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PALABRAS CLAVE Resumen ]
Inmunosupresion; Introduccion: El cancer de piel no melanoma (CCNM) es la neoplasia maligna que se presenta

Inhibidores mTOR; con mas frecuencia después de un trasplante de dérgano sélido. La etiologia del CCNM tras el
trasplante es multifactorial.

Objetivos: Analizar la relacion entre los nuevos agentes inmunosupresores y la aparicion de
CCNM en pacientes trasplantados renales.

Método: Estudio observacional. Se examinaron una combinacion de datos retrospectivos y pros-
pectivos. Incluimos en el estudio 289 pacientes que habian recibido trasplante renal desde enero
de 1996 hasta diciembre de 2010 en el Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia.
Resultados: Tras una mediana de seguimiento de 72 meses 73 pacientes (25,2%) desarrollaron
162 CCNM. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de CCNM al com-
parar las distintas estrategias de induccion con anticuerpos mono o policlonales. La incidencia
de tumores en pacientes con inhibidores mTOR fue menor que con el resto de tratamientos,
aunque sin mostrar diferencias estadisticamente significativas. De 5 pacientes con CCNM
recurrente que pasaron a tratarse con inhibidores mTOR (tras ser tratados previamente con inhi-
bidores de la calcineurina), 3 continuaron presentando CCNM a pesar del cambio de tratamiento.
Conclusiones: La utilizacion de anticuerpos mono o policlonales en la terapia de induccion en
pacientes trasplantados renales no se asocia a un mayor riesgo de CCNM. Si bien los inhibidores

Trasplante renal;
Cancer cutaneo
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mTOR muestran menor riesgo de aparicion de CCNM postrasplante queda por determinar si el
cambio de tratamiento a inhibidores mTOR es un buena opcién en el manejo de pacientes con
multiples CCNM.

© 2014 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U.

Introduction: Nonmelanoma skin cancer (NMSC) is the most common malignancy in patients
who have received a solid organ transplant. Multiple factors are involved in the onset of
posttransplant NMSC.

Objectives: To analyze the relationship between new immunosuppressive drugs and the onset
of NMSC in renal transplant recipients.

Method: This was a combined retrospective and prospective observational study in which we
studied 289 patients who received a kidney transplant between January 1996 and December
2010 at Hospital Universitario Doctor Peset in Valencia, Spain.

Results: Seventy-three patients (25.2%) developed 162 NMSCs over a median follow-up of
72 months. There were no statistically significant differences in the onset of NMSC on comparing
different induction therapy strategies involving monoclonal and polyclonal antibodies. NMSCs
occurred less frequently in patients treated with mammalian target of rapamycin (mTOR) inhi-
bitors than in those treated with other immunosuppressive regimens, although the differences
were not statistically significant. Three of 5 patients with recurrent NMSC who were switched
from calcineurin inhibitors to mTOR inhibitors developed additional NMSCs despite the change.
Conclusions: Induction therapy with monoclonal and polyclonal antibodies in renal transplant
recipients is not associated with an increased risk of NMSC. While mTOR inhibitors are associated
with a lower risk of posttransplant NMSC, it remains to be determined whether a switch to these

drugs is useful in the management of patients who develop multiple NMSCs.
© 2014 Published by Elsevier Espana, S.L.U.

El cancer de piel no melanoma (CCNM) es la neoplasia
maligna mas frecuente después de un trasplante de 6rgano
solido'3. La etiologia del CCNM tras el trasplante es mul-
tifactorial. Ademas de la radiacion ultravioleta (UV), otros
factores como la infeccion por el virus del papiloma humano,
la genética o el tratamiento inmunosupresor desempefan un
papel importante en la aparicion de estos tumores*°.

El tratamiento inmunosupresor es un factor de riesgo
ampliamente reconocido en la etiopatogenia del CCNM. EL
cancer de piel resulta tanto de una disminucion de la activi-
dad inmunologica como de los efectos oncogénicos directos
vinculados a algunos inmunosupresores, si bien es dificil pre-
cisar qué mecanismo predomina.

Asi, los resultados de varios trabajos sugieren que
los inhibidores de la calcineurina (tacrolimus y ciclos-
porina) tienen propiedades oncogénicas, principalmente
vinculadas a la produccion de citoquinas que promueven
el crecimiento tumoral y la angiogénesis’®. El trata-
miento con azatioprina fotosensibiliza la piel humana a
la radiacion UV'?, favoreciendo la aparicion de cambios
mutagénicos en el ADN a través de su metabolito, la 6-
tioguanina. En cambio, diferentes estudios en humanos'"'?,
han demostrado que los inhibidores mTOR, sirolimus y
everolimus, ejercen efectos antineoplasicos por multiples

mecanismos: antiangiogénesis, inhibicion de la replicacion
celular, inhibicion de la interleucina-10 e induccion de la
apoptosis. En este sentido los inhibidores mTOR han demos-
trado una accion preventiva en la carcinogénesis cutanea,
asi como propiedades antitumorales después de la aparicion
de tumores malignos cutaneos.

El tratamiento inmunosupresor en el trasplante renal
debe entenderse como un proceso dinamico, adaptandolo en
cada momento segun sus caracteristicas evolutivas. En este
contexto se considera un tratamiento de induccion (pos-
trasplante inmediato) y un tratamiento de mantenimiento a
largo plazo. Durante el periodo de induccion existe un mayor
riesgo de rechazo agudo, por lo que el tratamiento inmuno-
supresor debe ser mas potente e intenso. La combinacion
de farmacos inmunosupresores resulta esencial, pudiendo
utilizar terapias de induccion con anticuerpos monoclona-
les (muromonab-CD3: OKT3® y basiliximab: Simulect®) o
policlonales (ATGAM® o Timoglobulina®). Estos farmacos se
administran de forma intravenosa, generalmente durante
los primeros 10-15 dias del trasplante junto con los demas
farmacos inmunosupresores (corticoides, inhibidores de la
calcineurina y micofenolato mofetilo). Los inhibidores mTOR
no suelen administrarse en el postoperatorio inmediato
(para evitar efectos secundarios relacionados con su acti-
vidad antiproliferativa y problemas de cicatrizacion de la
herida quirdrgica), posponiendo su introduccion a las pocas
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semanas del trasplante. Las terapias de induccion con anti-
cuerpos poli o monoclonales, si bien anteriormente se
restringian para pacientes con elevado riesgo inmunologico
(hipersensibilizados o segundos trasplantes), la tendencia
actual, desde 20093, es a utilizarlos siempre, recomendan-
dose el basiliximab (anticuerpo monoclonal dirigido contra
la subunidad « del receptor de la IL2 [anti CD-25]) en pacien-
tes con bajo riesgo inmunologico, reservando los agentes
depletores de linfocitos (muromonab-CD3 y anticuerpos
policlonales) a pacientes de alto riesgo inmunologico. Des-
pués de esta primera etapa de induccion el riesgo de rechazo
agudo va disminuyendo, y surgen nuevos elementos de riesgo
para el paciente, como el rechazo cronico, la morbimor-
talidad cardiovascular o el desarrollo de cancer. Durante
la fase de mantenimiento se deben intentar suprimir y/o
minimizar progresivamente los farmacos inmunosupresores,
con el objetivo de mantener al paciente con dosis bajas de
uno o 2 farmacos inmunosupresores (generalmente tacro-
limus o un inhibidor mTOR mas micofenolato mofetilo)
buscando su sinergia inmunosupresora y un mejor perfil de
seguridad.

El objetivo principal de este estudio fue analizar la
relacion entre los nuevos agentes inmunosupresores (anti-
cuerpos mono y policlonales en el tratamiento de induccion
y los inhibidores mTOR en el tratamiento de mantenimiento)
en trasplantados renales y la aparicion de CCNM. El objetivo
secundario fue valorar el efecto antitumoral de los inhibi-
dores mTOR tras el cambio a estos farmacos en pacientes
trasplantados renales con multiples canceres cutaneos tra-
tados previamente con inhibidores de la calcineurina.

Se trata de un estudio observacional ambispectivo, donde
utilizamos una combinacion de datos retrospectivos (a tra-
vés de la revision de las historias clinicas y un cuestionario
estructurado) y prospectivos (durante el periodo de reclu-
tamiento y las revisiones periodicas hasta la finalizacion del
estudio).

Recogimos los datos de todos los pacientes que habian
recibido trasplante renal en el Hospital Universitario Doc-
tor Peset de Valencia, desde enero de 1996 hasta diciembre
de 2010. Durante este periodo se realizaron un total de 622
trasplantes renales en este hospital. Desde la consulta de
trasplante renal se invitaba a todos los pacientes a parti-
cipar de forma voluntaria en el estudio durante el periodo
comprendido entre enero de 2010 y enero de 2012 (fecha de
fin del estudio). A los pacientes reclutados se les realizo un
cuestionario estructurado y una revision completa de piel
por un mismo dermatoélogo, con visitas de seguimiento cada
6 meses hasta la finalizacion del estudio.

El estudio fue aprobado por el comité de ética y todos
los pacientes firmaron el consentimiento informado.

Se reviso la historia clinica recogiendo los siguientes
datos: ano del trasplante, edad en el momento del tras-
plante, fototipo del paciente segln Fitzpatrick (fototipos
I-vi), exposicion solar ocupacional pretrasplante (conside-
randola alta si el paciente habia trabajado la mayor parte
del tiempo al aire libre), CCNM diagnosticados hasta el
momento y tratamiento inmunosupresor tras el trasplante.
Durante el seguimiento todas las lesiones sospechosas de

Caracteristicas clinicas de los pacientes trasplan-
tados renales

Caracteristicas Sin CCNM Con CCNM
clinicas (n=216) n (%) (n=73) n (%)
Edad trasplante 51 (13-73) 56 (34-78)
(anos)
Tiempo 5 (1-15) 10 (1-15)
seguimiento
(anos)
Fototipo
-1l 106 (49,1) 55 (75,3)
> 110 (50,9) 18 (24,7)
Exposicion solar ocupacional
Baja 209 (96,8) 29 (39,7)
Alta 7 (3,2) 44 (60,3)
Tratamiento de induccion
0 79 (36,6) 31 (42,5)
1 65 (30,1) 16 (21,9)
2 66 (30,5) 24 (32,8)
3 4 (1,9) 2 (2,7)
4 2 (0,9) 0 (0)
Tratamiento inmunosupresor
A 16 (7,4) 2 (2,7)
B 156 (72,2) 36 (49,3)
C 43 (19,9) 31 (42,5)
D 1(0,5) 4 (5,5)

CCNM: cancer cutaneo no melanoma.

0: no induccion; 1: basiliximab; 2: glubulina antitimocitica de
conejo; 3: globulina antitimocitica equina; 4: muromonab-CD3;
A: inhibidores mTOR; B: tacrolimus; C: ciclosporina; D: azatio-
prina.

cancer cutaneo fueron extirpadas y/o biopsiadas y ana-
lizadas histologicamente. Solo los CCNM diagnosticados
histolégicamente fueron incluidos en el estudio.

En funcion de la terapia de induccion con anticuerpos
mono o policlonales agrupamos a los pacientes en 5 grupos:
grupo 0 (no habian recibido terapia de induccion con estos
farmacos), grupo 1 (induccién con basiliximab: Simulect®,
Novartis Farm, Barcelona), grupo 2 (induccion con globulina
antitimocitica de conejo: Timoglobulina®, Genzyme Europe
Bv, Naarden, Paises Bajos), grupo 3 (induccion con globu-
lina antitimocitica equina: ATGAM®, Pfizer, Madrid) y grupo
4 (induccion con muromonab-CD3: OKT3®, Janssen, Madrid)
(tabla 1).

Posteriormente los pacientes fueron divididos en 4 gru-
pos diferentes en funcion del tratamiento inmunosupresor
de mantenimiento tras el trasplante: inhibidor mTOR-
sirolimus y/o everolimus + micofenolato (grupo A), tacro-
limus + micofenolato (grupo B), ciclosporina +micofenolato
(grupo C) y regimenes mas antiguos con azatioprina (grupo
D) (tabla 1). En este punto debemos aclarar que resulta com-
plicado agrupar a los pacientes trasplantados por grupos de
tratamiento, ya que el tratamiento suele variar a lo largo
del tiempo. Por ello la clasificacion se realizo en funcion del
tratamiento que mas tiempo habian mantenido.
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Estudiamos estadisticamente la relacion entre el desarrollo
de cancer de piel y el tratamiento de induccion con anticuer-
pos mono o policlonales y el tratamiento inmunosupresor de
mantenimiento. Como posibles factores de confusion para
CCNM analizamos también la relacion entre CCNM y edad
en el momento del trasplante, fototipo y exposicion solar
ocupacional pretrasplante.

Las variables continuas se expresaron como mediana y
rango. Las variables nominales se expresaron en valores
absolutos y porcentajes.

La relacion estadistica entre el desarrollo de CCNM y los
factores anteriormente mencionados fue evaluada
mediante analisis univariante y analisis multivariante
mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox.
Los datos se analizaron con el paquete estadistico SPSS v.
19 software.

Se incluyeron en el estudio un total de 289 pacientes, con
una mediana de seguimiento de 72 meses (12-180 meses).

La mediana de edad de los pacientes en el momento del
trasplante fue de 52,2 anos. Las caracteristicas clinicas de
los pacientes se muestran en la tabla 1.

De los 289 pacientes, 73 (25,2%) desarrollaron 162 tumo-
res, de los cuales 41 fueron carcinomas espinocelulares
(CEC), 91 carcinomas basocelulares (CBC), 25 enferme-
dad de Bowen y 4 queratoacantomas. La relacién CBC/CEC
fue de 2,2:1.

Se utilizo terapia de induccion en 179 pacientes (61,9%):
81 pacientes con basiliximab, 90 con globulina antitimo-
citica de conejo, 6 pacientes con globulina antitimocitica
equina y 2 pacientes con muromonab-CD3. No encontramos
diferencias en cuanto a incidencia de CCNM al comparar
los diferentes grupos de tratamiento de induccion con estos
farmacos, asi como con los pacientes que no llevaron este
tratamiento de induccion (tabla 2).

Al analizar los distintos tratamientos inmunosu-
presores de mantenimiento el grupo A (inhibidores
mTOR + micofenolato) mostré menor riesgo de CCNM en el
analisis univariante, aunque estos resultados no alcanzaron
significacion estadistica (tabla 2).

Durante el seguimiento, 13 pacientes tratados con inhi-
bidores de la calcineurina pasaron a tratarse con inhibidores
mTOR (5 pacientes por aparicion de mdaltiples CCNM y
8 pacientes por efectos toxicos del tacrolimus). De los
5 pacientes con multiples CCNM que cambiaron el trata-
miento a inhibidores mTOR, 3 siguieron desarrollando CCNM
a los 24 meses del seguimiento, a pesar del cambio de
tratamiento inmunosupresor. Ningln paciente de los 8 que
pasaron a tratarse con inhidores mTOR por efectos toxi-
cos del tacrolimus desarrollaron CCNM después del cambio
(aunque previamente tampoco habian desarrollado ningln
CCNM).

En el analisis multivariado, al relacionar las diferentes
variables y el riesgo de cancer de piel, solo alcanza-
ron significacion estadistica la edad en el momento del
trasplante, el fototipo y la exposicién solar ocupacional
(tabla 3).

La utilizacion de anticuerpos mono o policlonales en el trata-
miento de induccion en pacientes trasplantados, sobre todo
el muromonab-CD3, se ha asociado a neoplasias, en con-
creto procesos linfoproliferativos y tumores cutaneos'#'°.
En el estudio de Caillard et al.” el tratamiento con globu-
linas antitimociticas equinas o de conejo y muromonab-CD3
se asocio a un mayor riesgo de procesos linfoproliferativos a
los 3 afios. Opelz et al.'* observaron que la terapia de induc-
cion con muromonab-CD3 o globulinas antitimociticas, pero
no con basiliximab, aumentaba el riesgo de linfoma en el
primer afo. En el estudio de Bustamini et al.'® la terapia de
induccion tanto con muromonab-CD3, globulinas antitimoci-
ticas, como con basiliximab se asoci6 significativamente con
un mayor riesgo relativo de desarrollar procesos linfoproli-
ferativos.

El papel de estos farmacos en la aparicion de cancer
cutaneo no esta tan definido, existiendo menos estudios
al respecto. En el estudio de Lampros et al."”” el trata-
miento con muromonab-CD3 se asoci6 a un incremento en el
riesgo de cancer cutaneo. El tratamiento con muromonab-
CD3 también se asocié a CBC y CEC en el estudio de Molina
et al.’®; en este trabajo ademas el tratamiento con globu-
linas antitimociticas se asocié a un aumento de riesgo de
CBC, pero no de CEC. Curiosamente en el estudio de Wim-
mer et al." el uso de basiliximab redujo significativamente
el riesgo de tumores en pacientes trasplantados.

En nuestro estudio no encontramos diferencias estadis-
ticamente significativas en cuanto a incidencia de CCNM
al comparar las distintas estrategias de induccion con
estos farmacos, aunque tenemos que tener en cuenta que
solo 2 pacientes llevaron tratamiento de induccion con
muromonab-CD3, por lo que no podemos obtener conclu-
siones significativas en este grupo. Resultados similares
encontramos en el trabajo de Geusau et al.?’, donde al
comparar sus resultados con los datos publicados de otros
centros de trasplante donde la terapia de induccion no se
aplicaba habitualmente, o solo se incluia en las modalida-
des de tratamiento en periodos de rechazo agudo, la terapia
de inducciéon no se asocid con una mayor incidencia de
CCNM.

En cuanto al tratamiento inmunosupresor de manteni-
miento el grupo A (inhibidores mTOR junto a micofenolato)
mostré menor riesgo de aparicion de cancer cutaneo frente
a los otros tratamientos, aunque estos resultados no alcan-
zaron significacion estadistica, seguramente por el menor
tamano muestral de este grupo. Estos resultados son con-
cordantes con otros estudios publicados hasta ahora, que
sugieren que los inhibidores mTOR podrian tener una
accion preventiva en la carcinogénesis'’?"?2, Un informe
reciente de 5 estudios muticéntricos’’ mostré que la inmu-
nosupresion de mantenimiento con sirolimus se asocio a una
reduccion de la incidencia de tumores malignos a los 2 afos
del trasplante. Kauffamn et al."" mostraron una menor inci-
dencia de cancer de piel a los 2,6 afos en pacientes que
recibieron inhibidores mTOR en comparacion con aquellos
que habian recibido inhibidores de la calcineurina. En un
metaanalisis reciente?> también se evidenciaron estas pro-
piedades antitumorales tras el tratamiento con sirolimus.
En nuestro estudio solo hemos podido identificar una clara
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Analisis univariado para factores de riesgo de cancer cutaneo no melanoma

Univariado relative hazard

Edad en momento del trasplante (anos) 1,09
Fototipo
I-11 1
>l 0,55
Exposicion solar ocupacional
Baja 1
Alta 4,36
Tratamiento de induccién
0 1
1 0,81
2 0,89
3 0,59
4 -
Tratamiento inmunosupresor
A 1
B 1,85
C 1,41
D 1,76

IC: intervalo de confianza.

95% IC p-valor

1,06-1,12 <0,001
0,32-0,94 0,029
2,71-7,01 <0,001
0;44_1 147 0,489
0,52-1,52 0,667
0,14-2,48 0,473
- 0,970
0,44-7,75 0,394
0,34-5,98 0,636
0,32-9,72 0,516

0: no induccion; 1: basiliximab; 2: globulina antitimocitica de conejo; 3: globulina antitimocitica equina; 4: muromonab-CD3; A: inhibi-

dores mTOR; B: tacrolimus; C: ciclosporina; D: azatioprina.

En negrita se presentan los valores que alcanzaron significacion estadistica.

tendencia hacia una menor incidencia de CCNM con los inhi-
bidores mTOR. Seran necesarios mas estudios de cohorte con
suficiente poder estadistico para validar esta tendencia.
Estas propiedades antitumorales de los inhibidores mTOR
se manifiestan también después de la aparicion de tumores
malignos cutaneos, aunque es sobre todo en el contexto de
pacientes con sarcoma de Kaposi donde se han evaluado.
Asi, varios estudios informan de la regresion del sarcoma
de Kaposi tras el cambio a sirolimus?*-2° en pacientes trata-
dos previamente con otros grupos de inmunosupresores. En
cuanto a tumores malignos cutaneos Fitcher et al.?” exami-
naron el uso de los inhibidores mTOR en 53 receptores de
trasplantes renales que habian desarrollado CCNM después
del trasplante. La regresion del cancer de piel no melanoma
se observo en 37 de los pacientes, 15 siguieron desarrollando
nuevas lesiones después del cambio de tratamiento a inhibi-
dores mTOR, 2 de los cuales estaban recibiendo dosis bajas
de inhibidores de la calcineurina como parte de su régi-
men inmunosupresor. En el estudio de Fernandez et al.?
9 receptores de trasplante renal pasaron a tratarse con

everolimus debido a la presencia de tumores malignos o
toxicidad neurolégica por tacrolimus. De ellos 6 pacientes
habian tenido cancer de piel recurrente. Al sustituir el tacro-
limus o la ciclosporina por everolimus no presentaron mas
tumores cutaneos durante los 6,5 meses de seguimiento. En
el estudio de Euvard et al.? la sustitucion por inhibidores
mTOR en pacientes tratados previamente con inhibidores de
la calcineurina y con antecedentes de CEC también mostré
un efecto antitumoral. Salgo et al.*° en su estudio describen
que el cambio a sirolimus indujo regresion de lesiones pre-
malignas preexitentes y desacelero la incidencia de nuevos
CCNM.

En nuestro trabajo, sin embargo, de 5 pacientes con mal-
tiples CCNM que pasaron a tratarse con inhibidores mTOR
(tras ser tratados previamente con inhibidores de la cal-
cineurina), 3 siguieron haciendo CCNM a los 24 meses de
seguimiento. La mayor edad de estos pacientes y la carga
inmunosupresora previa podrian justificar estos resultados.

Entre las limitaciones del estudio cabe destacar que se
trata de un estudio en gran parte retrospectivo, con falta de

Analisis multivariado para factores de riesgo de cancer cutaneo no melanoma

Final Cox proporcional

Relative hazard

Edad en momento del trasplante (anos) 1,06
Fototipo < IlI 0,50
Exposicion solar ocupacional alta 2,15

IC: intervalo de confianza.

95% IC p-valor
1,03-1,09 <0,001
0,27-0,92 0,026
1,25-3,71 0,006

\En negrita se presentan los valores que alcanzaron significacion estadistica.
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homogeneidad en el tamano muestral de los diferentes gru-
pos de tratamiento, con todos los sesgos que ello supone. Asi
mismo, como ya hemos comentado, hay que sehalar la difi-
cultad de clasificar a los pacientes trasplantados en grupos
de tratamiento, porque estos suelen cambiar los tratamien-
tos a lo largo del tiempo en funcion de la pérdida de eficacia
0 aparicion de efectos secundarios.

Como resumen queremos destacar la alta incidencia de
CCNM encontrada en nuestros pacientes y la importancia del
tratamiento inmunosupresor en la etiopatogenia de estos
tumores. Con el fin de reducir la carga tumoral en
estos pacientes, su manejo requiere un enfoque multidis-
ciplinar que incluya la revision de la inmunosupresion. Los
anticuerpos mono y policlonales en terapia de induccion no
se asocian a un mayor riesgo de CCNM postrasplante. Aunque
hay una considerable cantidad de datos que sugieren que el
uso de los inhibidores mTOR se asocia con una reduccion
del riesgo de malignidad postrasplante, queda por determi-
nar si el cambio a estos farmacos en pacientes con CCNM
recurrente puede modificar el comportamiento biolégico de
estos tumores. Senalar por tanto la importancia de realizar
revisiones cutaneas periddicas en estos pacientes, asi como
la necesidad de incluir la valoracion de los diferentes facto-
res clinicos y ambientales en los programas de seguimiento
de los pacientes trasplantados.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
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