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El trasplante de 6rganos sélidos aumenta el riesgo de de-
sarrollar neoplasias de novo. La interrelacién de distintos
factores contribuye al desarrollo de estas neoplasias. Por
un lado, la pérdida de la inmunovigilancia causada por la
medicacién inmunosupresora puede permitir la prolifera-
cién de las células tumorales. Por otro, la inmunosupre-
sién puede permitir la proliferacion de ciertos virus con
capacidad oncogénica (como el virus de Epstein-Barr,
asociado al desarrollo de linfomas o el virus herpes hu-
mano tipo 8, asociado al desarrollo de sarcoma de Kapo-
si). Por dltimo, algunos agentes inmunosupresores, como
la azatioprina, pueden causar dafios en el ADN del pa-
ciente y favorecer el desarrollo de tumores malignos.

Al igual que los receptores de otros trasplantes de érga-
nos sélidos, los pacientes receptores de trasplante hepati-
co tienen un importante incremento del riesgo de desa-
rrollo de neoplasias. En 2 estudios, uno holandés y otro
espaiol, el riesgo de desarrollo de neoplasia de los re-
ceptores de trasplante hepatico fue 3-4 veces mayor que
el riesgo de la poblacién de referencia!?. En la figura 1
se muestra el riesgo acumulativo de desarrollo de neo-
plasia tras el trasplante en la Clinica Universitaria de Na-
varra. Puede comprobarse un riesgo anual de neoplasia
del 3-4%.

Ademads, las neoplasias de los pacientes trasplantados tie-
nen frecuentemente un curso agresivo, sobre todo cuando
excluimos las neoplasias cutdneas®. Por ello, la mortali-
dad por neoplasia de novo de los pacientes trasplantados
triplica la de la poblacién general?. En las figuras 2 y 3 se
muestra la supervivencia tras el desarrollo de una neopla-
sia cutdnea no melandtica u otro tipo de neoplasia y se
comprueba que, tras el desarrollo de una neoplasia no cu-
tdnea, la supervivencia a medio plazo es muy baja. Por
ello, en nuestro centro, el desarrollo de neoplasia es la
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principal causa de mortalidad tras el primer afio postras-
plante.

El desarrollo de estrategias de seguimiento para el diag-
néstico precoz de neoplasia se lleva a cabo en poblacio-
nes concretas, con un riesgo incrementado de desarrollo
de neoplasia, cuando el diagndstico precoz puede condu-
cir a un aumento de la supervivencia. En este sentido, los
receptores de trasplante hepatico son una poblacién con
un riesgo importante de desarrollo de neoplasia, pero no
hay estudios que hayan comprobado que el diagnéstico
precoz produzca un aumento de la supervivencia de los
pacientes. Por ello, no es de extrafiar que no existan pro-
tocolos de vigilancia postrasplante uniformes en los dis-
tintos centros. Algunas de las recomendaciones se basan
en la experiencia del trasplante renal?, aunque el espectro
de tumores que afectan a los receptores de trasplante he-
patico y a los receptores de trasplante renal es diferente.
Las estrategias de diagndstico precoz deberdn centrarse en
las neoplasias cuya incidencia se encuentre claramente au-
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Fig. 1. Riesgo actuarial de desarrollo de neoplasia tras el trasplante he-
pdtico en la Clinica Universitaria de Navarra. Durante el periodo de se-
guimiento, 67/270 pacientes desarrollaron 103 tumores. Se indican los
riesgos actuariales de neoplasia 1, 3, 5, 7'y 10 aiios tras el trasplante.
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Fig. 2. Supervivencia actuarial de 35 pacientes a partir del momento
del diagndstico de neoplasia cutdnea (excluyendo melanomas o sarco-
mas de Kaposi). La supervivencia fue similar a la de los pacientes que
no desarrollaron neoplasias tras el trasplante. Se indica la superviven-
cia 1, 3y 5 aiios después del diagndstico de neoplasia cutdnea.

mentada en los pacientes trasplantados. En una serie mul-
ticéntrica espafiola de mas de 450 pacientes con tumores
postrasplante hepatico (Dr. V. Cuervas-Mons, comunica-
cién personal), los tumores mds frecuentes fueron los cu-
tdneos no melandticos, los linfomas y los carcinomas de
pulmén, del tracto aerodigestivo superior y del tracto uro-
16gico. Como vemos, a excepcion de los linfomas y los tu-
mores cutdneos, la mayoria de los tumores diagnosticados
en los pacientes trasplantados tiene relacién con el consu-
mo de tabaco y alcohol. Como consecuencia de ello, en un
estudio reciente, los factores de riesgo para el desarrollo
de tumores no cutaneos fueron el consumo de tabaco y al-
cohol y una edad avanzada®. Hay consenso general en que
los pacientes trasplantados tienen un aumento del riesgo
de tumores cutdneos no melandticos, linfomas, sarcomas
de Kaposi y, posiblemente, también de tumores de cabeza
y cuello/tracto aerodigestivo superior. No parece haber un
aumento de la incidencia de los tumores que son mas fre-
cuentes en la poblacién general, como los de pulmén, co-
lon, mama o prdstata, aunque algunos estudios encuen-
tran, de forma aislada, un aumento significativo de la
incidencia de alguno de esos tumores?.

NEOPLASIAS CUTANEAS Y DE LABIOS

Los tumores cutdneos no melandticos son los mds fre-
cuentemente diagnosticados en los pacientes trasplanta-
dos. En un estudio prospectivo llevado a cabo en nuestro
centro, los receptores de trasplante hepatico tuvieron una
incidencia de este tipo de tumores 20 veces la de la pobla-
cién general®. Afortunadamente, este tipo de tumores sue-
le diagnosticarse de forma precoz, por lo que no tiene una
influencia negativa en la supervivencia postrasplante?.
Sin embargo, en los pacientes trasplantados, estos tumo-
res pueden recidivar, metastatizar o causar la muerte.

Estos tumores son mds frecuentes en personas con eleva-
da exposicion a la radiacién solar y en personas que tie-
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Fig. 3. Supervivencia actuarial de 37 pacientes a partir del momento
del diagndstico de neoplasia no cutdnea (incluidos 1 paciente con un
melanoma y 2 pacientes con sarcoma de Kaposi). La supervivencia de
este grupo de pacientes fue menos del 60% a 1 aiio del diagndstico del
tumor y tinicamente del 30% a los 3 afios.

nen piel clara. Por ello, la primera medida de profilaxis
debe ser recomendar a los pacientes que eviten la exposi-
cion solar intensa y que usen cremas fotoprotectoras. En
cuanto al diagndstico precoz, la recomendacién habitual
es una revision dermatoldgica anual a todos los pacientes
y tratar las lesiones premalignas (queratosis actinicas y
verrugas). Con esta estrategia, en nuestro centro, todos
los tumores cutdneos diagnosticados han sido resecados
de forma curativa. No obstante, otros autores recomien-
dan que el paciente se autoexamine y realizar una biopsia
de las lesiones sospechosas®. Una posibilidad intermedia
basada en el riesgo individual (es decir, en la carga solar
recibida por el paciente y en su tipo de piel)® limitaria el
autoexamen a los pacientes con riesgo bajo (baja carga
solar o carga solar intermedia en fototipo III-IV) e indica-
ria revision dermatoldgica anual a los pacientes con ries-
go intermedio (fototipo I-II con carga solar intermedia o
fototipo III-IV con carga solar elevada) o revisiéon derma-
tolégica con mayor frecuencia en los casos de alto riesgo
(fototipo I-II con carga solar alta).

El riesgo del sarcoma de Kaposi es mucho mayor en los
pacientes trasplantados que en la poblacién general, ya
que es muy poco frecuente en ésta y no es excepcional en
los receptores de un trasplante de 6rganos. Tiene una cla-
ra asociacién con la infeccién por el virus herpes humano
8. Puede producir afeccién cutdnea o visceral. Los pa-
cientes procedentes de Africa y Oriente Medio tienen un
riesgo mucho mayor que el de otros trasplantados. El
diagnéstico precoz de este tipo de lesiones se basa en las
revisiones dermatolégicas anuales y la biopsia de las le-
siones sospechosas.

El melanoma es un tumor cuyo control depende clara-
mente de la respuesta inmunitaria, por lo que su curso en
los pacientes trasplantados es agresivo. Afortunadamente,
es un tumor infrecuente. Las recomendaciones de segui-
miento son las mismas que se han indicado antes para el
seguimiento de otras lesiones cutdneas.
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LINFOMAS

Los linfomas son tumores caracteristicamente asociados a
los trasplantes de érganos. Su incidencia estd claramente
aumentada en todos los pacientes trasplantados, los re-
ceptores de trasplante hepdtico tienen una incidencia 30
veces la de la poblacién general’. Su incidencia es del 2-
3% en adultos y mayor del 10% en nifios®.

La mayoria de los linfomas postrasplante se asocian a una
proliferacién incontrolada de linfocitos B infectados por
el virus de Epstein-Barr. La medicién secuencial de la
carga viral del virus de Epstein-Barr ha permitido com-
probar un aumento de la carga viral que precede al desa-
rrollo del linfoma, por lo que se ha indicado el control pe-
riédico de la carga viral y, en caso de que se detecte un
aumento, prescribir un tratamiento antiviral y reducir la
inmunosupresion. Esta estrategia tiene algunos inconve-
nientes: falsos negativos (es decir, pacientes en que se de-
sarrolla linfoma postrasplante sin que se produzca aumen-
to previo de la carga viral), falsos positivos (sélo en una
pequefa proporcién de pacientes con elevada carga viral
se desarrolla linfoma) y, sobre todo, que no se ha demos-
trado que esta estrategia disminuya el riesgo de linfoma?®.

TUMORES DE CABEZA Y CUELLO/TRACTO
AERODIGESTIVO SUPERIOR

Los tumores de cabeza y cuello y de es6fago, ambos rela-
cionados con el consumo de tabaco y de alcohol, son fre-
cuentes en los receptores de trasplante hepdtico, sobre
todo en los trasplantados por cirrosis etilica. Algunos es-
tudios han comprobado un aumento de la incidencia de
estos tumores respecto a la poblacién general®!?, aunque
no todos los estudios coinciden en esta conclusion.

Como consecuencia de la asociacién de estos tumores
con el tabaco y el alcohol, la primera medida preventiva
consiste en fomentar la abstinencia de tabaco y alcohol
después del trasplante. Esta medida puede contribuir a re-
ducir el riesgo de desarrollo de neoplasia'!, aunque no to-
dos los autores coinciden en ello'®. No existe consenso
acerca de qué medios se debe utilizar para el diagndstico
precoz de estos tumores: algunos autores no recomiendan
ninguna medida de vigilancia especial para este tipo de
tumores® y otros recomiendan hacer cada afio un examen
de la orofaringe, una laringoscopia y una esofagoscopia a
los pacientes trasplantados por cirrosis etilica'2.

CANCER DE PULMON

No existen datos concluyentes acerca de que los pacientes
trasplantados tengan un riesgo de desarrollar un carcino-
ma pulmonar mayor que el de la poblacién general. Por
tanto, las medidas de profilaxis y diagndstico precoz no
deben diferir de las recomendaciones dadas a la pobla-
cién general. El abandono del tabaquismo debe ser la
principal medida de prevencién. En cuanto al diagnéstico
precoz, no existen datos sobre el aumento de la supervi-
vencia en la poblacién general utilizando ningin medio

diagnéstico como cribado del cancer de pulmén. Estudios
recientes muestran que el uso de la tomografia computari-
zada de baja irradiacién puede detectar de forma precoz
lesiones curables en los pacientes con un mayor riesgo de
desarrollo de estos tumores (pacientes de mas de 40 afios
con un minimo de consumo de tabaco de 10 paquetes-
afio)3. Estos estudios, realizados en la poblacién general,
deben ser validados antes de poder recomendarlos para
los pacientes trasplantados.

CANCER COLORRECTAL

La incidencia de cdncer colorrectal no es mayor que la de
la poblacién general en los pacientes sometidos a tras-
plante hepético —en alguna serie llega a ser inferior'’—. La
excepcion a esta regla la constituyen los pacientes tras-
plantados por una colangitis esclerosante primaria, con
colitis ulcerosa'®. Incluso en los pacientes con colitis ul-
cerosa, la mayor incidencia de cancer colorrectal no pare-
ce relacionada con el tratamiento inmunosupresor, sino
con un aumento del seguimiento.

Por tanto, aplicando las recomendaciones para la pobla-
cion general de la guia espafiola de prevencion del cancer
colorrectal’®, estaria indicado realizar cribado a los pa-
cientes mayores de 50 afios. En cuanto al medio diagnés-
tico a utilizar, puede optarse por la determinacién de san-
gre oculta en heces cada 1-2 afios, sigmoidoscopia cada 5
afios o colonoscopia cada 10 afos. Una vez realizada una
polipectomia de un pdlipo adenomatoso, deberia repetirse
una nueva colonoscopia a los 3-5 afios, segtn el nimero
de polipos y sus caracteristicas.

En los pacientes con colitis ulcerosa, el riesgo de desarro-
llo de céncer colorrectal es de aproximadamente un 1%
cada afio y aumenta cuando la duracién de la colitis ulce-
rosa es mayor de 10 afios, hay pancolitis o se detecta dis-
plasia. La British Society of Gastroenterology recomien-
da el seguimiento con una colonoscopia cada afo'*.

NEOPLASIA UROLOGICA

Aunque en el registro espafiol las neoplasias nefrouretera-
les y de vejiga son frecuentes, las estadisticas de otros pai-
ses no encuentran una incidencia elevada de neoplasias
uroldgicas en los receptores de trasplante hepdtico. Por
ello, no existen recomendaciones concretas para la pre-
vencidn y el diagnéstico precoz de este tipo de neoplasias.
Puesto que se trata de neoplasias asociadas al tabaquismo,
la prevencidn de este tipo de neoplasias se suma al conse-
jo del abandono de ese habito. Para los receptores de tras-
plante renal, no se recomienda hacer ningtin cribado diag-
néstico de neoplasias uroteliales, salvo posiblemente a los
pacientes con historia de abuso de analgésicos*. No obs-
tante, la realizacion de una ecografia abdominal y un ana-
lisis de orina sistemadtico cada afio pueden servir para de-
tectar lesiones nefroureterales o vesicales en estadios
precoces.

Los pacientes trasplantados no parecen tener un riesgo de
desarrollar neoplasia de préstata mayor que el de la po-
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Fig. 4. Riesgo actuarial de desarrollo de neoplasia cutdnea tras el tras-
plante hepdtico en 270 pacientes trasplantados en la Clinica Universi-
taria de Navarra. Durante el periodo de seguimiento, 35 (13%) de los
270 pacientes desarrollaron 62 tumores. Se indica el riesgo de neopla-
sia cutdnea 1, 3, 5, 7y 10 aiios tras el trasplante.

blacién general. Las recomendaciones de cribado de este
tipo de neoplasia deben ser las mismas que las de la po-
blacién general*. La recomendacién general es estudiar
cada afio a los pacientes de mas de 50 afios (los pacientes
con historia familiar de cancer de prostata se pueden be-
neficiar de comenzar el programa de cribado a una edad
mads temprana). Los medios recomendados son un tacto
rectal y la determinacion de un antigeno prostatico espe-
cifico (PSA) cada afio.

CANCER DE MAMA

Aunque existen estudios que muestran tanto un aumento
como una reduccién en la incidencia de cdncer de mama
en las mujeres receptoras de un trasplante hepdtico, una
revision reciente concluye que la incidencia de cancer de
mama en estas pacientes es comparable con la de la po-
blacién general'®. Por ello, las recomendaciones dadas
por los distintos autores son similares: realizar un examen
fisico y una mamografia cada 1-2 afios en las pacientes
con una edad comprendida entre los 50 y los 70 afios;
puede ser opcional realizar estos estudios a mujeres de
40-50 afios (sobre todo si tienen historia familiar de can-
cer de mama) o de mas de 70 afios con expectativas de
vida razonables, pero no existen evidencias a favor o en
contra del cribado en estos grupos de edad.

CANCER DE CUELLO DE UTERO

La incidencia de neoplasias invasivas de cuello de ttero
en las pacientes trasplantadas es comparable con la de la
poblacién general, por lo que las medidas de cribado
coinciden con las de la poblacién general. La mujeres de
mds de 18 afios (o menores de 18 afios que sean sexual-
mente activas) deben realizar un examen pelviano anual y
una tincién de Papanicolau*. Aunque el céncer de cuello
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Fig. 5. Riesgo actuarial de desarrollo de neoplasia no cutdnea (inclui-
dos 1 paciente con melanoma y 2 con sarcoma de Kaposi) tras el tras-
plante hepdtico en 270 pacientes trasplantados en la Clinica Universi-
taria de Navarra. Durante el periodo de seguimiento, 38 (14,1%) de los
270 pacientes desarrollaron 41 tumores. Se indica el riesgo de neopla-
sia no cutdnea 1, 3, 5, 7'y 10 aiios tras el trasplante.

de ttero se asocia a la infeccién por el papilomavirus hu-
mano, el papel del cribado de este virus o de su vacuna,
tanto en la poblacién general como en las pacientes tras-
plantadas no estd definido.

EXPERIENCIA EN LA CLIiNICA UNIVERSITARIA
DE NAVARRA

Desde el inicio del programa de trasplante hepatico en
nuestro centro, en 1990, se ha trasplantado a 270 pacien-
tes, con una supervivencia actuarial a 1 afio del 89%, a
los 5 afos del 80% y a los 10 afios del 70%. En este tiem-
po, han tenido al menos una neoplasia de novo 67 (25%)
pacientes (fig. 1). Han tenido una tnica neoplasia postras-
plante 48 pacientes; 2 neoplasias, 12 pacientes; 3 neopla-
sias, 2 pacientes; 4 neoplasias, 3 pacientes; 6 neoplasias,
1 paciente, y 7 neoplasias, 1 paciente.

La mayoria de las neoplasias pertenecieron al grupo de
las neoplasias cutdneas no melanéticas: 35 (13%) pacien-
tes desarrollaron 62 neoplasias (33 carcinomas escamosos
y 29 carcinomas basocelulares). En la figura 4 se muestra
el riesgo actuarial de desarrollo de neoplasia cutdnea no
melandtica. Desarrollaron 41 neoplasias de otro tipo 38
(14%) pacientes (fig. 5). Los mas frecuentes fueron los
tumores del tracto aerodigestivo superior (englobando
también los tumores de eséfago, con 10 casos), seguidos
de los linfomas (8 casos), tumores del tracto urinario (7
casos), pulmon (4 casos), sarcoma de Kaposi, adenocarci-
noma de colon, adenocarcinoma de estdmago y tumores
del sistema nervioso central (2 casos de cada uno) y me-
lanoma, cancer de préstata, cancer de pancreas y de endo-
metrio (1 caso de cada uno).

La supervivencia después del diagnéstico de las neopla-
sias cutdneas no melandticas (fig. 2) fue comparable con
la de los pacientes que no desarrollaron neoplasias. Sin
embargo, la supervivencia de los pacientes que desarro-
Ilaron neoplasias de otro tipo fue inferior al 60% a 1 afio
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TABLA 1. Esquema de seguimiento para el diagnéstico precoz de las neoplasias postrasplante recomendado por distintos

autores y en la Clinica Universitaria de Navarra

Duvoux'? Buell et al® Fung et al'® CUN
Piel Dermatélogo Autoexamen Dermat6logo
ORL Laringoscopia y esofagoscopia Laringoscopia (fumadores) Laringoscopia (historia

(alcohdlicos) de tabaquismo)
Pulmén Rx térax (alcohdlicos) Rx térax Rx térax
Cérvix Regularmente Papanicolau Papanicolau
Mama Mamografia (cada 1-2 afios) Mamografia (cada 1-2 afios) Mamografia (cada 2 afios)
Colon Colonoscopia (anual en CEP) SOH anual, sigmoidoscopia Colonoscopia en alto riesgo Colonoscopia cada 5-10 afios
cada 5 aflos (2 afios si pélipos)

Proéstata PSA + tacto rectal (> 40 afnos) PSA PSA (> 60 anos)
Otros Ecograffa abdominal

CUN: Clinica Universitaria de Navarra; ORL: tracto aerodigestivo superior; Rx: radiografia; CEP: colangitis esclerosante primaria; SOH: sangre oculta en heces; PSA:

antigeno especifico prostdtico.

del diagndstico de la neoplasia y del 30% a los 3 afios. La
mortalidad por neoplasia de novo fue la principal causa
de mortalidad postrasplante: de los 39 pacientes que falle-
cieron después del primer afio, 19 (49%) lo hicieron por
una neoplasia de novo.

El programa de cribado de neoplasia de nuestro centro
comienza antes del trasplante e incluye en ese momento
tomografifa computarizada de térax y abdomen, resonan-
cia magnética cerebral, esofagogastroscopia y colonosco-
pia a los mayores de 50 afios. Tras el trasplante, se reali-
zan cada 6 meses durante el primer afio y posteriormente
cada afio: valoracién dermatoldgica, radiografia de térax
y ecograffa abdominal. Los pacientes que continuaron fu-
mando después del trasplante realizaron una laringos-
copia cada afio. Los pacientes que tenian pélipos adeno-
matosos de colon antes del trasplante hicieron una
colonoscopia 1 afio después del trasplante y cada 2 afios
en caso de que siguieran encontrandose pélipos. Las mu-
jeres trasplantadas fueron sometidas al programa de cri-
bado de cancer de mama del Gobierno de Navarra, que
incluye una mamografia cada 2 afios a las mujeres con
edades comprendidas entre los 50 y los 70 afios. Con este
programa de cribado se diagnosticaron 6 (15%) de los 41
tumores (no se incluyen los tumores cutdneos no melané-
ticos) diagnosticados en estos pacientes; todos los tumo-
res diagnosticados de esta manera se encontraban en esta-
dios precoces y fueron tratados con intencién curativa.
Debe destacarse que la mayoria de los tumores de tracto
aerodigestivo superior se produjeron en pacientes con his-
toria de tabaquismo antiguo, es decir, se desarrollaron en
pacientes que no fueron incluidos en el programa de cri-
bado, por lo que nuestro cribado actualmente se dirige a
todos los pacientes con una historia de tabaquismo mayor
de 10 paquetes-afio.

CONCLUSIONES

Los receptores de trasplante hepdtico tienen una elevada
incidencia de neoplasias tras el trasplante. Entre ellas, al-
gunas son especialmente frecuentes en esta poblacion: los
tumores cutdneos, los linfomas y las neoplasias del tracto
aerodigestivo superior. Sin embargo, los tumores mads fre-
cuentes en la poblacion general (cdnceres de mama, co-

lon, pulmén o préstata) no parecen ser mas frecuentes en
los receptores de trasplante hepético que en la poblacién
general. Esta elevada incidencia de tumores se acompaiia,
ademds, de formas mds agresivas de estos tumores, por lo
que las neoplasias postrasplante constituyen una de las
principales causas de mortalidad después del primer afio
postrasplante.

El aumento de la incidencia de tumores en estos pacientes
hace especialmente aconsejable el desarrollo de progra-
mas de cribado para diagnosticar los tumores de forma
precoz, cuando son potencialmente curables. Sin embar-
g0, no hay estudios que hayan estudiado la eficacia de los
métodos de diagndstico precoz en los pacientes trasplan-
tados. Por ello, las recomendaciones de los distintos auto-
res son distintas. En la tabla I se recogen las recomenda-
ciones de diversos autores®!®!? y las de nuestro centro.
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