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RESUMEN

INTRODUCCION

Una complicacion tardia poco conocida del trasplante renal es el desarrollo de
neoplasias malignas, cuya incidencia varia de acuerdo al centro académico, pais y
periodo de tiempo de estudio. Los pacientes post-trasplantados tienen un riesgo
incrementado que la poblacion general de desarrollar cancer, siendo el linfoma y
en cancer de piel las mas frecuentes, seguidas de las neoplasias genitourinarias.
La inmunosupresion, uremia y virus oncogénicos son los factores de riesgo mas
importantes para el desarrollo de neoplasias en recipientes de trasplante renal. En
contraste con la poblacion general, en esta poblacion de estudio, los tumores
malignos tienden a ser mas agresivos, de mayor grado, de diseminacion temprana
y diseminacion temprana, de manera temprana y sistémica.

Por lo tanto el objetivo de este tratamiento fue analizar la incidencia y tratamiento
de tumores genitourinarios en la serie de pacientes post-trasplantados renales del

Instituto.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo de una base que se lleva en forma prospectiva
de la serie de trasplantes renales del Instituto de Agosto 1967 a Agosto 2015. Un
total de 1256 trasplantes renales (717 hombres y 539 mujeres) fueron analizados.

De los trasplantes renales, 939 fueron de donador vivo relacionado y 317 de



donador cadavérico. El seguimiento promedio fue de 118+76 (R 10-221). Se
analizaron variables demograficas, tiempo en dialisis, intervalo de trasplante renal
a diagnostico de cancer, inmunosupresion, tabaquismo, localizacion y tipo de
tumor, disparidad de HLA, disparidad o igualdad de género entre receptor y
donador, tipo de tratamiento y seguimiento. Se realiz6 un analisis descriptivo de

las variables.

RESULTADOS

De un total de 1256 receptores de trasplante renal, 88 pacientes desarrollaron
tumores malignos (7%) , de los cuales se encontraron 21 tumores genitourinarios
en 19 pacientes (23,8% de todas las neoplasias malignas), con una incidencia de
1,51 %. La edad media al diagnostico fue de 35 + 15 (rango 17 a 70). La mediana
de seguimiento del trasplante fue de 197 meses (R , 36-336 ) . El tiempo promedio
de trasplante renal a desarrollo de cancer fue de 84 + 72 (R , 12-276). La
ciclosporina A y la azatioprina fue el régimen de inmunosupresion mas comun en
73,6 %. Hubo una disparidad de HLA y de género en un 47.3 % y 68.4 %,
respectivamente. La media de seguimiento después del diagnoéstico fue de 118 +
76 (R 10-221). La sobrevida libre de tasa de recurrencia fue del 100 %, ninguno
presento recurrencia tumoral durante el seguimiento. La sobrevida global fue del

89,5 %; hubo dos muertes no relacionadas con el cancer durante el seguimiento.



CONCLUSIONES

En nuestro estudio, la incidencia de neoplasias malignas en receptores de
trasplante renal fue menor que lo reportado en otras series, con resultados
oncologicos y funcionales favorables posterior al tratamiento. Esto sugiere que las
acciones encaminadas en reducir el riesgo de estas malignidades, asi como un

seguimiento estrecho son mandatorios para un diagnostico y tratamiento oportuno.



ANTECEDENTES

El trasplante de rifion es reconocido como uno de los grandes avances de la
medicina moderna al ser un procedimiento que ha demostrado alargar
considerablemente la supervivencia con una elevada calidad de vida a pacientes
con enfermedad renal cronica terminal (ERCT). Hace 50 afos se consideraba una
opcion de tratamiento experimental, muy limitada y que presentaba bastantes
riesgos; se beneficiaban de ella unos pocos individuos en un pequefio numero de
centros académicos lideres en todo el mundo.

Hoy, sin embargo, forma parte de la practica clinica habitual en mas de 80
naciones, y constituye un procedimiento de rutina que transforma la vida de los

pacientes alrededor del mundo.

En los afios en que se desarrollo la técnica del trasplante renal, entre 1965
y 1980, la supervivencia de los pacientes mejoré progresivamente hasta alcanzar
un 90%, mientras que la del injerto aumentd de ser menor al 50% a un afio a por
lo menos un 60% después del primer trasplante en donante cadavérico, basado en
la inmunosupresion con azatioprina (AZA) y prednisona (PDN). La introduccién de
la ciclosporina A (CsA) a mediados de los afos ochenta constituyd un avance
mayor, mejorando la tasa de supervivencia a un afio a mas del 90%, y del injerto a
mas del 80%. [1] En los ultimos 20 afios se ha logrado una mayor comprension
sobre los beneficios de combinar drogas inmunosupresoras y la importancia de
contar con una mayor compatibilidad entre donante y receptor, asi como la

preservacion de organos y la quimioprofilaxis de infecciones oportunistas. Todos



estos adelantos contribuyen a una progresiva mejoria en la evolucion clinica. Asi,
receptores no sensibilizados de un primer trasplante de riion de donante
cadaveérico o vivo tienen ahora una expectativa de supervivencia al afio de al
menos un 95% para el paciente y un 90% del injerto.[2]

Nuevos avances han llevado a varios grupos a reportar excelentes resultados aun
en trasplantes con incompatibilidad de grupo ABO, en receptores cuidadosamente
seleccionados con bajos titulos de anticuerpos anti-ABO, [3] e incluso en
pacientes con altos titulos de anticuerpos anti-HLA (antigenos de
histocompatibilidad) especificos de donante, [4] previamente considerados no-
trasplantables. Todo lo anterior ofrece hoy en dia la oportunidad de lograr un

trasplante exitoso.

El trasplante renal es la terapia estandar de sustitucion renal, ya que mejora la
supervivencia a largo plazo en mayor medida que las terapias de dialisis renal y
con una mayor calidad de vida. Estudios han mostrado en pacientes entre 20 a 39
afios de edad, una expectativa de vida 17 aflos mayor que en aquellos que
permanecieron en la lista de espera para trasplante con terapia sustitutiva con
didlisis. [5]

El trasplante renal apropiadamente indicado es, por lo tanto, el tratamiento de
eleccion para los pacientes con ERCT debido a sus menores costos y a que

ofrece mejores resultados a corto y largo plazo.

Como se comento previamente la aceptacion de los alo-antigenos del donante en

los 6rganos trasplantados se puede asegurar mediante la regulacion a la baja del



sistema inmune por farmacos inmunosupresores. El desarrollo de estos
medicamentos revoluciono el campo del trasplante renal y contribuyo a su
consolidacion como una terapia estandar en el trasplante renal, sin embargo como
todo, no es del todo perfecto, ya que conllevan a ciertos efectos adversos que se
pueden desarrollar con la administracion a largo plazo. Ademas de los efectos
adversos especificos de los farmacos, hay otros efectos que se pueden observar,
ya que al bajar la respuesta inmune, los pacientes son mas propensos a contraer
infecciones viricas, bacterianas, fungicas, entre otras. El desarrollo de enfermedad
cardiovascular también representa una amenaza a este grupo de pacientes.

Al mismo tiempo, se han descrito propiedades carcinogénicas y propiedades
facilitadoras de progresion del cancer de algunos agentes inmunosupresores,
como los inhibidores de calcineurina, CsA o tacrolimus (Tac), que interfieren con
las vias del TGF-B. También la AZA se asocia con transformaciones neoplasicas
via la encarcelacion del DNA. Ademas de esto, la inmunosupresion por si sisma
puede llevar a un impedimento en la monitorizacion de las células tumorales, esto
es una disminucion en la inmuno-vigilancia, lo cual es crucial en la patogénesis

tumoral.

Otros factores adicionales para el desarrollo de neoplasias en trasplantados

incluyen a las infecciones virales, uremia y tabaquismo entre otras.



El desarrollo de neoplasias disminuye significativamente la tasa de sobrevida de
los pacientes afectados. Por lo tanto el objetivo de este estudio es proveer
informacion acerca de la incidencia y manejo de las neoplasias uroldgicas en

receptores de trasplante renal (RTR) en nuestra Institucion.
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MARCO TEORICO

El desarrollo de neoplasias malignas en RTR es una complicacion tardia
bien reconocida, cuya incidencia varia entre centros, paises y periodos de tiempo.
Segun el Registro de Tumores en Trasplantes de Cincinnati, el riesgo de
desarrollar cancer en receptores de trasplante renal es 3 a 5 veces mayor que en
la poblacion general, y las neoplasias predominantes son el cancer de piel y las
enfermedades linfoproliferativas, seguido de los tumores genitourinarios. [6] Los
factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de neoplasias en RTR son la
iInmunosupresion, uremia, virus oncogénicos, exposicion al sol y tabaquismo. [7]
Sin embargo, particularmente en este grupo de pacientes, la duracion y la dosis
acumulada de la terapia con inmunosupresores constituyen un factor importante
en el desarrollo de cancer en el periodo post-trasplante, aunque existe evidencia
gue estos agentes no son definitivos. Diversos estudios han demostrado que los
inhibidores de calcineurina (Tac y CsA) se relacionan con mayor riesgo de
desarrollar tumores. Del mismo modo, los estudios han demostrado que el acido
micofendlico y micofenolato mofetilo (MMF) se asocian con un mayor riesgo de
malignidad, mientras que otros estudios han demostrado que el MMF se asocia a
un menor riesgo. Por otra parte, los anticuerpos policlonales (timoglobulina)
utilizados para la terapia de induccion parecen estar relacionados con una mayor
incidencia de trastornos linfoproliferativo, pero este efecto no se observa con
anticuerpos monoclonales (daclizumab, alemtuzumab, basiliximab, muromonab).
La AZA ha sido implicada en el desarrollo de los tumores de la piel, posiblemente

como consecuencia del aumento de la fotosensibilidad a la luz ultravioleta. Los
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inhibidores de la proliferacion de sefiales parecen estar asociados con un menor

riesgo de algunos tumores malignos.

Un aumento en la incidencia de cancer en RTR debido al tratamiento
inmunosupresor que debe mantenerse para prevenir y tratar el rechazo agudo. El
uso de los nuevos y muy potentes inmunosupresores ha permitido reducir la
incidencia de rechazo agudo y mejorar la supervivencia del injerto renal, a pesar
de un aumento en las infecciones post-trasplante y los tumores. Por otra parte, los
candidatos a trasplante renal, que permanecen en didlisis tienen una mayor
prevalencia de los tumores que coincide con la edad de la poblacion general, ya
sea porque la neoplasia fue la causa de su insuficiencia renal (riion o el mieloma
multiple o cancer del tracto urinario) o porque su enfermedad renal implica un
riesgo para el desarrollo del cancer (enfermedad quistica adquirida o nefropatia
analgésica). Practicamente, todos los tumores de novo tienen una mayor
incidencia en pacientes sometidos a trasplante renal. Las neoplasias cutaneas son
las mas frecuentes en los receptores de trasplante renal y su incidencia aumenta
con el tiempo de trasplante. Los tumores linfoproliferativos post-trasplante son las
enfermedades mas frecuentes en los pacientes que reciben una mayor
inmunosupresion (antithymocyte / globulina antilymphocyte o OKT3) o que estan
infectados por el virus de Epstein Barr (VEB) mediante el trasplante de rifion. El
sarcoma de Kaposi tiene una alta incidencia en la poblacion de trasplantados
renales, no aparece en la poblacién general, y esta relacionado con el virus de

Herpes Humano 8 (VHH-8) infecciones. La incidencia de tumores en los que no
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funcionan los rifiones nativos es especialmente alta en el trasplante renal debido a

la presencia de la enfermedad quistica adquirida o nefropatia por analgésicos.

A diferencia de la poblacion general, el patron de crecimiento de estos
tumores es rapido, agresivo, mdultiple y con una tendencia temprana a
diseminacion local y sistémica. La incidencia acumulada de cancer segun el

organo es: prostata 3.1%, renal 2.2%, 0.7% vesical y 0.1% testiculo. (9).

Existen factores bien conocidos que se pueden modificar como:
tabaquismo, exposicion al sol, situacion geografica, terapia inmunosupresora,
abuso de analgésicos y esplenectomia. Los no modificables; el sexo, edad,
predisposicion genética, etnicidad, virus oncogénicos, dialisis, enfermedad quistica

renal y antecedente de cancer. (8,9)

La frecuencia de tumores malignos en pacientes receptores de trasplante
renal en Estados Unidos es de 6%, Europa 1-9% y Australia 18.3%. [8] Esta
frecuencia e incidencia va en aumento conforme va avanzando el tiempo de
evolucion en los RTR. El riesgo actuarial acumulado en el Reino Unido después
de 10-20 afios es de 18.4% y 49.6% respectivamente. El cancer mas frecuente en
RTR en un estudio de Nakano et al es el renal comparado con la poblacion
general es del 4.6% y 3% respectivamente. En Europa la segunda neoplasia mas
frecuente es la de proéstata, a diferencia de Estados Unidos en donde la mayor
incidencia en los PTR es el de prostata. Le siguen el carcinoma de células

transicionales de vejiga, testiculo y pene.
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En nuestro pais no existe ningun reporte en la poblacion de pacientes RTR
sobre la incidencia de tumores genitourinarios, por lo que este estudia brinda
informacion a cerca de la incidencia, distribucion y tratamiento de tumores

genitourinarios en la cohorte de RTR de nuestro Instituto.
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JUSTIFICACION

Los RTR tienen un riesgo tres a 5 veces mayor que la poblacion general de
desarrollar cancer. En contraste con la poblacion en general, el cancer en los RTR
tienen a ser mas agresivos, de mayor grado, con una alta tasa de crecimiento,
suelen ser multiples y de diseminacién temprana, tanto como local como de forma
sistémica. Dentro de los tumores genitourinarios en RTR, se ha observado en
otras series una incidencia aumentada de carcinoma de células renales (CCR) (15
veces mas), vesical (tres veces mas), testicular (tres veces mas) y prostatico (2

veces mas) mayor que en la poblacion general.

El desarrollo de neoplasias genitourinarias disminuye significativamente la
sobrevida a corto y largo plazo de los pacientes que son sometidos a trasplante
renal. Por lo que este estudio brinda informacion de la incidencia, distribucion,
factores de riesgo y tratamiento de los tumores genitourinarios en una cohorte con
una poblacion aceptable de pacientes trasplantados en nuestro Instituto, con el fin
de aportar informacion valiosa para el diagndéstico y tratamiento oportuno de estas

neoplasias malignas.
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HIPOTESIS

Los RTR tienen una mayor incidencia y riesgo que la poblacion general de

desarrollar neoplasias genitourinarias. Estas tienden a ser mas agresivas, de

diseminacion temprana y de peor pronostico que en la poblacion general.

Los factores de riesgo para desarrollo de neoplasias genitourinarias en pacientes

pos-trasplantados suelen ser los mismos que en la poblacion general.

16



OBJETIVOS

Describir la incidencia, distribucion, factores de riesgo y tratamiento de tumores

genitourinarios en la serie de RTR del Instituto.

17



METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio retrospectivo de una base prospectiva de la serie de RTR del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran“ de agosto de
1967 a Agosto de 2015. Se analizdé un total de 1256 trasplantes renales (717
hombres y 539 mujeres). De los cuales 939 fueron de donador vivo y 317 de

donador cadaveérico. La media de seguimiento fue de 133+172 meses.

Los datos recolectados fueron, edad, sexo, tiempo de didlisis, intervalo de

trasplante renal a diagnostico de cancer, inmunosupresion, tabaquismo,

localizacion y tipo de tumor, tipo de tratamiento y resultados del mismo.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de los datos.

18



RESULTADOS

De un total de 1256 pacientes RTR en nuestro Instituto, un total de 88 (7%) de los
pacientes desarrollaron neoplasias malignas, de los cuales 19 (1.51%) tuvieron
neoplasias genitourinarias: 4 mujeres y 15 hombres. Hubo 21 tumores
genitourinarios en 19 pacientes ( 23.8% de todas las neoplasias malignas). Tabla

1.

Tabla 1. Distribucion de los tumores genitourinarios.

Renal 10 (52.63)
Carcinoma de células renales 7 (36.84)
- Células claras en rifién nativo 2(10.52) Nefrectomia (2)
o T1aNOMO, T4N1M1 Sunitinib (1)
- Papilar bilateral tipo 1 en nativos 2(10.52) NR Bilateral (1)
o T1aNOMO
- Células claras en injerto renal 3 (15.78) NP (2)
0 T1aNOMO (3) NR (1)
Linfoma no Hodgkin en injerto renal 3 (15.78) Nefrectomia (3)
Quimioterapia (1)
Radioterapia (1)
Vejiga 6 (31.57) RTUV (6)
Carcinoma urotelial: CUVNMI-BG (5) 5(26.31) Quimioterapia (1)
Adenocarcinoma (1) 1 (5.26) Nefrectomia (1)
Préstata | Adenocarcinoma: 7(3+4), 7 (4+3) 2 (10.52) PRR (1) TDH (1)
Pene Carcinoma de células escamosas: In situ (2) 2 (10.52) Circuncisién (2)
TCG Tumor germinal no seminomatoso 1(5.26) Quimioterapia

CUVNMI-BG; Carcinoma urotelial vesical no musculo invasor de bajo grado, NP;
Nefrectomia parcial, NR; Nefrectomia radical, PRR; Prostatectomia radical retropubica,
RTUV; Reseccion transuretral de vejiga, TDH; Terapia de deprivacion hormonal TCG;
Tumor de células germinales
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Los factores de riesgo para desarrollo de neoplasias genitourinarias se muestran
en la tabla 2. La edad media al diagnostico fue de 35+15 (rango, 17 a 70). El
tiempo promedio de trasplante renal a diagnéstico de cancer fue de 84+72 (R, 17-

276) meses.

Tabla 2. Factores de riesgo para neoplasias genitourinarias.

Factores de | Renal Vesical Pene Proéstata TGNS Total

Riesgo

Edad 3314 29+8 3810 64+8 25 3515
(R17-61) (R19-42) (R 30-45) (R58-70) (R17-70)

Tiempo de | 35+28 26x15 19+£12 3819 35 3222

dialisis (R3-84) (R13-48) (R10-28) (R24-52) (R3-84)

Tabaquismo | 5/9 2/6 0/2 (0%) 1/2 (50%) | 0 8/19
(55.55%) (33.33%) (42.10%)

Tiempo de | 118+79 37+23 156+68 41+2 48 84+72

TRacancer | (R, 16-276) | (R12-72) (R 108- | (39-42) (R12-276)

204)

Seguimiento | 93+84 167+72 121443 7616 176 118+76

(R10-221) | (R40-215) | (R96-145) | (R71-86) (R10-221)

R; rango, TGNS; tumor germinal no seminomatoso, TR; trasplante renal

En cuanto a la inmunosupresion (Tabla 3), la CsA se administré en 14/19 (73.68%)
pacientes, la AZA en 14/19 (73.68%), MMF 8/19 (42.10%), Tac 6/19 (31.57%) y
PDN en 19/19 (100%) de los casos. Posteriormente las dosis de
inmunosupresion se disminuyeron en la mayoria de los casos. En 9 pacientes
(47.36%) los inhibidores de calcineurina se intercambiaron por rapamicina

posterior al diagnoéstico de cancer.
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Tabla 3. Farmacos inmunosupresores utilizados en los RTR.

Renal Bladder | Penis Prostate | Testes Total n (%)

CsA 6/9 5/5 212 0/2 1/1 14/19
(66.66%) (100%) | (100%) (0%) (100%) | (73.68%)

AZA 6/9 5/5 212 1/2 1/1 14/19
(66.66%) (100%) | (100%) (50%) | (100%) | (73.68%)

Tac 4/9 0/5 0/2 (0%) | 2/2 0/1(0%) | 6/19 (31.57%)
(44.44%) (0%) (100%)

MMF 4/9 1/5 1/2(50%) | 2/2 0/1(0%) | 8/19 (42.10%)
(44.44%) (20%) (100%)

Sirolimus | 4/9 2/5 2/2(100%) | 0/2 1/1 9/19 (47.36%)
(44.44%) (40%) (0%) (100%)

PDN 9/9 (100%) | 5/5 212 212 1/1 19/19 (100%)

(100%) | (100%) (100%) | (100%)

AZA; Azatioprina, CsA; Ciclosporina A, MMF; Micofenolato de mofetilo, PDN;

Prednisona, Sirolimus; Sirolimus, TAC; Tacrolimus,

En 42.10% de los casos hubo una historia previa de tabaquismo.

El seguimiento promedio posterior al diagnostico de cancer fue de 118176 (R 10-

221).

La recurrencia libre de enfermedad fue del 100%; ninguno de los pacientes tuvo

recurrencia tumoral durante el seguimiento.
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La sobrevida global fue del 89.5%; hubo dos mortalidades no relacionadas al

cancer durante el seguimiento.

CANCER RENAL

En 9 RTR se encontraron 10 neoplasias renales (52.63% de las neoplasias
urologicas detectadas). Tabla 3.

De estas 7 fueron CCR; 2 pacientes desarrollaron carcinoma de células claras en
rinones nativos (10.52%), 3 tumores se localizaron en el injerto renal (15.78%), y
un individuo (10.52%) se encontro con un tumor sincronico bilateral papilar tipo 1
en los rifiones nativos.

Tres pacientes desarrollaron linfoma no-Hodgkin de células B difusas en injertos
renales.

Los esquemas de inmunosupresion consistentes en MMF/Tac/PDN con
Daclizumab como inductor fueron utilizados en pacientes diagnosticados con CCR
en el injerto renal. Para individuos con CCR en los rifiones nativos, asi como en
los que desarrollaron linfoma, los agentes utilizados fueron CsA/AZA/PDN. En
cuatro pacientes se cambio el esquema a rapamicina/PDN.

Se realizé nefrectomia radical como terapia definitiva en los tumores de rifiones
nativos, en los linfomas de injerto renal (aunado a quimioterapia adyuvante y
radioterapia), y en un injerto afuncional con CCR.

Se realizé nefrectomia parcial en dos casos de tumor en injerto renal, el estudio
histopatoldgico revel6 que se trataban de CCR, estadio pTla, Furmnhan 2,

reseccion R-0 en ambos individuos. No se observaron cambios significativos en la
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creatinina seérica; con valores preoperatorios de (0.8 mg/dl y 1.3 mg/dl) y
postoperatorios de (1.0 mg/dl y 1.4 mg/dl), respectivamente.

Todos los CCR se clasificaron como Tla de bajo grado, excepto por un caso que
se encontr6 al diagnostico como un T4N1M1, en este caso, el tratamiento
realizado fue una nefrectomia cito-reductiva seguida de Sunitinib.

Clinicamente 8 pacientes (88.8%) se encuentran en remision completa, y uno en

respuesta parcial a sunitinib tras 10 meses de seguimiento.

CANCER VESICAL

El carcinoma urotelial fue la segunda neoplasia genitourinaria mas comunmente
encontrada. Se encontraron 6 neoplasias de novo en 5 individuos (31.57% de las
neoplasias urologicas detectadas). 5 a nivel vesical y 1 en el tracto urinario
superior del injerto renal. En cuanto a la agresividad de los tumores, todos fueron
de bajo grado, no musculo invasores, y tratados con reseccion transuretral de
vejiga (RTUV). Ningun paciente ha tenido recurrencia durante el seguimiento en
un periodo de seguimiento de 167 (R, 40-125). 1 paciente fallecio durante la RTUV
debido a broncoaspiracion durante la anestesia; el resultado histolégico en este
caso fue un adenocarcinoma y urotelial sincronicos.

En todos los casos el tratamiento inmunosupresor consistio en CsA/AZA/PDN,
esta combinacion fue cambiada posterior al diagnostico de cancer en dos
pacientes.

Se encontr6 al tabaquismo como factor de riesgo en 2 de 5 casos (40%).
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CANCER DE PROSTATA

Dos pacientes recibieron este diagndstico (10.52%). Histolégicamente, ambos
tumores fueron adenocarcinomas de riesgo intermedio (Gleason 7 (4+3) y
Gleason 7 (3+4)), siendo tratados mediante prostatectomia radical (PRR) y terapia
de deprivacion hormonal (TDH), respectivamente. El tratamiento fue basado de
acuerdo a las comorbilidades. El seguimiento promedio fue de 76+6.36 meses. El
paciente tratado con TDH fallecié a los 80 meses de tratamiento secundario a un
infarto al miocardio debido a causas no relacionadas al cancer. El paciente que fue
tratado con PRR se encuentra libre de enfermedad, con un control bioquimico
favorable. El esquema de inmunosupresion fue con MMF/Tac/PDN e induccion

con Daclizumab en ambos casos.

CANCER DE PENE

Esta malignidad se encontré en dos pacientes (10.52%). Ambos fueron carcinoma
de células escamosas in situ en el prepucio. Fueron tratados con circuncision. Con
un seguimiento promedio de 121+34.64 y sin recurrencia durante este periodo de
tiempo. Los agentes inmunosupresores utilizados fueron CsA/AZA/PDN, ambos

cambiados a Sirolimus posterior al diagnostico del cancer.

TUMOR DE CELULAS GERMINALES
Un paciente (5.26%) desarrollo un tumor de células germinales (TCG) no
seminomatoso mediastinal. La terapia inmunosupresora fue CsA/AZA/PDN, la cual

fue cambiada a Sirolimus tras el diagnostico de cancer. El paciente fue tratado
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con cuatro ciclos de Bleomicina, Etoposido, Cisplatino, con una sobrevida libre de

progresion de 176 meses.

En cuanto a histocompatibilidad, encontramos que en aquellos pacientes que no
compartian haplotipos entre donante y receptor, 47.3% de los casos desarrollaron
neoplasias malignas, mientras que en aquellos que compartian 1 o 2 haplotipos, la

frecuencia de tumores fue del 36.8% y 15.7%, respectivamente.

Se analizo el género entre donador y receptor, encontrando una disparidad de

género entre donador y receptor del 68.4%. Interesantemente, en aquellos que

desarrollaron neoplasias renales, la disparidad de genero fue del 100%.
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DISCUSION

Este estudio retrospectivo comprende todas las neoplasias genitourinarias en RTR
diagnosticadas en un periodo de tiempo de 48 afios. En nuestro estudio, hubo 19
pacientes con 21 neoplasias urologicas de novo (23.8% de todas las neoplasias
malignas), con lo cual reportamos una incidencia de tumores malignos urologicos
posterior a trasplante renal de 1.51, lo cual es mas bajo que lo reportado en otras
series. En promedio, se estima que la incidencia de cancer en pacientes
sometidos a trasplante renal es 3 a 5 veces mayor que en la poblacion general, y
que esta incidencia se incrementa con el tiempo. De acuerdo a informacion
publicada en otros paises, la incidencia acumulada de neoplasias puede llegar a
un 7.5% a 3 afos del trasplante renal [9], 20% a 10 afos [8], y cerca del 30%
posterior a 20 afos [13]. En nuestro estudio observamos un tiempo promedio de
trasplante renal a diagnéstico de cancer de 84+72 meses (rango, 12 a 276), con
un menor intervalo para vesical, prostatico y testicular (37£23, 41+2 y 48 meses,
respectivamente), y un mayor intervalo de tiempo para cancer renal y de pene
(118+£79 y 156+68, respectivamente).

Esto contrasta con los datos publicados que reporta que el CCR es un evento
temprano que ocurre en los primeros 2 a 5 afos posterior al trasplante [14-15], y
otros que favorecen una aparicion mas tarida, alrededor de los 18 meses). [16].
Esto sugiere que el riesgo empieza desde el periodo inmediato post-trasplante y

permanece presente aun muchos afios posterior al trasplante renal.
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En nuestro estudio el CCR fue el tumor mas frecuente, representando un 36.84%
de todas la neoplasias uroldgicas, estos resultados son similares a los de otras
series [16]. La incidencia cumulativa a 3 afios en RTR reportada por la USRDS
es del 2.2%. Mas comunmente, el CCR se origina de los rifiones nativos del
receptor renal, aunque hay datos variados en la literatura. [16,17]. Estas
discrepancias se deben probablemente a series de casos con poblaciones
escasas. No existen guias definidas para realizar screening de tumores renales en
riflones nativos y en injerto. En nuestro Instituto realizamos una vigilancia
semestral para prevencion de enfermedades en RTR, lo cual nos ha permitido
detectar un 90% de los tumores renales en estadios tempranos y localizados.

Si el CCR afecta un riiidn no funcionante (nativo o injerto), el tratamiento de
eleccion debe ser la nefrectomia radical; no existe un consenso claro para el
tratamiento cuando el CCR afecta al injerto renal. En nuestra Institucion, se
detecto CCR en el injerto en 3 pacientes, en 2 de ellos en injertos funcionales, los
cuales fueron sometidos a nefrectomia parcial, realizada con buenos resultados
oncoldgicos y funcionales. No se observo recurrencia tumoral o falla del injerto
durante un seguimiento promedio de 32 meses en estos pacientes. La nefrectomia
parcial ha mostrado ser tan efectiva como la nefrectomia radical para control
tumoral y deberia ser la de eleccion en RTR si es técnicamente posible [18-19].
Aunque otras opciones terapéuticas como la crioterapia y radiofrecuencia han sido
reportadas en tumores Tla con multiples comorbilidades y con buenos resultados

a corto plazo [20,21].
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El carcinoma urotelial es una neoplasias poco comun en RTR. En el USRDS se
reporta una incidencia cumulativa a 3 afios del 0.66%, que da cuenta del 0.87% de
todos los tumores en RTR [4]. Sin embargo, el riesgo de desarrollar carcinoma
urotelial posterior a trasplante renal es superior que en la poblacion general, y se
ha estimado cerca de 3 veces mayor. Mas aun, tienden a ser mas agresivos, poco
diferenciados, rapidamente progresivos y ocasionar una alta mortalidad en
comparacion con la poblacion en general [22]. Es posible que los factores usuales
para este tipo de neoplasias , por ejemplo, el tabaquismo, sumado a la
inmunosupresion son los causantes de esta mayor incidencia. En este estudio
encontramos 5 tumores a nivel vesical y 1 a nivel de la pelvis del injerto (todos no
musculo invasores de bajo grado). Hubo un caso de adenocarcinoma vesical. Este
ultimo es una presentacion excepcional de un carcinoma vesical, a la fecha no
existen casos reportados en la literatura en RTR.

En forma contraria a la presentacion usual de tumores vesicales en RTR, en
nuestra series observamos que todos los tumores de bajo grado, sin progresion o
recurrencia, en un seguimiento promedio de 167 meses, y sin una mortalidad
asociada a cancer. Todos los casos recibieron esquema de inmunosupresion a
base de CsA y AZA,; se encontro uso de tabaco en un 33.3% de los casos.

La presentacion tipica del cancer vesical en RTR se ha revisado con anterioridad,
siendo la hematuria asintoméatica la forma de presentacion mas comun, seguido de
disuria, dolor en flanco y obstruccion urinaria [23]. Nosotros practicamos en todos
los RTR un seguimiento semestral que incluye examen general de orina, lo cual

nos ha permitido detectar estas malignidades en estadios tempranos.

28



El tratamiento optimo para los pacientes con cancer vesical no se encuentra bien
definido. La RTUV sigue los mismos principios que en los pacientes no
trasplantados. La quimioterapia intravesical y la inmunoterapia se ha utilizado sin
morbilidad afiadida a los RTR [24,25]; sin embargo, esto se tiene que ser tomado
con cautela ya que los numeros reportados son muy bajos para aportar
conclusiones solidas. Si es técnicamente factible, procedimientos quirdrgicos,
incluidos la cistectomia radical, pueden ser considerados como tratamientos de

eleccion.

Encontramos dos casos con adenocarcinoma de préostata de riesgo
intermedio (Gleason 7(4+3) and Gleason 7 (3+4)). Algunas series de tumores en
RTR reportaron incidencias mas altas de cancer en la poblacion general [15,26];
en la nuestra, hubo una incidencia menor, probablemente debido al grupo de edad
mas joven de nuestra poblacion de estudio (3515 R, 17-70). Aunque el screening
para cancer de préstata en RTR sigue preceptos generales que en la poblacion
general, debemos considerar que los valores de antigeno prostatico especifico en
pacientes con ERCT pueden ser mayores con un incremento en la tasa de
deteccion que en individuos no trasplantados [27]. Ya que los pacientes
trasplantados renales tienen una reduccion en la expectativa de vida, las
condiciones de comorbilidad deben ser evaluadas, incluyendo la funcion del
organo trasplantados, antes de considerar realizar un screening para cancer de
prostata. El tratamiento quirdrgico para cancer prostatico posterior a trasplante
renal es técnicamente dificil, por la alteracion anatémica debido a la cirugia del

trasplante renal. Sin embargo, existen series que reportan casos de PRR abierta,
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laparoscopica y asistida por robot con adecuados resultados funcionales y

oncologicos [28,29]. La literatura en cuanto al uso de radioterapia es limitada [28].

El cancer de pene es un tumor poco comun en RTR. Sin embargo, esta
poblacion se encuentra en un riesgo incrementado de desarrollar este tipo de
neoplasias. Existe un riesgo 2.4 veces mayor en presencia de cualquier virus de
papiloma humano relacionado con el cancer en comparacion con controles sanos
[30]. Nosotros reportamos casos de carcinoma de células escamosas in situ
tratados de forma efectiva con circuncision. No existen programas de screening
actualmente disponibles para cancer relacionado a virus del papiloma humano no
cervicales. Por lo tanto, la deteccion oportuna recae en las manos de los médicos
de contacto y en la orientacion a los pacientes de los signos y sintomas tempranos

de este tipo de neoplasias.

En nuestra serie un tumor germinal no seminomatoso fue reportado. En este caso
quimioterapia estandar fue aplicada en forma satisfactoria sin efectos deletéreos al
injerto. Algunos estudios mostraron resultados favorables con Cisplatino [31], pero
otros han reportado lo contrario, mencionando la presencia de nefrotoxicidad si se
combina con CsA. Esto se puede prevenir al cambiar el esquema de

inmunosupresion a Sirolimus, o al remplazar el Cisplatino con Carboplatino [32].

La informacion presentada en este estudio comprende un vasto periodo de

tiempo en la era del trasplante renal; debido a esto, diferentes esquemas de
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iInmunosupresion que van de los mas antiguos a los mas nuevos fueron incluidos.
Las mejorias continuas en la eficacia de los farmacos anti-rechazo han contribuido
de enrome manera en prolongar la sobrevida a largo plazo de los receptores
renales [33]; sin embargo, el uso a largo plazo de farmacos inmunosupresores
incrementan el riesgo de enfermedades oportunistas y de malignidades. La
frecuencia de cancer se incrementa durante la inmunosupresion. Cerca de 10
anos posterior al uso continuo de estos medicamentos, aproximadamente 20% de
los pacientes trasplantados tienen diagnodstico de cancer, un riesgo 2 a 5 veces
mayor que la poblacion general [33]. La duracion de la terapia, la intensidad de la
misma y el tipo de agentes utilizados, todos tienen un impacto en el desarrollo de
malignidades post-trasplantes, siendo el réegimen de inmunosupresion un factor de
riesgo importante que requiere consideracion. El rol de agentes en particular en el
resultado de neoplasias post-trasplante es controversial [34]. El uso de esquemas
de inmunosupresion que combinan una variedad de agentes hace dificil aislar el
efecto de los agentes individuales en el desarrollo de estas neoplasias, por lo
tanto, limitando los datos disponibles.

En nuestra serie encontramos una mayor incidencia de tumores con el uso de
CsA/AZA (73.68%) que con Tac o MMF (42.10% y 31.57%, respectivamente). En
9 pacientes (47.36%) el inhibidor de calcineurina se intercambio por Sirolimus
posterior al diagnostico del cancer. Las modificaciones de la terapia
inmunosupresora en RTR que desarrollan tumores es un tema de debate. Muchos
estudios han mostrado los efectos benéficos de Sirolimus, ya que ha demostrado
propiedades anti-tumorales con resultados adecuados. [35]. Por lo tanto, debe ser

un farmaco a considerar en RTR que se presenten con neoplasias malignas.
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La mortalidad post-trasplante asociada a tumores de novo es elevada, con
una sobrevida a 10 afos del 57%, en comparacion con un 93% en aquellos que no
presentan malignidades. De acuerdo al USRDS, 7.5% de las muertes post-
trasplante renal son atribuidas a enfermedades malignas [9]. De forma interesante,
en nuestro estudio, encontramos una sobrevida global del 89.5%. Hubo dos
mortalidades no relacionadas con cancer durante el seguimiento, con una
sobrevida libre de recurrencia del 100% en un seguimiento promedio de 118

meses.

Nuestros resultados sugieren que entre menos haplotipos se compartan
entre el donador y receptor y la disparidad de género entre los mismos se puede
relacionar con el desarrollo de neoplasias urinarias en esta poblacion, en especial
el desarrollo de tumores renales. Sin embargo, el nimero de casos con estas
malignidades es pequefio y los resultados pueden variar entre estudios con

nameros de pacientes mas altos.
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CONCLUSIONES

La creciente incidencia de tumores genitourinarios en pacientes post-
trasplantados plantea un problema importante a esta poblacion. Debido a la
posibilidad y factibilidad del uso de terapias convencionales y curativas en este
tipo de pacientes, se deben de tomar medidas para reducir el riesgo de estas
enfermedades y realizar un seguimiento estrecho para una deteccion temprana y
tratamiento de las mismas.

El manejo de estos pacientes debe ser multidisciplinario en orden de preservar la

funcidn del injerto renal y obtener resultados favorables oncolégicos
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