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.  RESUMEN.

Introduccion. El trasplante renal es la modalidad terapéutica de eleccion
para el tratamiento de la enfermedad renal cronica (ERC) en un elevado
porcentaje de pacientes. Es importante considerar que existen diversas
complicaciones asociadas al trasplante renal entre las cuales el desarrollo de
las enfermedades neopléasicas en el periodo postrasplante es una de las mas

importantes.

Objetivo: Describir la frecuencia y tipo de enfermedad neoplasica en el

periodo postrasplante en un centro de tercer nivel de atencion en México.

Material y Métodos: Se analiz6 de manera retrolectiva la base de datos de
los pacientes sometidos a trasplante renal en el Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ).

Resultados: 67 pacientes (6.4%), fueron diagnosticados con alguna
neoplasia en el periodo de seguimiento posterior al trasplante Mayor
frecuencia en el sexo masculino (73%), edad promedio de 40.06+13.01
afos, la mayoria de los enfermos no recibieron induccién al trasplante (84%),
el esquema de inmunosupresion de mantenimiento mas frecuente fue AZA-
CsA-PDN en esquema de doble o triple droga. Los principales tipos de

neoplasia encontrada fueron el cancer de piel y la enfermedad



linfoproliferativa. Se encontré asociacion con infecciébn oncogénica en cerca
del 15% de los casos. Mayor frecuencia de mortalidad en los aquellos que

presentaron Enfermedad Linfoproliferativa (64%).

Conclusiones: Las neoplasias de piel y la enfermedad linfoproliferativa
fueron las mas frecuentes, las primeras suelen tener buen prondstico
mientras que las segundas se asociaron con mayor mortalidad del paciente.
Sin embargo, de manera global, el desarrollo de neoplasia postrasplante no

se asoci6 con menor sobrevida del paciente.



INTRODUCCION

Hoy en dia es ampliamente aceptado que el tratamiento de eleccion de la
mayoria de los enfermos con enfermedad renal crénica (ERC) que requieren
sustitucion de la funcion renal es el trasplante renal, alternativa que ofrece un
mejor perfil de correccion funcional y que permite tener un mejor pronéstico

de vida asi como una mejor calidad en la misma *#3),

Si bien el avance en los esquemas de inmunosupresion han mejorado esta
expectativa terapéutica para los pacientes con ERC terminal, reduciendo las
tasas de rechazos y con ello una mayor vida funcional del injerto, no
debemos olvidar que conllevan un importante incremento en el riesgo de
presentacion de complicaciones de diversas indoles, destacando
enfermedad cardiovascular, infecciones oportunistas, enfermedad
neoplasica, entre otras 3.

A mediano y largo plazo, en el paciente trasplantado, las enfermedades
neoplasicas ocupan el segundo lugar de mortalidad por detras de las causas
cardiovasculares, sin embargo se estima que en las siguientes décadas
pudiera incluso se la primara causa de mortalidad (Figura 1), el registro de
trasplante de Australia y Nueva Zelanda (Australia and New Zealand Dialysis
and Transplantant Asociation, ANZDATA, por sus siglas en inglés), informo
en 2008 que hasta el 32% de muertes en postrasplantados eran por
enfermedad tumoral. El informe del Registro Norteamericano de Datos
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Renales (Uniteded States Renal Data System, USRDS por sus siglas en
inglés), se ha documentado que la probabilidad de padecer céancer se
encuentra entre 3.3% y 7.5% a uno y tres aflos después de trasplantar al

enfermo, en una cohorte de mas de 36 mil trasplantados ©¢"#),

40
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Figura 1. Causas de muerte en traspante renal (ANZDATA).

La posibilidad de desarrollar algun tipo de cancer en el periodo postrasplante
es muy variable, el analisis de diversas series reporta la probabilidad de
cancer en el lapso de 20 afios, entre 30 y 50% de los casos, para cualquier
tipo de neoplasia. Las grandes series de casos, individualizando la
informacion por tipo de neoplasia, reportan un incremento de riesgo en
promedio de 3 a 4 veces comparado con la poblacién general no
trasplantada, y tan alto como de 20 a 500 veces mas riesgo, situacion muy

particular para cada poblacion estudiada ©191),



Consecuentemente, es de gran utilidad clinica conocer la incidencia de
enfermedades neoplasicas en pacientes postrasplante de cada centro, para
definir estrategias locales de escrutinio, vigilancia y cuidado a la poblacion

trasplantada susceptible.



MARCO TEORICO

Epidemiologia:

Existen numerosos reportes y abundante evidencia que demuestran que el
riesgo de desarrollar una neoplasia maligna en la poblacién sometida a
trasplante renal es mayor cuando se compara con el riesgo de la poblacion
general, si bien la incidencia y prevalencia tiende a mostrar diferencias de
acuerdo con cada poblacion estudiada, Las neoplasias méas frecuentemente
reportadas son, en orden de frecuencia: cancer cutaneo no melanoma,
enfermedad linfoproliferativa, tumores uroepiteliales, sarcoma de kaposi,
carcinoma ceérvicouterino, tumores ano — genitales, hepatocarcinoma, entre

otl,(:)s(12,13,14 ).

La tendencia a tener un mayor riesgo de desarrollar neoplasias malignas no
esta presente para todos los tipos de ellas: algunas series han encontrado
que el riesgo es similar a la poblacién general para algunos tipos particulares

de cancer como lo es préstata, pulmén y mama entre otros (516),

Adicionalmente a las razones médicas primarias e individuales de cada
paciente, sus implicaciones en morbimortalidad y por supuesto de costos
que, hacen que hoy en dia la enfermedad neoplasica postrasplante,

represente un gran reto. Es importante conocerla en detalle para poder

10



implementar estrategias que disminuyan el riesgo de desarrollo de cancer y

establecer pautas de escrutinio y deteccion temprana.

En nuestro medio no se conoce con detalle la incidencia y tipos de
neoplasias que se presentan con mayor frecuencia en la poblacién con

trasplante renal.

Fisiopatogenia:

El desarrollo de enfermedad neoplésica, conjunta una diversidad de
condiciones entre las que se encuentra la exposicién a una multiplicidad de
factores y en la cual se conjuntan diversos desencadenantes carcinogénicos,
mismos a los que dia a dia nos encontramos expuestos. Entre tales factores
destaca edad avanzada, tabaquismo, exposicion a rayos UV, obesidad,
latencia de virus oncogénicos, etc. A lo anterior se le agrega el efecto
adverso en la regulacion de la sobrevida inmunolégica propia, considerado
como el principal factor desencadenante en los enfermos trasplantados de
rifidn, aunque no se puede dejar de lado la predisposicion tanto genética

como geografica a diversos tumores 71819),

En el estudio del desarrollo de enfermedad neoplasica postrasplante renal,
se ha identificado como principales factores asociados, el tipo y la duracion

de la inmunosupresion, misma que tiene un efecto propio en diversas rutas

11



celulares implicadas directamente en el riesgo neoplasico, asi como el efecto
inmunosupresor que incrementa el riesgo de infecciones oportunistas que

tiene potencial oncogénico (Ver tablal).

Tabla 1.Infecciones con potencial oncogénico.

Infeccién Neoplasia asociada.
Herpes Virus 8 Sarcoma de Kaposi
Virus de Céancer cutaneo (8y 19)
Papiloma Enfermedad de Bowen (58)
Humano CaCu (11, 16, 32)
Virus Epstein Enfermedad Linfoproliferativa
Barr
Virus de Hepatocarcinoma
Hepatitis B/C
Helicobacter Adenocarcinoma Gastrico
Pylori

Por otra parte, la participacién de las drogas inmunosupresoras, condicionan
efectos especificos en diversos sitios celulares, todos ellos con posibilidad de

asociacion con potencial carcinogénico, destacando:

- Mayor expresion en la produccion del Factor Transformador de
Crecimiento B (TGF — B).

- Mayor estimulaciébn de angiogénesis medida por el Factor de
Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF).

- Efecto pro — malignidad derivado de la supresion de actividad de

p53 con lo que el efecto de apoptosis se ve disminuido.

12



- Menor capacidad de reparacion de moléculas dafiadas de DNA
como consecuencia de radiaciéon UV ¢ por incorporacion directa de

metabolitos al DNA condicionando dafio secundario.

Estos efectos se han estudiado e identificado con mucha mayor profundidad
en pacientes con uso concomitante de inhibidores de calcineurina asi como

en aquellos que reciben de terapia que depleta linfocitos T %2122,

El riesgo de desarrollo de neoplasias es un fendGmeno no observado con los
nuevos esquemas de inmunosupresion a base de antiproliferativos como
Sirolimus y/o Everolimus, farmacos que incluso se han asociado con un
efecto benéfico anti tumor en diversos estudios in vitro y en observaciones en
enfermos que incluso han remitido lesiones malignas o pre malignas al
cambio de esquemas con alguno de estos farmacos, efecto benéfico
derivado de su accién anti angiogénesis disminuyendo la produccion del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), efecto ejemplificado en un
caso que se fue reportado en nuestro medio por Volkow et al, en el que se

describe remisién total de sarcoma de kaposi con el uso de rapa #3242,

Es importante denotar que éste posible efecto protector de las nuevas drogas
inmunosupresoras no esta presente en todas ellas, situacion que se puede
observar en el estudio BENEFIT en el que se avalu6 al Belatacept como
parte de un esquema de inmunosupresion encontrandose mayor frecuencia
de enfermedad linfoproliferativa asociado con serologia de alto riesgo para

infeccion por Epstein Barr ).
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Factores de Riesgo no tradicionales:

Como se ha mencionado con antelacion, la expresion clinica de la
enfermedad neoplédsica en el contexto general es producto de una
interaccion de factores que deben conjugarse, y que en nuestra poblacion de
enfermos sometidos a trasplante renal y con ello inmunosupresion, se ve
engrandecida o magnificada al interactuar con diversos aspectos que incluso
el enfermo ya cuenta antes de trasplantarse como son los de tipo genético,

inmune y ambientales.

Incidencia reportada en otros centros:

Son diversos los reportes publicados de diferentes centros en el mundo en
relacion a la incidencia de enfermedad neoplasica pos trasplante de 6rgano
sélido o hematoldgico, de ellos destaca lo reportado por las series ANZDATA
ya descrita previamente, el reporte Holandés, el Israelita, Arabia Saudita,
Sudafricano y el USRDS junto con el reporte del Instituto de Cincinnati
conocido hoy en dia como Fundacién |. Penn en honor a su fundador con el
mismo nombre, en los Estados Unidos de América, ademas de diversos

informes de otros paises con series mas pequefias ©°3Y

. De estos, cabe
sefialas que aunque hay algunas diferencias puntuales en las incidencias,
coinciden en los primeros lugares de frecuencia, que anotamos a

continuacion:
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Cancer de piel no melanoma; Neoplasia mas frecuente en
poblacion trasplantada, aunque la incidencia varia un poco en el
origen histolégico, la mayor frecuencia se observa para lesiones
epiteliales tipo carcinoma de células escamosas (SCC), carcinoma
basocelular (BCC), carcinoma epidermoide (CE), sarcoma de
Kaposi (SK), carcinoma cebaceo (CC). Como es de esperarse, la
localizacion de mayor frecuencia es en areas foto expuestas a
radiacion UV pero también se documenta lesiones mucosas y
anogenitales, siendo estas Ultimas de mayor agresividad en su
presentacion, asociadas a infecciones de tipo viral en un buen

porcentaje de casos @".

Enfermedad linfoproliferativa postrasplante (ELPT); neoplasia de
gran importancia, en los adultos representa el segundo tipo mas
frecuente y generalmente ocupa el primer lugar en poblacion
infantil. Con frecuencia esta asociado con infeccion del Virus
Epstein Barr (EBV), por lo que es conveniente considerar el riesgo
infectolégico de la misma manera que se hace con Citomegalovirus
(CMV). Este tipo de neoplasia tiene mayor predisposicion a
afeccion extranodal, observando una tendencia a afectar al injerto,
al tracto digestivo y a 6rganos sélidos como el higado ©®.

Neoplasias Uroepiteliales; tercera en incidencia como enfermedad
neoplasica, siendo mas frecuente el carcinoma renal de células

claras (RCC), para los rifiones nativos y el carcinoma de células
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transicionales (TCC), en vejiga, principalmente. El céancer de
prostata no es mas frecuente en poblacion trasplantada en

comparacién con poblacién general 9.

Céncer asociado a infecciones; como se ha descrito con
anterioridad, la presencia de co-infecciones por virus oncogénicos
otorga una mayor probabilidad de presentar cancer asociado como
se observa en cancer de cérvix (CaCu), algunos anogenitales,

sarcoma de Kaposi, hepatocarcinoma, entre otros ©%.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE

INVESTIGACION

Planteamiento del problema.

En virtud de la elevada frecuencia de neoplasias en paciente postrasplante
renal y su elevada morbimortalidad, es de interés el conocimiento de la
frecuencia de esta complicacion en nuestros pacientes trasplantados en el

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INNSZz).

Pregunta de investigacion.

¢Cuél es la frecuencia y tipos de enfermedad neoplasica, posterior al

trasplante renal en el INNSZ?

17



V.

JUSTIFICACION

Las enfermedades neoplasicas condicionan una elevada morbilidad y son la
segunda causa de muerte en los pacientes trasplantados de rifion.

Representa un serio problema de indole médico, social y econdmico tanto
para el paciente y su familia como para la comunidad médica y el sistema de

salud.

Incrementando el estudio de esta entidad en pacientes mexicanos
trasplantados, se pueden obtener conocimientos que pueden ser utilizados
por otros centros de trasplante ya establecidos asi como otros mas, en
etapas tempranas de formacion. Adicionalmente la adquisicion de estos
conocimientos permitird generar nuevas iniciativas en el campo y establecer

pautas de atencién y escrutinio a este sector de poblacion.

En este Instituto se cuenta con un programa de trasplante renal, tanto de
donador vivo como cadavérico, asi como una amplia base de datos con
informacion relacionada al proceso de trasplante, lo que permite obtener
informacion relevante que permita explorar esta area del conocimiento en

esta poblacion.
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VI. OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar la frecuencia y tipos de enfermedad neoplasica en el periodo

postrasplante renal de los pacientes trasplantados en el INNSZ.

Objetivo secundario:

Conocer las caracteristicas del receptor de trasplante en relacién a su edad
al primer trasplante, tipo de donador, tipo de inmunosupresion empleada,
latencia al diagndstico, entre otros y la relacién que estos factores pudieran

tener con el desarrollo de enfermedades neopléasicas.
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VIl.  MATERIAL Y METODOS

Disefio del Estudio:

Estudio de cohorte retrolectiva de pacientes receptores de trasplante renal
(TR), en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador

Zubiran.

Universo de Estudio:

Se analizé la base de datos que incluye a todos los pacientes trasplantados
en el INNSZ desde los inicios del programa, en los afios 70°s hasta enero del
2012, en busqueda de diagndéstico clinico e histopatolégico de alguna

neoplasia identificada en el periodo de seguimiento postrasplante.

Variables

1) Principales:
Neoplasia, esquema de inmunosupresion, latencia al diagnéstico,
infeccidn oncogénica asociada.

2) Secundarias:

Sexo, edad al primer trasplante renal, causa de ERC, tipo de donante,

compatibilidad HLA.

20



Definicion de Variables.

VARIABLE

Neoplasia.

Esquema de
Inmunosupresion.

Latencia al Diagnostico.

Infeccién oncogénica
asociada.

Edad.

Sexo.

Causa de ERC.

Haplotipos compartidos.

Tipo de donante.

DEFINICION
OPERACIONAL

Entidad patologica en la

cual el organismo tiene

sobreproduccién celular
anormal.

Conjunto de farmacos
empleados en el
tratamiento del trasplante.

Tiempo transcurrido desde
el trasplante hasta el
diagnostico de cancer.
Infeccion por
microorganismo que tiene
asociacion causal con la
enfermedad.
Tiempo transcurrido desde
el nacimiento hasta el
momento del trasplante
Caracteristicas genéticas
gue diferencian fisicamente
del hombre y la mujer.
Etiologia responsable de
padecer enfermedad renal
cronica.

Compatibilbilidad de
antigenos HLA.

Fuente de donde es
obtenido el érgano en
cuestion.

TIPO DE
VARIABLE

Nominal

Nominal

Cuantitativa
Discreta

Nominal

Cuantitativa
Discreta

Nominal

Nominal

Cuantitativa
Discreta

Nominal

ESCALA DE
MEDICION

Piel
ELPT
Uroepiteliales
CaCu
Otros
PDN
MMF
AZA
TAC
CsA
Meses

VPH
VHC
EBV

ARos
Masculino
/Femenino
DM

HAS
LES

GMN PRIMARIA

GMN

SECUNDARIA

ERPA

0

1

2
Donador vivo

Donador fallecido
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Procedimientos

Se revisé exhaustivamente cada uno de los expedientes de los pacientes
incluidos en la base de datos de los receptores de TR del INNSZ, en
bdsqueda de diagnostico clinico e histoldégico de enfermedad neoplésica en
el periodo de seguimiento posterior al TR; clasificando a los pacientes en dos
grupos: Aquellos con algun tipo de neoplasia y aquellos que no presentaron

neoplasias.

Anélisis

Para el analisis se utiliz6 estadistica descriptiva. Las variables nominales se
presentan en frecuencias y proporciones. Los resultados se muestran como
medias *+ desviacion estandar en caso de distribucion normal. La sobrevida
del paciente se analiz6 con el método de Kaplan-Meier y se compararon las
curvas de sobrevida de los pacientes con y sin cancer con el método de Log-

Rank. Un valor de p<0.05 fue considerado estadisticamente significativo.
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VIII.

RESULTADOS

Se revisé el expediente clinico de los 1039 pacientes que recibieron un
trasplante renal en el periodo comprendido entre la década de los 70’s hasta
principios de 2012 en el INNSZ y que fueron diagnosticados de manera
clinica y con confirmacién patolégica de una neoplasia maligna en la etapa

de seguimiento postrasplante. Se identificaron un total de 67 casos (6.4%).

En las caracteristicas generales de los pacientes que desarrollaron
neoplasias (Ver Tabla 2), encontramos que en su mayoria eran del género

masculino (73%), con una edad promedio de 40.06+13.01 afios.

En cuanto a la etiologia de la ERC, el origen desconocido fue lo mas
frecuente en 35/67 casos (52.2 %). La mayor parte de los pacientes
recibieron un trasplante renal de donante vivo (70%), compartiendo en al

menos la mitad de los casos un haplotipo (50%).

La mayoria de los enfermos que desarrollaron algun tipo de cancer no recibié
terapia de induccion (84.6%); el esquema de mantenimiento empleado en
fue: AZA-CYA-PDN en 37 casos (55.2%), AZA-PDN en 23 casos (34.2&) y
TAC_MMF-PDN en 7 casos (10.4%). En la comparacion entre los grupos se

observé que son diferentes entre ellos.
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TABLA 2. Caracteristicas Generales de los Pacientes.

TOTAL CON CA SIN CA p
N=1039 (%) N=67(%) N=972(%)
Edad afios (Media £ DE) 31.98+11.34  40+£13.01 31.42+% 0.001
11.008
SEXO 0.039
Masculino 604 (54.1) 49 (73) 557(57.3)
ETIOLOGIA 0.025
Desconocida 576 (51.6) 35(52) 541 (55.7)
GMN Primaria 116 (10.4) 13 (19.4) 103 (10.6)
LEG 71 (6.4) 1 (1.5) 70 (7.2)
Diabetes 65 (5.8) 3 (4.5) 62 (6.4)
Urolégicas 52 14.7) 3(4.5) 49 (5)
GMN Secundaria 28 (2.5) 0 28 (2.9)
HAS 20 (1.8) 2(3) 18 (1.9)
Otras 72 (6.5) 5 (7.5) 67 (6.9)
TIPO DONADOR 0.879
DC 215 (20.7) 15 (23) 200(20.6)
DVR 824 (79.3) 52 (77) 772 (79.4)
Haplotipos compartidos 0.028
0 373 (37.7) 23 (34.3) 410 (42.2)
1 488 (50.4) 40 (59.7) 442 (45.5)
2 123 (11.8) 4 (6) 119 (12.2)
INDUCCION 0.001
Sin Induccion 636 (61.2) 60 (89.5) 576 (59.3)
Daclizumab 223 (21.5) 6 (9) 217 (22.3)
Basiliximab 128 (12.3) 1(1.5) 127 (13.1)
Timoglobulina 52 (5) 0 52(5.3)
Esguema Inmunosupresion 0.001
CsA-AZA-PDN 386 (37.2) 37 (55.2) 349 (35.9)
TAC-MMF-PDN 307 (29.5) 7(10.4) 252 (25.9)
AZA-PDN 218 (21) 23 (34.3) 196 (20.2)

CON CA: Pacientes que desarrollaron cancer; SIN CA: Pacientes que no
desarrollaron cancer; GMN: Glomerulonefritis; LEG: Lupus Eritematoso
Generalizado; HAS: Hipertension arterial Sistémica.
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Los 67 pacientes portadores de alguna neoplasia, se dividieron para su
andlisis en diferentes grupos, que de acuerdo con la frecuencia identificada,
fueron los siguientes:

1. Piel, incluyendo aquellos con lesiones en zonas foto expuestas,

lesiones en mucosas y aquellas de localizacion ano genital.

2. Enfermedad linfoproliferativa postrasplante,

3. Neoplasias uroepiteliales.

4. Cancer de cérvix.

5. Otros diversos de menor frecuencia. (Figura 2 )

Tipos de Tumor
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Figura 2.- Frecuencia de pacientes de acuerdo al tipo de cancer. ELPT:
enfermedad linfoproliferativa postrasplante; UROL: Cancer de origen
uroepitelial, CaCu: Cancer de cérvix.
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En total, fueron 126 diagnésticos histoldégicos documentados, por lo que se
encontraron enfermos con mas de una lesion, particularmente en aquellos
enfermos con céancer de piel. En relacibn a la asociacion con infeccion
oncogeénica, se encontrd ésta, en un aproximado de 15 %, siendo la
distribucién en los casos encontrados: 6 caos para VPH, 3 casos para EBV y

uno para Hepatitis tipo C (tabla 3).

Tabla 3. Asociacion con Infeccion Oncogénica

n (%)
No 57 (85.5)
Si 10 (14.9)
VPH 6 (9)
EBV 3(4.5)
VHC 1(1.5)

VPH: virus del papiloma humano; EBV: virus Ebstein Barr; VHC: virus
de hepatitis C.

En esta poblacién estudiada, la mortalidad para todos los tipos de neoplasias
encontradas fue de 28.4%, teniendo como causa asociada principalmente a

la enfermedad neoplasica y a algun proceso séptico.
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Tabla 4. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES POR TIPO DE TUMOR.

PIEL n=25 ELPT n=17 UROEPITELIALES n=9 CaCu n=4 OTROS n=12
EDAD 43.6 +12.1 37.2 +11.9 37.2 +11.9 40.2 +17.4 38.3 +10.5
GENERO n (%)
Hombres 18 (72) 15 (88.2) 7(77.8) 0 9 (75)
Mujeres 7 (28) 2 (11.8) 2(22.2) 4 (100) 3 (25)
CAUSA DE ERC
Desconocida 11 (44) 10 (58.8) 3 (33.3) 4 (100) 7 (58.3)
GNMP 4 (16) 1(5.9) 1(11.1) 0 1(8.3)
ERPAD 2 (8) 2(11.8) 0 0 1(8.3)
Litiasis 1 (4) 1(5.9) 0 0 1(8.3)
Diabetes 1 (4) 1(5.9) 2 (22.2) 0 0
HAS 1 (4) - 0 0 0
GNM 2 (8) 1(5.9) 0 0 0
GSFyS 1 (4) 1(5.9) 1(11.1) 0 0
Nefropatia por AcUr 1 (4) 0 0 0 1(8.3)
Otros 1 (4) 0 1(11.1) 0 1(8.3)
TIPO DE DONADOR
VIVO 21 (82) 14 (82.4) 5 (55.6) 4 (100) 9 (75)
HLA
Cero 7 (28) 6 (35.3) 5 (55.6) 1(25) 4(33.3)
Uno 16 (64) 11 (64.7) 4 (44.4) 1(25) 8 (66.7)
Dos 2(8) 0 0 2 (50) 0
Tx - INDUCCION
Sin Tx 22 (88) 17 (100) 7(77.8) 3(75) 11(91.7)
Daclizumab 2 (8) 0 2(22.2) 1(25) 1(8.3)
Basiliximab 1(4) 0 0 0 0
Tx — MANTENIMIENTO
AZA-CYA-PDN 14 (56) 10 (58.8) 4 (44.4) 2 (75) 7 (58.3)
AZA-PDN 9 (36) 7 (41.2) 2(22.2) 1(25) 4(33.3)
MMF-TACRO-PDN 2(8) 0 3(33.3) 1(25) 1(8.3)
OTRO - Fx
NO 24 (96) 17 (100) 9 (100) 4 (100) 11(91.7)
SI/CFM 1(4) 1(8.3)
Latencia (meses)
95.5 + 56.2 75.3 +77.1 49.1 +29.6 80.5 +39.6 87 +55.7
INFECCION ASOCIADA
NO 23 (92) 14 (82.4) 9 (100) 0 11(91.7)
Sl 2(8) 3(17.6) 0 4 (100) 1(8.3)
VPH 2 0 0 4 0
EBV 0 3 0 0
VHC 0 0 0 0 1
MORTALIDAD
N 1(4) 11 (64.7) 2(22.2) 0 5 (41.7)
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Los diferentes tipos de neoplasia que se encontraron por cada grupo de

tumores fueron distribuidos de la siguiente manera:

1)Piel: en orden de frecuencia se encontré6 al carcinoma epidermoide,
basocelular y escamoso representando el 40, 28 y 20% respectivamente. El
porcentaje restante estaba formado por combinacién de ellos. Como es
habitual, el sitio de localizacion de las lesiones se encontré con mayor
frecuencia en areas foto expuestas (72%). El tratamiento empleado para
estas lesiones fue la reseccibn quirargica, con lo que se logro
control/remisién en el 100% de los casos. Se reporta un caso de muerte en
este grupo, pero no asociada con complicacion de la neoplasia. El tiempo de
latencia al diagnostico fue de 95.5 + 56.2 meses. La asociacion infecciosa

fue de 8% de los casos con VPH.

Combinado
12%

Car Epiderm
40%

Car Escamoso
20%

Car Basocel
28%

Figura 3.- Frecuencia y tipos de cancer de piel.
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72%
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4%

Figura 4.- Distribucion de la afeccion en la Piel.

2) ELPTR: los principales tipos fueron el linfoma No Hodgkin Polimorfo, de
células grandes, inmunoblastico y leucemia en 29.4, 23.5, 17.6, 17.6%
respectivamente, siendo de menor proporcidon el linfoma No Hodgkin de
células B y el de tipo Pleomorfo con 5.9% cada uno de ellos. En mas de la
mitad de los casos, el sitio de afeccion fue en tubo digestivo (52.9%). Este
grupo de neoplasias representd la mayor tasa de morbimortalidad con una
frecuencia de muerte en 11 de 17 enfermos con un porcentaje de 64.7%,
directamente asociado a la enfermedad o al manejo de la misma, siendo
sepsis por neutropenia grave y fiebre secundario al tratamiento con
quimioterapia asi como complicaciones infecciosas propias de la
enfermedad. El periodo de latencia fue de 75.3 +77.1 meses. En este grupo
s encontrd asociacion con infeccion oncogénica por EBV en el 17% de los

Ccasos.

29



LNH Pleomorf LNH Polimorfo
6%

0,
LNH cel Gdes 31%

25%

\

Leucemia
19%

LNH Inmunoblast
19%

Figura 5.- Tipos de patron histolégico en ELPT.
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Figura 6.- Sitio de afeccion a la presentacion de ELPT.
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Figura 7.- Frecuencia de mortalidad en enfermos que desarrollaron ELPT.

4) Uroepiteliales: de este tipo de neoplasias, se encontraron en orden de
frecuencia al carcinoma de células transicionales en vejiga 3 casos (33.3%),
carcinoma de células claras en riflones nativos 3 casos (33.3%),
adenocarcinoma de préstata en 2 casos (22.2%), seminoma en testiculo en
un solo caso (11.1%). En estos enfermos se documentd remision total o
parcial en todos los casos y se registr6 dos casos de muerte de origen
cardiovascular, no asociado con la enfermedad neoplasica. El periodo de

latencia para este grupo de neoplasias fue de 49.1 +29.6 meses.
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33%

Figura 8.- Tipos de lesiones Uroepiteliales.

4) Carcinoma Cervico-uterino: Se presentd en cuatro casos, tres de ellos
fueron carcinomas Insitu (75%), y uno de ellos carcinoma epidermoide (25%),
en los todos los casos se logré control/remision total, No se registrd ningan
fallecimiento en estas enfermas. Todos los casos se asociaron con infeccién

oncogénica por VPH. EL periodo de latencia fue de 80.5 + 39.6 meses.
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M InSitu = Ca Epiderm

Figura 9.- Tipos de lesién en CaCu.

5) Otros: en este grupo de incluyeron aquellos enfermos con neoplasias de
menor frecuencia que los grupos previos y que no reunian criterios para ser
incluidas en ellos. Como se muestra en la siguiente figura, neoplasia de
mama y sarcoma de Kaposi en dos casos cada uno, pulmén, estémago,
colon, higado, carcinoma de origen desconocido y neoplasia germinal

primaria de mediastino en un caso cada uno de ellos.
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Fig. 10. Otros Tumores

B Mama (Ductal)

M Kaposi

M Higado (HepatoCa)

M Estémago (AdenoCa)
Pulmdn (AdenoCa)

Colon (AdenoCa)

Figura 10.- Distribucion de otros tipos de tumores.

Se realizd andlisis de sobrevida con curvas de Kaplan-Meier entre el grupo
de pacientes trasplantados que no desarrollaron enfermedad neoplasica y
aquellos que si lo hicieron. Se encontré que la sobrevida del paciente a 5, 10
y 15 afios fue de 86, 78 y 68%, respectivamente para el grupo que no
desarrollo neoplasia y 90, 75 y 65%, respectivamente para el grupo que si
desarrollo neoplasia, sin ser diferentes estadisticamente entre ambos grupos

(p=0.391),
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IX.

DISCUSION

El desarrollo de la enfermedad neoplasica en el grupo de enfermos
sometidos a trasplante renal es una complicacién frecuente por lo que es de
gran importancia en el curso su evolucion. Las enfermedades neoplésicas
representan en los pacientes trasplantados la primera o segunda causa de
muerte a mediano o largo plazo, dependiendo la serie publicada, sin olvidar
la gran morbilidad que conlleva, asi como su impacto social, familiar y

econdmico.

Es de utilidad clinica conocer la frecuencia y tipo de neoplasias que se
presenten en cada poblacion con la finalidad de establecer la necesidad de
estrategias preventivas y de escrutinio especificas, pues cada poblacion
tiene sus caracteristicas propias. Ademas es importante identificar si existe
algun factor propio de nuestra poblacion que se pueda modificar o de lo
contrario, catalogar al enfermo con mayor riesgo que el resto de la poblacion

sometida a trasplante renal.

En el presente estudio, identificamos una frecuencia de enfermedad
neoplasica en similar proporcion al que se reporta en la literatura
internacional, siendo en promedio de 5 al 9% del total de los enfermos
sometidos a trasplante renal. De nuestros 1039 pacientes, 67 de ellos
desarrollaron en el seguimiento postrasplante enfermedad neoplasica con

diagnéstico clinico e histolégico, lo que representa un 6.4% del total de
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trasplantados en este Instituto. Las caracteristicas de esta poblacion, en
general, similares a lo reportado en otros informes. Tenemos una mayor
tendencia de afeccion en hombres con méas del 70% de casos. Los grupos de
paciente que desarrollaron o no enfermedad neoplésica son diferentes entre

ellos.

La frecuencia y tipo de neoplasias por grupo tampoco muestra diferencias
con lo que se reporta en otros paises, nuestro grupo de enfermos muestra,
en orden de frecuencia neoplasias de piel no melanoma en primer sitio,
enfermedad linfoproliferativa en segundo lugar, neoplasias uroepiteliales en
tercer lugar, cancer cervico-uterino en cuarto lugar seguido por una menor
frecuencia de neoplasias primarias de mama, pulmén, digestivas, entre otras.
En esta poblacién, la media de latencia al diagndstico de neoplasia para
todos los tipos fue de 81.7 + 59.3 meses, al dividirlo por grupos fue de 95.3 +
56.2 meses para piel, 75.5 + 77.1 meses para enfermedad linfoproliferativa,
49.1 + 29.6 meses para tumores uroepiteliales, 80.5 + 39.6 meses para

cancer cervico-uterino y 87.08 + 55.7 meses para algun otro tipo.

Aungue en esta revision retrolectiva la frecuencia de asociaciéon con infeccion
oncogénica fue baja, es importante realizar escrutinio de la coexistencia de
alguna de estas infecciones o de factores de riesgo de adquirirlas puesto que

esta clara la asociacion de ellas con enfermedad neoplasica postrasplante.

En el andlisis de sobrevida no hubo diferencias entre los grupos.
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X.

CONCLUSIONES

La frecuencia y tipos de neoplasias observadas en este estudio en el periodo
postrasplante fueron similares a lo reportado en la literatura internacional.
Las neoplasias de piel y la enfermedad linfoproliferativa fueron las mas
frecuentes, las primeras suelen tener buen prondstico mientras que las
segundas se asociaron con mayor mortalidad del paciente. Sin embargo, de
manera global, el desarrollo de neoplasia postrasplante no se asocié con

menor sobrevida del paciente.
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