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RESUMEN

Las neoplasias de novo tras el trasplante hepatico constituyen una de las causas mas
frecuentes de mortalidad a largo plazo en la poblacién trasplantada. Por este motivo
hemos querido analizar la incidencia, las caracteristicas clinicas y supervivencia de los
tumores aparecidos de novo en el programa de trasplante hepatico del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV). Para ello, analizamos en forma
retrospectiva 503 trasplantes hepdticos realizados en el periodo de 1991 hasta
diciembre de 2016, encontrando una incidencia de neoplasias de novo de 12.1% y una
SIR global de 2.6. Las neoplasias mas frecuentes fueron las de pulmén y colon, seguidas
de las de cabeza y cuello y esdfago. Hasta el 50 % de las neoplasias de novo observadas
se diagnosticaron en pacientes con cirrosis alcohélica y antecedentes de consumo de
tabaco previo o actual. La aparicién de neoplasia de novo tras el trasplante hepdtico
empeord de forma significativa la supervivencia a largo plazo en este grupo de
pacientes. Teniendo en cuenta nuestros resultados, es fundamental establecer
programas de cribado de neoplasia y de salud publica para evitar el consumo de
tabaco y alcohol.

Palabras clave: trasplante hepdtico; inmunosupresidn; supervivencia; neoplasias de
novo

ABSTRACT

De novo neoplasms after liver transplantation are one of the most frequent causes of
long-term mortality in the transplant population. For this reason, we wanted to
analyze the incidence, clinical characteristics and survival of de novo tumors in the liver
transplantation program of the University Hospital Marqués de Valdecilla (HUMV). For
this, we retrospectively analyzed 503 liver transplants performed in the period from
1991 to December 2016, finding an incidence of de novo neoplasms of 12.1% and a
global SIR of 2.6. The most frequent neoplasms were those of the lung and colon,
followed by the head and neck and esophagus. Up to 50% of de novo neoplasms
observed were diagnosed in patients with alcoholic cirrhosis and a history of previous
or current tobacco use. The appearance of de novo neoplasia after liver
transplantation significantly worsened long-term survival in this group of patients.
Considering our results, it is essential to establish neoplasia and public health
screening programs to avoid the consumption of tobacco and alcohol.

Key words: liver transplantation; immunosuppression; survival; de novo neoplasm



INTRODUCCION

La posibilidad de sustituir diversos érganos o tejidos enfermos por otros de un ser
humano (u otro mamifero), para el tratamiento de la enfermedad, es una vieja
aspiracion de la medicina. Civilizaciones tan antiguas como la persa, la griega, y la
egipcia muestran en su arte diferentes manifestaciones de una visién idealizada del
cuerpo humano, utilizando partes de animales, lo que le otorgaria propiedades al

Ill

alcance solo de los dioses. Por tanto, el “xenotrasplante” se encuentra en el imaginario

del hombre desde hace muchos siglos.

Los primeros pasos del trasplante experimental de drganos se realizaron en las
primeras décadas del siglo pasado. Durante estos afios se sentaron las bases técnicas
de las anastomosis vasculares, piedra angular sobre la que descansa la técnica
quirdrgica del trasplante de 6rganos abdominales?; realizdndose el primer trasplante
en el hombre en 1906 con la implantacién de un rifién de cerdo en el codo de un
hombre.

El desarrollo del trasplante hepatico (TH) resulta imposible de comprender sin la
aportacién del cirujano norteamericano Thomas E. Starzl que fue pionero desde los
afos 1950, en el desarrollo de protocolos quirdrgicos experimentales que hicieron
posible la sistematizacion del TH en el hombre. Thomas E. Starzl realizé el primer TH
humano el 1 de marzo de 19632, y Sir Roy York Calne3 en el afio 1968, fue el primero
en realizarlo en Europa.

Durante los primeros 20 afios, dada la elevada mortalidad (supervivencia al afio del
30%), fue considerado mas un procedimiento experimental reservado a pacientes con
hepatopatias avanzadas, generalmente complicadas con hepatocarcinoma.

Hay que esperar a la década de los ochenta para que, con las mejoras de todo tipo:
quirurgicas, de anestesia, de manejo de la coagulacidn, pero sobre todo de Ia
inmunosupresion con el advenimiento de la ciclosporina, se consiga que la
supervivencia del TH al afio pase del 30% al 70%. Este éxito supone la declaracién del
TH como de utilidad terapéutica demostrada y se considera como una verdadera
opcién terapéutica en la conferencia de consenso celebrada en junio de 1983 bajo los
auspicios del Instituto Nacional de Salud (NIH) norteamericano en Bethesda (Maryland,
USA). Por tanto, actualmente puede considerarse como una verdadera opcion
terapéutica al presentar una supervivencia actuarial superior al 80%*.

En Espafa, a partir de 1984, afio en que se realizo el primer TH por los doctores Carles
Margarit y Eduardo Jaurrieta en el Hospital de Bellvitge®, han ido proliferando los
programas de trasplante de higado de forma que en la actualidad existen 26 centros
que realizan TH en Espafia, con una actividad gradualmente creciente®.



Asi, por ejemplo, mientras que en el afio 1989 se efectuaron 169 trasplantes hepaticos
en Espafia, en el aflo 2017 se ha llegado a la cifra de 1247 (datos de la Organizacion
Nacional de Trasplantes, Ministerio de Sanidad y Consumo)*.

Como ya hemos comentado, han sido multiples los factores que han influido en la
mejoria de estos resultados a corto-medio plazo: a) mejor seleccién de pacientes; b)
mejor atencion médica del paciente y del donante; c) profilaxis y diagndstico precoz de
las infecciones; d) avances notables en la técnica quirdrgica, anestésica y de
preservacion del injerto hepatico; y e) la utilizacién inicial de ciclosporina A como
inmunosupresor y el advenimiento posterior del tacrolimus y de otras farmacos
inmunosupresores &7 (Tabla 1) (Figura 1).

A pesar de lo anteriormente mencionado, el TH continla presentando mortalidad a
largo plazo, fundamentalmente relacionada con eventos cardiovasculares y la
aparicion de neoplasias de novo tras el trasplante® 811,

Por tanto, las neoplasias de novo tras el TH representan una complicacion que ha
ganado cada vez mas importancia, en parte como ya hemos comentado, a la mayor
supervivencia de los pacientes con TH® 1012,

La aparicién de estas neoplasias tras el trasplante esta relacionada fundamentalmente
con el hecho de la disminucion de la inmunovigilancia causada por los agentes
inmunosupresores, asi como por otros agentes carcinogénicos, como son las
infecciones virales con potencial oncogénico (VEB, VPH, herpes virus tipo 8, virus de la
hepatitis B y C) (Tabla 2), el consumo de tabaco y el abuso del alcohol & 812 (Figura 2 y
3) (Tabla 3). En general, en ausencia de estos factores de riesgo, no se ha objetivado
aumento de la incidencia de ninguno de los canceres comunes en el TH.

El dnico registro internacional de tumores disponible de centros de TH es el registro de
Israel Penn (IPITTR)!3, que contiene informacion valiosa sobre este tema, pero no
proporciona datos sobre el seguimiento ni sobre la tasa de riesgo para la aparicion de
neoplasias de novo en estos pacientes!®. Los resultados de los estudios publicados
sobre este tema son bastante heterogéneos ya que no existe estandarizacién entre las
series, ni en el nimero de pacientes incluidos, que oscila entre 325 a 6846, ni en la
duracion del tiempo de seguimiento que oscila entre 5 a 27 afios, ni entre los
diferentes periodos de observacion que van desde los afios 80 hasta 2006.5°:10. 1516,

La incidencia de neoplasias de novo tras el TH varia entre un 3% a un 26% en las
diferentes series, siendo de dos a tres veces superior a la observada en la poblaciéon
general de similar edad '’ Se calcula que el riesgo anual de desarrollar un tumor
maligno tras el trasplante de un drgano sdlido es del 2%!. Como ya hemos
comentado, diferentes factores han sido involucrados en el desarrollo de estos
tumores, entre ellos destaca el tipo y la duracién de la inmunosupresion utilizada, la



etiologia de la enfermedad de base, el tiempo transcurrido desde que se realizd el
trasplante y la incidencia loco-regional de céncer.



OBIJETIVOS

El objetivo del presente trabajo ha sido analizar la incidencia, las caracteristicas clinicas
y supervivencia de los tumores aparecidos de novo en el programa de trasplante
hepatico del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV).



METODOLOGIA

e Disefio del estudio
Estudio unicéntrico de cohortes retrospectivo.

e Poblacién del estudio

Desde noviembre de 1990 hasta diciembre de 2016 se realizaron 571 trasplantes
hepaticos en el HUMV. Se excluyeron del estudio 68 pacientes (Figura 4). El resto, 503
pacientes trasplantados se incluyeron en el estudio y se evaluaron de forma
retrospectiva las historias clinicas, seleccionando aquellos que desarrollaron una
neoplasia de novo y, posteriormente, seguidos hasta la muerte o hasta la finalizacién
del estudio en septiembre de 2017.

e Definiciédn de neoplasia de novo en este estudio

Toda neoplasia maligna aparecida después del trasplante, que no estuviera presente
previa al mismo, ni trasmitida por el injerto. No se considerd para el estudio la recidiva
de hepatocarcinoma ni de otros tumores menos comunes en aquellos pacientes
trasplantados por esta indicacion. Tampoco se considerd en este estudio la aparicién
de carcinoma de piel no melanocitico tras el TH.

e Régimen Inmunosupresor

a) Inmunosupresion inicial: La ciclosporina A fue la principal droga inmunosupresora

de 1990 a 1999, siendo posteriormente reemplazada gradualmente por tacrolimus
(FK 506), a excepcion de los pacientes infectados por el virus de la hepatitis C.
De 1990 a 1999, el régimen inmunosupresor consistio en ciclosporina A asociada a
azatioprina y corticoides (triple terapia). A partir de esa fecha el tacrolimus fue
gradualmente sustituyendo a la ciclosporina A y asociado a corticoides (doble
terapia) o corticoides y mofetil micofenolato (triple terapia).

b) Inmunosupresion de mantenimiento: se intenta minimizar lo maximo posible la
inmunosupresion a largo plazo, ajustando el régimen inmunosupresor a las
caracteristicas individuales de cada paciente (morbilidades asociadas)*®.

e Rechazo del injerto hepatico: se utilizé la clasificacién de Banff para el diagndstico

del rechazo agudo y crénico mediado por células T, asi como para el diagndstico

del rechazo mediado por anticuerposlg.



e Profilaxis de citomegalovirus (CMV)?°

Al inicio del programa de TH en el HUMV se realizaba profilaxis universal de CMV con
aciclovir (800 mg/6h). Con la aparicion posterior en la farmacopea del valganciclovir se
sustituyd el aciclovir por este ultimo (900 mg al dia). En la actualidad se realiza
profilaxis o terapia anticipada con valganciclovir segun el estatus serolégico de CMV en
el donante y receptor.

e Profilaxis del virus Epstein Barr (VEB)??

En el programa de TH del HUMV no se realiza profilaxis ni se monitoriza la carga viral
del VEB.

e Programa de cribado de neoplasia de novo tras el TH en el HUMV

Existen publicados varios programas de cribado de neoplasia tras el TH (Tabla 4)%%24,

El programa de deteccion precoz de neoplasia tras el TH del HUMV consiste en: a)
autoexamen cutdneo de forma mensual; b) radiologia de térax anual; c) mamografia
cada 2 afios y citologia cervical anual; d) PSA anual; e) colonoscopia con los mismos
criterios que los aplicados a la poblacidn general y a los pacientes con colitis ulcerosa y
colangitis esclerosante primaria; f) revisién anual por maxilofacial de los pacientes con
antecedentes de neoplasia de cabeza y cuello.

e Variables y recogida de datos

1. Variables:

Las variables analizadas han estado en relacién con las caracteristicas demograficas del
receptor, etiologia de la enfermedad hepatica, inmunosupresién recibida (inicial y en
el momento del diagndstico de la neoplasia de novo), factores de riesgo asociados
(tabaco y alcohol), tipo de neoplasia de novo desarrollada, tiempo desde el trasplante
hasta el diagndstico del tumor, tiempo de seguimiento desde el diagndstico del tumor,
tratamiento recibido, respuesta a dicho tratamiento, episodios de rechazo tras el
diagndstico del tumor, estado del paciente al final del seguimiento (vivo o muerto),
fecha y causa de muerte. El diagndstico del cancer se llevé a cabo mediante el estudio
anatomopatoldgico, siendo el dia de la biopsia la fecha considerada como la del
diagndstico de la neoplasia de novo.

2. Recogida de datos:

Para obtener los datos de los pacientes se recurrié a las hojas de seguimiento del
paciente trasplantado y la historia clinica electrdnica, haciendo uso tanto de la historia
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escaneada antigua como de la informacion recogida por el programa Altamira. Se cred
una base en Excel con todas las variables previamente descritas. La identificacién de
los pacientes en dicha base se hizo por medio de sus iniciales y nimero de historia
clinica del hospital HUMV. Solamente se incluyd la informaciéon relevante para el
objetivo del estudio y sélo fue accesible a los investigadores del estudio a través de
una clave secreta.

e Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacién estandar o mediana
y rango intercuartilico en funcién de su distribucion normal o no, valorada por la
prueba de Kolmogdrov-Smirnov. Las variables cualitativas se expresaron como valor
absoluto y proporcién. Las comparaciones entre grupos se realizaron con la prueba t
de Student no pareada, o la prueba exacta de Fisher. Para el andlisis de supervivencia
se ha empleado el método de Kaplan-Meier. Para cada tipo de cancer, calculamos
razones de incidencia estandarizadas (SIR) como la relacion entre el nimero observado
(Obs) y el esperado (Esp) de casos de cancer; los IC del 95% de los SIR se calcularon
utilizando el método basado en la distribuciéon de Poisson. El andlisis estadistico se
realizé6 con el paquete estadistico SPSS Statistics v22.0 para Windows (IBM Corp,
Armonk, NY, USA).

e Aspectos éticos

En todo momento se han seguido los postulados de Buenas Practicas Clinicas y las
convenciones internacionales sobre la proteccion de los individuos en investigacidon
clinica (Declaracién de Helsinki y posteriores actualizaciones).



RESULTADOS

Las caracteristicas generales de los 503 pacientes incluidos en el estudio se resumen
en la Tabla 5. El seguimiento medio de todos pacientes fue de 9,6 afios (rango, 3-300
meses). Se detectaron neoplasias de novo en 61 de ellos (12.1%, IC 95%), (Tabla 5 y 6).
La edad media de estos pacientes en el momento del trasplante fue de 55 afios (rango,
28-67 aios), siendo el 78,7% (n = 48) varones. La etiologia de la enfermedad de base
de estos pacientes fue la cirrosis alcohdlica en 41 pacientes, cirrosis por virus C en 13
pacientes, hemocromatosis hereditaria en 3, un caso asociado a hepatitis autoinmune,
otro de esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), otro de virus B y una enfermedad de
Wilson.

La edad media de los pacientes en el momento del diagndstico de la neoplasia de novo
fue de 65 afios (rango, 31-84 afios). El tiempo de seguimiento medio entre la
realizacion del trasplante y el diagndstico del tumor de novo fue de 96 meses, con unos
valores extremos de 6 a 264 meses.

Respecto al habito tabaquico, es de destacar que el 78,7% de los pacientes que
presentaron neoplasias de novo eran fumadores activos previos al TH, manteniendo
este habito el 47,5% tras el TH (Tabla 6).

Las neoplasias solidas mas comunes diagnosticadas fueron las pulmonares (n = 16,
26.2%), seguidas del colon (n =10, 16.2%), cabeza y cuello (n =9, 14.7%) y eséfago (n =
4, 6.6%) (Tabla 6). Es de destacar en nuestra serie que el 50,8% (n = 31) de las
neoplasias observadas estuvieron relacionadas epidemiolégicamente con el consumo
de tabaco y el alcohol -pulmédn, orofaringe, eséfago y vejiga- (Tabla 6).

En cuanto a los 4 pacientes diagnosticados de linfoma no Hodgkin en nuestra serie,
todos presentaron serologia positiva pre-TH para CMV y VEB. Ninguno se relacioné con
el virus de la hepatitis C ni se presentd antes del afio 1999. En tres de ellos, la
inmunosupresion basal consistié en la utilizacion de tacrolimus.

Como ya hemos comentado, en este estudio objetivamos una incidencia de neoplasia
de novo de 12.1% con una SIR global de 2.6 (Tabla 7). Cuando comparamos estos
resultados con la poblacién general, la incidencia de cancer fue mayor en varios tipos
de neoplasias, incluidas las neoplasias de colon, del tracto aerodigestivo superior, y
pulmén (Tabla 7 y 8). Dos de estas neoplasias fueron precoces, apareciendo en el
primer afo tras el TH, 6 casos en los 3 afios siguientes, 8 entre 3 y 5 afios y el resto, 45
casos, tras mas de 5 afios del TH, indicando que la incidencia de neoplasia de novo tras
el TH se incrementa de forma paralela a la supervivencia del paciente (Figura 5).



En todos los casos la estrategia de tratamiento se basd en la resolucidn quirdrgica, si
era posible (excepto en las neoplasias hematoldgicas y prostaticas) y en la reduccion
de la dosis de inmunosupresores o conversion a inhibidores del mTOR (sirolimus,
everolimus). Ninguno de los pacientes presenté episodio de rechazo al reducir la
inmunosupresion o tras la conversién a inhibidores del mTOR.

La mediana de seguimiento tras el diagndstico del tumor fue de 84 meses (rango, 6-
240 meses). Durante este periodo fallecieron 46 de los 61 (75,4%), y el tumor fue la
causa principal en la mayoria de ellos.

La supervivencia global de los pacientes que desarrollaron neoplasia de novo fue
significativamente inferior respecto al grupo de pacientes que no la desarrollaron (p =
0.005, Figura 6) y esta no se vio influenciada por el inmunosupresor administrado.
Como puede observarse en la Figura 7, no objetivamos diferencias significativas en la
supervivencia en cuanto si los pacientes recibieron ciclosporina o tacrolimus tanto de
forma basal (al inicio del trasplante) como en el momento del diagndstico de la
neoplasia de novo (Figura 7).
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DISCUSION

En nuestra serie, la incidencia de neoplasia de novo tras el TH fue de 12.1%, cifra
intermedia a la publicada en la literatura, ya que esta oscila entre un 3% a un 26%
entre las diferentes series, siendo de dos a tres veces superior a la observada en la
poblacidon general de similar edad 172428,

Como ya comentamos, diferentes factores han sido involucrados en el desarrollo de
estos tumores tras el trasplante, entre los que destaca la disminucidn de Ia
inmunovigilancia causada por los agentes inmunosupresores frente a células tumorales
y virus oncogénicos %°, la etiologia de la enfermedad de base, el consumo de tabaco y
alcohol, el tiempo transcurrido tras el trasplante y la incidencia loco-regional de
cancer.

Respecto a la inmunosupresién, los receptores de trasplante requieren en general de
farmacos inmunosupresores de por vida para evitar el rechazo del injerto®. Por lo
tanto, es de esperar que la intensidad y dosis acumulativa de inmunosupresion
influyan en la aparicién de las neoplasias de novo. De hecho, en diferentes estudios se
ha confirmado que el riesgo de neoplasia de novo se incrementa cuando mayor es la
supervivencia del paciente!” 2428, Este hecho ha sido refrendado en los resultados
obtenidos en nuestro estudio. Por otro lado, algunos estudios han relacionado el tipo
de neoplasia aparecida con el agente inmunosupresor utilizado. Asi, por ejemplo, la
azatioprina®® y ciclosporina se han relacionado con la aparicién de neoplasia cutaneay
el tacrolimus con neoplasias hematoldgicas3!. Ademads, en algunos estudios se ha
sugerido que los pacientes tratados con tacrolimus tuvieron un mayor riesgo de
neoplasia de novo que los que recibieron tratamiento de mantenimiento con
ciclosporina3?. Este hecho no ha sido corroborado en este trabajo (Figura 5).

Un aspecto a destacar del presente estudio es la mayor incidencia de tumores de novo
en pacientes cuya etiologia de la hepatopatia crénica fue el alcohol, que
epidemioldégicamente estdn relacionados con el consumo de tabaco y alcohol. Este
hallazgo coincide con estudios previos que demuestran que el riesgo de padecer
cancer de cabeza y cuello, tracto gastrointestinal alto, y pulmonar® 26:30.333¢ o5 mayor
en quienes han sido sometidos a un TH por una cirrosis alcohdlica y consumo de
tabaco tanto antes como después del TH, que en los trasplantados por otras
razones3’38, Estudios experimentales han demostrado que el alcohol ocasiona
alteraciones en el cariotipo de los cromosomas, y que, por su efecto sobre la
inmunidad, puede favorecer la aparicion de infecciones y neoplasias3**!. Por otro lado,
destaca en nuestro estudio que un 78% de los pacientes que desarrollaron un tumor
de novo tras el trasplante habian sido fumadores y mantuvieron este habito hasta el
80% de los pacientes que presentaron neoplasias relacionadas epidemioldgicamente
con el consumo de tabaco (Tabla 6). El tabaco es un tdxico relacionado con el aumento
de riesgo de tumores en la poblaciéon general*’. En la actualidad, no es claro si la
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abstinencia de alcohol y tabaco puede revertir esta mayor susceptibilidad en la
poblacion trasplantada®*3, hecho que ha sido demostrado en la poblacién no
trasplantada3®. Por tanto, en esta poblacidn de riesgo debe ser prioritario instaurar

programas que consigan mantener la abstinencia y el cese del consumo de tabaco tras
el TH 9 22,3543

En nuestra serie, a diferencia de lo comunicado por otros autores, la incidencia de
trastornos linfoproliferativos fue baja (Tabla 6)*%. Ello puede relacionarse con la edad
de los pacientes incluidos en este estudio, ya que ninguno de ellos estaba en edad
pediatrica, a la falta de requerimiento de tratamientos inmunosupresores mas
agresivos como OKT3 o timoglobulina, al hecho de que todos los pacientes
presentaron serologia positiva para el VEB y CMV, e hipotéticamente al hecho que en
los primeros afios de programa de TH del HUMV el inmunosupresor principal fue la
ciclosporina y que se realizaba profilaxis universal con aciclovir durante tres meses,
independientemente del estado serolégico del CMV4¢,

Respecto al riesgo de melanoma tras el trasplante, nuestro estudio confirma los
resultados publicados previamente en que existe un riesgo incrementado de aparicién
de esta neoplasia tras el trasplante®’. Por tanto, debe insistirse a esta poblacién en la
necesidad de proteccién solar y el auto-examen cutaneo regular para la deteccién
temprana y tratamiento de cualquier lesién pigmentada sospechosa??24.

Recientemente se ha comunicado del riesgo de aparicidn tardia de neoplasias de vejiga
de orina en varones sometidos a TH*8. Este hecho, lo observamos en nuestra serie, en
la que los dos pacientes afectados por esta neoplasia eran de género masculino.

Aunque el cancer de colon es mas frecuente en TH2%4, |a literatura es confusa en este
tema, y parece que este incremento es a expensas de la poblacidn trasplantada por
cirrosis alcohdlica o con antecedentes de colangitis esclerosante primaria o
enfermedad inflamatoria intestinal?> >°. En nuestra serie confirmamos que el cadncer de
colon se aglutind en los pacientes con cirrosis alcohélica (Tabla 7).

El desarrollo de neoplasias de érgano sélido de novo tiene, como hemos comentado,
gran impacto en el prondstico vital del paciente trasplantado. La probabilidad de
supervivencia en los receptores diagnosticados de neoplasia de novo depende
fundamentalmente de la localizacidn, tipo y estadio del tumor, siendo, en general, el
resultado inferior tanto al comparar a los receptores de trasplante con la poblacién
general con las mismas neoplasias como con los pacientes trasplantados que no las
desarrollan. Este ultimo hecho ha sido confirmado en nuestro trabajo al objetivar que
la aparicién de neoplasia de novo tras el TH empora la supervivencia de este grupo de
pacientes (Figura 7).

Por ultimo, a la hora de extraer conclusiones hay que tener en cuenta que este estudio
presenta algunas limitaciones. En primer lugar, y tal vez la mds importante, es que se
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trata de un estudio retrospectivo. El estudio abarcé un largo periodo de tiempo en el

gue se han producido por un lado mejoras en experiencia quirdrgica, médica, y de

inmunosupresiéon y, por otro lado, se han expandido los criterios de donacién de

organos y aumentado la edad de inclusién de pacientes en lista de espera de

trasplante, hechos que pueden haber influido tanto en la mortalidad como en la

incidencia y distribucion de las neoplasias de novo de este estudio.

CONCLUSIONES

1-

2-

La aparicion de neoplasia de novo tras el TH empeora la supervivencia a largo
plazo en este grupo de pacientes.

Las neoplasias sélidas mas comunes diagnosticadas fueron las pulmonares,
seguidas del colon, cabeza y cuello y eséfago.

Hasta el 50% de las neoplasias de novo observadas se diagnosticaron en
pacientes con cirrosis alcohdlica y antecedentes de consumo de tabaco previo
o actual.

Confirmamos una mayor incidencia de cancer de colon en la poblacion
trasplantada por cirrosis alcohoélica.

Teniendo en cuenta nuestros resultados, es fundamental un seguimiento
periddico de estos pacientes estableciendo programas de cribado de
neoplasia y de salud publica, evitando el consumo de tabaco y alcohol.
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TABLAS

Tabla 1. Clasificacién de los inmunosupresores.

Clase

Farmaco

Mecanismo de accion

Agentes
farmacoldgicos
inmunosupresores

Agentes bioldgicos
inmunosupresores

Corticosteroides

Inhibidores de la
calcineurina

Antimetabolitos

Inhibidores de mTOR

Agentes
deplecionantes de
linfocitos T

Agentes no
deplecionantes de
linfocitos T

Ciclosporina,
tacrolimus

Azatioprina,
Micofenolato

Sirolimus, Everolimus

Anti-CD-30
(monoclonal): OKT3

ATG/ALG: caballo y
conejo

Anti-CD52 Campath-
1H (Alemtuzumab)

Anti-receptor de IL-2:
basiliximab,

daclizumab

Belatacept

Inhibe la trascripcidn
de citosinas por las
células presentadoras
de antigeno. Espectro
amplio de efectos
Inhibe la sefial de
transduccion 2

Inhibe la sefial 3 de
transducciony
previene la
proliferacién de los
linfocitos T

Inhibe la senal 3 de
transduccion y
previene la
proliferacién de los
linfocitos T
Interfiere con la sefial
de transduccion 1

Interfiere con la senal
de transduccion 1-3
Depleciona de
timocitos, linfocitos T,
B y monocitos

Inhibe la proliferacion
de los linfocitos Ty la
senal de transduccion
3

Inhibe la sefial de
transduccion 2
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Tabla 2. Virus relacionados con neoplasias de novo en pacientes tras el TH.

Virus de Epstein-Barr Enfermedad linfoproliferativa
Carcinoma nasofaringeo

Papiloma virus humano Céncer de cérvix, ano-genital (pene y vulva).

Papiloma virus humano 58 Enfermedad de Bowen.

Papiloma virus humano 8, 19 Céncer de piel no melandtico.

Papiloma virus humano 16, 20 Céncer de piel y amigdala

Poliomavirus (BKV,JVC,SV40) Mesotelioma, T. SNC

Herpes virus humano tipo 8 Sarcoma de Kaposi, linfoma de cavidades, enfermedad

de castleman.

Virus de la hepatitis C y hepatitis B Carcinoma hepatocelular.
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Tabla 3. Registro espafiol de neoplasias de novo de pacientes con TH (1984-2007).
Como puede observarse, la mayoria de las neoplasias estuvieron relacionadas con
virus oncogénicos o con el consumo el alcohol y tabaco.

C. no melandtico 131 17 148 (28,6%) -
T. Virus
ELPT 77 2 79 (15,3%) . .
oncogénicos
Anogenital 5 0 5(1%) 47,8 %
S. Kaposi 15 0 15 (2,9%)
Pulmén 45 7 52 (10,1%)
B | 32 3 35 (6,8%) Tabaco,
oca y lengua ,

oy ene ’ alcohol
Laringe 29 1 30 (5,8%) 33,5%
Vejiga 25 1 26 (5%)
Colon 17 3 20 (3,9%)
Estomago 14 1 15 (2,9%)
Esofago 14 1 15 (2,9%)
Mama 13 1 14 (2,7%)
Rifi6N 12 0 12 (23%)
Prostata 11 1 12 (2,3%
Pancreas 7 1 8 (1,5%)
Endometrio 7 0 7 (1,4%)
Melanoma 4 0 4 (0,8%)
Leucemia 6 0 6(1,2%)
Metastasico 6 0 6(1,2%)
Otros 6 0 6(1,2%)
Total 478 39 517
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Tabla 4. Programas de deteccion precoz de neoplasia tras el trasplante. CUN; Clinica

Universitaria de Navarra. CEP: colangitis esclerosante primaria.

Piel

ORL

Pulmoén

Cérvix

Mama

Colon

Prostata

Otros

Duvoux

Dermatdlogo

Laringoscopia

Rx. Térax

Papanicolaou

Colonoscopia
(anual CEP)

Buell

Autoexamen

Papanicolaou

Mamografia
(1-2 afos)

SOH anual
Sigmoidoscopia
cada 5a

PSA

(> 40 anos)

Fung

Laringoscopia
(fumadores)

Rx. Torax

Papanicolaou

Mamografia
(1-2 afios)

Colonoscopia
alto riesgo

PSA

CUN

Dermatologo

Laringoscopia
(h2 tabaquismo)
Rx. Torax

TAC (2006)

Mamografia
(1-2 afos)

Colonoscopia
cada 5-10 a.
(2 a. sin polipos)

PSA

(> 60 afos)

Ecografia
abdominal.
Citologia orina
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas de los 503 pacientes adultos sometidos a trasplante
hepatico en el programa de trasplante del HUMV, 1990-2016.

Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes n =503
trasplantados

n %

Sexo: Varén/ Mujer 358/145 71.2/28.8
Edad (mediana, rango) 58 (28-69)
Enfermedad hepatica

Cirrosis alcohdlica 244 48.5

Cirrosis por virus C 188 37.4

Hemocromatosis 9 1.8

Fulminante 16 3.2

Otras 46 9.1
Inmunosupresion inicial

Ciclosporina A 263 47.9

Tacrolimus 240 43.7
Neoplasias de novo 61 12.1
Seguimiento (afios), mediana y rango 15 (1-15)
Inmunosupresion al trasplante de neoplasia de novo

Ciclosporina A 31 50.8

Tacrolimus 30 49.2
Inmunosupresion al diagndstico de neoplasia de novo

Ciclosporina A 24 39.3

Tacrolimus 37 60.7
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Tabla 6. Tipo y frecuencia de las 61 neoplasias de novo en los 503 pacientes adultos del
programa de trasplante del HUMV, 1990-2016

Tipo de tumor n n:61 n:503 Cirrosis Tabaco- Tabaco- Diagndstico  Seguimiento Estado
(%) (%) alcohdlica  pre post n neoplasia de posterior (vivo/muerto)
n (%) n (%) (%) novo (meses)
(meses)
Carcinoma de 10 164 1.9 8 (80) 5 (50) 0 (0) 79 (14-230) 35 (6-220) (4/6)
colon
Carcinoma 3 4.9 0.6 3 (100) 2 (66) 2 (66) 72 (26-121) 71 (33-110) (0/3)
orofaringeo
Carcinoma de 6 9.8 1.2 6 (100) 6 (100) 6 (100) 66 (13-124) 70 (12-110) (1/5)
laringe
Carcinoma de 16 26.2 3.2 10 (62) 16 (100) 13 (81) 85(10-156) 80 (10-150) (1/15)
pulmén
Carcinoma de 4 6.6 0.8 4 (100) 4 (100) 4 (100) 113 (94-145) 100 (70-140) (0/4)
esofago
Carcinoma 3 4.9 0.6 2 (66) 3 (100) 0(0) 105 (6-144) 100 (20-200) (1/2)
gastrico
Carcinoma de 2 3.3 0.4 2 (100) 2 (100) 0(0) 125 (94-156) 103 (84-123) (0/2)
pancreas
Carcinoma de 4 6.6 0.8 3(75) 3(75) 0(0) 144 (62-240) 81 (30-160) (2/2)
prostata
Carcinoma de 2 3.3 0.4 2 (100) 2 (100) 0 (0) 144 (25-264) 18 (6-30) (1/1)
vejiga
Carcinoma de 1 1.6 0.2 1(100) 0(0) 0(0) 145 130 (0/1)
mama
Linfoma no 4 6.6 0.8 0(0) 3(75) 0(0) 103 (38-228) 45 (6-200) (3/1)
Hodgkin
Leucemia 1 1.6 0.2 0(0) 0(0) 0(0) 150 110 (0/1)
Mieloma 1 1.6 0.2 0 (0) 0 (0) 0 (0) 109 100 (0/1)
multiple
Melanoma 4 6.6 0.8 3 (75) 2 (50) 0 (0) 107 (85-155) 50 (6-110) (2/2)

31



Tabla 7. Neoplasias de novo observadas (Obs) y esperadas (Esp). Razones de incidencia
estandarizada (SIR) en los 503 pacientes adultos sometidos a trasplante hepatico en el
programa de trasplante del HUMV, 1990-2016.

Neoplasia Obs Esp SIR 1C95%

Global 61 23 2.6 1.9-3.7
Colon 10 1.9 5.3 1.2-23.8
T. aerodigestivo 13 1.2 11 1.7-67.9
Pulmoén 16 2.8 5.7 1.7-19.3
Gastrico 3 0.9 33 0.3-34

Préstata 4 2.5 1.6 0.3-7.5

Vejiga 2 1.7 1.2 0.2-8.8

Mama 1 3 0.3 0.04-3.1
LNH 4 0.9 4.4 0.5-42.6
Hematolégicos 2 1.7 1.2 0.2-8.8

Melanoma 4 0.3 13.3 0.4-590
Pancreas 2 -- -- --
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Tabla 8. Neoplasias de novo observadas (Obs) y esperadas (Esp). Razones de incidencia

estandarizada (SIR) en los 503 pacientes adultos sometidos a trasplante hepdatico en el

programa de trasplante del HUMV, 1990-2016, por periodos de tiempo desde el

trasplante.

<2 aifos 2-9 aios 210 afios

Tipo neoplasia Obs Esp SIR IC95% Obs Esp SIR 1C95% Obs Esp SIR IC95%
Global 10 41 24 0.8-73 26 124 21 1237 25 65 38 1.7-85
Colon 3 0.3 10 0.2-419 3 1.0 3 0.3-28 4 06 6.7 0.5-98
T. aerodigestivo 2 0.3 6.7 0.2-304 6 0.6 10 0.7-138 5 0.3 17 0.4-652
Pulmoén 3 05 6 031117 7 15 47 0.8-26 6 08 7.5 0.8-75
Gastrico 1 02 5 0-1-600 1 0.5 2 0.1-58 1 02 5 0.1-600
Préstata 0 04 O -- 2 1.3 15 0.1-13 2 0.8 25 0.2-33
Vejiga 0 09 O -- 1 0.3 33 0.1-194 1 05 2 0.1-58
Mama 0 05 O -- 0 1.6 0 -- 1 09 1.1 0.1-18
LHN 0 02 O -- 3 0.5 6 0.3-117 1 02 5 0.1-600
Hematologicos 0 03 O -- 1 09 1.1 1 05 2 0.1-58
Melanoma 0 0 -- -- 2 01 20 0.1-113 2 04 5 0.2-146
Pancreas 0 -- -- -- 1 -- -- -- 1 -- -- --
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