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Metrebian S., Colla R., Sosa A., Molina G., Llorens V., Metrebian E., Lépez
Fontana R. y Calafata T.P.

Servicio de Urologia. Hospital Privado de Cérdoba.
Resumen

Se presentan 3 casos de pacientes transplantados en nuestra Institucion, dos
cardiacos y uno renal que desarrollaron posteriormente tumores urolégicos en
prostata, rindn y testiculo. Se analizan el mecanismo de produccién y

consideraciones sobre los mismos.
Summary

Three (3) cases of transplantation patient in our Institution are presented, 2 of
hearth and 1 of kidney. These patients in years developed a renal, testicular
and prostate cancer. We analized the mechanism of production and

consideration about this.
Introduccion

Las neoplasias secundarias constituyen un grupo bien reconocido de
complicaciones de pacientes tratados con transplante de médula 6sea e
implantes de érganos sélidos. Sin embargo los tumores difieren en clase y en

su patogénesis en los dos grupos de receptores:

» Las neoplasias secundarias a transplantes de médula incluyen
enfermedades como leucemia mielégena y mielodisplasias, las que
pueden aparecer dentro de los 5 anos del transplante, y tipos
inusuales de carcinomas y sarcomas que pueden evidenciarse 10 a
15 anos posteriores al implante.

= Dentro de las neoplasias posteriores a implantes de organos sélidos,

los linfomas son los mas frecuentes
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En el Hospital Privado de Cordoba tienen vigencia los Programas de
Transplante Renal, Cardiaco, Pulmén y Médula Osea, generando a través de
los ainos una significativa poblacidn de pacientes implantados tratados con
distintos esquemas de inmunosupresidn, adoptados segun el 6rgano a
implantar. Del grupo de pacientes con diagnostico de neoplasias secundarias al
implante, revisamos a los enfermos con patologia maligna del aparato
urogenital, completando la presentacion con un analisis de la bibliografia, en
relacion a aspectos importantes sobre la epidemiologia, mecanismos de
carcinogénesis y aspectos particulares asociados al transplante y cancer

urologico
Material y método

Se analiz6 el registro de pacientes implantados en el Hospital Privado de
Cordoba desde el afio 1972 a la fecha, y se seleccionaron a los pacientes con
enfermedad neoplasica del aparato urinario, los que son detallados en

Resultados.
Resultados

Caso 1 (J.J.S): Paciente de 47 afos de edad, sometido a TRANSPLANTE
CARDIACO en el afo 1997. El esquema de inmunosupresion utilizado fue: Cell
Cept 290, Ciclosporina

En el afno 1999 es derivado al Servicio de Urologia por:

» Presentar un aumento de volumen del hemiescroto derecho, indoloro y
afebril. El enfermo no registraba antecedentes urologicos de
significancia.

= El examen fisico destacaba la presencia del testiculo derecho con
aumento difuso del tamano y consistencia de la mitad inferior de la
gonada.

» La ecografia escrotal evidencio la presencia de un nodulo blastomatoso

del polo inferior del testiculo de aproximadamente 30mm.
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» Los marcadores preoperatorios la TAC de abdomen y la Rx de torax
fueron negativos. Se realiz6 una ORQUIECTOMIA RADICAL DERECHA
el dia 08/09/1999, con evolucion postquirurgica sin complicaciones.

» El diagnodstico Anatomopatologico fue de Seminoma clasico, con TIM
proximal al tumor e infiltrado intersticial peritubular con margenes de
reseccion libres de tumor (pT1)

= Se complemento el tratamiento inicial con RADIOTERAPIA de los
ganglios retroperitoneales € iliacos (26 GY) en 3 semanas.

» La evolucion alejada sélo destaco disfuncidn sexual por hipogonadismo,

con marcadores, TAC y Térax normales al dia de la fecha

Caso 2 (N.A.): Paciente del sexo masculino de 70 anos, transplantado cardiaco
en el afo 1996, utilizando inmunosupresion con azatioprina y metil

prednisolona. Los aspectos mas relevantes de su historia urolégica evidencian:

» Derivado por aumento del PSA a 7,9NG/ML

= El examen clinico uroldgico fue normal y el tacto rectal destacaba la
presencia de una glandula prostatica moderadamente aumentada de
tamano, lisa y de consistencia conservada.

= La ecografia demostro la presencia de rifiones, via urinaria y vejiga de
caracteristicas normales. La prostata media 60x54x44ml y el residuo
postmiccional fue de 55cc.

= Se realiz6 biopsia sextante transrectal, sin complicaciones y el material
analizado mostro la presencia de un CARCINOMA PROSTATICO en
una de las muestras, mas del 50%, Gleason 6.

= Luego de evaluar el estado de salud y cardiolégico y prondstico de
sobrevida, se decidio realizar una PROSTECTOMIA RADICAL el dia
07/06/00.

= La evolucion post operatoria fue normal, con alta a las 72hs,
presentando continencia total y funcién sexual normal para la edad del

paciente, El PSA del corriente aio es de 0,2ng/ml
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Caso 3 (ML): Paciente del sexo femenino, de 50 afios de edad. Con transplante
renal cadavérico, realizado en fosa iliaca derecha en. El analisis de su historia

clinica muestra:

= Evolucion postoperatoria inmediata normal con normalizacion de su
creatinina.

» Al ano aumento de la creatinina con pielocalicoectasia secundaria a
estenosis parcial del uréter subpiélico, tratado endourolégicamente con
dilatacion y corte con Acusice.

= El control alejado con ecografia de los rinones nativos mostré en el ano
2002 un nédulo de 30mm en el rindn izquierdo.

= La TAC confirmé la presencia de un nddulo sélido y los estudios de
estadificacion no evidenciaron enfermedad extra renal.

» Se realiz6 NEFRECTOMIA RADICAL IZQUIERDA por via lumbar, sin
complicaciones el dia 27/03/02

= El examen ANATOMOPATOLOGICO mostré la presencia de un
CARCINOMA RENAL, GRADO Ill, CON DIFERENCIACION
SARCOMATOIDE (pT3).

= Se realiz6 la modificacion del esquema de inmunosupresion, y al

presente los controles son negativos con funcion renal normal.

El andlisis de los tres pacientes presentados permite realizar algunas

consideraciones:

» Dos de los pacientes tenian transplante cardiaco y uno transplante renal.

» Los organos afectados fueron testiculo, prostata y rinon.

» Los procedimientos quirurgicos y la evolucién post operatoria fue similar
a la de enfermos no implantados.

= El control de la enfermedad, con los plazos de evaluacion variables (4/3
y 1 aio respectivamente) no mostroé al presente progresion de la

enfermedad.
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Discusion

Incidencia

Desde hace varios afnos se acepta el transplante de érganos sélidos como una
alternativa valida para el tratamiento de enfermedades organicas con un
deterioro grave y terminal de su funcién. La sobrevida de los receptores, sin
embargo, esta alterada no solo por la posibilidad de rechazo, si no también por

las comorbilidades relacionadas con la terapia inmunosupresiva:

= En particular los pacientes transplantados tienen un incremento en el
riesgo de desarrollar un cancer post transplante. La prevalencia es del 4
al 18% con una incidencia promedio del 6%.

» La sobrevida del transplante se asocia con un aumento de las
probabilidades de tener un cancer. El riesgo actuarial en 124 pacientes
con transplante cardiaco es del 2,7 +/- 1.9% al afio y del 25.6 +/- 11% a

los 5 anos.

Montagnino G y Col. realizaron un estudio retrospectivo en el Norte de Italia,
analizando la incidencia de cancer en 854 pacientes sometidos a transplante
renal, comparandolos con un grupo de enfermos tratados con hemodialisis y un
grupo control de la poblacion regional. También analizaron los factores de
riesgo en la poblacién transplantada asociados a cancer. El anélisis de los
datos obtenidos mostré que el 8.9% de los pacientes desarrollé alguna
neoplasia, resultado altamente significativo en relacion a las otras 2
poblaciones de referencia ( p< 0.01). El 46% de estas neoplasias eran
cutaneas (melanomas) mientras que el 54% restante incluia a Tumores
miscelaneos (33%, la mayoria adenocarcinomas), Sarcoma de Kaposi (17%),

Linfomas no Hodgkin (4%). Los factores de riesgo asociados fueron:

» Tiempo del transplante
= Sexo masculino

» Edad mayor a 40 aios
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También es importante destacar el trabajo de Rinaldi M y Col. quienes
analizaron 47 pacientes tratados con un transplante cardiaco, demostrando una
incidencia de 11.6% de enfermedad maligna. Los canceres mas frecuentes en

esta poblacién fueron:

»  Tumores solidos 55% (Pulmén, intestino, estdmago, higado, pancreas,
boca)

» Linfoma No Hodgkin 20%

» Sarcoma de Kaposi 11%

= Cancer de piel 9%

= Sarcomas indiferenciados y mielomas 5%

Mecanismo

Segun Lang P y Col. la transplantacion se asocia a un aumento de riesgo de
cancer. Los factores que favorecen la carcinomatosis son el grado de
inmunosupresion mas que la naturaleza de la droga utilizada. Un gran niumero
de estos tumores son virus inducidos, reflejando una deficiencia del sistema
inmunitario en combatir la infeccién viral. Por ello el paciente transplantado, en
relacion al citado riesgo neoplasico, debe ser cuidadosamente controlado en
las fases tempranas y tardias, lo que permitiria una deteccion precoz de estas
complicaciones.

El proceso de carcinogénesis es iniciado por las drogas inmunosupresoras
(ciclosporina, tacrolimus, muromonab-CD3, OKT3, anticuerpos antilinfocitico),
quienes inhiben en forma prolongada a las células T, permitiendo el desarrollo
de linfomas. Este proceso es regresivo y puede alterarse por la discontinuacion
de la droga inmunosupresora.

La mayoria de las alteraciones se producen en las células B, algunas de las
cuales son monoclonales, otras son policlonales, localizadas o diseminadas.
Knowles y colaboradores propusieron 3 principales categorias de

enfermedades linfoproliferativas:

1. Linfoma Plasmocitico: habitualmente policlonal y que se presenta en la

region orofaringea y ganglios linfaticos
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2. El Linfoma polimérfico de células B, habitualmente monoclonal y que
incluye ganglios y sitios extranodales.
3. Linfoma Inmunoblastico o Mieloma: neoplasia monoclonal diseminada

con aberraciones genéticas.

Estos grupos de enfermedades corresponden a estadios tempranos, medios y
tardios de linfomagénesis en pacientes inmunosuprimidos, Existen fuertes
signos moleculares del virus de Epstein — Barr (EBV) en todos los ejemplos de
enfermedad linfoproliferativa.

En estudios prospectivos se demostro la presencia elevada de células B
infectadas por EBV, en los receptores de 6rganos en los cuales se desarroll
una enfermedad linfoproliferativa. Un receptor que es seronegativo para EBV
tiene un alto riesgo de enfermedad linfoproliferativa si el donante de érganos es
seropositivo, hecho éste que explica la susceptibilidad de los nifios a
enfermedades linfoproliferativas.

Starzl y colaboradores creen que la interaccion entre los linfocitos del huésped
y del donante adquiridos en el injerto, manejan la reaccion linfoproliferativa

engendrada por el EBV.

Los mecanismos de linfomagénesis en receptores de érganos sugieren

oportunidades para reducir el riesgo de linfomas:

= Seleccion de donantes y receptores de acuerdo al estado seroldgico con
respecto al EBV

= Manejo selectivo de la terapia inmunosupresora

= Laremocion del pasaje de linfocitos de el rgano implantado

Consideraciones especiales

Transplante renal y cancer de préstata:

El cancer de prostata es uno de las enfermedades malignas mas
frecuentemente diagnosticadas en el sexo masculino. Si es detectada
tempranamente es curable y con un excelente prondstico.

Existen varios factores que influyen en la sobrevida del paciente con

diagndstico de cancer localizado de préstata:
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» Estadio del cancer

»= Valor de PSA

= Gleason

» Performance status del paciente

» Tipo de tratamiento

Es importante que independientemente del tipo de tratamiento se debe realizar
un estricto seguimiento del enfermo.

Los pacientes con insuficiencia renal terminal, candidatos a transplante renal,
deben ser evaluados estrictamente tratando de descartar el diagndstico de
carcinoma prostatico, evitando exponer al enfermo al riesgo de la enfermedad
sumado al tratamiento inmunosupresor.

Los pacientes transplantados que desarrollan un cancer de prostata, deben ser
tratados agresivamente. Con esta metodologia, diagndstico temprano y

tratamiento adecuado, el cancer de prostata es curable

Screening del cancer de préstata, después del transplante renal, basados en
PSA.

El tratamiento inmunosupresor después del transplante de 6rgano esta
asociado con un aumento de la incidencia de malignidad. Adicionalmente el
incremento del promedio de sobrevida del transplante asociado a un aumento
de la poblacién de mas edad con riesgo. de cancer de préstata. Sin embargo,
en ausencia de screening, el indice diagndstico de cancer es bajo (1.8%) entre
389 pacientes con transplante renal.

Bernard Malavaud y Col. realizaron en el aino 1998 un screening con PSA en
120 pacientes transplantados de mas de 50 anos (50-74, media 61 afnos), con
terapia inmunosupresora basada en ciclosporina, esteroides y azathioprina e
induccién con suero antilinfocitico. Del total de 120 enfermos, 11 (9.2%)
tuvieron valores > 4ng/ml, completando el examen con un tacto rectal y biopsia
sextante de prostata en 9 de los 11 enfermos. Los resultados de las biopsias

mostraron:

= Prostatitis en 1 enfermo

» Hiperplasia de Préstata en 1 paciente
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= Carcinoma de Préstata en 7 (5.8%)

= Comparativamente el indice de biopsias positivas (77.7%) fue
significativamente mayor que en la poblacién no transplantada (27.8 a
31.5%)

» Eltiempo medio desde el transplante al momento del diagnéstico fue de
84 meses (14-156 meses).

= El tacto rectal fue anormal en 4 pacientes y no relevé alteraciones
significativas en 3 enfermos.

= El scan 6seo fue normal en los 7 pacientes.

» Tratamiento: Cinco de los pacientes con estadio clinico T1c — T2 fueron
tratados con radioterapia; 2 de ellos fueron sometidos a linfadenectomia

y prostatectomia radical.

En conclusion la deteccion de cancer de prostata es probablemente mas
elevada en la poblacién transplantada, sosteniendo el concepto de que la
prevalencia en estos enfermos es subestimada en ausencia de screening, por

lo que es recomendada en este grupo especial de enfermos.

Carcinoma de células transicionales de vejiga en pacientes transplantados

La revision de la bibliografia destaca:

» Tres casos post transplante cardiaco
» Doce enfermos con carcinoma vesical post transplante renal

= Un pacientes con cancer de vejiga post transplante pulmonar

En los ultimos afos con la incorporacion de regimenes inmunosupresores y
esquemas de antibiéticos adecuados, disminuyeron los episodios de rechazo y
complicaciones infecciosas de los pacientes transplantados. Este hecho
significativo determiné una prolongacién de la sobrevida del paciente y del
transplante, pero trajo aparejado un aumento de la incidencia de enfermedades
malignas en estos enfermos.

En el caso particular de las enfermedades malignas del urotelio, el periodo de
presentacion desde el transplante al momento del diagndstico del carcinoma

fue variable, pero la naturaleza agresiva del cancer vesical, su tendencia a la
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recidiva y a la progresion sugieren un prolijo seguimiento y alternativas

terapéuticas agresivas.

Tumor de testiculo en pacientes inmunosuprimidos

Como se expreso en varias oportunidades la posibilidad de neoplasias
malignas en individuos inmunosuprimidos es mayor que en la poblacion
general. La revision de la literatura inglesa expresa la presencia de 6 casos de

seminoma testicular post transplante renal. Es importante destacar que:

= Ningun paciente con estadios clinicos bajos murié de cancer de testiculo

= EI25% de los pacientes con estadio mayor murié post transplante, lo
que implica una causa especifica de muerte

» Los pacientes inmunosuprimidos con neoplasia testicular deben ser
tratados en forma estandar de acuerdo a la histologia y el estadio de la
enfermedad, ya que la mayoria deberia tolerar bien la terapia

convencional para esta enfermedad.
Conclusiones

La actualizacion del tema nos permite aseverar que los pacientes
transplantados forman parte de un grupo de pacientes con alto riesgo de
comorbilidades, algunas de las cuales, como las enfermedades neoplasicas,
pueden poner en alto riesgo el prondstico de sobrevida del transplante y de la
vida del paciente.

Un seleccionado analisis del grado de inmunosupresion, el control de las
enfermedades virales, un adecuado screening de las patologias relacionadas
con la edad y el sexo del paciente, permitiran diagndsticos tempranos de
enfermedades malignas posibilitando tratamientos oportunos y agresivos con

preservacion del implante y control del cancer.
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Comentarios

Se trata de un articulo muy interesante donde se muestran tresdiferentes
localizaciones de tumores post transplantes.

Efectivamente, existe una posibilidad 20-30 veces mayor en desarrollar
tumores renales o vesicales y algunas veces extraurinarios en pacientes post
transplantectomia.

Se postula la posibilidad de que la inmunosupresion estimule "stem cells" o
grupos celulares tumorales subyacentes que se hacen clinicamente aparentes.
En los tumores uroteliales, nace del urotelio de la propia via o de la
transplantada?

Los mecanismos son poco claros y se encuentran en vias de analisis y
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experimentacion.

Lo interesante es la muy poco comun afectacién testicular y prostatica

Prof. Dr. Daniel Lopez Laur
Titular Area Urologia
FCM. UNCuyo.
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