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INTRODUCCION

RESUMEN

Las neoplasias son una complicacion frecuente y grave tras el trasplante cardiaco y una de las causas mas
importantes de muerte a largo plazo. El Registro Espafiol de Tumores Postrasplante Cardiaco se inici6 en
2004, es online e incluye a todos los pacientes con trasplante cardiaco en Espafia y con actualizacion
continua de todos los tumores postrasplante. Los mas frecuentes son cutaneos (54%), seguidos de los
tumores no cutaneos no linfoides (39%) y linfomas (7%). La incidencia aumenta con la edad y el tiempo
postrasplante y es mayor en varones. A los 15 afios solo un 62% de los pacientes estan libres de tumores. El
prondéstico varia segtn el tipo de tumor. La incidencia de linfomas ha disminuido a la mitad en la dltima
década. El Registro ayuda a conocer la incidencia, los factores de riesgo y el prondstico de los tumores
postrasplante y establecer estrategias de mejora.

First Report of the Spanish Post-Heart-Transplant Tumor Registry

ABSTRACT

Neoplasia is a common and serious complication that occurs after heart transplantation and is one of the
most important causes of death over the long term. The Spanish Post-Heart-Transplant Tumor Registry,
which began in 2004, is an on-line record of all patients who have undergone heart transplantation in
Spain. It includes continually updated information on post-transplantation tumors. The most common
neoplasias are skin tumors (54%), followed by noncutaneous, nonlymphoid tumors (39%) and lymphomas
(7%). Their incidence increases with age and time from transplantation and is higher in males. After 15
years, only 62% of patients are tumor-free. Prognosis varies according to the type of tumor. The incidence of
lymphomas has decreased by half in the last decade. The Registry provides useful information on the
incidence, risk factors and prognosis of tumors that occur after transplantation and can help in devising
better management strategies.

ellas es las neoplasias. En la actualidad, las neoplasias son una causa
importante de muerte tras el trasplante cardiaco (TxC) y, de hecho,

Los avances en la inmunosupresion, que han conseguido mejorar
la supervivencia a largo plazo de los pacientes con trasplante, tienen
como contrapartida el desarrollo de otras complicaciones; una de

°En el anexo se relacionan los nombres de los investigadores y colaboradores del
Registro Espafiol de Tumores Postrasplante Cardiaco.
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compite con la enfermedad vascular del injerto (o rechazo crénico)
como una de las maés frecuentes causas de muerte a largo plazo'2. A
pesar de la trascendencia de esta entidad, hay muchos aspectos toda-
via desconocidos y que hacen necesario conocerla en detalle para
poder reducir su incidencia o gravedad, aspectos clave para mejorar
los resultados a largo plazo del TxC.

La epidemiologia de las neoplasias post-TXC es un tema de enorme
interés, pero dificil de estudiar. Israel Penn fue el primero en recono-
cer el aumento en la incidencia de neoplasias tras el trasplante en
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Abreviaturas

MMEF: micofenolato mofetilo
RETPTC: Registro Espafiol de Tumores Postrasplante Cardiaco
TxC: trasplante cardiaco

19673 e inicid el registro que lleva su nombre. Ese registro tuvo varias
denominaciones. Inicialmente Denver Transplant Tumor Registry, luego
Cincinnati Transplant Tumour Registry (CTTR) y, Gltimamente (desde la
muerte de Penn), Israel Penn Internacional Transplant Tumour Registry
(IPITTR), disponible online. Pese a que es el mayor registro de neopla-
sias postrasplante y que proporciona informacién sobre su tipo y su
pronéstico*?, tiene algunas limitaciones. Entre ellas, que se trata de
un registro voluntario y que solo recoge datos de pacientes con neo-
plasia, por lo que no aporta datos de incidencia y no permite identifi-
car factores de riesgo o predisponentes.

En el pasado, una de las principales dificultades para conocer la
incidencia de neoplasias post-TxC era que la mayoria de los estudios
tenian un pequefio tamafio muestral (por lo general se realizaban en
un solo centro), seguimiento corto y, ademas, solian expresar los
resultados en porcentajes®$. Puesto que las neoplasias son complica-
ciones fundamentalmente a largo plazo cuya incidencia general-
mente aumenta con el tiempo de seguimiento, la informacién dispo-
nible era escasa y hacia dificil la comparacion entre diferentes
trabajos. En este sentido, los datos de incidencia deberian expresarse
en tasa de incidencia, es decir, en nimero de neoplasias por unidad de
tiempo en relacion con el tamafio de la poblacién en riesgo (p. €j.,
1.000 pacientes/afio de seguimiento). Con la idea de mejorar la infor-
macién existente en neoplasias post-TxC, nace el Registro Espafiol de
Tumores Postrasplante Cardiaco (RETPTC) en el afio 2004.

La idea del RETPTC se inici6 a finales de 2003 como iniciativa de la
Seccién de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante Cardiaco de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia, y en ella participan todos los centros de TxC
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de Espafia. El objetivo principal es conocer la incidencia, los factores
de riesgo y la historia natural de las neoplasias post-TxC en Espafia y
servir de base para mejorar el conocimiento de esta entidad e identi-
ficar areas de mejora. Entre las caracteristicas diferenciales con estu-
dios previos, se trata de un registro enteramente online (que facilita la
entrada de datos) que incluye informacién de todos los pacientes con
TxC de Espafia, es decir, desde que se inici6 esta terapia en nuestro
pais en 1984. El registro incluye, ademas de las variables epidemiol6-
gicas habituales, variables relacionadas especificamente con las neo-
plasias, como factores de riesgo de tumores previos al TxC, inmunosu-
presion basal y cambios posteriores, datos de infecciones, empleo de
antivirales, datos del tumor codificados segin el SNOMED en cuanto
a localizacién y patologia, estadio al diagnéstico, tratamiento del
tumor y evolucidn, tanto del tumor como supervivencia. Una mejora
adicional tuvo lugar en 2003, al fusionarse este registro con el Regis-
tro Espafiol de Trasplante Cardiaco, una vez que este se transformé en
registro online. A continuacién se presentan los datos del I Informe del
RETPTC (1984-2013) y aportaciones cientificas relevantes derivadas
de este registro en afios previos.

1 INFORME DEL REGISTRO ESPANOL DE TUMORES
POSTRASPLANTE CARDIACO (1984-2013)

En el I Informe del RETPTC (realizado en 2014), se incluyé a 5.172
pacientes, poblacién compuesta por todos los TXC realizados entre
1984 y diciembre de 2013 a pacientes con edad > 16 afios, excluidos
los retrasplantes y trasplantes combinados y los pacientes fallecidos
en los primeros 3 meses post-TxC. Hubo un total de 1.674 tumores en
1.134 pacientes distintos. La figura 1 muestra el nimero acumulado
de trasplantes (sin eliminar los fallecidos en los primeros 3 meses), el
ntmero de pacientes vivos al final de cada afio y el nimero acumu-
lado de tumores diagnosticados. Se aprecia que el nimero de tumores
post-TxC aumenta con el tiempo post-TxC. La figura 2 muestra la inci-
dencia segtn el tipo de tumor; los tumores cutaneos son los mas fre-
cuentes (54%), seguidos de tumores no cutaneos no linfoides (39%) y
los linfomas (7%). La figura 3 muestra la incidencia de tumores en
general y de cada tipo de tumor, expresada en tanto/1.000 personas-
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Figura 1. NGmero de trasplantes y tumores acumulados, sin eliminar a los pacientes fallecidos en los primeros 3 meses.
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Figura 2. Namero de trasplantes y tipo de tumores acumulados, sin eliminar a los pacientes fallecidos en los primeros 3 meses.

Tipo de tumor Tiempo Personas-afo N° de tumores Tasa de incidencia 1C95%
1 afio 4.898,0 89 18,2 14,8 22,4
5 afios 20.753,0 518 25,0 22,9 27,2
Todos -
10 afos 33.892,4 1.154 34,0 32,1 36,0
Total 43.695,6 1.674 38,3 36,5 40,2
1 afo 4.898,0 27 55 338 8,0
) 5 afos 20.753,0 212 10,2 8,9 11,7
Cuténeos —
10 afios 33.982,4 580 17,1 15,7 18,5
Total 43.695,6 904 20,7 19,4 22,1
1 afio 4.898,0 16 33 2,0 53
5 afos 20.753,0 49 2,4 1,8 3,1
Linfomas
10 afos 33.982,4 83 24 2,0 3,0
Total 43.695,6 110 2,5 21 3,0
1 afio 4.898,0 46 9,4 7,0 12,5
5 afios 20.753,0 253 12,2 10,8 13,8
Otros -
10 afos 33.982,4 480 14,1 12,9 15,5
Total 43.695,6 647 14,8 13,7 16,0

Figura 3. Incidencia de tumores (tasa cada 1.000 personas-afio). IC: intervalo de confianza.

afio de seguimiento. La figura 4 muestra la supervivencia libre de
tumores, global y por tipo de tumor. A los 15 afios, solo un 62% de los
pacientes estaban libres de tumores. La figura 5 muestra la incidencia
de tumores segiin el régimen inmunosupresor inicial, y se aprecia que
la combinacién de tacrolimus con micofenolato mofetilo (MMF) es la
que tiene menor incidencia de tumores, seguida por la combinacién

de ciclosporina con MMF y la de ciclosporina con azatioprina. La
figura 6 muestra la incidencia de tumores por década; se aprecia en la
altima década una reduccién en la incidencia respecto a la década
previa. Las figuras 7-9 muestran la incidencia por década segtin cada
tipo de tumor. La figura 10 muestra la incidencia por sexos; se aprecia
menor incidencia en las mujeres.
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Figura 4. Supervivencia libre de tumores, por tipo. 1984-1993 1994-2003 2004-2013
Figura 7. Supervivencia libre de tumores cutaneos, por década.
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Figura 6. Supervivencia libre de tumores, por década.

Figura 9. Supervivencia libre de otros tumores, por década.
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Figura 10. Supervivencia libre de tumores, por sexo.

En cuanto a la supervivencia tras el diagnéstico de un tumor, la
figura 11 muestra la probabilidad de sobrevivir al primer tumor; al
afio es del 76% y a los 15 afios, del 22%. La figura 12 compara la super-
vivencia al tumor segn tipo de tumor; se observa peor supervivencia
con linfomas y otros tumores que con los tumores cutaneos. Las figu-
ras 13 y 14 muestran la supervivencia al primer tumor diagnosticado
en los primeros 3 afios (global y segtin tipo de tumor) comparada con
la de los pacientes sin tumor. Se aprecia que la supervivencia a los
tumores cutaneos es similar a la de los pacientes sin tumor y signifi-
cativamente superior a la de los pacientes con linfomas u otros tipos
de tumores.

Incidencia, factores de riesgo y prondstico de las neoplasias
postrasplante cardiaco

Uno de los primeros analisis de este Registro® evalu la incidencia,
los factores de riesgo y el prondstico de las neoplasias post-TxC. Se
incluy6 a 3.393 pacientes adultos con TxC entre 1984 y 2003, segui-
dos hasta diciembre de 2004 con una mediana de seguimiento de 5,2
(media, 5,8; maximo, 20,2) afios. Hubo 639 neoplasias en 490 pacien-
tes. Un 50% eran neoplasias cutaneas; el 10%, linfomas y el 40%, otros
tumores. La incidencia acumulada de tumores cutaneos y otros tumo-
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Figura 11. Supervivencia al primer tumor. IC: intervalo de confianza.
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Figura 12. Supervivencia al primer tumor, por tipo.
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Figura 13. Supervivencia al primer tumor diagnosticado en los primeros 3 afios y su-
pervivencia de pacientes sin tumor.

res no linfoides aumentaba con la edad en el momento del TXC y con
el tiempo post-TxC (desde 5,2 y 5,8/1.000 personas-afio respectiva-
mente en el primer afio hasta 14,8 y 12,6 tras 10 afios) y era mayor en
varones que en mujeres. Sin embargo, ninguna de esas tendencias se
observ6 con los linfomas. El uso de MMF como inmunosupresor basal
redujo de forma independiente el riesgo de tumores cutaneos. La
supervivencia a los 5 afios tras un primer tumor fue del 74% a tumores
cutaneos, el 20% a linfomas y el 32% a los otros tumores.

En otra cohorte del RETPTC con mayor tamafio muestral, en la que
se incluyé a pacientes con TxC realizado entre 1984 y diciembre de
2008 (n = 4.359), se analizaron los 375 tumores no cutaneos y no lin-
foides, es decir, los que denominamos «otros» tumores'. Las localiza-
ciones mads frecuentes fueron pulmoén (25,9%), tracto gastrointestinal
(8,5%), prostata (12,5%; el 14% de los varones), vejiga (8,5%), higado
(3,7%), orofaringe (3,7%) y sarcoma de Kaposi (2,9%). La mortalidad
varia significativamente segtn localizacién. La mortalidad fue mayor
con los tumores pulmonares o hepaticos (un 79-85% a los 5 afios),

Figura 14. Supervivencia al primer tumor diagnosticado en los primeros 3 afios y su-
pervivencia de pacientes sin tumor.

mientras que la menor fue con los tumores de prdstata (el 23% a los
5 afios) (figuras 15A y B). A pesar de las limitaciones de este trabajo,
inherentes a cualquier registro, entre ellas que los tratamientos se
hicieron segin criterio clinico del médico responsable, la mayor forta-
leza es su tamafio muestral. El mensaje es que no todos los tumores
tienen el mismo pronéstico tras el TxC. Esto tiene implicaciones en las
actitudes que seguir, en concreto si se decide reducir la inmunosupre-
sién con idea de retrasar la progresion tumoral, pero a expensas de
aumentar el riesgo de rechazo y el consiguiente riesgo de muerte del
paciente. Es necesario individualizar cada caso.

Neoplasias cutdneas postrasplante cardiaco

Los tumores cutaneos son las neoplasias mas frecuentes tras el
TxC, mas del 50% de todos los tumores. Se analiz6 en un grupo de
4.089 pacientes del RETPTC especificamente los tumores cutaneos
diferentes del melanoma, y se apreci6 que el tumor mas frecuente era

A Tumores no cutaneos y no linfoides (n = 375) B
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n=97
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15 4 n=52 12,5% 0,25
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Nl I |1
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Supervivencia estimada (Kaplan-Meier)

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Afos
——— Pulmén Gastrointestinal
— Prostata Vejiga
—— Higado Faringe
~— Sarcoma de Kaposi

Figura 15. A: Tumores no cutaneos y no linfoides. B: Supervivencia por tipo de tumor (no cutdneo no linfoide). S. Kaposi: sarcoma de Kaposi.
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Figura 16. Efecto de la terapia de induccién (OKT3, ATG/timoglobulina) en el riesgo de linfomas, estratificado segtin profilaxis antiviral (aciclovir, ganciclovir). ATG: globulina

antitimocitaria.

el carcinoma de células escamosas, frente al carcinoma de células
basales, que es el mas frecuente en la poblacion general. Se identifica-
ron como factores de riesgo de ambos tipos de tumor la edad en el
momento del TxC, el uso de terapia de induccién y la exposicién solar.
Con respecto a la inmunosupresion, se aprecié que para el carcinoma
de células escamosas la azatioprina aumentaba el riesgo relativo y el
MMF tenia un efecto protector. Sin embargo, el riesgo relativo de car-
cinoma de células basales no se vio afectado por ningiin farmaco
inmunosupresor™.

Linfomas postrasplante cardiaco

Los linfomas postrasplante clasicamente se han asociado a la tera-
pia de induccién y la infeccién por Herpesvirus'2®3, Dado que la terapia
antiviral se utiliza cada vez mas en el post-TXC y que los regimenes de
induccién han variado con el tiempo, el RETPTC analiz6 en una
cohorte de 3.393 pacientes si esto puede influir en la incidencia de
linfomas'. Se apreci6 que las terapias de induccién con ATG u OKT3
incrementan el riesgo de linfomas o no dependiendo de si se utiliza
profilaxis antiviral con aciclovir o ganciclovir en el post-TxC o no. La
induccién con antirreceptores de la interleucina 2 no aumenta la inci-
dencia de linfomas (figura 16). Como consecuencia de esta observa-
cidén, se aconsejo que, en caso de utilizar terapia de induccién agresiva
(ATG, OKT3), se deberia utilizar profilaxis antiviral para reducir el
riesgo de linfomas. De hecho, en un andlisis reciente del RETPTC sobre
la incidencia de linfomas post-TxC en Espafia, se aprecia que esta ha
disminuido a la mitad en la Gltima década respecto a la década previa,
y que en ello podrian haber influido las recomendaciones anteriores’®.

Cancer de pulmoén postrasplante cardiaco

El cancer de pulmén es el tumor s6lido mas frecuente tras el TXC,
segiin los datos del RETPTC'®, En un andlisis especifico sobre este tipo
de cancer, en el que se incluyeron 4.357 pacientes, hubo 102 con can-
cer de pulmoén (el 14% de todos los pacientes con cancer), general-
mente carcinoma de células escamosas o adenocarcinoma, tras una
media de 6,4 afios post-TXC. Se apreci6 que la incidencia aumentaba
con la edad en el momento del TxC, era mayor en varones que en
mujeres y 4 veces mayor si habia antecedentes de tabaquismo antes
del TXC. La tasa de incidencia segiin la edad al diagndstico era supe-

rior a la estimada para la poblacién espafiola segtin los datos de GLO-
BOCAN 2002; teniendo en cuenta también comparaciones con otros
trabajos publicados, indica que el aumento en la incidencia no era
solo explicable por la mayor prevalencia de fumadores entre los
pacientes con TxC. El prondstico de este tumor es muy malo, teniendo
en cuenta ademas que el diagndstico suele ser tardio; la mayoria de
las veces, el tumor era ya inoperable en el momento del diagnéstico.
Sin embargo, para los pacientes sometidos a cirugia curativa, la super-
vivencia a los 2 afios era claramente superior (el 70 frente al 16% de
los pacientes con tumor inoperable).

CONCLUSIONES

Las neoplasias son una complicacién grave y frecuente tras el TXCy
una de las causas mas importantes de mortalidad a largo plazo. El
RETPTC, que recoge informacién de todos los pacientes que han reci-
bido un trasplante en Espafia y todos los tumores que se han desarro-
llado tras el TxC, actualizado online continuamente, es una gran oportu-
nidad para conocer mejor esta afeccion e identificar areas de mejora.
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Anexo

Investigadores y colaboradores del Registro Espafiol de Tumores Postrasplante Cardiaco

1. Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid: Luis Alonso Pulpdn (IP), Manuel Gémez Bueno, Javier Segovia Cubero.

2.

Maria Vicente.

Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid: Juan Delgado Jiménez (IP), Pilar Escribano, Miguel Angel Gémez, Nuria Ochoa, Marta Paradinas, Maria José Ruiz Cano,

w

. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona: Vicens Brossa, Laura Lpez, Sonia Mirabet (IP), Eulalia Roig-Minguell.

Ll

Cancela, Paula Blanco Canosa, Pilar Farifias Garrido, Carmen Naya Leira.

Hospital Universitario A Coruiia, La Corufia: Maria Jests Paniagua Martin, Eduardo Barge-Caballero, Maria G. Crespo Leiro (IP), Raquel Marzoa-Rivas, Zulaika Grille

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid: Juan Fernandez-Yaiiez, Jestis Palomo, lago Sousa Casasnovas (IP), Adolfo Villa Arranz

Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia: Luis Almenar Bonet (IP), Ménica Cebrian, Luis Martinez, Ignacio Sanchez-Lazaro.

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander, Cantabria: Francisco Gonzalez Vilchez (IP), José Antonio Vazquez de Prada.

Hospital Universitari de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona: José Gonzalez-Costello, Nicolds Manito Lorite (IP), Josep Roca.

olo N o|u

Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, Asturias: Beatriz Diaz Molina (IP), José Luis Lambert Rodriguez, Maria José Bernardo Rodriguez.

10.

Clinica Universidad de Navarra, Pamplona, Navarra: Montserrat Lorente, Gregorio Rabago (IP).

11. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla: Ernesto Lage Galle (IP), J. Manuel Sobrino.

12.

Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba: José Maria Arizén del Prado (IP), Amador Lépez-Granados.

13.

Hospital Clinic i Provincial, Barcelona: Montserrat Cardona, M?* Angeles Castel, Félix Pérez Villa (IP), Marta Farrero.

14.

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza: Teresa Blasco Peir6 (IP), Marisa Sanz Julve.

15.

Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Valladolid: Luis de la Fuente Galan (IP), Javier Lopez Diaz.

16.

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, El Palmar, Murcia: Domingo Pascual Figal (IP), Iris Garrido Bravo.

17. Instituto Universitario de Ciencias de la Salud de la Universidad de A Corufia e Instituto de Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC), A Corufia: Javier Muiiiz.
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