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Neoplasias en el trasplante de pulmoén

Neoplasia in lung transplants
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El niimero de pacientes inmunocomprometidos ha aumentado
en las Gltimas décadas debido a la epidemia de sida, los avances
en la quimioterapia del cancer y el trasplante de 6rganos. La
incidencia de neoplasias esta incrementada cuando hay alteracio-
nes en el sistema inmunitario, fundamentalmente sida' y
trasplante de 6rganos sélidos?, debido a la intensidad del
tratamiento inmunodepresor y a la reactivacion de virus implica-
dos en la oncogenia, como el virus de Epstein-Barr (VEB), el del
herpes humano tipo 8 y el del papiloma humano.

En el trasplante pulmonar (TP) no se conoce bien la incidencia
de neoplasias porque la supervivencia es escasa y el tiempo de
seguimiento, corto. Cabe esperar una incidencia alta si se tiene en
cuenta que la inmunodepresion es mas intensa que en el
trasplante de otros 6rganos sélidos y, ademas, el receptor tiene
con frecuencia factores de riesgo para desarrollar neoplasias
s6lidas, fundamentalmente cancer de pulmon.

El registro de la International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) ha comunicado que la frecuencia de
neoplasias en el primer afio después del TP fue del 3,6%,
correspondiendo el 50% a enfermedades linfoproliferativas, y
que entre quienes sobreviven a los 10 afios del trasplante hasta
un 27,8% desarrollan neoplasias, fundamentalmente cutaneas>.
Aparte de los datos del ISHLT, hay pocos trabajos que valoren los
factores de riesgo, el prondstico y la incidencia de esta compli-
cacion. Muchos estudios se han llevado a cabo en un Gnico centro
y no se puede valorar la incidencia debido a que sélo recogian los
casos con neoplasias?. En el registro espafiol de neoplasias en el
trasplante cardiaco®, que abarca un periodo de 20 afios (mediana
de seguimiento tras el trasplante de 5,2 afios), se encontr6 que la
frecuencia de neoplasias fue del 14,4%.

Entre los principales factores de riesgo para el desarrollo de
tumores figuran los inmunodepresores®’. La induccién con OKT3
se ha implicado especialmente en el aumento de trastornos
linfoproliferativos postrasplante®, aunque hay estudios que no
corroboran esta asociacion. Estas diferencias pueden atribuirse a
que el uso de OKT3 —dosis y tiempo de tratamiento— fue
diferente. Sin embargo, el papel individual de cada inmunode-
presor es muy dificil de evaluar porque las pautas incluyen

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: mba@mundo-r.com (M. Blanco Aparicio).

diversas combinaciones de farmacos y no se han realizado
ensayos controlados con esta finalidad. Quiza sea mas determi-
nante la intensidad de la inmunodepresion que un agente
individual. Recientemente se han introducido nuevos inmunode-
presores, como los antagonistas de los receptores de la interleu-
cina-2, que, segiin los datos disponibles hasta el momento, no
aumentan el riesgo de ningin tipo de neoplasia, y los m-TOR
(mammalian target of rapamycin), que pueden tener un papel
protector en el desarrollo de neoplasias postrasplante®.

Otro de los factores implicados en el aumento de neoplasias
son los virus con potencial carcinégeno. El riesgo de trastornos
linfoproliferativos postrasplante es especialmente alto en recep-
tores con VEB negativo que reciben un 6rgano de un donante con
VEB positivo, alcanzando hasta un 33%, frente a un 1,7% en
receptores con VEB positivo'®. Esto explicaria la mayor frecuencia
en nifios y en pacientes con fibrosis quistica que se ha descrito en
algunas series. La introduccion de profilaxis antivirica con
aciclovir o ganciclovir para disminuir el riesgo de enfermedad
por el virus herpes, especialmente citomegalovirus, probablemen-
te reduce las neoplasias relacionadas con virus como el sarcoma
de Kaposi, la enfermedad linfoproliferativa o los canceres de
células escamosas. Apoya esta hipdtesis la menor incidencia de
linfomas en las series que incluyen profilaxis'!. Asi, la adminis-
tracion de OKT3 y globulina antitimocitica en pacientes que no
recibieron aciclovir se asoci6 a un riesgo aumentado de todos los
tipos de neoplasia, mientras que en los pacientes que recibieron la
profilaxis el tratamiento de induccién con OKT3 sblo aumento el
riesgo de tumores que no son cutaneos ni linfoproliferativos. Por
este motivo, cuando se considera el riesgo cancerigeno de los
inmunodepresores, hay que tener en cuenta el uso de antiviricos,
ya que la misma pauta con aciclovir o ganciclovir durante los 3
primeros meses reduce el riesgo de linfoma.

Otras variables que deben tenerse en cuenta son el riesgo
individual del receptor, que, aunque inicialmente es independien-
te de la inmunodepresion, se ignora si puede modificarse con el
trasplante. Asi, la edad, el sexo masculino, los factores genéticos y
de exposicion y algunas enfermedades como la enfermedad
pulmonar obstructiva crbénica y la fibrosis pulmonar pueden
también contribuir a aumentan el riesgo de neoplasias.

La transmision de células malignas por el donante es
excepcional, pero puede suceder, y se han descrito metastasis de
tumores del donante en el receptor'!3, Los tumores con mayor
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riesgo de transmision (en torno al 25%) son los melanomas,
coriocarcinomas, carcinoma de vejiga, carcinoma renal, sarcomas
y mielomas. También se han descrito casos de transmision de
cancer de pulmén’, y esto puede tener mucha trascendencia en la
liberalizacion de los criterios de los donantes mayores de 55 afios
y con carga tabaquica de mas de 20 paquetes-afios, porque la
deteccion del cancer de pulmén en el donante es dificil. No hay
marcadores tumorales especificos y en el estudio del donante no
se incluyen otras pruebas como la tomografia computarizada de
alta resolucion.

Otro dato de interés para conseguir que disminuya la
incidencia de neoplasias en los pacientes con trasplante de
organos solidos es la seleccion adecuada de los receptores con
antecedentes conocidos de neoplasia. Aunque se han elaborado
guias para homogeneizar los criterios segln el tipo de neoplasia y
el tiempo transcurrido desde la curacién, no hay evidencias
clinicas claras y en ocasiones estos criterios dependen incluso
de la disponibilidad de o6rganos. Un caso especial es el TP en
pacientes con neoplasias hematolégicas que, tratados con tras-
plante de medula 6sea y curados, desarrollan bronquiolitis
obliterante u otra complicacién pulmonar subsidiaria de tras-
plante. El riesgo de recurrencia de la enfermedad hematoldgica o
de apariciéon de otros sindromes linfoproliferativos es dificil de
valorar en estos casos.

También las neoplasias no detectadas en el receptor, especial-
mente en los pulmones explantados, pueden complicar los
resultados del trasplante a corto y largo plazo'>6.

Los tipos de neoplasias mas frecuentes en los pacientes con
trasplante de 6rganos soélidos son las linfoproliferativas durante
el primer afio posterior al trasplante y los tumores cutaneos
distintos de los melanomas (principalmente carcinoma espinoce-
lular) a partir del quinto afio. No obstante, esto varia en funcion
del o6rgano trasplantado: la incidencia de trastornos linfoprolife-
rativos postrasplante es mas alta en el TP (oscila entre un 1,8 y un
20% segin las series®!”!8) mientras que es el trasplante renal el
que presenta la incidencia mas baja. Esta variabilidad depende del
centro, del tipo de trasplante, de los factores de riesgo de la
poblacion trasplantada (nifios, estado del VEB), de las pautas de
profilaxis antivirica y de inmunodepresion, asi como del tiempo
de seguimiento. El 80% de los casos que presentan trastornos
linfoproliferativos postrasplante son positivos para el VEB y los
tipos de linfoma mas frecuentes son el linfoma B difuso de células
grandes y el linfoma de Burkitt'®. Los linfomas de células T son
infrecuentes, tienden a aparecer mas tarde después del trasplante
y normalmente son negativos para VEB°. El linfoma suele asentar
preferentemente en el érgano trasplantado. Los linfomas precoces,
que con frecuencia son positivos para VEB y polimoérficos, es mas
probable que respondan a la estrategia de reduccién en la
inmunodepresién, mientras que los linfomas tardios, monoclona-
les, se asocian a un pronostico peor.

La incidencia de neoplasias cutaneas varia en las diferentes
areas geograficas segiin la exposicion solar y, aunque el compor-
tamiento es mas agresivo que en pacientes inmunocompetentes,
el prondstico es bueno. Tienen la peculiaridad de aparecer en
zonas inusuales?!, particularmente en zonas protegidas del sol.

En las primeras décadas del trasplante, los tumores mas
comunes en la poblacién general, como el de pulmén, mama,
prostata y colon, estaban solo ligeramente incrementados porque
los receptores eran mas jovenes y la supervivencia, mas corta. Sin
embargo, cabe esperar que, al aumentar la edad del receptor, ser
menos restrictivos los criterios de trasplante e incrementarse la
supervivencia, estos tumores sean mas frecuentes. Mencion
especial merece el cancer de pulmén: aunque seria esperable
una alta incidencia debido a la coexistencia de tabaquismo y
tratamiento inmunodepresor, su frecuencia es del 0-3,4% después
del trasplante unipulmonar, para aumentar a un 2-4% si se

considera sélo a los pacientes con enfisema y fibrosis??~24, Estos
valores son muy similares al 1-3% que se encuentra en los
estudios de cribado en poblacion de alto riesgo.

El TP tiene algunas peculiaridades especiales con respecto a
otros 6rganos que pueden contribuir al desarrollo de neoplasias,
pero generalmente disponemos de pocos pacientes con periodos
de seguimiento lo bastante largos para valorar las neoplasias que
aparecen a mas largo plazo. No obstante, la introducciéon de una
serie de medidas como la profilaxis sistematica con antiviricos, la
vigilancia en los receptores con VEB negativo, la modificacién de
las pautas de inducciéon con la sustitucion de OKT3 por los
receptores de la interleucina-23 y la introduccién de los m-TOR,
asociadas a un mejor conocimiento del comportamiento de las
neoplasias en este grupo de poblacion, aportard cambios signifi-
cativos y contribuira a un diagnostico mas precoz.

Aunque la repercusion exacta de estas medidas estd por
determinar, cabe esperar que logren reducir las neoplasias
linfoproliferativas en el primer afio del trasplante, pero, a medida
que se prolonga la supervivencia, es posible que aumenten las
neoplasias soélidas. En esta linea, en el registro espafiol de
neoplasias en el trasplante cardiaco® se ha observado sélo un
10% de tumores linfoides y un 39,6% de tumores sélidos en
diferentes localizaciones; experiencia que comparten los grupos
espafioles de TP y que confirman con los datos aportados por
todos los grupos de trasplante en el Gltimo Congreso de SEPAR
(datos no publicados).
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