de un cancer de piel es superior al 30% a los 10 afios. Otro estudio,
también australiano, concluye que la frecuencia aumenta en relacion directa
con la duracién de la inmunosupresién, de forma que el desarrollo de al menos
un tumor no melanocitico se produce en un 29, 52, 72 y 82% cuando la inmu-
nosupresion ha sido <5, 5-10, 10-20 y >20 afos, respectivamente.
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Las enfermedades difusas linfoproliferativas constituyen un importante
grupo de neoplasias en esta poblacion, tanto por su incidencia como por su
alta mortalidad. Segun diversos autores, el riesgo de padecer este tipo de
neoplasias esta aumentado entre 10 y 29 veces con respecto a la poblacion
general. En los pacientes pediatricos, la incidencia es superior respecto a la
de la poblacion adulta, y la enfermedad difusa linfoproliferativa es la neopla-
sia mas frecuente y constituye el 50% de todos los tumores, mientras que
el cancer cutaneo aparece en segundo lugar (20%).

El sarcoma de Kaposi, infrecuente en la poblacion general, se encuentra
entre los canceres cuya aparicion aumenta considerablemente en el pacien-
te trasplantado. Los datos de incidencia varian segun las diferentes areas
geogréficas, siendo frecuente en el area mediterranea, especiaimente en los
paises arabes. Habitualmente cutaneo, puede tener un caracter visceral, con
afectacion de pulmén, ganglios linfaticos o tracto digestivo.

3. FACTORES DE RIESGO

El riesgo de desarrollar una neoplasia esta aumentado en el enfermo con insufi-
ciencia renal crénica y en el paciente en dialisis. La incidencia de cancer es aun
mayor en la poblacion trasplantada renal. Kasiske y cols. analizaron la incidencia
de tumores en los pacientes en lista de espera y después del trasplante, y obser-
varon que determinados tumores fueron significativamente mas frecuentes des-
pués del trasplante renal, como el cancer de piel no melanocitico, €l melanoma,
el sarcoma de Kaposi, el linfoma no hodgkiniano, el cancer de boca y €l renal.

Esto sugiere que la inmunosupresion esta implicada de forma importante en
este aumento del riesgo de padecer cancer. La afectacion a largo plazo del
sistema inmunitario desempefaria un papel importante en el desarrollo tanto
de infecciones viricas como de enfermedades neoplésicas. Los canceres con
mayor riesgo de aparicion (enfermedad difusa linfoproliferativa, sarcoma de
Kaposi, cancer de higado, eséfago, cuello uterino, vulva, vagina y pene) tie-
nen en comun la presencia o sospecha de un componente virico (oncovirus)
en su etiologia, lo que apoyaria la interaccion entre el sistema inmunitario y los
oncovirus en la etiologia del cancer.

Aungue la inmunosupresion sea el principal factor de riesgo, debemos con-
siderar otros factores como la edad del paciente en el momento del tras-
plante, el sexo, el tiempo transcurrido desde el trasplante y el tiempo duran-
te el que el paciente ha permanecido con una enfermedad renal en fase
terminal antes del trasplante.

En este sentido, el informe del registro ANZDATA, que analiza los factores de
riesgo asociados a una mayor incidencia de canceres (excluyendo los de piel no
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melanociticos), muestra que el sexo y la edad en el momento del trasplante, asi
como el tiempo transcurrido desde éste, son factores predictores significativos
del desarrollo de cancer. Por otro lado, el tiempo durante el que el paciente
permanece con una enfermedad renal en fase terminal —antes del trasplante—
se considera un factor determinante del riesgo de desarrollar cancer renal.

4. PATOGENIA

El principal factor de riesgo de oncogénesis postrasplante esta intimamente
relacionado con la inmunosupresion a la que esta sometido el paciente.

Dos serian los mecanismos principales por los que la inmunosupresion pue-

de incidir en el desarrollo del cancer:

e Por accion directa de determinados farmacos inmunosupresores (no
relacionada con el efecto inmunosupresor). Hay datos que sugieren
que tanto la ciclosporina como el tacrolimus podrian inducir la expre-
sion del factor de crecimiento transformante B, (TGF-g,), asociado con
la invasion y diseminacion de los tumores.

e Por depresion sostenida del sistema inmunitario, que:

— Favorece las infecciones oportunistas por virus con potencial onco-
génico (tabla 2).

— Altera ciertos componentes del sistema inmunitario, como son las
células agresoras naturales, involucradas en la vigilancia inmunologi-
cay la eliminacion temprana de células neoplasicas.

También la estimulacion antigénica cronica a partir de érganos trasplanta-
dos y de infecciones de repeticidon podria estimular un sistema inmunitario
parcialmente deprimido y favorecer el desarrollo de linfomas asociados al
trasplante.

Tabla 2
Virus relacionados con el desarrollo de enfermedades neoplasicas
Virus Tipo de cancer
Papilomavirus humano Carcinoma genital y posiblemente de cé-
lulas escamosas
Virus de la hepatitis B Carcinoma hepatocelular
Virus de Epstein-Barr Enfermedad difusa linfoproliferativa
Virus del herpes 8 Sarcoma de Kaposi, linfomas

Virus de la leucemia de linfocitos T | Linfoma de linfocitos T
humanos 1
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5. MANEJO DEL PACIENTE CON CANCER
EN LISTA DE ESPERA

Todo paciente candidato a trasplante debe ser valorado clinicamente con
el fin de descartar cualquier neoplasia no diagnosticada (v. cap. 41). El
progresivo aumento de la edad de los pacientes susceptibles de trasplante
hace que la posibilidad de desarrollar una neoplasia sea cada mas frecuen-
te. Por ello, se recomienda evaluar periédicamente a los pacientes mayo-
res con cierto tiempo en lista de espera con el fin de detectar algun tumor
oculto.

En general, se considera contraindicacion para el trasplante la presencia de
cualquier enfermedad que condicione una expectativa de vida inferior a
2 afos, las infecciones sistémicas activas y el cancer no controlado a pesar
del tratamiento.

En principio, contraindican el trasplante el cancer metastatico, el cancer de
mama o de prostata avanzados y el mieloma multiple. El resto de pacien-
tes con antecedentes de cancer deberian ser considerados para su inclu-
sion en la lista de espera. Esta decision, sin embargo, debe tener en cuen-
ta dos factores importantes: el tipo de tumor, que condiciona la probabilidad
de recurrencia, y el tiempo transcurrido desde la cirugia, diagndstico o tra-
tamiento, que se correlaciona de forma inversamente proporcional con el
riesgo de recurrencia. Teniendo en cuenta el tiempo hasta el trasplante,
el mayor indice de recurrencias (54 %) se observa cuando la espera es infe-
rior a 2 afos.

Considerando cada tumor, la capacidad de recidiva depende del tipo y de
su estadio. Asi, el cancer de testiculo y de tiroides tienen, en general, un
bajo indice de recidivas tras el trasplante, mientras que el mielomay el can-
cer de piel no melanocitico recidivan en un alto porcentaje de pacientes. Por
otro lado, un mismo tipo de cancer puede comportarse de forma diferente
segun su grado de evolucion al diagndstico. Asi, en el cancer de mama, el
estadio parece ser el factor determinante de su recurrencia, y el cancer de
colon de grado A o B1 de Dukes presenta un 14 o un 19% de recidivas,
respectivamente, mientras que grados mas avanzados del mismo tumor
llegan hasta un 42% de recurrencias.

Atendiendo a estos factores, en determinados tumores no es preciso nin-
gun tiempo de espera, como son los renales incidentales pequefios, los
tumores in situ y los basocelulares, mientras que en otros casos se aconse-
ja un tiempo de espera que, como hemos visto, dependera del tipo y del
grado del tumor, pero en general es de 2-5 anos.
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6. CONSIDERACIONES EN EL TRATAMIENTO
DEL CANCER EN LA POBLACION TRASPLANTADA

La poblaciéon que recibe un trasplante renal presenta una elevada incidencia
de cancer postrasplante, por lo que resulta esencial realizar una prevencion
activa en el desarrollo de procesos neoplasicos. En primer lugar deberia-
mos eliminar y/o evitar todos los factores externos negativos relacionados
con el desarrollo de cancer, en especial el consumo de tabaco y alcohol.
También es esencial fomentar un estilo de vida saludable, con una dieta
baja en calorias y proteinas, mantener el normopeso, fomentar el ejercicio
fisico y evitar la terapia hormonal. Otro aspecto importante en la prevencion
del cancer son las exploraciones rutinarias de deteccion precoz para des-
cartar canceres de piel, mama, rifidn, prostata, ginecoldgicos, de pulmon y
de colon. Finalmente otro aspecto importante es la individualizaciéon de la
terapia inmunosupresora, a través de minimizar la inmunosupresion y valo-
rar la terapia con inhibidores de mTOR, en pacientes con alto riesgo de
cancer o con desarrollo de cancer postrasplante.

En los ultimos afnos existe evidencia del papel de la via PISK-AKT-mTOR en
el desarrollo del cancer. Los procesos tumorales utilizan esta via para la
proliferacion celular y el desarrollo de metastasis. El bloqueo de esta via con
la utilizacion de inhibidores de mTOR inhibe la proliferacién celular y el desa-
rrollo de metastasis al bloquear la angiogénesis. Probablemente, el carcino-
ma renal y el sarcoma de Kaposi son las dos variedades mas dependientes
de la via mTOR para su proliferacion, y por tanto mas sensibles a la terapia
con inhibidores de mTOR (sirolimus y everolimus). De hecho, la Food and
Drug norteamericana (FDA) y la European Medicines Agency (EMEA) han
aprobado recientemente el uso de temsirolimus (derivado del sirolimus) en
el tratamiento del carcinoma avanzado de células renales. Este hecho re-
presenta probablemente uno de los principales argumentos a favor del uso
de inhibidores de mTOR en la prevencion del cancer en la poblacion tras-
plantada renal.

Evidencias clinicas confirman el papel de los inhibidores mTOR en la pre-
vencion de los procesos tumorales en la poblacion trasplantada. La reversi-
bilidad del sarcoma de Kaposi con la conversion de inhibidores de la calci-
neurina a sirolimus esta bien contrastada y supone una practica clinica
habitual. Datos del registro americano (USRDS) publicados por Kauffman y
cols. mostraron que los pacientes tratados con inhibidores de mTOR tenian
una incidencia significativamente menor de cancer de piel y de 6rganos
sélidos que los tratados con inhibidores de la calcineurina. Dos estudios
prospectivos con sirolimus confirman que la terapia libre de anticalcineurini-
€Os se asocid con una menor incidencia de cancer de piel y de 6rgano soli-
do respecto al grupo tratado con ciclosporina, con un tiempo significativa-
mente superior en el desarrollo del cancer (figura 1). No obstante, el grupo
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Figura 1

Estudio 310 (RMR) donde se demuestra que la terapia con sirolimus sin ciclos-
porina A se asocia a una incidencia menor de cancer cutaneo y de drgano soélido
que en el grupo con ciclosporina A. (Adaptado de Campistol y cols. [2006)).

control (que recibié sirolimus mas ciclosporina) quiza no fuese el mas ade-
cuado para comprobar estos aspectos.
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