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Se denominan “tumores de novo” postrasplante los tumores que
aparecen por primera vez después de un trasplante de 6rgano sélido.
Desde que Starzl' describiera por primera vez en 1968 el mayor ries-
go o susceptibilidad de la poblacién trasplantada a los tumores de
novo postrasplante, muchos trabajos han confirmado esta sospecha.

La finalidad de este articulo es analizar la incidencia, etiopatoge-
nia y tratamiento de los tumores de novo postrasplante hepatico en
el hospital Vall d’Hebrén a lo largo de 20 afios de actividad trasplan-
tadora y comparar con otros trabajos publicados en la bibliografia.

Material y métodos

Desde octubre de 1988 a diciembre de 2007, un total de 800 tras-
plantes hepaticos (TH) fueron realizados a 742 pacientes. La base de
datos de todos los pacientes fue recogida de forma prospectiva y
analizada retrospectivamente, buscando los pacientes que desarro-
llaron un tumor de novo hasta abril de 2008. En este grupo de pa-
cientes se analizaron de forma especifica las caracteristicas demo-
graficas pretrasplante, las caracteristicas de los donantes, las
incidencias durante la cirugia, la inmunodepresion recibida, los epi-
sodios postoperatorios, el tiempo transcurrido desde el trasplante
hasta la aparicién del tumor, el tipo de tumor que desarrollaron, la
localizacién anatémica, el tratamiento recibido, la supervivencia tras
el diagnostico y los factores de riesgo de mala evolucién. Para el es-
tudio de factores de mal prondstico se compararon los pacientes que
murieron como consecuencia del tumor con los pacientes vivos has-
ta el momento de la revision.

El analisis estadistico se realiz6 mediante el sistema SPSS 15.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). Las variables continuas se analizaron mediante
el test U de Mann-Whitney y las variables categéricas mediante la 2
El andlisis de supervivencia se realiz6 mediante las curvas de Kaplan-
Meier y comparadas entre si mediante el test log-rak. Se consideré p
como estadisticamente significativa si presentaba un valor < 0,05.

Resultados

Un total de 66 pacientes (9,5%) desarrollaron 72 tumores de novo
a lo largo de los 20 afios. La distribucién por sexos fue: 46 varones
(70%) y 20 mujeres (30%). La edad media en el momento del TH fue
de 59 + 8 (rango [r]: 25-70). La edad media en el momento del diag-
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nostico del tumor fue de 63 + 8 (r: 28-75). La indicacién de trasplan-
te en este grupo de pacientes fue la cirrosis posnecrética de etiologia
viral o alcohélica en el 61% de los casos, el hepatocarcinoma sobre
cirrosis en el 32%, la cirrosis criptogenética en el 4% y la cirrosis co-
lostética en el 3%. En cuanto a la severidad de la hepatopatia en el
momento del trasplante el 7,5% fueron Child A, el 44% Child B y el
48,5% Child C. El 54% de los pacientes tenia el antecedente de ser
fumador previo o activo y el 59% tenia antecedentes de enolismo
antiguo. En cuanto a los donantes, la edad media fue de 39 + 20 afios
y la distribucién por sexos fue del 58% varones y el 42% mujeres. Un
13% de los mismos tenia una esteatosis > 20%. El tiempo medio de
isquemia fria fue de 479 + 134 min. La transfusién media de hemo-
derivados durante la cirugia del trasplante fue de 7,8 + 12 concentra-
dos de hematies, 10 + 12 de plasmay 7,7 + 10 de plaquetas. Hasta un
21% de estos pacientes presentaba trombosis total o parcial en el
momento de la cirugia. La inmunodepresién consistié en pautas de
tacrolimus y esteroides en el 49% de los pacientes, ciclosporina y es-
teroides en el 33% y otras combinaciones en el 18%. Un 4,5% de los
pacientes requirié un retrasplante a lo largo del seguimiento. El 47%
presenté rechazo agudo y el 11% rechazo crénico. La infecciones pos-
trasplante mas frecuentes fueron: un 56% de infecciones bacterianas,
un 46,5% de infecciones flingicas y un 7% de infecciones por citome-
galovirus (CMV). El tiempo medio entre el TH y el desarrollo del tu-
mor de novo fue de 56 + 35 meses (r: 4-147). El 25% fue de aparicion
precoz (antes de los 24 meses postrasplante), el 32% fue de aparicion
intermedia (entre los 24 y 60 meses postrasplante) y 42% de apari-
cién tardia (después de los 60 meses postrasplante). El tiempo medio
de seguimiento desde el diagnostico de tumor de novo y la Gltima
visita o muerte fue de 34 * 39 meses (r: 0,3-175).

En cuanto al tipo de tumores (tabla 1), los mas frecuentes fueron
los tumores cutaneos, 25 (34,7%), seguidos de los tumores linfopro-
liferativos, 3 (4,2%), y de una miscelanea de tumores sélidos, 44
(61,1%). En cuanto a los érganos de aparicién fueron: 25 en piel, 9 en
pulmon, 5 en colon, 4 en vejiga urinaria, 3 en estémago, 3 en eséfago,
3 en laringe, 3 linfomas, 2 en préstata, 2 en cérvix uterino, 2 en
mama, 2 en rifién, 2 pancreaticos, 1 tumor glémico, 1 carcinoma he-
patocelular de novo, 1 cancer anal, 1 sarcoma de Kaposi, 1 carcinoma
de suelo de boca y 1 carcinoma faringeo. A efectos estadisticos, se
agruparon los tumores por grandes areas: cabeza y cuello, 8 (11,3%);
digestivo, 12 (17%); pulmén, 9 (13%); genitourinario, 10 (14%); linfo-
mas, 3 (4,2%), y otros 4 (5,8%). En cuanto a la histologia, el 44% fue
epidermoide, el 22,5% adenocarcinoma, el 20% carcinoma basocelu-
lar, el 4,5% linfoma, el 1,5% melanoma y el 7,5% miscelanea.

Todos los pacientes excepto 3 (4,5%), fueron tratados oncolégica-
mente. El tratamiento consistié en cirugia aislada en el 53,5%, cirugia
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Tabla 1

Tipos y frecuencia (porcentaje) de los diferentes tumores de novo aparecidos tras el trasplante hepatico, segtn diferentes autores

Tipo Sheil et al® Berenger et al'*  Sven et al* Fung et al" Galve et al® Yao et al® Qo et al® Bilbao
Piel 75 12,5 27 28 243 32 36 34,7
Hematolégico 10 25 21 35 24,3 17 12,7 4,2
Pulmén 10 6 5,7 9 12,5
Colon 6 12,5 9 5,7 21 99 8,4
Esé6fago 2,8 14,8 4,2
Estémago 2,8 4,2
Laringe 12,5 6 6 8,6 14 4,2
Prostata 14 14 3
Cérvix 6 14 43 4 2,1 3
Mama 12,5 8 8 2,1 3
Rifién 2,8 4 2,8 3
Vejiga urinaria 3 12,5 7 2,8 5,6
Pancreas 14 3
Endocrino 2,7 0,7

Otros 3,8 6 13 2,4 10 14 7

mas radioterapia en el 12%, quimioterapia en el 9%, quimioterapia y
radioterapia en el 9% y otros tratamientos combinados en el 12%. En
cuanto a la inmunodepresion, sélo los casos mas recientes, 17
(27,6%), presentaron modificaciones de la inmunodepresioén. La in-
munodepresion fue reducida en 12 y totalmente eliminada en 1 (to-
tal, 20%) y combinada con un inhibidor de los mTOR (mammalian
target of rapamycin) en el resto, 5 (7,6%).

Se observd una recurrencia tumoral en el 16,6% de los casos en un
tiempo medio de 12 + 9 meses (r: 2-30). Recidivaron 3 tumores pul-
monares, 3 cutaneos, 2 vesicales, 1 colénico, 1 anal y 1 cervical. La
recurrencia fue local en el 64% de los casos y sistémica en el 36%.

La supervivencia media desde el TH para este grupo de pacientes
que han desarrollado un tumor de novo, fue de 90 + 46 meses (r: 12-
196). La supervivencia actuarial post-TH a 1, 3 y 5 afios fue del 96, 90
y 80%, respectivamente. La supervivencia tras el diagnéstico del tu-
mor fue de 34 + 39 meses (r: 0,3-175). La supervivencia actuarial a 1,
3y 5 afios tras la aparicion del tumor fue del 74, 59 y 52%, respecti-
vamente. Analizada la supervivencia segin los 3 grandes tipos de
tumores, se observé una peor supervivencia para los tumores sélidos
y linfoproliferativos en relacién con los tumores cutaneos (p = 0,000).
El de peor prondstico fue el linfoproliferativo, cuya supervivencia al
afio fue nula (0%). Cuando los tumores fueron analizados por subgru-
pos (fig. 1), se observd que los tumores linfoproliferativos, los de
pulmoén y los digestivos fueron los de peor pronéstico en orden de-
creciente, en relacion con los demas (p = 0,000).

En el analisis univariable, los factores de riesgo de mala evolucién
(tabla 2) postumor de novo que condujeron a la muerte del paciente
fueron: la presencia de infeccién por CMV postrasplante y la apari-
cién de un tumor linfoproliferativo y sélido. Dentro de los sélidos
destacé la influencia de los tumores pulmonar y digestivo. Por el
contrario, el diagnéstico de tumor cutineo y la posibilidad de reali-
zar tratamiento quirdrgico fueron factores protectores de supervi-
vencia prolongada. En el andlisis multivariable (tabla 2) quedaron
como variable significativas la infeccién por CMV, y la aparicién de
tumores linfoproliferativo y sélido.

Discusion
Incidencia y tipo de tumores

La incidencia de tumores de novo post-TH es variable? (tabla 3),
entre un 3,8 y un 13%, representando la segunda causa de mortalidad
después del primer afio del trasplante. En una serie antigua de nues-
tro hospital, Dopazo et al®* demostraron que los tumores de novo re-
presentaban la tercera causa de mortalidad a partir del primer afio
post-TH, después de la recurrencia de la enfermedad primaria y las
causa médicas. Ademads, observaron que la incidencia de aparicién

tenia 2 picos maximos, uno durante el segundo afio, con una inciden-
cia del 2,8%, y otro alrededor del quinto afio, con una incidencia de
nuevos casos del 2,9%. A partir de este momento, la incidencia des-
cendia por debajo del 1%. En esta revision, la incidencia que presen-
tamos es de 9,5%, una incidencia acorde con la bibliografia y con un
seguimiento de 20 afios postrasplante.

La informacién que hay acerca del desarrollo de tumores tras el
TH proviene de los registros de malignidad existentes para esta fina-
lidad. Los registros mas conocidos son el Israel Penn International
Transplant Tumour Registry (IPITTR)* y el Australian Combined Liver
Transplant Registry® . En el dmbito nacional esta el Registro Nacional
de Tumores de novo®, dirigido por V. Cuervas-Mons. El principal in-
conveniente de estos grandes registros es su caracter voluntario en
la comunicacién de casos. Por ello, para el estudio exhaustivo de la
incidencia real y los factores de riesgo, tiene mayor peso las publica-
ciones de grandes series monocentros.

Muchos autores’ han estudiado la incidencia de los tumores ma-
lignos tras el TH comparandola a la poblacién general no trasplanta-
da. En general, los pacientes trasplantados tienen una probabilidad
entre 2,1 y 3,4 veces superior de tener un cancer que la poblacién
general no trasplantada de igual edad, sexo y factor de riesgo. La
probabilidad es diferente para cada tipo de tumor. Asi, segiin Kelly et
al', el riesgo de presentar un tumor cutaneo fue de 3,14 veces supe-
rior a la poblacién general y el de presentar un tumor sélido o linfo-
proliferativo de 3,94. En la experiencia de Fung et al"' y Mells y Neu-
berger?, el riesgo de desarrollar un cancer orofaringeo fue 7,6 veces
superior comparado con la poblacién general y el de cancer pulmo-
nar 1,7 veces. Sin embargo, encontraron que el riesgo de desarrollar
cancer de mama y cancer genitourinario fue 1,9 y 1,5 veces menor,
respectivamente, y el de los tumores gastrointestinales mostraron
similar incidencia a la poblacién general. En este mismo sentido, Nis-
hihori et al'?, en una revision sobre el cancer colorrectal, llegaron a la
conclusion de que la incidencia parecia ser similar a la poblacién no
trasplantada.

En cuanto al tipo de tumores>53*, la poblacién trasplantada he-
pética parece tener mayor riesgo que la poblacién general de desa-
rrollar tumores como cancer de piel no melandtico, sarcoma de Ka-
posi y trastornos linfoproliferativos, tumores en los que estan
involucrados virus oncogénicos. También en nuestra serie el cancer
cutaneo fue el mas frecuente. En cambio, llama la atencién la menor
incidencia de tumores linfoproliferativos y cancer anogenital. Este
fenémeno puede estar en relacién con el tipo de pauta inmunode-
presora utilizada en nuestro centro, a propésito de la estrecha rela-
cién entre estos tumores, los virus oncogénicos y la inmunodepre-
sién. La pauta estandarizada en nuestro hospital ha consistido en
doble terapia con un anticalcineurinico y esteroides o mofetilmico-
fenolato. El alto porcentaje de pacientes positivos al virus C (mas de
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la mitad de nuestra serie) obliga a dejar al paciente en monoterapia
y a dosis minimas con el anticalcineurinico lo antes posible. Segtn el
IPITTR?, el tipo de trasplante influye en la frecuencia relativa de un
tumor respecto a otro y en su forma de presentacién. Asi, mientras
los linfomas son los tumores mas frecuentes en el TH, los tumores
cutaneos, el cancer renal, el de cuello uterino y los de vulva son mas
frecuentes en el trasplante renal. Ademas, el tiempo de presentacién
postrasplante para cualquier tipo de tumor seria mucho mas corto
en el TH que en el trasplante renal.

La historia natural de los tumores malignos en el paciente tras-
plantado es diferente a la de esos mismos tumores en la poblacién
generalS. En general, el tumor en el paciente trasplantado se presen-
ta a una edad mas temprana, suele estar en un estadio mas avanzado
en el momento del diagnéstico y es mas agresivo y rapido en su evo-
lucién que en la poblacién general, originando una alta mortalidad
directamente relacionada con la neoplasia. Segtin Yao et al*® el tiem-
po mediano de aparicién tras el TH es de 6 afios (r: 1-12 afios) para
el cancer cutaneo; 5,8 afios (r: 1,3 meses-9,7 afios) para la enferme-
dad linfoproliferativa; 5,6 afios (9 meses-5,8 afios) para el cancer
pulmonar; 3,5 afios (r: 2.3-5,7 afios) para el de mama, y 2,3 afios (r:
2 meses-6,1 afios) para el cancer gastrointestinal.

Etiopatogenia

El principal factor diferencial entre los pacientes trasplantados y
la poblacién general es la toma crénica de inmunodepresiéon. Por
este motivo, la mayoria de trabajos involucran la inmunodepresion
como principal factor etioldgico. La inmunodepresion tiene su efecto
a través de diversos mecanismos: a) efecto oncogénico directo; b)
efecto indirecto reactivando virus prooncogénicos; c) efecto indirec-
to disminuyendo los mecanismos de vigilancia inmunitaria.

En cuanto al primero, los trabajos de Hojo et al'® mostraron que la
ciclosporina induce, por si misma, cambios fenotipicos en las células,
produciendo un aumento de las rugosidades de la membrana, au-
mento de la motilidad celular, y aumento de la matriz extracelular.
Probablemente, todos estos efectos estan mediados por la TGF-B
(transforming growth factor-B), ya que, en un modelo experimental,
la administracién de anticuerpos monoclonales dirigidos contra el
TGF-B fue (til en la prevencion de las metastasis. Aunque los 2 anti-
calcineurinicos (ciclosporina y tacrolimus) aumentan el TGF-B, es
mas prevalente con ciclosporina. También la azatioprina se ha aso-
ciado con la capacidad de causar rotura cromosémica y anormalida-
des nucleares, como efecto directo.

En cuanto al segundo factor, sabemos que la poblacién trasplan-
tada tiene tendencia a presentar infecciones por virus llamados on-
cogénicos. Los mas frecuentes son: el virus de Ebstein-Barr, que se
asocia de forma estrecha con el linfoma de Burkitt y la enfermedad
linfoproliferativa; el virus del papiloma, que esta intimamente aso-
ciado con la aparicién de verrugas cutaneas y cancer de cérvix uteri-
no, vulva y ano, y el virus herpes, que esta relacionado con el sarco-
ma de Kaposi.

En cuanto al tercer factor, es de todos conocido que la inmuno-
depresion provoca una disminucién de las defensas inmunolégicas
del individuo, defensas que, por otra parte, son necesarias para eli-
minar las potenciales células neoplasicas que se generan en nuestro
organismo. Ademas, parece que la inmunodepresién influye sobre
la mayor agresividad del tumor maligno tras su diagnéstico, com-
parado con el comportamiento del mismo tumor en la poblacién
general.

En la etiopatogenia también se han involucrado factores ambien-
tales como: el riesgo a la exposicion solar; la incidencia local de can-
cer en la comunidad en la que vive el paciente; la existencia de otros
cofactores procancerigenos, como tabaco y alcohol, etc. Todo ello,
junto a la mayor supervivencia post-TH, que implica una mayor in-
tensidad y duracién de la inmunodepresién utilizada?, y la tenden-
cia a trasplantar pacientes de mayor edad y con ciertas enfermeda-

Tabla 2
Factores de riesgo de mortalidad por tumor de novo. Andlisis univariable y multiva-
riable

Analisis univariable (modelo de proporcionalidad de Cox)

Factor Hazard ratio (IC del 95%) p
Demografia receptor

Edad > 60 afios en momento de TH 1(0,5-2,2) 0,8
Sexo 1(0,5-2,1) 0,9
VHC+ 0,7 (0,4-14) 03
VHB+ 1,7 (0,4-7,3) 0,5
Fumador o ex fumador 1,5 (0,7-3,1) 0,3
Bebedor o ex bebedor 1,2 (0,6-2,6) 0,5
Trombosis portal 1,6 (0,7-3,6) 0,3
Donante

Sexo 1,3 (0,6-2,6) 0,5
Edad > 65 afios 0,8 (0,2-3,5) 0,8
Esteatosis > 20% 1,4 (0,5-3,5) 0,5
Factores intraoperaorios

Tiempo isquemia > 8 h 1,6 (0,8-3,2) 0,2
Concentrados hematies > 5 Ul 0,8 (0,4-1,7) 0,6
Concentrados plasma > 8 Ul 1,1 (0,6-2,4) 0,6
Transfusion plaquetas 0,6 (0,3-1,3) 0,2
Postoperatorio

Inmunodepresién induccién CyA 1,4 (0,7-2,9) 03
Inmunodepresién induccién Tac 0 7 (0,3-1,4) 0,3
Rechazo agudo ,1(0,6-2,2) 0,7
Administracién de bolos esteroides 0 8 (0,4-1,7) 0,6
Rechazo crénico ,3(0,6-3,1) 0,6
Infeccién bacteriana 1(0,5-2) 0,9
Infeccién flngica 0,5 (0,2-1,7) 0,3
Infeccién CMV 6,2 (2-19) 0,001
Recurrencia VHC 0,9 (0,3-1,5) 0,4
Caracteristicas tumorales

Intervalo TH y tumor < 24 meses 0,9 (0,4-1,9) 0,7
Intervalo TH y tumor 24-60 meses 1,3 (0,6-2,6) 0,5
Intervalo TH y tumor > 60 meses 0,9 (0,4-1,9) 0,8
Edad al diagnéstico > 65 afios 1,3 (0,7-2,7) 04
Cancer sélido 3 (1,4-6,6) 0,008
Cancer cutaneo 0,2 (0,08-0,5) < 0,001
Linfoma 23 (5,2-99,3) < 0,001
Carcinoma epidermoide ,1(0,6-2,3) 0,7
Adenocarcinoma 2 1 (0,9-5,2) 0,09
Localizacion cabeza y cuello 0,7 (0,2-2,5) 0,6
Localizacién genitourinaria 1,3 (0,4-3,6) 0,7
Localizacién pulmonar 3,9 (1,6-9,5) < 0,004
Misceldnea 0,8 (0,1-5,9) 0,8
Tratamiento quirtrgico del tumor 0,1 (0,06-0,3) < 0,001
Andlisis multivariable (modelo de proporcionalidad de Cox)

Factor Hazard ratio (IC del 95%) p
Cancer sélido 5,2 (2-13) < 0,001
Tumor linfoproliferativo 139 (23-846) < 0,001
Infeccién por CMV 12 (3-41) < 0,001

CMV: citomegalovirus; IC: intervalo de confianza; TH: trasplante hepatico; VHB: virus
de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.

des subyacentes, constituyen los elementos principales para la
mayor incidencia de los tumores de novo tras el TH".

En nuestra serie, la edad media de los pacientes en el momento
del TH fue de casi 60 afios, 5 afios mas de media con respecto a paises
de nuestro entorno®s'>, Ello podria explicar también la escasa inci-
dencia de tumores linfoproliferativos a favor de los tumores sélidos.
Como hemos dicho al mencionar los tipos de tumores, la enfermedad
linfoproliferativa es mas frecuente en gente joven. También hemos
mencionado que nuestros resultados mostraban 2 picos maximos de
incidencia. El segundo pico de incidencia maxima tendria relacién
con la inmunodepresion y los factores etiopatogénicos descritos
como el tiempo de supervivencia post-TH. En cambio, el primer pico
de incidencia maxima durante el segundo afio post-TH, podria estar
en relacién con tumores ocultos y en estadios muy precoces no diag-
nosticados antes del trasplante y que se han desarrollado después
del TH.
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Tabla 3
Incidencia de tumores de novo tras el trasplante hepatico, segiin diferentes autores

Autor/afio n Incidencia (%) Tipo piel/hematolégico Tiempo Seguimiento
/sélido (%) TH-Tm (afios) tras Tm (meses)

Sheil 2001 1.540 11,9 75/10/15 24

IPITTR 1996

Yao 2006 1.043 4,8 32/17/51 38 3-27

Kelly 1998 888 12,9 33/22/45 65

Berenguer 1998 340 4,7 12,5/25/62,5 2,3

Sven 2001 1.007 6 27/21/48 5

Fung 2001 1.000 12,5 28/35/37 8 36

Galve 1999 1.827 38 24/24/42 35 20

0o 2005 1178 79 36/12,7/51,3 55

Bilbao 742 9,5 36,6/4,2/59,2 4,6 34

IPITTR: Israel Penn International Trasplant Tumour Registry; TH: trasplante hepatico; Tm: tumor de novo.
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Figura 1. Supervivencia actuarial a 5 afios tras el diagndstico del tumor y superviven-
cia mediana, seglin grupos de tumores.

Supervivencia mediana segin tipo de tumor: cancer cutdneo 49 meses (r: 4,6-174);
cabeza y cuello 30,6 meses (1: 9,7-72,6); digestivo 13,4 meses (r: 0,3-33,1); genitouri-
nario 10,2 meses (r: 2,6-88); pulmén 9 meses (r: 2-20); linfoma 2 meses (r: 1,2-4,4),
y misceldnea 19 meses (r: 0,9-61,7).

Tratamiento

Todos los autores coinciden en que hay que tratar los tumores con
los mismos criterios que en la poblacién no trasplantada y aplicar las
mismas pautas oncoldgicas. Ademas, la sospecha de un comporta-

miento mas agresivo tras su diagnostico, obliga a ser agresivos en el
tratamiento. En nuestra experiencia, el poder someterse a trata-
miento quirdrgico fue un factor de buen pronéstico. Ninguno de
nuestros pacientes present6 efectos adversos o interferencias graves
de los quimioterapicos diferentes a los habituales en la poblacién no
trasplantada.

En cuanto a la inmunodepresion, la tendencia actual es disminuir el
ntimero y niveles de los firmacos hasta el minimo necesario para im-
pedir el rechazo. Hasta la fecha, no se ha demostrado en la practica
clinica que una pauta inmunodepresora vaya mejor que otra en reducir
la incidencia de cancer. En la experiencia de Galve et al, parece que los
pacientes que utilizaron micofenolato mofetilo presentaron menor in-
cidencia de tumores. No obstante, todos los trabajos realizados y publi-
cados en este sentido hacen un andlisis cualitativo de los inmunode-
presores. Probablemente, es mas importante la cantidad de los farmacos
utilizados que el tipo de inmunodepresor utilizado. Nuestra serie, por
tratarse de una serie histérica que comienza su actividad en 1988, no
ha tenido un patrén de conducta similar a lo largo del tiempo. Los pri-
meros casos no presentaron modificacién de la inmunodepresién. La
experiencia acumulada y el descubrimiento de la implicacién de la in-
munodepresién en la etiopatogenia del tumor, hizo cambiar nuestra
estrategia, de forma que en una etapa intermedia la Ginica arma tera-
péutica utilizada fue reducir la inmunodepresioén lo maximo posible.
Desde el descubrimiento de los inhibidores del m-TOR como antiproli-
ferativos y antitumorales, la conversion total o parcial a los mismos fue
una opcién mas a tener en cuenta entre las posibilidades terapéuti-
Cas]8,19.

Prevencion

Para tratar de limitar este riesgo, se aconseja seguir en estos pa-
cientes las recomendaciones generales que se hacen para la preven-
cion del cancer en la poblacién general (como el cédigo europeo
contra el cancer). Ademas, en un pais como el nuestro, con alto ries-
go de exposicidn solar, es preciso insistir en una adecuada fotopro-
teccion. Puesto que la inmunodepresién es un factor patogénico im-
portante en los tumores de novo, hay que intentar mantener el nivel
de inmunodepresion lo mas bajo posible y compatible con la normo-
funcién del injerto. También se debe intentar evitar en lo posible la
infeccion por virus oncogénicos (CMV, virus de Epstein-Barr, virus
herpes humano 8). Se ha sugerido que la prevencién de la infeccién
por estos virus puede reducir la incidencia de las neoplasias.

Supervivencia y prondstico

Segln el registro australiano®, la supervivencia general de todos
los tumores de novo a los 10 afios es tan sélo de 27%. Nuestra super-
vivencia global del 52% a los 5 afios esta acorde con la bibliografia.
Los buenos resultados aparentes estan basados en la excelente su-
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pervivencia de los tumores cutaneos (el 84% a los 5 afios). Cuando
desglosamos nuestra supervivencia por tipos de tumores, vemos
que, en contra de la bibliografia?, los tumores linfoproliferativos tu-
vieron la peor supervivencia sin sobrepasar ninguno de ellos el afio
de vida. Una explicacién a este hecho podria ser una mayor agresivi-
dad del tumor en la edades avanzadas o una peor respuesta al trata-
miento y a la reconstitucién del sistema inmune del paciente afioso
una vez disminuida la inmunodepresion. Le siguieron en gravedad el
cancer pulmonar (el 34% al afio y el 0% a los 2 afios) y los digestivos
(el 64% al afio y el 20% a los 3 afios).

En la experiencia de Fung et al", con un seguimiento a 3 afios, la
mejor supervivencia la presentaron el cancer genitourinario y gas-
trointestinal, el 100% al afio, pero el 60 y el 40% a los 2 afios. Presen-
taron una supervivencia intermedia a 1 afio el cancer cutaneo (91%),
el cancer orofaringeo (34%) y el cincer pulmonar (37%). Los de peor
supervivencia sin sobrepasar el afio de vida fueron el cancer metas-
tasico de origen desconocido, sarcoma de kaposi, tumor cerebral y
tumor de conjuntiva.

En la experiencia de Yao et al”®, la mejor supervivencia tras el
diagnéstico del tumor fue para el tumor cutaneo con un 60% de su-
pervivencia a 5 y 8 afios, seguida de lejos por el tumor gastrointesti-
nal el 20% a los 5 afios y el 0% a los 8 afios. Los de peor prondstico
fueron el linfoproliferativo el 60% a 1 afio y el 0% a 5 afios y el de
pulmén el 0% al afio.

Factores de riesgo

Los diferentes estudios de factores de riesgo han puesto de mani-
fiesto las siguientes asociaciones: a) los pacientes trasplantados por
cirrosis alcohélica tienen mayor incidencia de presentar cancer oro-
faringeo y pulmonar, sobre todo cuando también se correlaciona con
el habito tabaquico; b) la edad avanzada se correlaciona con la ma-
yor incidencia de todo tipo de tumores de novo, excepto los tumores
linfoproliferativos; c) uno de los factores de riesgo mas importan-
tes'? en la aparicion de cancer colorrectal es la colangitis esclerosan-
te primaria como indicacién de trasplante con enfermedad inflama-
toria asociada de larga evolucién, la existencia de pélipos colénicos
y la edad avanzada; d) muchos autores han fracasado en el intento
de relacionar algin tipo de pauta inmunodepresora o la presencia de
rechazos con la aparicién de tumores. Probablemente no hay una
relacién cualitativa sino cuantitativa de la cantidad total de inmuno-
depresores recibidos. Este fendmeno explicaria que en nuestra serie
la infeccién por CVM aparezca como un factor de riesgo de desarrollo
tumoral. La infeccién por CMV es un pardmetro indirecto de inmu-
nodepresion excesiva del paciente.

Conclusion

Nuestro pais, con una alta exposicién solar, con una media de pa-
cientes trasplantados superior en 5 afios a la de otros paises del en-
torno, una alta ingesta endlica, una alta incidencia de virus C y una
esperanza de vida muy alargada, posee todos los ingredientes para
presentar una alta incidencia de tumores de novo. Serd importante
establecer en nuestros centros protocolos de prevencién del cincer
a medida que va aumentando la supervivencia post-TH.

Las recomendaciones se resumen en las siguientes: a) en el can-
didato a TH es aconsejable una bisqueda minuciosa de tumores
ocultos. El estudio deberia incluir un examen exhaustivo del area

orofaringea y pulmonar en los trasplantados por cirrosis enélica y
habito fumador, y una colonoscopia en los candidatos por colangitis
esclerosante primaria o colitis ulcerosa; b) en el postrasplante es im-
portante la educacién sanitaria respecto a la proteccion solar, el exa-
men de lesiones cutdneas y el abandono del tabaquismo. La colonos-
copia regular y la prescripcién de acido ursodeoxicélico sélo estarian
indicadas en pacientes con colitis ulcerosa asociada. La minimizacién
de la inmunodepresion seria de obligado cumplimiento en la pre-
vencién del tumor de novo.
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