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Resumen El objetivo del presente trabajo ha sido evaluar la incidencia y las caracteristicas clinicas de los
tumores aparecidos de novo en los pacientes sometidos a trasplante hepatico, como asi también
su supervivencia. Para ello, analizamos en forma retrospectiva los 168 trasplantes hepaticos realizados en 159
pacientes adultos en el periodo mayo 2006 hasta mayo 2014, encontrando una incidencia de neoplasia de
novo de 7.5% (n = 12). La edad media en el momento del diagndstico fue de 63 + 7 afos. Las neoplasias mas
frecuentes fueron las de piel no melanoma y adenocarcinomas. El 50% de las neoplasias se desarrollaron en
el segundo y tercer afo postrasplante. El tipo de inmunosupresién no influyé en el tipo de tumor; sin embargo,
debemos destacar que la mayor parte de los pacientes recibieron tacrolimus, micofenolato y/o corticoides. El
tiempo medio de seguimiento tras el diagndstico del tumor fue 25 + 29 meses (0-76), y la tasa de mortalidad fue
de un 41% (5/12 pacientes 1C95%,15-72).La supervivencia global luego del trasplante a 1 y 5 afos, calculada
por analisis de Kaplan-Meier, fue de 83 y 55%, respectivamente. Los tumores de novo son frecuentes luego del
trasplante hepatico y presentan un patrén evolutivo diferente al de la poblacién general. Teniendo en cuenta esta
evolucién mas agresiva, es fundamental el seguimiento periddico en estos pacientes para realizar un diagndstico
lo mas precoz posible.
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Abstract De novo malignant tumors following liver transplantation. A single-center experience in Ar-
gentina. The aim of the present study was to evaluate the incidence and clinical features of de novo
tumors in patients undergoing liver transplantation in our center as well as to assess survival. We retrospectively
analyzed 168 liver transplantations (159 patients) performed from May 2006 to May 2014. The incidence of de
novo tumors was 7.5% (n = 12). The mean age at diagnosis was 63 + 7 years. The most frequent neoplasms
were non melanoma skin tumors and adenocarcinomas. Fifty percent of the tumors developed in the second
and third year after transplantation. Type of immunosuppression did not influence tumoral type, although most
patients receive tacrolimus in combination with mycofenolate and/or corticoids. The mean duration of follow-up
after diagnosis of the tumor was 25 + 29 months (range 0-76) and the mortality was 41%. The actuarial probability
of survival at 1 and 5 years was 83 and 55%, respectively. De novo tumors are frequent after liver transplanta-
tion 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.
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Desde el primer trasplante hepatico en la Argentina en
1988, realizado en el Hospital Italiano de Buenos Aires, el
numero de pacientes que han sido sometidos a un tras-
plante ha aumentado en forma progresiva'. Durante estos
anos, el mejor conocimiento de la historia natural de las
diferentes hepatopatias, la aplicacién de nuevas técnicas
quirdrgicas y la introduccion de mejores drogas inmuno-
supresoras han permitido aumentar la supervivencia de
los pacientes que reciben un trasplante hepatico, siendo,
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en los diferentes centros de nuestro pais, del 75-80% al
afio y de un 70% a los 5 afos'. Es importante destacar
que la mejoria en la supervivencia de estos pacientes ha
acarreado un incremento en el desarrollo de tumores
de novo, observandose una incidencia de un 3 a 26%
en las diferentes series, siendo dos veces mayor que la
observada en la poblacion general de similar edad?’. En
la actualidad, se calcula que el riesgo anual de desarrollar
un tumor maligno luego del trasplante de un érgano sélido
es del 2%°. Diferentes factores han sido involucrados
en el desarrollo de estos tumores, entre ellos el tipo y la
duracion de la inmunosupresion utilizada, la etiologia de
la enfermedad de base, el tiempo transcurrido desde que
se realizé el trasplante y la incidencia local de cancer.
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En la actualidad, existe un nimero importante de
estudios realizados en pacientes sometidos a diferentes
trasplantes de 6rgano solido, entre ellos rifidn e higado;
sin embargo, el riesgo de desarrollar estos tumores luego
del trasplante hepatico en la Argentina no ha sido comu-
nicado. Por lo tanto, el objetivo del presente estudio ha
sido analizar las caracteristicas clinicas de los tumores
aparecidos de novo en pacientes que han recibido un
trasplante hepatico en un centro en la Argentina.

Materiales y métodos

Desde mayo de 2006 hasta mayo de 2014 se realizaron
168 trasplantes en 159 receptores mayores de 18 afos. Se
evaluaron en forma retrospectiva las historias clinicas de to-
dos los pacientes trasplantados, seleccionando aquellos que
desarrollaron un tumor de novo y, posteriormente, seguidos
hasta la muerte o hasta la finalizacion del estudio en mayo
de 2014. Fue considerado tumor de novo luego del trasplante
a toda neoplasia maligna aparecida después del trasplante
que no estuviera presente previo al mismo, ni trasmitida por el
injerto. No se consideré tumor de novo la recidiva de tumores
hepatobiliares (fundamentalmente carcinoma hepatocelular o
colangiocarcinoma) en aquellos trasplantados por esta indica-
cion. Las variables analizadas han estado en relacion con las
caracteristicas demograficas del receptor, inmunosupresién
recibida, factores de riesgo asociados (tabaco y alcohol),
enfermedades asociadas (colangitis esclerosante primaria),
antecedentes de rechazo agudo, tipo de tumor de novo de-
sarrollado, tiempo desde el trasplante hasta el diagndstico del
tumor, tiempo de seguimiento desde el diagndstico del tumor,
tratamiento recibido, respuesta a dicho tratamiento, estado
del paciente al final del seguimiento (vivo o muerto) y fecha
y causa de muerte. El diagnéstico del tumor se llevé a cabo
mediante el estudio anatomo-patoldgico, siendo el dia de la
biopsia la fecha considerada como la de inicio del diagnéstico
del tumor de novo. El régimen de inmunosupresion utilizado
en 9 de los 12 pacientes (75%) fue el triple esquema con ta-
crolimus, micofenolato y corticoides; en uno de ellos se asocié
a sirolimus y en otro a sotrastaurin. En los tres restantes, uno
recibid ciclosporina y los otros dos comenzaron con sirolimus
desde el momento del trasplante.

Luego del alta hospitalaria fueron seguidos en las con-
sultas externas, estando la periodicidad de las mismas en
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relacion al tiempo desde la realizacion del trasplante. En
nuestro centro, hasta el momento de realizar este estudio, no
se realizaba ningun seguimiento especifico para el cribado de
tumores de novo en este grupo de pacientes.

Los resultados se expresan como media + desvio estandar
(DE) para las variables continuas y como porcentajes con sus
respectivos intervalos de confianza 95% (IC95%) para las
variables normales. Para el andlisis de la supervivencia se ha
empleado el método de Kaplan-Meier. Se utilizé el programa
estadistico SPSS en su versiéon 18 para Windows.

Resultados

De los 159 pacientes sometidos a un trasplante hepatico
se detectaron tumores de novo en 12 de ellos (7.5%, IC
95%) (Tabla 1). La edad media en el momento del tras-
plante fue 63 + 7 afios (rango 47-70 afios), siendo el 75%
(n = 9) varones. La etiologia de la enfermedad de base
fue cirrosis alcohdlica en 5, un caso asociado a hepatitis
autoinmune; cirrosis por virus C en 3, falla hepatica ful-
minante por HBV en otro, cirrosis criptogénica en uno y
colangitis esclerosante en uno. Dentro del grupo de estos
12 pacientes, 4 presentaban hepatocarcinoma: en dos
casos asociado a HCV, en un caso a cirrosis alcohdlica
y el dltimo a una cirrosis de etiologia criptogénica.

Al momento de detectarse el tumor la edad media fue
de 65 + 8 afos (rango 48-75). La mediana de tiempo trans-
currido entre la realizacion del trasplante y el diagndstico
del tumor de novo fue de 18 meses, con unos valores
extremos de 2 a 102 meses. El 50% eran ex tabaquistas
al momento de presentar el tumor (ninguno persistié con
el habito tabaquico postrasplante) y el 41% ex bebedores.

En todos los casos la estrategia de tratamiento se
baso en la resolucion quirdrgica, si era posible (excepto
en las neoplasias hematoldgicas) y en la reduccion de la
dosis de inmunosupresores o conversion a inhibidores
del mTOR, en caso de que no estuvieran recibiéndolo
previo al diagndstico y no tuvieran contraindicaciones.
En los cuatro pacientes con tumor de piel el tratamiento

TABLA 1.— Tipo y frecuencia de 12 tumores de novo en 159 pacientes con
trasplante hepatico

Tipo de tumor N N/12 (%) N/159 (%)
Cutaneo basocelular 2 16.7 1.3
espinocelular 2 16.7 1.3
Adenocarcinoma de colon 1 8.3 0.6
Carcinoma de pulmén poco diferenciado 1 8.3 0.6
Urotelioma de vejiga 1 8.3 0.6
Adenocarcinoma de préstata poco diferenciado 1 8.3 0.6
Adenocarcinoma de endometrio bien diferenciado 1 8.3 0.6
MTS de adenocarc de origen desconocido 1 8.3 0.6
PTLD 1 8.3 0.6
Leucemia promielocitica aguda M3 1 8.3 0.6

MTS: metdstasis; PTLD:enfermedad linfoproliferativa postrasplante
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indicado fue la cirugia, obteniendo excelentes resultados
y estando los cuatro en la actualidad en seguimiento. El
paciente con urotelioma de vejiga recibié tratamiento
combinado, cirugia mas radioterapia y conversion a
sirolimus, requiriendo nefrostomia bilateral, evolucio-
nando con progresién del tumor y muerte por sepsis de
foco urinario 22 meses después del diagndstico. En el
caso del adenocarcinoma de endometrio el tratamiento
fue quirdrgico y, dado el estadio de la enfermedad, no
requirio tratamiento adyuvante, realizando la conversion
a sirolimus y continuando su seguimiento habitual en la
Unidad. La receptora de trasplante hepatico que desa-
rrollé un adenocarcinoma de pulmén fallecié pocos dias
luego del diagndstico debido a compromiso del estado
general por la neoplasia, sin lograr iniciar el tratamiento;
al igual que el paciente con adenocarcinoma pobremente
diferenciado de origen desconocido, que fallecié por la
neoplasia sin haberse llegado a estudiar el tumor primario.
En el caso del adenocarcinoma de colon se llevé a cabo
la hemicolectomia y la reduccién de dosis de tacrolimus.
Es de destacar que esta paciente, que presentaba una
colangitis esclerosante primaria, nunca desarroll6 una
colitis ulcerosa durante todo el seguimiento. El paciente
con adenocarcinoma de préstata recibié tratamiento qui-
rurgico, evolucioné con sangrado y multiples abscesos
prostéticos falleciendo luego de 3 meses de haber sido
diagnosticado, recibiendo sirolimus por deterioro de la
funcion renal en forma previa al diagnéstico del tumor.
La enfermedad linfoproliferativa postrasplante (PTLD) se
presentd en un receptor que desarrollé una recidiva grave
de su enfermedad viral (HVC) a los 7 afos del trasplante;
por presentar una marcada proteinuria no se realizé la
conversion a inhibidores mTOR, disminuyendo la dosis
de tacrolimus y quedando con tratamiento paliativo. El
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paciente con leucemia promielocitica M3 inicid tratamiento
con ATRA evolucionando rapidamente a un fallo multior-
ganico y muerte a la semana de iniciado el tratamiento.

De los 12 pacientes que presentaron un tumor de novo
luego del trasplante, tan solo uno presentd un episodio
de rechazo que fue tratado con bolus de corticoides e
incremento de los niveles de tacrolimus. La mediana de
seguimiento luego del diagndstico del tumor fue de19
meses (rango 0-76).

Durante este periodo fallecieron 5 de los 12 (41%),
y el tumor fue la causa principal en 3 de ellos (25%).
La probabilidad global de supervivencia se observa en
la Fig. 1. La probabilidad de supervivencia media luego
del trasplante en este grupo con cancer de novo fue del
83% al ano, 74 % a los 3 afios y 55% a 5 afos (Fig. 1a).

La supervivencia media luego del diagndstico del
tumor fue de 72% al afio y 43% a los 3 afnos (Fig. 1b).
Es de destacar que la estirpe del tumor fue un factor que
influy6 en la supervivencia, ya que 3 de los 5 con adeno-
carcinomas habian fallecido al final del estudio, mientras
que ninguno fallecié como consecuencia directa de la
neoplasia cutanea. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa. De los 7 vivos al momento de culminar el
estudio, 6 estan aparentemente libres de tumor.

Discusion

Es un hecho bien conocido que el desarrollo de tumores
de novo es una complicacion frecuente en los pacientes
que son sometidos tanto a un trasplante de érgano sdéli-
do, renal, hepatico, cardiaco, como de médula dsea®°.
Ha existido una tendencia a pensar que el factor mas
importante en la patogenia de este tipo de tumores es la
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Fig. 1a. Probabilidad de supervivencia en pacientes sometidos a trasplante hepatico con tumor de novo. Fig. 1b. Probabilidad
de supervivencia luego del trasplante en pacientes con tumores.
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inmunosupresioén a la cual son sometidos; sin embargo,
probablemente jueguen un papel importante factores
ambientales, genéticos, la situacién inmunolégica propia,
la edad, factores virales oncolégicos, entre otros.

Los resultados de nuestro estudio demuestran la rela-
tivamente alta incidencia de neoplasias en los trasplan-
tados luego de varios afios de seguimiento, siendo entre
un 3y un 26% en las distintas series publicadas hasta la
actualidad, con una razén de riesgo (RR) entre 1.98 y 4
de desarrollar cualquier tipo de tumor en pacientes con
trasplante de 6rgano sélido.

Esta incidencia es mayor a la registrada en la Ar-
gentina en la poblacion general, en especial en la edad
comprendida entre 45 y 65 afios, que es el grupo habitual
gue recibe un trasplante hepatico. Sin embargo, debemos
destacar que es muy dificil realizar una comparacién
adecuada entre la poblacién general y los pacientes que
son sometidos a un trasplante hepatico, ya que existe una
serie importante de consideraciones como la edad, sexo,
factores tdxicos, como alcohol y tabaco, enfermedades
predisponentes como la colitis ulcerosa y la colangitis
esclerosante, infecciones virales como VEB, papiloma
virus, CMV, que hacen que existan divergencias signifi-
cativas entre las diferentes series, y que la incidencia y
las caracteristicas de los tumores puedan variar en los
distintos paises.

Un hecho importante es que no todos los tumores
aumentan su frecuencia en la poblacion de trasplantados.
Los tumores mas frecuentes en la poblacién general,
como el cancer de mama, prdstata, colon (excepto en
aquellos con colangitis esclerosante primaria y/o colitis
ulcerosa) y pulmoén no tienen una mayor incidencia en
los pacientes trasplantados''4. Por el contrario, el can-
cer de piel y labio, los linfomas, el sarcoma de Kaposi,
el carcinoma de cuello uterino, de vulva y periné tienen
una incidencia significativamente superior en la poblacion
trasplantada que la observada en la poblacion general'®.
En nuestro estudio, y a pesar del numero reducido de
pacientes con neoplasia, los tumores mas frecuentes
han sido los cutdneos no melanomas, dos epiteliomas
basocelulares y dos carcinomas espinocelulares (33%
del total de los tumores desarrollados), al igual que lo
observado en la mayoria de las series publicadas, con
una incidencia global de un 30 al 70%%'".

El sitio de localizacion en todos estos casos fue en
zonas expuestas. La incidencia de los tumores cutdneos
puede ser considerada como baja dadas las condiciones
climatoldgicas de la Argentina, lo que puede estar vincu-
lado tanto a las recomendaciones realizadas a todos los
pacientes en relacién a la exposicion solar y al uso de
proteccion especifica, como asi también al fototipo cuta-
neo'®. El prondstico de estos tumores fue favorable, no
observandose mortalidad en relacién a los mismos. Otro
hecho a destacar es que los tumores de piel se presenta-
ron en forma mas tardia en el seguimiento postrasplante
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con respecto a los tumores de 6rgano sélido no cutéaneo.
Esto coincide con lo descripto en la bibliografia, donde la
media de presentacion de estos tumores es entre los 2-3
anos luego del trasplante'®. Debido a su frecuencia, y a
la descripcion de otros autores sobre el hecho que estos
tumores pueden ser multicéntricos, es importante realizar
evaluaciones dermatoldgicas durante todo el seguimien-
to, probablemente en forma mas frecuente cuanto méas
tiempo transcurre desde el trasplante.

En nuestra serie, y a diferencia de lo comunicado por
otros autores, la incidencia de trastornos linfoproliferativos
fue muy baja: solo 1 de 12 pacientes*. Ello puede rela-
cionarse con las edades de los pacientes incluidos en este
estudio: mayores de 18 afios, la falta de requerimiento
en el manejo de aquellos con potentes esquemas inmu-
nosupresores, como el caso de la timoglobulina u otros,
y el hecho de que la mayor parte de nuestros pacientes
presentaban serologia para VEB y CMV positivas.

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 (5/12) (42%). Este
hallazgo coincide con estudios previos que demuestran
que la incidencia de tumores de érganos solidos es mayor
en quienes han sido sometidos a un trasplante hepatico
por una cirrosis alcohdlica que en los trasplantados por
otras razones''. Estudios experimentales han demostrado
que el alcohol ocasiona alteraciones en el cariotipo de los
cromosomas, y que por su efecto sobre la inmunidad pue-
de favorecer la aparicion de infecciones y neoplasias® 2!
Por otra parte, un 30% de los que desarrollaron un tumor
de novo luego del trasplante eran fumadores, un téxico
relacionado con el aumento de riesgo de tumores en la
poblacién general??24. En la actualidad, no es claro si la
abstinencia de alcohol y tabaco puede revertir esta mayor
susceptibilidad en la poblacion trasplantada, hecho que
ha sido demostrado en la poblacién no trasplantada®2.

En la actualidad se conoce que los pacientes con
inmunosupresion crénica (como en el caso de trasplan-
tados), con inmunodeficiencia primaria, los tratados con
corticoides mas azatioprina (como los pacientes con
enfermedades autoinmunes) y aquellos con HIV/sida,
presentan una tasa mayor de tumores que la poblacion
general. Este conocimiento define de alguna manera la
historia natural de los que reciben un trasplante, donde se
ha observado que presentan una evolucién mas agresiva
y menor respuesta al tratamiento citostatico® 26. Asimis-
mo, es frecuente que en el momento del diagndstico estos
tumores se encuentren en un estadio mas avanzado?®® 2.

Teniendo en cuenta los diferentes aspectos involucra-
dos en la patogenia de los tumores de novo en los que han
sido sometidos a un trasplante, se pueden tomar algunas
medidas para intentar reducir su incidencia. Entre ellas,
utilizar la minima inmunosupresion necesaria para evitar
el rechazo, uso de micofenolato de mofetilo durante el
primer afo postrasplante, realizar profilaxis de infecciones
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potencialmente oncogénicas como CMV y VEB, evitar el
consumo de alcohol y el tabaco luego del trasplante, lograr
una adecuada educacion dirigida a evitar la exposicién
solar prolongada y fomentar el uso de protectores solares
en forma diaria.

De acuerdo a estos resultados podemos afirmar que
los tumores de novo son una complicacion infrecuente
luego del trasplante en la poblacién adulta de nuestro
centro, siendo su incidencia similar a la informada en
otros paises, Sin embargo, debido a que su evolucion
es mas rapida y agresiva, es relevante realizar un segui-
miento periddico para lograr un diagndstico precoz y un
mejor tratamiento.
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Roberto Fontanarrosa (1944-2007)

Inodoro Pereyra (Frases célebres).
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