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La relacion bidireccional entre cancer y la
enfermedad renal crénica (ERC) es compleja. Los
pacientes con cancer particularmente aquellos con
neoplasias hematolégicas como mieloma multiple
y linfoma, tienen un elevado riesgo de desarrollar
insuficiencia renal aguda y ERC. Por otro lado,
hay evidencia creciente en analisis de grandes
registros observacionales que han demostrado
consistentemente que el riesgo de cancer aumenta
al menos 2 a 3 veces en receptores de trasplantes

renales y este observado aumento de riesgo ocurre
no solo en aquellos que han recibido un trasplante
de rifidn, sino también en aquellos en dialisis y con
ERC leve o moderada . Las interacciones entre el
cancer y la ERC han planteado importantes desafios
en el manejo de estos pacientes. Dada la magnitud
del problema y las incertidumbres, y controversias
actuales dentro de la evidencia existente, KDIGO
reunio un panel global de expertos clinicos y
cientificos multidisciplinarios en una conferenciade
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controversias sobre onco-nefrologia paraidentificar
los problemas clave de gestion en nefrologia en
relacion a los pacientes con malignidad. Esta
publicacion cubre las controversias discutidas
en enfermedades hematoldgicas malignas y en
cancer después de trasplante de rifidn. Se discuten
asimismo con una vision general las prioridades de
investigacion futuras.

El cancer esta siendo reconocido como una
complicacionimportante en pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC). La magnitud del aumento del
riesgo varia segun la gravedad de la ERC, con mayor
riesgo entre los receptores de trasplante de rifén. La
evidencia convincente de los analisis observacionales
longitudinales ha sugerido que el riesgo excesivo
de cancer y muerte relacionada con el cancer en los
receptores de trasplante de rifidn es al menos 2 veces
mayor que la poblacién general ajustada por sexo
y edad.[1,2] Especificamente, el riesgo excesivo de
canceres relacionados con virus como la enfermedad
linfoproliferativa y el sarcoma de Kaposi es mas de 10
veces [1 ]La malignidad hematolégica u oncoldgica
también se asocia con una plétora de problemas
renales, como ERC, lesiéon renal aguda (IRA),
alteraciones electroliticas, glomerulonefritis y pirpura
trombocitopénica trombotica. Tanto la ERC como la
IRA pueden ser causadas por procesos relacionados
con la malignidad o los tratamientos para ella.[3] En
pacientes con neoplasias hematoldgicas, la ERC puede
resultar de una lesion directa por células cancerosas o
una lesién indirecta a través de mecanismos mediados
inmunolégicamente, como ocurre con la nefropatia
membranosa [4] La IRA en pacientes con malignidad
puede ser causada por infiltracion linfomatosa de
los rifiones, nefropatia por cilindros (cast) en el
mieloma multiple y gammapatias monoclonales,
y sindrome de lisis tumoral (SLT), y estos ocurren
principalmente en neoplasias malignas con alta carga
tumoral y rapido recambio celular[4-6 ]En pacientes
tratados con trasplante de células hematopoyéticas,
existen varias causas unicas tanto de IRA como de
ERC [7] El riesgo de IRA puede verse potenciado
por varios factores: deshidratacion debido a vomitos,
diarrea, obstruccion de las vias urinarias alteraciones
del tracto, liquidos y electrolitos, administracion de
agentes de contraste, farmacos antiinflamatorios no
esteroideos, antibidticos nefrotéxicos y toxicidad
renal de farmacos quimioterapéuticos o dirigidos
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[4-6] Se ha estimado que la incidencia de IRA en
pacientes con neoplasias hematoldgicas de alto grado
es tan alta como 68,5% utilizando los criterios RIFLE
(riesgo, lesion, fallo, pérdida de funcién, enfermedad
renal en etapa terminal [ERT]), con> 90% de los casos
resultantes por hipoperfusion, necrosis tubular aguda,
SLT, nefrotoxinas o linfohistiocitosis hemofagocitica
[8.]

La mejora de los resultados del cancer a través de
mejores diagnosticos y terapias personalizadas, como
medicamentos selectivos para el genoma y para el
sistema inmunolégico, ha dado como resultado una
poblacién creciente de sobrevivientes de cancer [9]
que tienen un mayor riesgo de enfermedad renal.
El cuidado de pacientes oncoldgicos se ha vuelto
mas especializado e interdisciplinario, requiriendo
actualmente la colaboracion entre especialistas en
nefrologia, medicina de trasplantes, oncologia médica,
cuidados criticos, farmacologia / farmacia clinica y
cuidados paliativos, ademads de cirujanos y urdlogos.
Para identificar las claves de del manejo nefrolégico de
los pacientes con neoplasias, KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) reunié un panel global
multidisciplinar de expertos clinicos y cientificos en
una conferencia de controversias sobre onconefrologia
en Mildn, Italia, en diciembre de 2018. El informe
resultante aborda los problemas relacionados con
el rindn en las neoplasias hematolédgicas y analiza la
magnitud el problema del cancer en los receptores de
trasplante renal.

ENFERMEDAD RENAL EN
HEMATOLOGIA

Reconocimiento y prevencion del sindrome de
lisis tumoral

El SLT es una emergencia hemato-oncolédgica
que se produce por la muerte de células tumorales,
espontanea o inducida por quimioterapia. Puede
clasificarse como una forma de laboratorio o una
forma clinica en la que las alteraciones metabolicas
pueden sobrepasar la capacidad homeostatica y tener
consecuencias clinicas graves. El desarrollo de nuevos
farmacos oncoldgicos ha superado a la investigacion
relativa al SLT y, por tanto, la incidencia y la
prevalencia del SLT no estan bien definidas. El riesgo
de SLT depende del tipo de tumor, la carga tumoral,
las caracteristicas del paciente y el tipo de terapia. En
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la definicion comunmente utilizada de SLT[10 ]se
utiliza un criterio de lesion renal desactualizado que
debe actualizarse para reflejar la definicion actual de
AKI de KDIGO [11].

Para evaluar el riesgo de SLT debe efectuarse en
todos los pacientes una medicion basal de electrolitos
(sodio, potasio, fésforo, magnesio y calcio), filtrado
glomerularestimado (eFG) yacido urico. Lafrecuencia
de las mediciones de laboratorio depende del perfil
de riesgo. El papel predictivo del valor basal del acido
urico para el SLT se desconoce. Con la creciente
disponibilidad de nuevas terapias dirigidas contra
dianas moleculares y células inmunes, tales como
anticuerpos monoclonales, inhibidores de la quinasa
dependiente de ciclina, inhibidores del proteasoma,
agentes proapoptoticos y terapia de células T con
receptor de antigeno quimérico (células CAR-T),
el espectro de neoplasias con riesgo de SLT esta
expandiéndose y ahora incluye leucemia linfocitica
crénica, leucemia mieloide crénica, mieloma multiple
y varios tumores sdlidos [12,13].

Los inhibidores de la xantina oxidasa (IXO) son los
farmacos de eleccion para prevenir el SLT, aunque no
se han definido la dosis y el nivel objetivo de acido
urico (tabla 1[14-16 ]). [17 ] Para los pacientes con
SLT establecido y funcién renal normal, el alopurinol
es el IXO preferido. El febuxostat es una alternativa
para reducir el acido urico; en el ensayo FLORENCE,
una dosis fija de febuxostat iniciada 2 dias antes
del inicio de la quimioterapia y mantenida durante
7 a 9 dias logré un control de acido urico sérico
significativamente superioral obtenido conalopurinol,
con un perfil de seguridad y una preservacién de la
funcion renal comparables. Para tratamientos mas
prolongados (como en la gota), el perfil de seguridad
de febuxostat sigue siendo incierto. La administracion
de febuxostat durante un periodo corto puede ser
una buena alternativa, especialmente considerando
que se puede lograr una respuesta rapida. [14-18 ]
Aunque el febuxostat es ahora genérico y su costo ha
disminuido, sigue siendo mas caro que el alopurinol,
haciendo que el coste sea un factor a tener en cuenta
en muchas regiones. Por otra parte, la rasburicasa
es un tratamiento muy eficaz para el SLT, [19 ]
aunque se desconoce su dosis y frecuencia 6ptimas,
y la disponibilidad y el costo pueden ser prohibitivos.
Publicaciones recientes indican que la rasburicasa
en dosis tnica es eficiente para prevenir y controlar
el SLT, [20 ] lo que podria ampliar la accesibilidad.
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La terapia secuencial con rasburicasa y un XOI ha
mostrado ser eficaz [21].

La evidencia con respecto a la prevencion del SLT
eslimitada. En los ensayos de leucemia aguda, las tasas
descritas de SLT fueron del 42% y 53% con alvocidib
(con citarabina y mitoxantrona secuencial) y del 15%
con dinaciclib. Venetoclax se asocia al mayor riesgo de
SLT en la leucemia linfocitica crénica (8,3% y 8,9% en
2 ensayos), mientras que la incidencia de SLT es <5%
con brentuximab vedotin (para linfoma anaplasico
de células grandes), carfilzomib y lenalidomida
(para mieloma multiple), dasatinib (para leucemia
linfoblastica aguda) y oprozomib (para diversas
neoplasias hematologicas). [22 ]JAunque el papel
predictivo del acido trico basal para el SLT todavia
se debate, las gufas para el SLT pediatrico y adulto
sugieren que el riesgo de desarrollar SLT y eventos
renales aumenta 1,75 y 2,21 veces respectivamente
por cada mg/dl de incremento del 4cido trico sérico.
[23].

Aspectos relacionados con el mieloma
multiple

Tratamiento extracorpdreo para el manejo de
la nefropatia por cilindros del mieloma multiple.
Si se utilizan tratamientos extracorpdreos, se deben
monitorizar los niveles de cadenas ligeras libres (CLL)
en suero. Los niveles elevados de CLL se asocian con
una menor supervivencia global y libre de eventos,
[24 ] mientras que su reduccion rapida conlleva una
mejor supervivenciarenal y global. [25 ] El tratamiento
de soporte y la quimioterapia deben iniciarse
siempre lo antes posible, antes que la plasmaféresis
terapéutica (PT o TPE por sus siglas en inglés) o la
hemodialisis con dializadores de poro grueso (high
cut-off hemodialysis o HCO-HD). Se desconoce si la
PT mejora el resultado global o renal en pacientes
con mieloma multiple y CLL elevadas (tabla 1). La
mayoria de los ensayos de PT en la nefropatia por
cilindros son de la era prebortezomib. En un ensayo
publicado en 1988 que incluyé a 29 participantes, la
PT demostro eficacia para eliminar las cadenas ligeras
de la circulacién y mejorar los resultados. [26 ] Sin
embargo, en una poblaciéon con mayor numero de
pacientes sometidos a quimioterapia (n=104), antes
de la introduccién de bortezomib, la PT no demostré
mayor eficacia respecto a un endpoint compuesto de
muerte, dependencia de dialisis o tasa de filtracion
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Tabla 1. Prioridades de investigacion de la enfermedad renal en procesos hematoldgicos malignos

Prioridades en la investigacion

. Definir la dosificacion optima de inhibidores de axido de santina para prevenir
sindrome de lisis tumoral v definir el nivel objetivo de acido drico.
. Aumentar la base de conocimientos sobre el papel del fasforo v la xantina en el

Sindrome de lisis .
sindrome de lisis tumoral

tumoral
. Evaluar como se compara el febuxostat con el alopurinol en cuanto al inicic de la
accian, la efectividad en la reduccion del acido urico, y seguridad a medio y largo plazo [14]
. Explorar =i la plasmaféresis terapéutica mejora los resultados renales o generales en
pacientes con mieloma maltiple con niveles elevados de cadenas ligeras libres en suero
. Determinar si exizte un nivel umbral para las cadenas ligeras libres en suero.
Mieloma multiple . Investigar la combinacion de técnicas eficientes de eliminacidn de cadenas ligeras
libres con eficaz y tolerable quimioterapia [15]
. Examinar si el bisfosfonato esta asociado con riesgos adversos
(trombdticos,microangiopatia, sindrome nefratico) en hemaodialisis y diglisis peritoneal con
mieloma multiple
Mefropatia por cilindros | » Investigar hiomarcadores para su produccidn
. Determinar si los depdsitos clonales en el rifign son causa suficiente para iniciar el
tratamiento.
. Determinar si los depositos clonales en el rifign son causa suficiente para iniciar el
MGRS tratamiento.
. Desarrollar un registro para ayudar a determinar el ndmero necesario para dafiar vs
el nimero necesario para tratar
. Determinar camo [y si) encontrar el clon como objetive de la quimioterapia
. Determinar la duracion dptima de la remisidn del mieloma y la amiloidosis antes de
KT en pacentes con trasplante
. Desarrollar un registro de pacientes trasplantados para determinar lo siguiente:

mieloma y amiloidosis ) ) )
Como diagnosticar la disfuncign de dreanos extrarrenales de amiloide

en dialisis Si existe un beneficio del trasplante paralelo de médula dsea y rifion trasplante
5i es posible ampliar el grupo de donantes de rifidn
. Realizar estudios de poscomercializacian para generar datos sobre la dosificacion en
ERC G3b —G5D
. » . Investigar si existe una diferencia clinicamente relevante entre la dosificacion basada
Dosificacion de agentes i .
. . en aclaramiento de creatinina frente a eGFR
citotoxicos en ERC G 3b-| Determinar como se debe adaptar la sesion de dialisis para la administracion de
G5D medicamentos.
. Explorar =i existen estrategias preventivas especificas para evitar |a toxicidad renal de
agentes citotdxicos o inhibidares de la calcineurinale
Nuevos filtros . Determinar si los dispositivos adsorbentes ofrecen un beneficio sobre los enfoques de
sorbentes en terapia anti-IL-6
Hematologia -oncologia . Dete_rmlnar si existe ur_m indicacion ;_}a ra el uso d? nuevos dispositivos adsorbentes en
el escenario de FRA en estadio 3 con necesidad de terapia de reemplazo renal
. Generar datos sobre la seguridad de los AEE en pacientes con ERC y cancer
ESAs en pacientes con hematoldeico
cancer hematoldgicosy | * Determinar los niveles de hemoglobina objetivo en pacientes con ERC y cancer
ERC hematoldgico
. Evaluar los AEE orales més nuevos en pacientes con ERC y cancer hematoldgico

&K1 lesion renal aguda; ERC, enfermedad renal cronica; ESA, agente estimulante de |a eritropoyesis [AEE)] ; eGFF: taza de filtracidn glomerular estimada; IL,
interleucina; KT, trasplante de rifdn; MGRS, gammapatia monoclonal de importancia renal
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glomerular <30 ml/min/1,73m2 a los 6 meses.?[27]
Se han publicado resultados alentadores, aunque
anecdoticos, con recambio plasmatico selectivo de
alto volumen. [28 ] La eliminacién extracorpdrea
de CLL no esta indicada en pacientes con funcién
renal normal. El sindrome de hiperviscosidad es
una indicacién de PT, independientemente de otros
objetivos terapéuticos.

Se desconoce el valor de los niveles de CLL para
iniciar o suspender el tratamiento extracorpoéreo. La
HCO-HD puede eliminar eficazmente las cadenas
ligeras[29] y también se ha mostrado que puede
eliminar agentes citotoxicos[30 ] y analgésicos.
[31] Ensayos no controlados sugieren que el uso
de HCO-HD puede mejorar la respuesta renal.
[32-33] Sin embargo, en un estudio de pacientes
con nefropatia por cilindros de mieloma tratados
con un régimen quimioterdpico basado en
bortezomib, el uso de HCO-HD en comparacién
con la hemodidlisis convencional no mostré una
diferencia estadisticamente significativa en cuanto
a independencia de hemodialisis a los 3 meses. [34]
Durante un seguimiento durante 2 afios de los 90
pacientes incluidos en el ensayo EuLITE (estudio
controlado aleatorizado de fase 2), se notificaron
[35] 98 eventos adversos graves en el grupo HCO-
HD y 82 en el de hemodialisis de alto flujo (HF-HD).
Los eventos adversos graves mds comunes fueron
infecciones, eventos cardiovasculares, tromboticos, y
los relacionados con el sistema musculoesquelético.
Durante los primeros 90 dias, se notificaron 26
infecciones (incluyendo 14 pulmonares) en el grupo
HCO-HD, y 13 (incluyendo 3 pulmonares) en el
grupo HF-HD [35] En base a estos resultados no se
ha propuesto la realizacién de ensayos en fase 3 con
HCO-HD. Sin embargo, la necesidad de mejorar
las estrategias terapéuticas frente a la nefropatia por
cilindros (rifdén del mieloma), nos obliga a investigar
el efecto de la combinacidn de técnicas eficientes de
eliminacién de Cadenas ligeras libres con esquemas
de quimioterapia eficaces y tolerables. [15]

En el 2012 un estudio en modelos animales
identifico un péptido ciclico que interfiere con la
union de las cadenas ligeras con la proteina Tamm-
Horsfall [36], su interés radica en que podria evitar el
empleo de técnicas extracorpdreas para la eliminacion
de estas cadenas. Sin embargo, por el momento no se
han realizado estudios en humanos.

Manejo de la enfermedad 6sea relacionada con el
mieloma multiple.

Aunque los bisfosfonatos estan contraindicados
en pacientes con enfermedad renal avanzada, el
pamidronato en monodosis (30 mg) no requiere
ajuste de dosis si TFGe es >30 ml/min por 1,73 m2.
Los datos de un estudio a doce meses indican que el
pamidronato también se puede utilizar en pacientes
con hemodialisis. [37]

Elegir entre bisfosfonato o denosumab.

En el mieloma multiple de inicio, denosumab
no fue inferior al acido zoledrénico en relacién con
eventos esqueléticos y mostro una menor toxicidad
renal [38] No obstante, existen pocos datos sobre
la no inferioridad en seguridad de denosumab
frente al empleo de alendronato en pacientes con
hemodialisis, especialmente en relacién con el riesgo
de hipocalcemia grave [39] Lo mismo parece ocurrir
en los pacientes en didlisis peritoneal [40] Es necesario
analizar si el bisfosfonato pudiera estar asociado a
eventos adversos (Tabla 1).

Manejo de inhibidores de la calcineurina.

En los receptores de trasplante de células
madre  alogénicas, tacrolimus mostro
una menor probabilidad de IRA que la
ciclosporina. Los niveles sanguineos de estos
farmacos deben medirse de manera regular.
Se desconoce si la disminucién de los niveles
de inhibidores de la calcineurina para reducir
el riesgo de IRA podria aumentar el riesgo de
enfermedad de injerto contra huésped. Sin
embargo, en los trasplantes de células madre
hematopoyéticas alogénicas, la presencia de
niveles de ciclosporina >195 mg/l en el 10°
dia posterior al trasplante, se asocié con una
reduccion significativa de enfermedad aguda
de injerto contra huésped [41] No esta clara
la utilidad de la biopsia renal en pacientes
con IRA en tratamiento con inhibidores de
la calcineurina. Debido a que estos farmacos
pueden causar microangiopatia trombética, se
debe considerar esta entidad ante la presencia
de hipertension, trombocitopenia y elevacion
de lactato deshidrogenasa.
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El papel de la biopsia renal en la nefropatia por
cilindros

Se recomienda la realizacion de la biopsia renal en
laIRA que se produce tras el inicio de la quimioterapia
para confirmar la presencia de una nefropatia por
cilindros. Mientras se esperan los resultados de la
biopsia no se debe retrasar el inicio del tratamiento.
No hay evidencias de un mayor riesgo de sangrado
en estos pacientes [42] Se desconoce la proporcion de
otro tipo de nefropatias en los pacientes con sospecha
de nefropatia por cilindros. Seria interesante disponer
de posibles biomarcadores para predecir el riesgo de
desarrollar una nefropatia por cilindros. En el 2014
el International Myeloma Working Group actualizé
los criterios para el diagnostico de mieloma multiple
y definié la nefropatia por cilindros como un
hallazgo definitivo de mieloma y lo identificé6 como
biomarcador valido de malignidad [43].

Determinar qué pacientes con gammapatia
monoclonal de significado renal deben recibir
tratamiento

A todos los pacientes con gammapatia monoclonal
designificado renal (GMSR) (por ejemplo, amiloidosis
de cadena ligeras, enfermedad por depdsitos de
cadenas ligeras, glomerulopatia C3, sindromes
linfoproliferativos tras el trasplante, inmunotacidoide,
etc.) seles debe ofrecer tratamiento. En el consenso del
Interntional Kidney and Monoclonal Gammapathy
Research Group (IKMG) [44], se redefinié la
GMSR como un trastorno proliferativo clonal que
produce una Ig monoclonal nefrotdxica y que no
cumple criterios hematolégicos para tratamiento
como una enfermedad maligna. El diagndstico de
la enfermedad relacionada con GMSR se establece
mediante técnicas de inmunofluorescencia en la
biopsia renal que permitan identificar los depositos
de Ig (aunque estos depositos son minimos en
pacientes con glomerulopatia C3 o microangiopatia
trombotica). Por tanto, el IKMG recomienda realizar
una biopsia renal en casos sospechosos de GMSR;
también es necesario realizar electroforesis en sangre
y orina, inmunofijacién, asi como los analisis de
cadenas ligeras libres en suero, para identificar la Ig
monoclonal responsable. Por tltimo, se debe realizar
aspirado y biopsia de médula dsea para identificar el
clon linfoproliferativo. La citometria de flujo puede
ser util para identificar pequefios clones. Las pruebas

genéticas adicionales y los estudios de hibridacién
fluorescente in situ (FISH) son dtiles para la
identificacion clonal y para generar recomendaciones
de tratamiento. Sin embargo, existen dificultades en
todo el proceso diagnostico, y todavia se requiere un
alto grado de sospecha clinica para diagnosticar una
GMSR MGRS [45]. Por el momento, la indicacién y
el momento para iniciar el tratamiento sigue siendo
controvertido (Tabla 1), por lo que seria recomendable
compartir esta decision entre hematélogos, nefrélogos
y pacientes.

Quimioterapia para el tratamiento de la
gammapatia monoclonal de significado

renal

El tratamiento de la GMSR generalmente incluye
un inhibidor del proteasoma, aunque se desconoce la
combinacion 6ptima de agentes [46]. Los parametros
que se deben evaluar para conocer el efecto del
tratamiento sobre el rifién son el cambio en la TFGe y
el grado de proteinuria.

Candidatos a trasplante renal en pacientes
con mieloma multiple y amiloidosis en
dialisis

Informes anecddticos [47] sugieren que puede
considerarse el trasplante renal en pacientes con
mieloma multiple en remision [48], y que puede
intentarse, unavez que se consiga la remision completa
hematoldgica en la amiloidosis. Sin embargo, la
duracion optima de la remision antes del trasplante
es desconocida (Tabla 1). La ausencia de disfuncion
organica extrarrenal por amiloide se considera
un prerrequisito para el trasplante. El propéptido
natriurético N-terminal como marcador de fallo
cardiaco es de uso limitado en la ERC avanzada.

Dosis de agentes citotéxicos en pacientes
con ERC G3b-G5D.

Los estudios de dosificacion en pacientes con
ERC G3b-G5D no son parte del proceso regulatorio
de aprobacion de farmacos en Estados Unidos ni
en Europa. Por lo tanto, se carece de estudios que
determinen la dosificacién dptima de la mayoria de
los agentes citotoxicos en pacientes con ERC G3b-
G5D [49]Las agencias reguladoras deberian abordar
este problema y una estrategia podria ser realizar
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estudios postmarketing obligatorios (Tabla 1).

Papel de las nuevas “terapias adsorbentes”

en pacientes de Hematologia/Oncologia

No existe beneficio probado de usar las nuevas
terapias adsorbentes en pacientes de Hematologia/
Oncologia [50]. Se desconoce si las terapias
adsorbentes ofrecen beneficios sobre la terapia
antiinterleuquina 6 o si hay alguna indicacién para el
uso de las nuevas terapias adsorbentes en el contexto
del fracaso renal agudo estadio 3 (IRA estadio 3) con
necesidad de tratamiento sustitutivo renal.

Analgésicos para el manejo de dolor a largo
plazo en pacientes con ERCy dolor asociado

al cancer

El tratamiento apropiado del dolor en pacientes
con cancer continua siendo un tema sin resolver.
Evitar de forma general los opioides no esta
justificado en pacientes con neoplasias. Los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos deben usarse con
precauciéon en pacientes con ERC avanzada o con
riesgo elevado de padecerla. El ratio riesgo beneficio
de gabapentina y pregabalina deberia valorarse de
forma individualizada. Deberian considerarse todos
los componentes de las guias recomendadas por la
OMS [51].

Determinar qué pacientes con cancer
hematoldgico y ERC pueden recibir agentes

estimulantes de la eritropoyesis (AEE)

En pacientes con cancer hematolégico, el estatus
férrico deberia optimizarseantes deiniciar tratamiento
con AEE. Los datos sobre los potenciales efectos
adversos de los AEE en pacientes con tumores sdlidos
no pueden ser aplicados a pacientes hematoldgicos.
Los AEE tienen un potencial riesgo de promover la
actividad tumoral, y este riesgo deberia sopesarse
frente a los beneficios. Ademas, los niveles objetivo
de la hemoglobina no estdn claros. Los nuevos AEE
orales no han sido evaluados en esta poblacién de
pacientes.

Toma de decisiones para iniciar o suspender

el tratamiento sustitutivo renal
Las expectativas de lo que la didlisis puede
aportar de forma razonable a pacientes con cancer
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hematoldgico son en ocasiones irrealmente elevadas,
tanto en los pacientes como en sus cuidadores [52].
Es mandatorio realizar una estimacion de prondstico
general basado en el estatus integral del paciente
(incluyendo edad, estado funcional basal, fragilidad,
malnutricién, comorbilidades, y comedicaciones).
Es necesaria una valoracion por un equipo
multidisciplinar y una comunicacién fluida entre
hematélogos/oncoélogos y nefrélogos, para facilitar
la discusién del inicio de tratamiento sustitutivo
renal. Ademas, es necesaria una comunicacién de la
informacion de forma empatica, realizando una toma
de decisiones compartida, que respete la autonomia
del paciente y sea compatible con los objetivos y
valores personales del paciente[53].

No se dispone de predictores de supervivencia a
corto plazo tras el inicio de tratamiento sustitutivo
renal de pacientes con cdncer hematoldgico. “No
iniciar tratamiento sustitutivo renal” es una opcion
valida, pues el pronostico puede ser similar a la
terapia con dialisis, con una mejor calidad de vida.
En general, las declaraciones de voluntades previas
(testamento vital) estan infrautilizadas, y es posible
que el consejo en declaraciones anticipadas pueda
ser una estrategia efectiva para evitar la toma de
decisiones en circunstancias de emergencia. Para
pacientes que no inician dialisis o que discontindan
dialisis, deberian considerarse y ofrecerse cuidados
paliativos. Otras posible opcién es un periodo de
prueba de tratamiento sustitutivo renal en la unidad
de cuidados intensivos.

CANCER EN PACIENTES

TRASPLANTADOS RENALES

Epidemiologia

Un registro robusto y contundente de datos
indica que el riesgo general de cancer en pacientes
trasplantados renales esta aumentado al menos 2-2.5
veces comparados con la poblacién general, ajustados
por edad y género (Tabla 2) [1,2,54-64). Los pacientes
que tienen el mayor riesgo son aquellos con un cancer
relacionado con virus, como sarcoma de Kaposi (20
veces superior), cancer cervical (5 a 10 veces superior)
y enfermedad linfoproliferativa postrasplante[1,54]
Otras neoplasias de organo solido como cancer
colorrectal o de pulmoén (aproximadamente 2-3
veces superior) tienen un incremento modesto de
la incidencia comparado con la poblacién general,



KDIGO Conclusiones ejecutivas

www.kidney-international.org
Traduccion espaiiol: nefrologiaaldia.org

Europa, Asia y Australasia

Tabla 2. Ratio de incidencia estandarizada de cancer especificos en Norteamerica,

Asia

Hong Kong™™* Korea Taiwan"™*"' Australia®***’
Site Dialysis KT KT Dialysis KT Dialysis KT
All sites 1.44 (126-1.65) 294 (26-16) 354 (29-43) 14(13-14) 4.12 136 7
Bladder 25(1.1-47) 822 (4.7-145) 406 (046-14.7) 82(67-99) 478 NA NA
Brain NA NA 129 (26-37.7) NA NA 1.1 (0.59-2.05) 057 (0.16-1.46)
Breast 165 (1.0-27) 166 (1.2-27) 27 (09-59) 12 (1.0-1.5) 155 125 (0.99-155) 103 (0.78-1.34)
Cervical 4.1 (16-85) 7.19 (3.8-134) 605 (1.2-176) 09 (0.7-1.1) 0.81 258 (1.38-442) 249 (1.33-4.27)
Colorectal 153 (1.1=2.1) 1.75 (1.2-25) 048 (0.1-2.7) 1.0 (09-1.1) 096 1.18 (0.9-1.5) 236 (19-29)
Esophagus NA 1.12(0.3-12) NA NA 196 1.7 (0.96-2.7) 382 (23-6.0)
Kaposi sarcoma NA MA 446.0 (89.7-1305) NA NA 57.8 (21.2-1259)  207.9 (113-248)
Kidney NA 125 (B5-184) 1631 (7.4-309) 72 (57-89) 79.0 NA NA
Larynx NA NA NA MNA 298 1.02 (0.41-2.11) 2.1 (0.96-3.98)
Leukemia NA 2.15 (0.9-62) 278 (7.3-693) 04 (02-0.7) 214 1.14 (0.74-1.77) 2.46 (1 65-3.67)
Lip NA NA NA NA 196 3.68 (246-5.28) 47.1 (41.7-529)
Liver 1.2 (0.7-2.0) 253 (1.6-39) 274 (1.0-59) 14 (12-15) 357 235 (123-3.77) 3.2 (1.5-59)
Lung 094 (06-13) 168 (1.2-24) 179 (06-39) 0.5 (05-06) 15 159 (1.33-1.88) 245 (2.0-297)
Melanoma NA 909 (2.3-363) NA NA NA 1.06 (0.81-1.38) 253 (2.08-3.05)
Myeloma multiplex 131 (0.15-4.7) NA 2402 (64-615) MNA MNA
NHL 1.69 (0.7-35) 1579 (11.9-209) 2B6 (7.7-73.2) 13 (09-1.7) 826 136 (0.94-19) 9.86 (8.37-11.5)
NMSC 1.75 (0.75-3.4) 738 (49-11.2) 758 (2.0-4.1) NA 141 NA MNA
Ovary NA 73 (46-115) 34 (0.1-189) NA NA 1.0 (0.43-198) 1.15 (0.46-2.38)
Pancreas 1.17 (03-29) 157 (0.5-49) 2.73 (0.3-10.0) NA n 1.17 (0.69-18) 121 (0.56-2.3)
Prostate 06 (0.1-08) 088 (0.4-19) 245 (0.5-72) 05 (0.4-0.7) 111 066 (0.52-083) 095 (0.68-1.29)
Soft tissue NA NA NA NA NA 126 (0.41-293) 43(2.13-7.21)
Stomach 1.1 (05-22) 285 (1.6-5.0) NA 0.9 (07-1.1) 1.86 1.5 (1.0-2.19) 1.8 (1.1-29)
Thyroid 34 (13-75) 435 (24-756) NA 22 (15-3.) 559 923 (653-1267) 6.9 (4.69-9.79)
Uterus 1.7 (04-42) 1.44 (0.5-45) NA NA 1.07 (0.53-1.91) 1.74 (0.92v2.97)

Data are presented as standard incldence ratio (95% confidence interval).

KT, kidney transplant; NA, not available; NHL, non-Hodokin lymphema; NMSC, nonmelanoma skin cancer.

ajustados por edad y género[1,54]. Otros tumores
como el de mama o prdstata no suponen un exceso de
riesgo en pacientes trasplantados. El riesgo aumentado
de cancer también ha sido demostrado en pacientes
en didlisis y aquellos con ERC leve-moderada, por lo
que este riesgo aumentado no parece estar relacionado
so6lo con la inmunosupresion, sino también puede ser
debido a condiciones asociadas a la ERC, como la
uremia y la inflamacién cronica [57,59,62].

El cancer es la principal causa de incremento de
mortalidad entre pacientes trasplantados (2). Los
datos sugieren que el riesgo de muerte en pacientes
trasplantados renales esta incrementado al menos
2-3 veces comparado con la poblacién general,
ajustados por edad y género [63]. Las causas de este
elevado riesgo no estan claras pero pueden resultar de
alteraciones en la biologia del tumor en el contexto de
la inmunosupresion y/o diferencias en los enfoques
quimioterapicos, particularmente en receptores con
comorbilidades coexistentes. El riesgo incrementado
de cancer y mortalidad relacionada con cancer,

observados en los pacientes trasplantados, se atribuye
predominantemente a cancer relacionados con
virus, tales como la enfermedad linfoproliferativa
postrasplante (virus Epstein-Barr), sarcoma de
Kaposi, linfoma de derrame primario (virus herpes
humano tipo 8) piel, orofaringe, lengua, cancer
anogenital (cérvix, vagina, vulva, ano, pene (virus
papiloma humano), carcinoma de células de Merkel
(poliomavirus células de Merkel) y carcinoma
hepatocelular (hepatitis B y C),[61, 64].

Los datos epidemioldgicos sobre la incidencia
y los desenlaces de los receptores de trasplante con
cancer provienen del andlisis datos recogidos en
registros observacionales. Informar a estos registros
es fundamentalmente voluntario, y este hecho ha
generado dudas sobre la integridad de los datos
recogidos.[60] Las preocupaciones especificas
se centran en con como se han comprobado los
resultados; si los datos se informan de forma precisa
y completa; la falta de detalles relacionados con la
histologia, el estadio y los desenlaces a mas largo
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Tabla 2 (continuacion). Ratio de incidencia estandarizada de cancer especificos en
Norteamerica, Europa, Asia y Australasia
Table 2| (Continued) Standardized incidence ratio of site-specific cancers in North America, Europe, Asia, and Australasia
Europe”’ North America
Denmark™ Germany™™  Sweden™ Canada’ United States™™"’ World (aggregated data)™
Dialysis KT KT KT KT Dialysis KT Dialysis KT
1.6 (1.5-16) 29(28-3.1) 43 (40-47) 353437 25(23-27) 1.2(1.2-12) 2.1 (2.06-2.14) NA NA
1.8 (15-21) 21 (16-28) 28(1.8-42) 20(16-26) 20(13-30) 14(1.3-15) NA 251(185-341) 3.15(1.27-78)
1.1 (08-1.5) 1.1{07-1.7) 399(20-73) 12(09-1.7) 13(05-25) NA 0.76 (0.55-1.01) 1.0 (0.64-1.57)
1.3(1.0-1.5) 13(1.0-1.7) 146 (1.0-20) 1.1(09-14) 13(10-17) 0B8(08-09) 085(077-093) 1.15(09-146) 1.13(099-1.29)
200(1.2-35) 26101645 442(29-64) 25(15-40) 16013-16 25(22-28) 103(0.75-138) 1.76 (1.09-285) 22(156-3.1)
15(12-1.7) 24(1.9-31) 128(09-18) 24(20-29) 1401.0-18) 127(01.23-1.3) 124(1.15-1.34) 1.16(09-143) 1.06(0.66-1.72
19(13-27) 19(1.0-34) NA 12(06-23) 15(05-36) NA 156 (1.26-191) NA NA
NA NA 1423 (71-259) NA NA NA 61.4 (50.95-73.49) NA 5948 (24.43-144.86)
281(22-37) 59(44-78) 176(140-218) 58 (48-70) 73(57-92) 3.7(35-39) 465(432-499) 487(414-572) 97(569-16.53)
1.7 (1.0-27) 191(09-37) NA 3J001.7-53) 1.7(07-34) NA 159 (1.29-195) NA 153 (0.84-2.79)
1.2(08-1.7) 13(07-24) 219(076-512) 16(1.0-24) 23(13-38) 1.901.7-20) 347 (246-477) 102 (055-19] 162(1.23-2.14)
39 (20-75) 127 (7.1-23) NA NA 314 (35-408) NA NA NA 29.74 (16.96-52.17)
20(14-30) 34(20-59) 396(19-72) 40(28-56) 18 (06-43) 1.5(1.3-1.7) 1156 (1083-12.33) 1.39 (128-1.51) 252 (1.71-3.73)
15(14-17) 26(22-31) 267(19-37) 23(18-27) 21(17-25) 1.1(11-12) 197 (1.86-2.08) 098 (0.77-1.24) 152(1.15-1.99)
14(1.1-19) 18(13-26) 413 (276-59) 24(19-30) 19(-12t0 3.0) NA 238 (114-263) 283 (128-623) 205(152-2.78)
25(1.7-36) 22(1.1-45) 733(37-134) 23(15-368 39(21-656} 5.2 (5.0-53) 4.1513.1-556) 296 (1.94-452)
16(12-22) 5. (4-6.6) NA 79(68-92) 8B(74-105) 1.7(15-18) 754(7.17-793) 1.16 (0.86-1.55) 6.05(4.11-89)
53 (4.7-59) 415(378-455) 527 (447-61.7) 447 (420-475) NA NA 13.85 (11.92-16.0) NA 15.18 (8.08-28.52)
0.8104-14) 12(06-23) NA 16(1.0-25) 15 (056-30) NA 0.95 (0.72-1.24) NA 1.39 (0.69-2.77)
1.8 (13-23) 12 (06-2.) NA 2215300 1.0(04-22) 108(101-1.15) 1.46(1.24-1.71) NA 1.55(1.19-2.0)
09(08-1.0) 10(07-14) 204 (15-27) 09(08-1.1) 09 (06-13) 07 (06-07) 092(087-098) 087 (069-1.09) 1.14(0.94-137
1.7 (0.9-3.1) 48 (27-84) NA 220104 48(23-88) NA 225 (1.74-287) NA NA
15(1.0-22) 25(16-4.1) 136(07-23) 2101529 21(12-34) 1.3(01.2-14) 1567 (1.42-196) 103 (0.71-15) 192(16-231)
30(1.7-55) 42(22-77) 509(28-87) 49(33-73) 50(3.1-74) 24(21-28) 295(258-334) 492(143-149) 3.75(25-562)
1.2 (0.8-1.8) 1.4 10.8-25) NA 10(06-16) 09(03-20) 09(08-1.0) NA 0.96 (0.78-1.19) 1.37 (0.75-2.51)

plazo; la falta de un estandar de referencia sdlido
(por ejemplo, vinculaciéon de datos con registros de
cancer donde la recopilacion de datos es obligatoria);
y la falta de un sistema universal de codificacién que
defina los desenlaces del cancer. La mayoria de los
registros de receptores de trasplante se desarrollan
en paises de ingresos altos. Es fundamental apoyar el
desarrollo de registros de dialisis y trasplante sélidos
y transparentes en paises con ingresos medios y bajos.
En la tabla 3 se enumeran las oportunidades y
prioridades de investigacidn en este contexto

Transmision de cancer de donantes a receptores
de trasplante

La transmision del cancer de donantes es rara. La
tasa estimada de transmisién de enfermedades (tanto
de donantes vivos como de fallecidos) varia entre 1
y 2 casos por cada 10,000 receptores de trasplantes,
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aunque estas estimaciones estan alteradas por sesgos
de notificacion[58] y la incidencia actual de la
enfermedad puede estar infravalorada. El riesgo de
transmision depende del tipo de cancer, varia entre
menos del 0,1% en las neoplasias in situ (no invasivos)
hastamas del 10% en el caso del melanoma.[2] Aunque
la transmision de neoplasias es poco frecuente, puede
ser un evento devastador para los pacientes, sus
familias y el equipo de trasplante, porque el pronéstico
de los receptores con enfermedades transmitidas por
el donante es generalmente malo [65. Las muertes
asociadas con enfermedades transmitidas por
donantes son frecuentemente publicadas enlos medios
de comunicacién, lo que suscita preocupaciones y
temores dentro de la comunidad.

La mediana del tiempo desde el trasplante hasta
el diagnostico de cancer es de aproximadamente 8
meses (rango intercuartilico 3-13 meses) pero varia
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en funcion del tipo de cancer.[58] Entre los receptores
con canceres transmitidos por donantes, el riesgo
de muerte es mayor entre aquellos en los que las
neoplasia transmitida es un cancer de pulmon o un
melanomas, y menos del 50% sobrevive 2 afios después
del diagnéstico.Por tanto, se necesitan estrategias
de prevencion y deteccion eficaces y eficientes
para minimizar cualquier riesgo de transmisién de
enfermedad. Es obligatorio que todos los donantes
fallecidos y potenciales donantes vivos se sometan
a pruebas de deteccion de enfermedades infecciosas
y neoplasias. La red de unidades coordinaciéon de
trasplantes, la Sociedad Britdnica de Trasplantes, la
Direccion Europea para la calidad de los cuidados
en salud y la Sociedad de Trasplantes de Australia y
Nueva Zelanda han desarrollado normas y requisitos
para la evaluaciéon de o6rganos provenientes de
donantes vivos y fallecidos.

A pesar de estas recomendaciones, existen
variaciones en la practica habitual. Dado el nimero
creciente de pacientes en la lista de espera activa de
trasplante de riién y a una tasa de mortalidad anual en
la lista de espera general de aproximadamente el 5%,
es imperativo maximizar la utilizacién de los 6rganos
disponibles para trasplante. Los pacientes deben
estar bien informados sobre el riesgo proyectado de
transmision de la enfermedad con donantes de mayor
riesgo comparado con el riesgo de muerte prematura
en dialisis. Es prioritario desarrollar e implementar
un abordaje de toma de decisiones estructurado,
personalizado y compartido que permita mejorar la
calidad de la atencidn para los potenciales receptores
de un trasplante.

El Trasplante renal en pacientes con antecedentes
de cancer

Las recomendaciones de inclusion en la lista de
espera para trasplante de los pacientes con un cancer
previo, especifican que los candidatos potenciales
deben estar en remisiéon completa después de la
terapia oncoldgica y sin evidencia de enfermedad
activa. Sin embargo, los tiempos previos a la inclusiéon
en la lista varian considerablemente entre diferentes
guias de practica clinica[66]

Existe evidencia de calidad limitada para guiar la
toma de estas decisiones. El tiempo de espera desde
la remision completa hasta la inclusién en la lista
depende del riesgo de recurrenciay dela supervivencia
de la enfermedad oncoldgica después del tratamiento.

Revisiones sistematicas recientes, confirman que
algunos estudios han demostrado que el riesgo de
muerte especifica por cancer entre receptores con
antecedentes de cancer es al menos 3 veces mayor que
el de aquellos sin antecedentes de cancer.[67] Datos
emergentes sugieren que el tiempo de espera no es
un factor determinante del riesgo de recurrencia de
la neoplasia después del trasplante [68]; sin embargo,
estos datos deben ser interpretados con cautela ya que
estan sujetos a posibles sesgos de seleccion y efectos
de época.

Dadas las caracteristicas cambiantes del paciente
y el advenimiento de nuevos tratamientos como las
nuevas terapias dirigidas, los inhibidores de check
point, o una combinaciéon de estos 2 abordajes
terapéuticos; los criterios para la inclusion en la lista
no deben ser fijos, como histéricamente se habian
establecido (Figura 1) [69] Mas bien, estos criterios
deben ser dinamicos e individualizados; y considerar
las preferencias del paciente y poner en la balanza
la mejoria en la calidad de vida, el aumento de la
supervivencia con el trasplante y la probabilidad de
muerte durante la didlisis con el riesgo de recurrencia
de la enfermedad y de muerte relacionada con el
cancer después del trasplante (Figura 2).

Deteccion de cancer en receptores de trasplante
Renal

El cribado previo a un trasplante renal brinda
la oportunidad de detectar y tratar lesiones pre-
malignas. Las guias en la poblaciéon trasplantada
estan, en gran medida extrapoladas y adaptadas de las
de la poblacion general, y no hay evidencia basada en
ensayos clinicos que las respalde.[70,71]

Los riesgos, beneficios y el rendimiento
diagnostico de las pruebas realizadas en el
cribado en la poblacion de trasplantes podrian
ser diferentes a los de la poblaciéon general.
Un estudio reciente de deteccion de cancer
colorrectal en poblacién con ERC avanzada
(incluidos los receptores de trasplante
renal) utilizando pruebas de diagnostico
inmunoquimico fecal ha demostrado un
rendimiento diagnostico favorable, pero un
numero elevado de complicaciones mayores
asociadas con la realizacidon de colonoscopias.
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Table 3 | Prioridades de investigacion en cancer y trasplante de rifidn

Prioridades en la investigacion

R, +  Generar datos longitudinales para investigar sobre los resultados de pacientes supervivientes al cancer tras el trasplante y
pideminlogia i g i
cohortes para estudiar riesgos que resuelvan preguntas especificas en este ambito

+  Unificar un codigo anico relacionado con el cancer {ICD-0)
¢ Armonizary fusionar los datos de los registros especificos de trasplantes de cada pais
' Capturar datos sohre histologia, estadiaje y resultados

' Desarrollar registros de calidad globales en el campo de la Nefrologia (ERC, dialisis y trasplante)

¢ |Iniciar un registro de donantes como método de vigilancia y evaluacion de supervivencia

¢ Desarrollar un registro para analizar resultados post-donacion
¢ Crear modelos predictivos y de simulacion basados en datos en vida renal para evaluar:

o Riesgo de transmision de un determinado donante

o Riesgo de muerte tras una transmision de un cancer

o Riesgo de muerte o inicio de dialisis vs riesgo de muerte tras deteccion de un cancer post-trasplante
¢ Crear un modelo de decision médico-paciente
' Harmaonizar |z infermacion de los registros y bases de datos
Cancer derivado de ' Desarrollar y validar modelos basados en estudios poblacionales que predicen el riesgo de transmisian, en datos de riesgo
donantes de cancer en poblacion general ajustados por edad y en registros de mortalidad especifica en poblacion trasplantada. Los datos
agregados generaran oportunidades para actualizar los modelos y permitiran afinar la evidencia disponible
+  Desarrollar plataformas electranicas para el volcado de resultados de cada paciente y asi obtener un itinerario de datos
personalizado
¢ Crear modelos de decision analitica que tengan en cuenta las preferencias del paciente, los resultados reportados y datos
comparativos de mortalidad (con y sin trasplante) para guiar las decisiones
' Crear un soporte de decision clinica derivado de datos agregados de registros globales para generar una guia de cuidados

para los candidatos
o Desarrollar un marco de politica internacional bien disefiado que proteja a los receptores contra las enfermedades

transmision
*  Generar registros de seguimiento procedentes de datos ohservacionales sobre recurrencia del cancer y otros resultados
Receptores con
tras el trasplante renal
antecedentes de R o :
i o Desarrollar Ia biopsia liquida para |a deteccion precoz del cancer
cancer

o Desarrollar métodos para establecer perfiles inmunoldgicos y gendmicos

o Crear una encuesta global para caracterizar los modelos de cribado en los centros de referencia de Nefrologia y Trasplante
Cribadode canceren| o  (conducir ECA para &l cribado de enfermedades linfoproliferativas tras el trasplante renal utilizanda ADN de virus de

el TR Ebstein-Barr

' Conducir un ensayo de intervencion para detectar el carcinoma de células renales en poblacion de riesgo

Educacion en la ' Realizar un estudio observacional (exposicion, intervenciones, resultados) centrado en el cancer de piel

proteccion del cancer| »  Establecer un programa educative personalizade e individualizado

enel TR +  Proporcionar sitios web educativos, prevencian del cancer de piel y promocion de la salud / e-salud
¢ Crearun registro de neoplasias poco frecuentes
+  Crearun protocolo de neoplasias poca frecuentes
Manejo del cancer »  Asociarse con empresas farmacéuticas para desarrollar intervenciones novedosas para el tratamiento del cancer después

tras el TR deunTR
+  Realizar ECA con las nuevas terapias frente al cancer incluyendo a pacientes portadores de un TR, incluyendn FGe bajos

o Realizar ECA para evaluar mTOR frente a otros inmunosupresores en pacientes portadores de TR con cancer

ICD-0: Clasificacion internacional de enfermedades para Oncologia [siglzs en inglés de International Classification of Diseases for Oncology); ERC: enfermedad renal cronica, TR:
trasplante renal, ECA: ensayos clinicos aleatorizadas, FGe: filtrado glomerular estimado, mTOR: siglas eninglés de diana de rapamicina en células de mamifero [mammalian targets
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Figura 1. Recomendaciones historicas de tiempo de espera para trasplante. SLPT,
sindrome proliferativo post-trasplante. Adaptado de Sprangers B, Nair V, Launay-Vacher, et al. Risk

factors associated with post-kidney transplant malignancies: an article from the Cancer-Kidney
International Network. Clin Kidney J. 2018;11:315-329.° © The Author 2017. Published by Oxford

University Press on behalf of ERA-EDTA.

—

o
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/ Contraindicacion \ Tiempo de espera 5 aﬁo;"‘-. /Tiempo de espera 2 afios’ Gn tiempo de espera\

absoluta

* Cancer de mama estadio Il
= Cancer de cuello uterino
extenso y cancer de Utero
no-in situ

= Cancer colorrectal (estadio
C)

* Melanoma

* Neoplasias malignas
activas no controladas o
no tratadas

Grande/invasivo/sintomatico
carcinoma de células renales

h

[72] También hay variaciones considerables
en las practicas de deteccion precoz en los
principales centros de trasplantes del mundo.
Los programas de cribado parala deteccion de
cancer de cuello uterino, colorrectal, mamario
y prostata son universales en la mayoria de los
paises conaltosingresos. Debido alaumento de
casos de otros tipos de tumores como el cancer
renal, las enfermedades linfoproliferativas
post-trasplante o las neoplasias de pulmoén o
piel, algunos paises han comenzado el cribado
de estos. Sin embargo, la evidencia para avalar
la frecuencia, modalidad y poblacién diana del
cribado es, por el momento, incierta. A pesar
de las recomendaciones de deteccidn actuales,
la aceptaciéon de un de cancer mamario y
cervical de rutina en la poblacidn trasplantada
sigue siendo baja[73]. Las bajas tasas de
implementaciéon son multiples. Algunos
trabajos demuestran que a pesar de que los

N\ >

* Cancer de vejiga invasivo

* Cancer de mama/melanoma
in situ

* Cancer cervical localizado

* Cancer colorrectal (estadio

* Cancer de vejiga superficial
* Carcinoma de células
basales no metastasico

* Cancer de prostata
microscopico (focal, bajo

A/B1)
S iicmad ot grado, Gleason =3) (T1a, Tlc)
Fadpkan (1P [letcemis * Carcinoma renal incidental

T1
* Gammapatia monoclonal
de significado incierto

* Cancer de pulmodn

* Cancer de prdstata/testiculo
* Cancer de tiroides

* Tumor de Wilms (1 afio

aceptable)

AN .

pacientes son conscientes de su elevado riesgo,
prefieren priorizar otros asuntos asociados
a la funcién renal o al propio trasplante[74].
Los pacientes incluso presentan preocupacion
acerca de los costes o de las exploraciones que
se han de realizar para estos cribados[75,76].
A pesar de que se requiere un avance en la
evidencia cientifica a este respecto, en la tabla
3 se resumen algunos aspectos a tener en
cuenta para avanzar en la investigacion.

Educacion del paciente

Las estrategias de educacion para prevenir
el desarrollo de cancer en los pacientes
receptores de un trasplante renal solo existen
para los tumores de piel pero no para otros
tipos de tumores solidos. La educacion del
paciente deberia comenzar temprano, es
decir, antes o durante la identificacién de la
ERC progresiva. Un programa educativo
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Figura 2. Factores de decision para el trasplante en candidatos con canceres previos

en remision completa. QOL, calidad de vida.

-

Tasas de supervivencia de los pacientes segtn el
tipo de tumor y estadio de acuerdo a los enfoques
actuales de tratamiento

*Contraindicacion absoluta para los pacientes con
canceres activos

Efectos de la inmunosupresion en los resultados de
cancer, incluidas las tasas de remision y recurrencia

v

Tasas de supervivencia estimadas
después del trasplante si el cancer
recurre

—

L[, Supervivencia esperada y QOL en
dialisis

+

+

Supervivencia esperada con
trasplante y sin recurrencia del
cancer

+

Preferencias y perspectivas del
paciente

v

|

Toma de decisiones compartida entre pacientes, cuidadores,
oncologos y profesionales de la salud de trasplante

Esperar o proceder al
trasplante

— }

debe también respetar las expectativas y
preferencias de los pacientes. Los sitios web
de e-salud podrian servir para proporcionar
una educacion completa en un nivel basico de
lectura.

Manejo del cancer después del trasplante
renal

El tratamiento del cancer después del
trasplante renal es complejo. Para los
pacientes que desarrollan cancer después
de un trasplante de rinidén, el enfoque se
ha centrado tradicionalmente en reducir la
inmunosupresion de manera general, con
la administracion de quimioterapicos por
parte del oncologo médico. Es probable
que la reduccion de la dosis del tratamiento
inmunosupresor después del trasplante
dependa del tipo de cancer, de su estadio y
de otros muchos factores. Sin embargo, este

enfoque debe equilibrarse cuidadosamente
con el riesgo de rechazo del injerto. Faltan
datos basados en ensayos prospectivos sobre
el manejo de la inmunosupresion, incluyendo
la reduccién de la dosis y/o la suspension
de la misma. Los inhibidores del receptor
de rapamicina (sirolimus y everolimus)
pueden tener un papel prometedor en el
manejo del cancer después del trasplante
(particularmente en neoplasias de piel no
melanociticas y sarcomas de Kaposi) debido
a sus efectos simultaneos inmunosupresores y
anticancerigenos [77-79].

Ahora se dispone de nuevas terapias
contra el cancer dirigidas que incluyen a los
inhibidores de los puntos de control (“check-
point inhibitors™) y otras inmunoterapias para
tratar tumores de organo solido en estadio
avanzado y enfermedades hematologicas
malignas. En multiples tipos de tumores,
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estas terapias tienen mayor eficacia que
los tratamientos citotoxicos estdndar. Sin
embargo, la mayoria de los ensayos de
intervencion que evaltan la eficacia de estos
nuevos agentes han excluido a los receptores
de trasplante renal. Se desconocen los perfiles
de seguridad y eficacia de estos agentes
en poblaciones inmunodeprimidas. En
particular, hay informaciéon de casos y series
de casos que sugieren que el uso de anti-PD1,
de anticuerpos frente al antigeno 4 asociado
al linfocito T citotéxico (CTLA-4) y otros
inmunomodulares en pacientes portadores
de un trasplante renal pueden conducir a un
rechazo agudo del injerto [80-83]. Esto sigue
siendo un tema controvertido, porque hay otros
casos clinicos en los que el uso de everolimus
en el lugar de inhibidores de la calcineurina
no previno el rechazo del injerto en pacientes
que recibieron ipilimumab o pembrolizumab
[84-85].

El desarrollo de un registro colaborativo
global de céancer podria permitir el
intercambio de datos y oportunidades para las
asociaciones de la industria y la participacion
de los pacientes en ensayos clinicos de nuevas
terapias contra el cancer.

CONCLUSIONES
Los participantes en la Conferencia
enfatizaron en la importancia de la

colaboracion entre nefrologia, hematologia/
oncologia, y los especialistas en trasplante
asi como farmacéuticos implicados en el area
clinica y de ensayos clinicos.

A pesar de que el dafio renal agudo se
presenta con una frecuencia elevada en el
sindrome de lisis tumoral (SLT), las estrategias
preventivas con rasburicasa e inhibidores de
la xantina oxidasa no estan bien definidas. La
ausencia de evidencia enladosificaciéon yajuste
de los terapias farmacoldgicas en la patologia

neoplasica onco y hematologica puede derivar
en el desarrollo de dafio renal agudo o crénico.
La industria farmacéutica deberia invertir es
estudios postcomercializacion orientados a
reducir los posibles efectos renales adversos
sin comprometer la eficacia terapéutica. El
mieloma multiple es una de las enfermedades
hematologicas que con mayor frecuencia
puede derivar en una enfermedad renal
crénica con estadio avanzado, dependiente
de terapia renal sustitutiva con dialisis. Las
técnicas de depuracion de cadenas ligeras
libres y los esquemas quimioterapicos,
deberian ser optimizados para minimizar el

dafo renal y la necesidad de dialisis.

Aunque la transmision de cancer desde los
donantes renales es una complicacion infrecuente,
resulta mandatorio realizar un screening adecuado
en los posibles donantes renales de cadaver y de vivo.
En los potenciales receptores de trasplante renal con
historia previa de cancer, se recomiendan periodos
de contraindicacion temporal segtn el tipo de tumor
implicado. Asimismo, debe realizarse un screening de
cancer adecuado a la historia individual del paciente
en el periodo postrasplante renal, con especial
atencién a los sindromes linfoproliferativos, cancer
de pulmén y tumores cutaneos. En los pacientes
trasplantados renales diagnosticados de algun tipo de
tumor, las terapias antineoplasicas pueden ser menos
efectivas que en la poblacién general. La evidencia
actual deriva de estudios observacionales y de analisis
de los registros disponibles, siendo necesario mejorar
la calidad de los datos, con la puesta en marcha de
ensayos clinicos prospectivos. Es necesario promover
la investigaciéon acerca de los mecanismos de la
patogénesis del cancer, la utilidad de los screening en
la enfermedad tumoral y los posibles efectos de los
distintos regimenes de inmunosupresion utilizados.
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