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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los pacientes pediatricos trasplantados tienen mayor riesgo que la poblacion
general de padecer cancer. El tipo histoldgico mas frecuente es el linfoma no Hodgkin, con un riesgo mayor durante el primer
afio postrasplante, en los receptores con alta susceptibilidad a infeccion primaria por virus de Epstein Barr (VEB) y en los pos-
trasplantados intestinales.

Comentario de los revisores: se trata del estudio con mayor muestra en Pediatria hasta la fecha y describe el mayor riesgo
de aparicién de tumores en los pacientes trasplantados de érgano sélido respecto a la poblacion general. Sugiere la infeccién
por VEB como determinante en la aparicién de algunos de ellos, por lo que la actuacion futura frente a la infeccién por este
virus puede ser clave.

Palabras clave: trasplante érgano solido, cancer, virus Epstein-Barr.

Pediatric solid organ transplantation is a risk factor for future cancers

Abstract

Authors’ conclusions: transplanted pediatric patients are at a higher risk of cancer than the general population. The most
frequent histological type is non-Hodgkin’s lymphoma, with a greater risk during the first year after transplantation, in the re-
ceptors with high susceptibility to primary infection by Epstein Barr virus and in the intestinal posttransplant.

Reviewers’ commentary: This is the study with the largest sample in pediatrics to date, and demonstrates a higher risk of
tumor development in solid organ transplant patients, compared to the general population. In the study, EBV infection is sugges-
ted to have a probable role as a determinant in the appearance of them, so that future action against infection by this virus may

be of key importance.

Key words: solid organ transplantation, cancer, Epstein-Barr virus.

RESUMEN ESTRUCTURADO

realizados a menores de 18 afios, desde el afio 1987 al 201 |
en |6 regiones o estados de EE. UU.

Obijetivo: evaluar el riesgo potencial de cancer y factores de

riesgo en pacientes pediatricos sometidos a trasplante.

Disefo: estudio observacional, analitico, retrospectivo y lon-
gitudinal, perteneciente al US Transplant Cancer Match (TCM)
Study.

Emplazamiento: la informacion se recogié de la base de

datos del Scientific Registry of Transplant Recipients (SRTR),
que recoge los trasplantes de drganos sélidos pediatricos

Evid Pediatr. 2017;13:53.

Poblacién de estudio: de 18 150 trasplantes en menores de
I8 afios pertenecientes al TCM Study (45% de todos los tras-
plantes solidos de EE. UU.) se seleccionaron 17 958 corres-
pondientes a 16 732 individuos, se excluyeron el 1% por no
pertenecer a ninguno de los grupos étnicos seleccionados.

Evaluacion del factor de riesgo: la unidad de anilisis fue

el trasplante de érgano sélido. Se evaluaron las caracteristicas
demogrificas, clinicas, indicacion del trasplante, estado de
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serologia paraVEB (SVEB) previa al trasplante y la raza de los
receptores.

Medicion del resultado: el resultado primario fue la apari-
cion de cancer segln la tercera edicion de Classification of
Diseases for Oncology. El tiempo a riesgo de cancer fue desde
la fecha de trasplante o el inicio de registro de cancer hasta
cualquiera de estos sucesos: fallecimiento, fracaso del injerto,
retrasplante, pérdida de seguimiento, finalizacién del tiempo
de estudio. El tiempo de seguimiento se extendié mas alla de
los 18 afios de edad. Los resultados se muestran mediante
tasas de incidencias ajustadas (TIA) por el método directo
(tasas observadas de cancer divididas por las tasas esperadas
en la poblacién general), tanto generales como especificas
por tipo de cancer (TIAE). Como el linfoma no Hodgkin
(LNH) fue el cdncer mas frecuente, se realizaron tasas ajusta-
das especificas para este tumor segun edad, tipo de dérgano
trasplantado, tiempo trascurrido hasta su aparicion y estado
de SVEB. Se realizé un andlisis multivariante segiin el modelo
de riesgos proporcionales de Cox para estudiar la interaccion
de los factores de riesgo.

Resultados principales: de los 18 150 pacientes trasplan-
tados seleccionados se evaluaron 17 958 (1% de pérdidas). El
54,3% eran hombres, el 54,5% tenian menos de 9 afios y el
53,8% eran de raza blanca, con una mediana de tiempo de
seguimiento de 4 afios (rango intercuartil [RIC]: |-7 afios). En
el 48% se conocia la SEVB, de las cuales el 46% fueron nega-
tivas. Se diagnosticaron 392 canceres con unaTIA de 212,95%
(intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 188 a 238). EI LNH
fue el mas frecuente (TIA: 18,5%;1C 95: |3 a 26) independien-
temente de la edad, tipo histologico, afios postrasplante y
SEVB respecto a la poblacién general. Como factores de ries-
go del LNH en el andlisis multivariante se encontraron, el
primer afio postrasplante, la SEVB negativa, el tipo histoldgico
(corazon, pulmédn e intestino) y el tiempo de inmunosupre-
sidn, aunque no se encontraron diferencias significativas con
la edad, el sexo y la raza.

Conclusion: los pacientes pedidtricos trasplantados tienen
mayor riesgo que la poblacion general de padecer cancer. El
tipo histolégico mas frecuente es el linfoma no Hodgkin, con
un riesgo mayor durante el primer afio postrasplante, en los
receptores con alta susceptibilidad a infeccion primaria por
VEB y en los postrasplantados intestinales.

Conflicto de intereses: uno de los autores es empleado de
Grail (empresa dedicada a la deteccion precoz del cancer), el

resto no presentan conflicto de intereses.

Fuente de financiacion: no consta.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: en el mundo y en Espafa se ha registrado un
aumento en la cifra de trasplantes en los Ultimos afios. En
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2016 en nuestro pais hubo 4821 trasplantes de drganos soli-
dos,y en 2015 en menores de |5 afios se realizaron un total
de 136, lo que supone una tasa anual de 3 trasplantados por
millén de personas, cifra superior a la media europea'. Se ha
descrito en estudios previos un mayor riesgo de aparicién de
tumores en pacientes pediitricos trasplantados®. Dado que
ha aumentado la esperanza de vida en este grupo y hay, por
tanto, mas tiempo para la aparicion de tumores, es logico el
interés en conocer las condiciones en las que se producen
para establecer medidas preventivas si se pudiese o incluso
para planificar el seguimiento.

Validez o rigor cientifico:la poblacion queda bien definida,
asi como las variables predictoras. El método de recogida de
datos es adecuado, los diagnésticos fueron confirmados y tni-
camente se excluy6 al 1%. Queda claramente definido el in-
tervalo de tiempo a riesgo de cancer. Se usaron tasas de inci-
dencia ajustadas por los registros en la poblacion general y
para valorar el efecto independiente de distintos factores de
riesgo sobre la aparicion de tumor en los trasplantados se
utilizé un modelo de regresion de Cox. La mediana de segui-
miento fue de 4 afos, y la mediana de tiempo para aparicion
del tumor desde el trasplante fue de 2,5 afios, por lo que el
seguimiento que se realizé deberia de ser suficiente, aunque
no podemos conocer la aparicién de tumores a largo plazo
en este grupo, ni tampoco estimar las tasas de incidencia en
los tumores en los que el nimero esperado de aparicién du-
rante el seguimiento fuese menor de .

Importancia clinica: durante el seguimiento, la incidencia
de cancer en los receptores de trasplante fue 19 veces mayor
que en la poblacién general (TIA: 19,1 [IC 95: 17,3 a 21,1]),
destacando el LNH, con una incidencia 212 veces mayor que
la poblacion general, sobre todo en los menores de 5 afios,
trasplantados intestinales, en el primer afio postrasplante y en
los receptores seronegativos para VEB, con una aparicion de
LNH en este grupo 2,7 veces mayor que para los seropositi-
vos (hazard ratio [HR]:2,71;1C 95: 1,82 a 4,05). Excluyendo el
LNH, la incidencia de tumores fue 6 veces mayor que en la
poblacion general (TIA:5,89;1C 95:4,86 a 7,08). El tamafio del
efecto sobre la aparicion de tumores parece importante, asi
como la mayor aparicion en seronegativos para infeccién por
VEB. Aunque dicho efecto teéricamente no cambie la deci-
sion del trasplante, si que puede ser clave a la hora de plani-
ficar el seguimiento en estos pacientes. La incidencia de can-
cer en los trasplantados es similar a la publicada por estudios
previos??, asi como la mayor incidencia de tumores en tras-
plantados de 6rgano sélido en seronegativos para infeccion
por VEB, por lo que dicho grupo pudiese ser candidato en el
futuro para vacunacion, puesto que, aunque actualmente no
esté disponible, podria tratarse de una medida beneficiosa*®.

Aplicabilidad en la practica clinica: se trata del estudio
con mayor muestra realizado en la poblacion pediatrica hasta
la fecha. Describe el mayor riesgo en la aparicion de determi-
nados tumores respecto a la poblacion general y sugiere la
infeccion del VEB como determinante clave, principalmente
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en el LNH, por lo que en un futuro la actuacién preventiva
frente a este virus podria jugar un papel importante para evi-
tar la aparicion tardia del mismo, pudiendo establecerse qui-
zas como una medida preventiva efectiva.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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