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RESUMEN

INTRODUCCION: La incidencia de neoplasias de novo tras el
trasplante hepatico (TH) varia de un 3 a un 15%, siendo
mayor que la de la poblacion general. La inmunosupresion
posiblemente tenga un papel importante en el desarrollo de
la mayor parte de estos tumores.

OBJETIVO: Evaluar la incidencia y las caracteristicas clinicas
de los tumores aparecidos de novo en pacientes con TH en
nuestro centro, asi como su supervivencia.

PACIENTES Y METODOS: Analizamos retrospectivamente los
437 TH (380 pacientes) realizados desde abril de 1990 hasta
julio de 2001, encontrando una incidencia de neoplasias de
novo del 7,4% (n = 28). Cuatro pacientes presentaron dos
tumores distintos a lo largo de su vida. La etiologia de la en-
fermedad de base fue cirrosis alcohélica (45,8%), cirrosis
VCH (20,8%), cirrosis VBH (12,5%), enfermedad autoin-
mune (8,4%) y otras (12,5%). Las neoplasias mas frecuentes
fueron los tumores cutaneos y los epidermoides (el 21,4% de
las neoplasias en ambos grupos). Todos los pacientes con tu-
mores epidermoides y adenocarcinomas eran fumadores ac-
tivos. La edad media en el momento del diagnéstico fue de
58 + 9 aiios, siendo éste un factor que influyé en la estirpe
del tumor desarrollado (los adenocarcinomas en pacientes
de mayor edad y los tumores epidermoides en los mas jove-
nes; p = 0,04).

RESULTADOS: Los sarcomas y adenocarcinomas aparecieron
mas precozmente tras el trasplante que los tumores epider-
moides y los cutaneos (p = 0,04). El 50% de las neoplasias se
desarrollaron en el segundo y tercer afio postrasplante. El
tipo de inmunosupresion no influyé en la estirpe del tumor,
si bien la mayoria de los pacientes recibian ciclosporina A,
asociada con azatioprina y/o corticoides. El tiempo medio de
seguimiento tras el diagnéstico del tumor fue de 23,1 + 28
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meses (1-81), y la tasa de mortalidad fue de un 58,4% con
una mediana de supervivencia de 9 + 16 meses. La probabi-
lidad actuarial de supervivencia a 1, 3 y 5 afios ha sido del
46,1, el 27,7 y el 27,7 %, respectivamente.

CONCLUSIONES: Las neoplasias de novo son afecciones que
aparecen con frecuencia tras el TH y presentan distinto
patron evolutivo que la poblacion general. Dado su curso
clinico mas agresivo, es fundamental realizar un seguimien-
to periodico a estos pacientes para realizar el diagnéstico
precozmente.

CHARACTERIZATION OF DE NOVO MALIGNANCIES
IN LIVER TRANSPLANTATION

INTRODUCTION: The incidence of de novo malignancies after
liver transplantation varies from 3-15%, and is greater than
that in the general population. Immunosuppression may
play a significant role in the development of most of these
tumors.

OBJECTIVE: To evaluate the incidence and clinical features
of de novo tumors in liver transplant recipients in our center
as well as to assess survival.

Patients and methods: We retrospectively analyzed 437 liver
transplantations (380 patients) performed from April 1990
to July 2001. The incidence of de novo malignancies was
7.4% (n = 28). Four patients presented two different tumors
during their lifetime. The etiology of the underlying disease
was alcoholic cirrhosis (45.8%), hepatitis C virus cirrhosis
(20.8%), hepatitis B virus cirrhosis (12.5%), autoimmune
disease (8.4%) and other causes (12.5%). The most frequent
neoplasms were cutaneous and epidermoid tumors (21.4%
of the malignancies both groups). All the patients with epi-
dermoid tumors and adenocarcinomas were active smokers.
The mean age at diagnosis was 58 + 9 years and this was a
factor that influenced tumoral type (adenocarcinomas in ol-
der patients and epidermoid tumors in younger patients; p =
0.04).

REsuLTS: Sarcomas and adenocarcinomas appeared sooner
after transplantation than epidermoid and cutaneous tu-
mors (p = 0.04). Fifty percent of the malignancies developed
in the second and third year after transplantation. The type
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of immunosuppression did not influence tumoral type, alt-
hough most patients received cyclosporin A in combination
with azathioprine and/or corticoids. The mean duration of
follow-up after diagnosis of the tumor was 23.1 + 28 months
(range, 1-81). Mortality was 58.4% with a median survival
of 9 + 16 months. The actuarial probability of survival at 1,
3 and 5 years was 46.1, 27.7 and 27.7 %, respectively.
CONCLUSIONS: De novo malignancies are frequent after liver
transplantation and their clinical course differs from that in
the general population. Because their clinical course is more
aggressive, regular follow-up of these patients is essential for
early diagnosis.

INTRODUCCION

Desde la Conferencia de Consenso del National Institute of
Health de Estados Unidos en 1983, en la que se estableci6
el trasplante hepatico (TH) como tratamiento eficaz de dis-
tintas enfermedades hepaticas, el nimero de pacientes tras-
plantados se incrementa progresivamente. El mayor conoci-
miento de la historia natural de la enfermedad hepdtica,
junto con el desarrollo de las técnicas quirtirgicas y de la te-
rapéutica inmunosupresora, han permitido mejorar de forma
considerable los resultados del TH; actualmente, la supervi-
vencia al afio se encuentra entre un 75 y un 80% y a los 5
afios en un 70%?*3. Con el incremento de la supervivencia,
el desarrollo de neoplasias de novo en estos pacientes inmu-
nosuprimidos se estd convirtiendo en una complicacién
emergente a medio plazo, habiéndose comunicado una inci-
dencia de un 3 a un 15% en las distintas series*’. Esta inci-
dencia es, al menos, dos veces mayor que la observada en la
poblacién general de similar edad y situacién general®’. Se
calcula que el riesgo anual de desarrollar un tumor maligno
después de un trasplante de 6rgano sélido es del 2%’. Dis-
tintos factores pueden influir en el desarrollo de estas neo-
plasias tales como drgano trasplantado, tipo y duracién de
la inmunosupresién utilizada, etiologia de la hepatopatia,
tiempo transcurrido desde que se realizé éste e incidencia
local de céncer. Por ello, la incidencia y el tipo de neoplasia
desarrollada en pacientes trasplantados en Espafia puede no
coincidir con la descrita en series anglosajonas.

La mayorfa de los estudios disponibles sobre tumores de
novo en receptores de trasplante proceden de series sobre
trasplantes renales; sin embargo, el riesgo de desarrollar
estos tumores tras el TH en adultos no ha sido amplia-
mente estudiado hasta hace pocos afios.

El objetivo de nuestro estudio fue analizar la incidencia y
las caracteristicas clinicas y evolutivas de los tumores
aparecidos de novo en pacientes con TH en nuestro pro-
grama de trasplante desde su comienzo en 1990, asi como
evaluar su supervivencia.

PACIENTES Y METODOS

Desde abril de 1990 hasta julio de 2001 se han realizado en la Unidad
de Trasplante Hepdtico 437 trasplantes en 380 pacientes. Estudiamos de
forma retrospectiva las historias clinicas de todos los pacientes trasplan-
tados, seleccionando los que presentaron neoplasias de novo y, poste-
riormente, evaluamos a éstos hasta su muerte o hasta el fin del estudio
(julio de 2001). Las variables analizadas se recogen en la tabla 1. El
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TABLA I. Variables incluidas en el analisis

Demograficas
Sexo
Edad en el momento del trasplante (afos)
Etiologia de la enfermedad hepdtica: alcohol, VCH, VBH,
autoinmune, otras
Factores de riesgo tumoral pre/postrasplante
Colitis ulcerosa
Colangitis esclerosante primaria
Alcohol
Tabaco
Infeccion CMV, VEB
En relacion con la neoplasia
Edad en el momento del diagnéstico
Tiempo transcurrido desde la realizacion del trasplante al
desarrollo de tumor
Rechazo previo y tratamiento
Estirpe: epidermoide, adenocarcinoma, urotelial, cutdneo,
hematoldgico, sarcoma, otros
Tratamiento de la neoplasia
Tratamiento inmunosupresor en el momento del diagnéstico
Mortalidad
Tiempo de seguimiento (meses)

diagnéstico de neoplasia se establecié mediante el estudio anatomopato-
l16gico de las biopsias, o bien por la pieza quirtrgica o de necropsia. El
dia de la biopsia o del procedimiento quirtrgico se establecié como la
fecha del diagnéstico de la neoplasia.

El régimen de inmunosupresion utilizado fue la triple terapia con ciclos-
porina, azatioprina y corticoides. Desde el afio 1995, la ciclosporina uti-
lizada es la formulacion neoral, en la que la absorcion no depende de la
presencia de sales biliares. La primera dosis de ciclosporina (15 mg/kg)
se administra en las primeras 12 h tras el trasplante, a través de SNG o
bien por via intravenosa (2 mg/kg/dia en infusion continua). Posterior-
mente, por via oral (15 mg/kg en dos tomas), modificando la dosis para
mantener valores sanguineos de 250-350 ng/ml durante la primera se-
mana, 200-300 ng/ml la segunda semana, 150-250 ng/ml la tercera y
cuarta semanas, 100-200 ng/ml hasta el sexto mes y 100-150 ng/ml a
partir de éste. La primera dosis de azatioprina (100 mg) se administra en
la revascularizacion y, con posterioridad, se continda, inicialmente por
via intravenosa y después por via oral, con una dosis de 100 mg dividida
en dos tomas los primeros 15 dias, pasando a 50 mg/dia hasta el dia 30 y
25 mg/dia el segundo mes, para suspenderla en el tercer mes del tras-
plante, salvo que haya que hacerlo antes por la aparicién de leucopenia
o colestasis. La metilprednisolona se administra a una dosis inicial de
1 g i.v. (en bolo) tras la revascularizacion, seguida de una pauta descen-
dente de 200 a 20 mg en las primeras 2 semanas, para posteriormente
pasar a 15 mg el dia 30 y 10 mg el dia 90, manteniendo esta dosis hasta
la suspensién al afo del trasplante.

Los pacientes que no presentaban titulos de anti-HBs protectores reci-
bieron vacunacién frente al virus B (ingenieria genética, Engerix-B®)
seguin una pauta rapida (0,1 y 2 meses) a doble dosis antes del trasplan-
te. Es esencial la prevencion de infecciones por citomegalovirus (CMV)
y virus de Epstein-Bar (VEB). Se consideran pacientes de alto riesgo
aquellos receptores seronegativos para CMV que reciben un érgano de
donante seropositivo. En ellos se realiza un estricto control mediante an-
tigenemia, IgM e IgG frente a CMV en sangre y orina semanalmente
durante las primeras 6 semanas y, con posterioridad, cada 15 dfas duran-
te 3 meses. En estos casos se realiza profilaxis con ganciclovir oral 1 g
cada 8 h durante 3 meses, o bien 5 mg/kg/24 h i.v. También se adminis-
tra ganciclovir en caso de tratamiento con bolos de corticoides u OKT3.
La profilaxis para CMV es, asimismo, eficaz para evitar las infecciones
por VEB.

Los pacientes que sufrieron rechazo celular agudo fueron tratados con
aumento de los valores de ciclosporina séricos (350-450 ng/ml) si la his-
tologia era de cambios minimos o con bolos i.v. de metilprednisolona
(500-1.000 mg) en nimero de 3 o 5, segin la evolucién, en el resto. En
caso de rechazo por resistencia a los corticoides, se administraron anti-
cuerpos monoclonales OKT3 hasta el afio 1993, y a partir de éste tacro-
limus (FK 506) a dosis de 0,05-0,1 mg/kg/dia por via oral cada 12 h,
suspendiendo la administracion de ciclosporina, para mantener valores
sanguineos de 8-12 ng/ml.

Tras el alta hospitalaria, los pacientes fueron evaluados en las consultas
externas con una periodicidad semanal durante el primer mes, quincenal
los siguientes 3-4 meses, mensual hasta el sexto mes y trimestral hasta
completar el primer afio; posteriormente, se realizaron controles semes-
trales durante toda su vida, si no se produjeron circunstancias que preci-
saran otras consultas adicionales. En nuestro centro no se realiza ningin
seguimiento especifico para el cribado de tumores de novo.
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Los resultados se expresan como media + desviacion estdndar o fre-
cuencias. En las variables con distribucién normal se han utilizado tests
paramétricos: para variables continuas el test de la t de Student y el and-
lisis de la varianza (ANOVA) y para variables categéricas el test de la
% o el de Fisher en muestras pequefias. Para el andlisis de supervivencia
se ha empleado el método de Kaplan-Meier. El nivel de significacion
estadistica se ha establecido para valores de p < 0,05. El estudio estadis-
tico se ha realizado con el programa informatico SPSS versién 10.0 para
Windows.

RESULTADOS

Demograficos

En los 380 pacientes trasplantados se han detectado 28 tu-
mores de novo (7,4%); 4 pacientes presentaron dos tumo-
res distintos a lo largo de su vida (tres de ellos un tumor
cutdneo asociado a otra estirpe). El 87,5% (n = 21) eran
varones. La edad media en el momento del TH fue de
54,5 £ 8,5 afios (rango 30-65). La etiologia de la enferme-
dad hepdtica de base fue cirrosis alcohdlica en 11 pacien-
tes (45,8%), un caso asociado a hepatocarcinoma; cirrosis
por virus C en 5 (20,8%), 3 casos asociados a hepatocar-
cinoma; cirrosis virus B en 3 (12,5%), dos de ellos con
sobreinfeccion delta; 2 casos por hepatopatia autoinmune
(8,4%) y 3 casos por otras etiologias (hemangioendotelio-
ma epitelioide, déficit de alfa-1-antitripsina y un caso
criptogénico).

Edad y tiempo de aparicion del tumor

Cuando se detect6 el tumor la edad media de los pacien-
tes era de 58 £ 9 afios (rango 31-72). La edad en el mo-
mento del diagndstico fue un factor que influyé en el tipo
de tumor (p = 0,04). Asi, los adenocarcinomas, linfomas
y tumores uroteliales aparecieron en enfermos de mayor
edad que los tumores cutdneos, sarcomas y tumores epi-
dermoides (65,7 £4,9, 62,7 +3,61,8 £7,5, 61,3 £4.,6, 54
+4.,4,48,3 £ 11,8 afios, respectivamente).

El tiempo medio transcurrido entre la realizacién del TH
y el diagnéstico de la neoplasia fue de 43, 1 + 28,7 meses,
con unos valores extremos de 9 a 98 meses. Se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas entre el
tiempo transcurrido desde el trasplante y la aparicién de
las distintas estirpes (p = 0,04). Los sarcomas y los ade-
nocarcinomas aparecieron precozmente (23 +3y 37 + 11
meses, respectivamente) mientras que los tumores epider-
moides y los tumores cutdneos fueron los mds tardios (44
+ 23, 63 £ 35 meses, respectivamente).

El 50% de las neoplasias aparecieron en el segundo y ter-
cer afio tras el TH (fig. 1). No se encontraron diferencias
entre los distintos tumores en la distribucién global por
afios (p = 0,63).

Factores de riesgo tumoral
El 89% de los pacientes eran fumadores (67% activos,

22% ex fumadores) y el 59% ex bebedores. Ningtin pa-
ciente estaba diagnosticado de colitis ulcerosa ni de co-
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Fig. 1. Distribucion de las neoplasias en afios transcurridos tras el tras-
plante.

langitis esclerosante primaria. Todos los pacientes que
presentaron tumores epidermoides y adenocarcinomas
eran fumadores activos (p < 0,05). Ningtn paciente pre-
sent6 infeccion por CMV o VEB.

Tipo de tumor

El tipo de neoplasia desarrollada se detalla en la tabla II.
Las neoplasias mas frecuentes fueron las epidermoides y
las cutdneas (21,4% en cada grupo). La estirpe del tumor
no estuvo influenciada por la etiologia de la hepatopatia.
Los enfermos que desarrollaron tumores epidermoides,
cutdneos y sarcomas habfan sido trasplantados en su ma-
yoria por cirrosis de etiologia etilica (67% en los tres gru-
pos), aunque estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p = 0,32).

Pauta de inmunosupresion

El régimen de inmunosupresién en el momento del diag-
nostico era ciclosporina (CyA) (35,7%), CyA y azatioprina
(25%), CyA-azatioprina y corticoides (25%), y CyA y cor-
ticoides (10,7%); tnicamente un paciente recibia inmunosu-
presién con tacrolimus (3,6%). El tipo de inmunosupresion
no influyé en la estirpe del tumor desarrollado (p = 0,07).

Episodios de rechazo

De estos pacientes, 6 presentaron un episodio de rechazo
celular agudo durante su seguimiento (25%), que fue tra-
tado con elevacion de los valores de ciclosporina en 3 de
ellos, bolos de corticoides en 2 y reconversion a FK-506
en otros 2 (uno de ellos no habia respondido a terapia cor-
ticoidea de choque), con buena evolucidn posterior. Ade-
mds, 2 pacientes desarrollaron autoinmunidad de novo, lo
que obligd a mantener la terapia corticoidea a bajas dosis.
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TABLA II. Tipos de neoplasias de novo en pacientes trasplantados

Tipo de neoplasia

=
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Tumor sélido visceral
Epidermoide
Esfera ORL
Cérvix
Pulmén
Urotelial
Vejiga
Renal
Adenocarcinoma
Colon
Cardias
Otros
Microcitico de pulmén
Tumor cutdneo
Espinocelular
Basocelular
Tumor hematolégico
Linfomas no hodgkinianos B de células grandes
Sarcomas de Kaposi
Cutdneo
Ganglionar
Otros
Total

[\

00— — W

Porcentaje (%) Incidencia (%)
53,6 3,9
21,4 1,6
17,9 1,2
10,7 0,8

3,6 0,3
21,4 1,6
10,7 0,8
10,7 0,8

3,6 0,3

100 7.4

TABLA III. Factores de riesgo tumoral, tratamiento y evolucion de las distintas neoplasias

Tipo de tumor Factores de riesgo tumoral Intencién del tratamiento Tratamiento Estado actual
Tumor sélido visceral
Epidermoide Tabaco + OH
Esfera ORL Paliativo Cx + Rxt M
Cérvix Curativo Cx \%
Pulmén Paliativo RxT M
Urotelial Tabaco
Vejiga Curativo Cx/Cx+Qt(2) M/V(2)
Renal Curativo/paliativo Cx/sintomdtico V/M
Adenocarcinoma Tabaco
Colon Paliativo/curativo Cx M
Cardias Curativo Rxt+Qt+Cx M
Otros Tabaco
Microcitico de pulmén Paliativo Qt M
Tumores cutaneos Tabaco + OH Curativo Cx A%
Tumor hematolégico
Linfoma no hodgkiniano B de células grandes OH Curativo Qt V/M(Q2)
Sarcomas de Kaposi
Cutaneo OH Curativo Reduccién IS V/M*
Ganglionar OH Curativo Qt M

OH: alcohol; Cx: cirugia; Rxt: radioterapia; Qt: quimioterapia; IS: inmunosupresion; M: muerto; V: vivo.
*Este paciente fallecid por disfuncién del injerto, no a consecuencia del tumor. Nota: en todos los pacientes se redujo la inmunosupresion.

Tratamiento de la neoplasia

En el 60,7% de los pacientes el tratamiento indicado fue
la cirugia, aisladamente o asociada a quimioterapia o ra-
dioterapia (42,9, 7,1 y 10,7%, respectivamente). En todos
se disminuy6 la inmunosupresién, siendo éste el Unico
tratamiento en los sarcomas de Kaposi cutdneos con bue-
na evolucién posterior, ya que ambos remitieron esponté-
neamente. El tipo de tratamiento realizado en cada estirpe
tumoral se detalla en la tabla III.

Supervivencia y mortalidad
El tiempo medio de seguimiento tras el diagndstico del

tumor fue de 23,1 + 28 meses (rango 1-81). Durante este
periodo habian fallecido 14 pacientes (58,4%), y el tumor

60  Gastroenterol Hepatol 2003;26(2):57-63

fue la causa principal en 12 de ellos (85,7%). La probabi-
lidad actuarial de supervivencia se detalla en la figura 2. La
mediana de supervivencia fue de 9 + 16 meses. De
los 10 pacientes vivos, 9 estdn aparentemente libres de
tumor.

La estirpe del tumor fue un factor que influy6 en la super-
vivencia, ya que todos los pacientes que presentaron ade-
nocarcinomas habian fallecido al final del estudio, mien-
tras que ningin paciente falleci6 como consecuencia
directa de neoplasia cutdnea (tabla IV). La probabilidad
actuarial de supervivencia al afio para los tumores epider-
moides, uroteliales, adenocarcinomas, linfomas y sarco-
mas fue (en los 3 dltimos) del 66,7, el 50 y el 33,4%, res-
pectivamente; sin embargo, a los 3 afios habia descendido
a un 50% en los tumores epidermoides, y todos los pa-
cientes con adenocarcinomas habian fallecido, sin modifi-
carse en el resto de las estirpes.
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DISCUSION

El desarrollo de neoplasias de novo tras el trasplante, tan-
to de 6rganos sélidos (rifién, corazén, higado)¥ 2 como de
médula 6sea’, es una complicacién bien conocida desde
hace afios. Aunque la inmunosupresién parece tener un
papel importante en la carcinogénesis, la patogenia de las
neoplasias de novo después del TH no ha sido bien eva-
luada. En ésta parecen existir complejas interacciones en-
tre los factores ambientales, la predisposicién genética,
los factores virales oncoldgicos y la situacién inmuno-
logica.

Nuestros resultados confirman la mayor incidencia de neo-
plasias en pacientes trasplantados después de varios afios
de seguimiento, que se sitda entre un 3 y un 15% en las
distintas series de la bibliografia®!°. Esta incidencia es
mayor que la registrada en Espafa en la poblacién gene-
ral de edades comprendidas entre 45 y 65 afios, que es el
grupo habitual de pacientes con TH!*. Sin embargo, no
existe un claro consenso sobre la mayor incidencia de
todo tipo de tumores, sino fundamentalmente de tumores
cutdneos y trastornos linfoproliferativos postrasplante.
Kelly et al'’, en un estudio descriptivo de la incidencia de
cancer pre y postrasplante hepdtico, excluyendo tumores
linfoides, concluyen que no existe una mayor incidencia
de tumores de novo en receptores de TH que en la pobla-
cién general, con excepciéon de los tumores cutdneos.
Cabe destacar que en su andlisis estos autores no realizan
un estudio comparativo con la poblacion general estratifi-
cado por factores. Jain et al'® analizan el riesgo relativo
para distintos tipos de cdncer, en una serie de pacientes,
compardndolos con la poblacién general, en funcién de la
edad y los factores especificos para el desarrollo de tumo-
res de novo, y encuentran una incidencia 7,6 veces mayor
(estadisticamente significativa) para los tumores orofarin-
geos que para otros tipos de neoplasias, si bien no men-
cionan el riesgo global para todas las neoplasias. Otros
estudios, en cambio, si demuestran una incidencia global
de tumores en estos pacientes mayor que la de la pobla-
cién general, como es el caso de la serie de Haagsma et
al'’, que encuentran un riesgo relativo de neoplasia com-
parada con la poblacién general de 4,3, y los factores de
riesgo independientes fueron la edad avanzada (> 40
afios) en el momento del trasplante y el tiempo de exposi-
ci6n a la inmunosupresion; el riesgo aumenta en aquellos
pacientes que habian recibido inmunosupresién durante
mads de un afio antes del trasplante.

Es importante resaltar que para realizar una comparacion
adecuada entre los pacientes con trasplante hepdtico y la
poblacién general habria que tener en cuenta numerosas
consideraciones, en cuanto a los factores que pueden ha-
cer posible la aparicién de tumores, como la edad, el
sexo, los hdbitos téxicos y dietéticos, las enfermedades
predisponentes (p. ej., colitis ulcerosa o colangitis escle-
rosante primaria), las infecciones virales, el tiempo de se-
guimiento, la distribucién geogréfica... Esto hace que
existan divergencias entre las distintas series, y que la in-
cidencia y las caracteristicas de los tumores varien segtin
los distintos paises.
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Fig. 2. Probabilidad actuarial de supervivencia en pacientes receptores
de trasplante hepdtico con neoplasia de novo.

TABLA IV. Mortalidad segun la estirpe de la neoplasia

Fallecimientos %

Adenocarcinomas

(n=3) 3 100
Microcitico de pulmén

(n=1) 1 100
Otros

(n=1) 1 100
Linfomas

(n=3) 2 66,7
Sarcomas

(n=3) 2 66,7
Epidermoides

(n=6) 3 50
Uroteliales

(n=5) 2 40
Cutaneos

(n=6) 0 0

En nuestro grupo, los tumores mds frecuentes han sido
los cutaneos (21,4% del total de tumores desarrollados),
al igual que en la mayoria de series publicadas, que de-
muestran una incidencia global que varfa de un 30 a un
70%'%1918, La distribucién de los epiteliomas basocelula-
res y los carcinomas espinocelulares ha sido similar, si
bien en las series descritas el carcinoma espinocelular es
el mds frecuente en el paciente trasplantado, al contrario
de lo que ocurre en la poblacién general, en la que es el
basalioma (en una proporcién de 10/1)". Existe una co-
rrelacion casi lineal entre la duracién de la inmunosu-
presién y la incidencia acumulada de carcinomas espi-
nocelulares?®?!, siendo éstos menos diferenciados y mads
agresivos localmente. La incidencia de tumores cutdneos
en nuestro grupo puede ser considerada relativamente
baja, dadas las caracteristicas climdticas de nuestro pais.
Esto puede ser debido al fototipo cutdneo de nuestros pa-
cientes (la mayoria de la poblacidn espafiola pertenece al
fototipo 3 y 4), a la recomendacion reiterada de evitar la
exposicion solar y a hacerlo siempre con proteccién ultra-
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violeta??. También puede influir el tiempo de seguimien-
to, ya que este tipo de tumores fue el que aparecié mds
tardiamente tras el trasplante (62,8 + 35 meses), y es po-
sible que si aumentdramos el seguimiento también se in-
crementaria la incidencia. Ademas, se trata de un estudio
retrospectivo y, en algunos pacientes, sobre todo los que
provienen de otras provincias, se puede haber diagnosti-
cado y tratado alglin tumor cutdneo en sus centros de ori-
gen, fundamentalmente a medida que transcurren mas
afios desde el trasplante. Su prondstico es favorable, sin
existir en nuestro grupo ningtn fallecimiento en relacién
con estos tumores aunque, al contrario que en la pobla-
cién general, en los pacientes trasplantados estos tumores
tienen mds tendencia a ser multicéntricos y a metastatizar.
Es importante realizar revisiones dermatolégicas durante
toda la vida del paciente, mds frecuentes cuanto mayor
tiempo transcurre desde el trasplante.

En contraste con los datos existentes en la bibliografia,
que demuestran una incidencia global de trastornos linfo-
proliferativos postrasplante de un 20-50%'!%, en nuestra
serie este tipo de tumor ha sido poco frecuente (10,7%).
Esto puede ser debido a varios factores: por un lado, no
incluimos pacientes pedidtricos (considerado grupo de
alto riesgo para este tipo de tumores); ademas, se realiza
profilaxis frente a CMV en receptores seronegativos que
reciben 6rganos seropositivos, y la utilizacién de potentes
farmacos inmunosupresores, como inmunoglobulinas an-
tilinfociticas y tacrolimus, ha sido excepcional durante
este periodo. En un futuro habrd que evaluar si la utiliza-
cién de tacrolimus, un farmaco 10-100 veces mds potente
que la ciclosporina, podria condicionar un aumento en la
incidencia de estos trastornos. Todos los pacientes presen-
taban linfomas no hodgkinianos tipo B de células grandes,
que es el tipo mds frecuente (> 90%) en el postrasplante,
y en su patogenia se ha implicado al virus de VEB, sdlo
demostrado en uno de ellos. La mayoria aparecen en el
primer o segundo afio postrasplante; sin embargo, se ha
observado que la proporcion de trastornos linfoprolifera-
tivos VEB-negativos se incrementa en presentaciones tar-
dias®, como en nuestro caso. Los factores que van a in-
fluir fundamentalmente en el desarrollo de estos
trastornos son: el tipo de érgano trasplantado (mayor inci-
dencia en el trasplante cardiaco que en el hepdtico y re-
nal), la seronegatividad del receptor para el VEB, que au-
menta hasta 25 veces la incidencia de estos transtornos, el
tipo y la intensidad de la inmunosupresion y la infeccion
por CMV?22,

Llama la atencién la elevada incidencia de tumores epi-
dermoides (21,4%), similar a la de tumores cutaneos, fun-
damentalmente carcinomas de laringe-orofaringe, pulmén
y cérvix uterino. En este tipo de tumores va a ser impor-
tante la coexistencia de factores de riesgo tumoral, como
el habito alcohdlico o tabaquico. Existen estudios en los
que se ha demostrado que la incidencia de tumores de 6r-
gano solido tras el TH es mayor en pacientes trasplanta-
dos por cirrosis alcohdlica que en los trasplantados por
otras indicaciones'>?*?’, El riesgo de linfoma no hodgki-
niano también podria estar incrementado en esta pobla-
cién?, con un riesgo relativo de 3,8 para el desarrollo de
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neoplasias de novo en trasplantados por cirrosis alcohdli-
ca frente a otras indicaciones. En el estudio de Jain et al'®,
el riesgo relativo de cancer orofaringeo y de pulmén fue
de 7,6 y 1,7, respectivamente, en receptores de trasplante
hepdtico al compararlos con la poblacién general. El 70%
de los pacientes que presentaron este tipo de tumores te-
nian historia de alcoholismo antes del trasplante. Esto es
debido a que el alcohol incrementa las alteraciones en el
cariotipo de los cromosomas, la expresion de TGF-B en
distintas células, incluyendo macréfagos y células hepati-
cas, y que disminuye la inmunidad favoreciendo las neo-
plasias e infecciones en modelos experimentales®3°. En
nuestra serie, el 67% de los pacientes que desarrollaron
carcinomas epidermoides tenfan habito alcohdlico previo
al trasplante y todos eran fumadores. No estd claro si la
abstinencia de alcohol y tabaco puede revertir esta sus-
ceptibilidad, aunque hay estudios realizados en poblacién
no trasplantada que parecen sugerir esto’!.

Otro tumor con escasa incidencia en la poblacién general,
que aparece con relativa frecuencia en pacientes trasplan-
tados, es el sarcoma de Kaposi, con una incidencia global
aproximada de un 0,18-6%5*. Tiene la peculiaridad de
que su curso clinico es paralelo al grado de inmunosupre-
si6n, pudiendo remitir espontdneamente, si se retira la in-
munosupresion (lo que ocurrié en los 2 casos de sarcoma
de Kaposi cutdneo descritos en nuestra serie).

Igual que en la poblacién general, los distintos tumores se
desarrollan con una determinada secuencia temporal des-
pués del trasplante. Este hecho fue comunicado por pri-
mera vez por First et al*}, aunque la razén que explique
esta relacion temporal no se conoce exactamente y re-
quiere futuras investigaciones.

En cuanto a la historia natural de los tumores en los re-
ceptores de trasplante, se ha constatado que son mds agre-
sivos, evolucionan con mds rapidez y presentan peor
respuesta a los tratamientos citotdxicos, siendo en el mo-
mento del diagndstico mds avanzados que los tumores que
se desarrollan en la poblacién general®**. Este hecho se ha
relacionado, fundamentalmente, con la situacién de inmu-
nosupresion crénica, como se ha observado en pacientes
con inmunodeficiencias primarias, enfermedades autoin-
munes tratadas con corticoides o azatioprina, y pacientes
con sida, en los que la tasa de neoplasias es mayor que la
de la poblacién general y los tumores son mds agresivos.
Un reciente estudio prospectivo, realizado en pacientes
con trasplante renal®, ha demostrado que la reduccién de
la ciclosporina de mantenimiento de 200 a 100 ng/ml se
asoci6 con una reduccion significativa de las neoplasias de
novo. Por tanto, el uso de regimenes mds potentes de in-
munosupresion podria ser responsable de una mayor inci-
dencia de neoplasias de novo a largo plazo. Sin embargo,
parece ser que los cursos cortos de inmunosupresion (p.
ej., los utilizados en el tratamiento de los episodios de re-
chazo) no suponen un mayor riesgo®.

Por tanto, para intentar disminuir la incidencia de estas
neoplasias es fundamental considerar los siguientes as-
pectos: mantener la minima inmunosupresién eficaz que
consiga evitar el desarrollo de rechazo; realizar profilaxis
de infecciones potencialmente oncogénicas (CMV, VEB...);
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una adecuada educacién sanitaria para evitar la exposi-
cién solar prolongada y fomentar el uso de filtros solares
diariamente, realizando revisiones dermatolégicas anua-
les durante toda la vida, ya que conforme aumenta el
tiempo transcurrido desde el trasplante, se incrementa la
incidencia de tumores cutdneos, e insistir en la prohibi-
cién absoluta al tabaco y alcohol. Debe realizarse un
estrecho seguimiento en el postrasplante, que permita
diagnosticar los tumores en estadios precoces. Algunos
grupos®’ recomiendan realizar programas de cribado de
forma peridédica en pacientes trasplantados de mads de
45 afos de edad, mediante laringoscopia indirecta (en fu-
madores), radiografia de térax, determinacién de antigeno
prostatico especifico en varones, mamografia y citologia
de cérvix uterino en mujeres y colonoscopia en pacientes
de alto riesgo.

Como conclusién, cabe mencionar que las neoplasias de
novo constituyen una afeccién frecuente en los pacientes
que han recibido un trasplante hepatico, y presentan un
patrén evolutivo distinto al de la poblacién general. Dado
su curso clinico mas rdpido y agresivo, es fundamental
realizar un seguimiento periédico a estos pacientes para
establecer el diagndstico y el tratamiento lo mds precoz-
mente posible.
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