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Resumo da Tese

Introducédo: As neoplasias malignas sdo uma das trés principais causas de
morte em receptor de transplante renal com enxerto funcional, apés as
infecgBes e doencas cardiovasculares. Contudo, a incidéncia varia conforme as
caracteristicas da populagéo.

Objetivo: Identificar a incidéncia de neoplasias malignas em receptores renais
e os fatores associados a sobrevida global.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo em um centro Unico. Foram
analisados 2.146 prontudrios de pacientes adultos submetidos ao transplante
renal entre janeiro de 2000 a dezembro de 2015.

Resultados: A incidéncia cumulativa de neoplasias malignas foi de 5,5% com
seguimento médio de 9 anos, sendo o cancer renal mais frequente, seguido por
cancer de pulméo e tumores de origem hematoldgica. Receptores renais que
desenvolveram neoplasias malignas apresentaram menor sobrevida global em
comparagao aos receptores sem malignidade (12,2 vs 18,2 anos, p <0,001).

As neoplasias de origem hematoldgica refletiram em maior mortalidade em
comparacao as neoplasias de 6rgao sélido (p = 0,03). O desenvolvimento de
neoplasias malignas pos transplante foi um preditor independente para morte
dos receptores (HR = 4,48, IC 95%: 3,25 -6,18; p <0,001).

Conclusao: A incidéncia de malignidade foi de 5,5% e mostrou-se um fator
prognaostico independente para a morte do receptor no pés transplante.

Palavras-chave: incidéncia, neoplasias malignas, transplante renal.



Abstract

Introduction: Malignant neoplasms are one of the three major causes of renal
recipient’s death with a functioning graft after infections and cardiovascular
diseases. However, the incidence varies according to the epidemiological profile
of the population.

Aim of study :This study aimed to investigate the incidence of malignant
neoplasms in kidney transplant recipients and to evaluate factors associated
with global survival.

Materials and methods: Retrospective cohort study at a single center. A total
of 2146 medical records of adult patients who underwent kidney transplantation
between Jan/2000 and Dec/2015 were analyzed.

Results: The cumulative incidence of malignant neoplasm was 5.5% with a
mean follow-up of 9 years. The most frequent malignancies was kidney cancer,
followed by malignant lung and hematological cancers.

Renal recipients who developed malignancies had a lower overall survival
compared to those without malignancies (12.2 vs 18.2 years, p <0.001), and for
recipients with malignancies of hematological origin, mortality was higher in
relation to those with solid organ malignancies (p = 0.03).

Post-transplant malignant neoplasms was an independent predictor of recipient
death (HR= 4.48, 95% CI: 3.25 —6.18; p <0.001).

Conclusion: The incidence of malignancy was 5.5% and was shown to be an
independent prognostic factor for post-transplant recipient death.

Keywords: incidence, malignant neoplasms, kidney transplantation.
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1. REFERENCIAL TEORICO

A doenca renal cronica (DRC) é um problema de saude publica mundial.
Caracteriza-se pela alteracao irreversivel na funcao ou estrutura renal, por sua
evolucao lenta e progressiva. Diversas patologias como hipertenséo, diabetes,
glomerulonefrite crénica, doencas autoimunes, doencas hereditarias, entre
outras estdo associadas a etiologia da doenca. %2 O diagndstico de DRC é
baseado na reducdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) menor que 60 ml
/min /1,73 m?, por um periodo igual ou superior a trés meses, ou TFG acima
de 60 ml/min/1,73 m? mas com evidéncia de lesdo da estrutura renal.
Indicadores de lesdo renal incluem albumindria, alteracées na imagem renal,
hematuria, distdrbios hidroeletroliticos persistentes e alteracfes histologicas na
biopsia renal.2

O estagio 5 da DRC (TFG abaixo de 15ml/min) possui diferentes
tratamentos que incluem a dialise peritoneal, a hemodialise e o transplante
renal> O tratamento selecionado varia de acordo com a escolha do
paciente, sua condicdo clinica, doenca de origem e disponibilidade de
doadores de 0Orgaos, caso se opte pelo transplante. Em geral, o transplante
apresenta vantagens em relacdo a melhora da expectativa e qualidade de vida
dos pacientes em comparacdo com as terapias dialiticas.*®°

O Brasil esta na segunda posicdo no numero total de transplantes
renais, ficando atras dos Estados Unidos da América (EUA) que realiza 20.000
procedimentos ao ano e possui mais de 90.000 pessoas na lista de espera
para transplante renal.>’ No periodo entre 1997 e marco de 2020 foram

realizados 83.500 transplantes renais no Brasil, sendo 6.100 somente no ano
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de 2019.”Considerando o crescente numero de receptores renais o
acompanhamento desses pacientes é de suma importancia na manutencao do
enxerto, de forma a reduzir a rejeicdo, necessidade de retransplante ou retorno

a dilise®.

1.1. Imunossupressao no transplante renal

A rejeicdo aguda renal é definida como uma deterioracdo da funcdo do
enxerto associada as alteracdes histopatoldgicas. A elevacdo persistente de
creatinina acima de 10% em relacdo ao valor basal do paciente é suficiente
para se considerar a hipétese de rejeicdo.® O diagnéstico patolégico obedece
os critérios padronizados propostos pela Classificacdo de Banff, baseado nas
lesdes histolégicas presentes em bidpsias do aloenxerto renal.l® Nesta
classificacdo, as alteracbes agudas e cronicas podem coexistir ha mesma
biopsia do paciente transplantado renal, utiliza-se o termo atividade ou
inatividade, ao invés do tempo da biopsia, pois lesbes ativas podem aparecer
tardiamente e lesdes cronicas podem se desenvolver precocemente no periodo
pos-transplante. 011

As rejeicBes de enxertos renais podem ser classificadas em relacdo a
sua fisiopatologia em 5 categorias: rejeicdo hiperaguda, rejeicdo aguda que
pode ser mediada por anticorpos ou mediada por células T, rejeicdo crbnica e
rejeicdo aguda sobreposta a rejeicdo cronica.'> A associacdo de achados
histologicos com a presenca de anticorpos circulantes especificos contra

antigenos dos doadores e a presenca de sinais de ativacdo do complemento

(C4d) no tecido sédo caracteristicas de rejeicdo mediada por anticorpos. 3
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A terapia de imunossupressao no transplante pode ser categorizada em
terapia de inducéo fornecida no perioperatério e terapia de manutencdo para
protecdo do aloenxerto no longo prazo.'* Além de reduzir o indice de rejeicéo,
a terapia pés-transplante renal visa otimizar a funcdo do enxerto e a sobrevida
do paciente. Entretanto, 0 uso desta terapia implica em risco aumentado de
desenvolver tumores, doencas cardiovasculares e infecciosas nos

pacientes.1516.17

1.1.1 Terapia de inducao

A finalidade da terapia de inducdo € suprimir as respostas celulares e
humorais com objetivo de reduzir a incidéncia e a gravidade da rejeicdo de
aloenxertos, bem como permitir a reducdo do inibidor da calcineurina ou da
terapia de manutencdo com esteroides.'®1® A imunossupressdo de inducéo é
caracterizada por altas doses de imunossupressores no periodo
transoperatério até 14 dias ap6s o transplante.?°

Os agentes utilizados na pratica clinica dependem de uma série de
fatores. Para isso, 0s riscos e beneficios devem ser avaliados individualmente
a cada paciente com base no risco imunolégico e suscetibilidade a
complicacdes.?! Agentes de indugdo possuem diversos mecanismos de acao
gue terdo diferentes efeitos na modulagéo celular e na resposta imune humoral.
A utilizacao de terapias mais potentes como 0s agentes depletores de linfécitos
pode ser vantajosa para receptores com maior risco para rejeicdo. Por outro

lado, pode aumentar o risco, especialmente em pacientes com infeccdes
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cronicas como HIV e hepatites B e C devido a maior suscetibilidade a infeccdes

oportunistas.??23

Os agentes de deplecdo de células T sdo os farmacos mais comumente
utilizados na inducdo seguido por um regime baseado em tacrolimo e
micofenolato de mofetil (MMF).?* O uso de esteroides auxilia na prevencéo da
toxicidade e na manutencdo de um estado imunoldgico de tolerancia que
permite uma reducdo na imunossupressdo de manutengéo.!®

Os Uunicos agentes de inducdo aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) para transplante de rim nos Estados Unidos, antes da
aprovacao da imunoglobulina antitimécito (r-ATG, do inglés rabbit anti-
thymocyte globulin) em 2017, eram os antagonistas dos receptores de
interleucina-1l monoclonais ndo depletores de células T (IL2RAs) basiliximab e
daclizumab, entretanto, este ultimo imunossupressor foi retirado do mercado
pela Roche desde 2009.252627 A r-ATG atua na redugdo dos linfécitos T,
enquanto o basiliximab é um anticorpo monoclonal CD25 que inibe a expansao
clonal e a viabilidade dos linfécitos T ativados.'828

A r-ATG contém anticorpos direcionados as células T, células B,
neutrofilos, plaguetas, moléculas de adesao e complemento, com potencial de
ligacdo com as células T e os remove da circulacdo por opsonizacao no tecido
esplénico e linféide, sendo também utilizado para tratar rejeicdo aguda de alto
grau e quando a terapia esteroides for insuficiente.?:30.31

Os protocolos que utilizam depletores de linfocitos quando combinados
com esteroides mostraram ser mais eficientes na prevencdo de perda do
enxerto do que agentes ndo depletores.’® No entanto, em pacientes que

receberam rim de doador vivo com baixo risco imunoldgico utilizando baixas
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doses de rATG, nenhuma diferenca na sobrevida do enxerto, funcéo renal e
infeccdes gerais comparado com basiliximab foi evidenciada. Embora os
fatores como a presenca de viremia para citomegalovirus e poliomavirus

fossem mais frequentes no grupo r-ATG.3?

1.1.2 Terapia de manutengao

A imunossupressdo de manutencdo geralmente é combinada com trés
drogas incluindo inibidores de calcineurina (CIN’s), antimetabdlitos e
corticosteréides para a maioria dos pacientes.®® Em particular, o regime
recomendado para a primeira linha inclui MMF e corticosteroides, sendo que
estes podem ser retirados na primeira semana apos o transplante renal em

pacientes de baixo risco imunolégico apds terapia de indugdo.?>34

1.1.2.1 Inibidor de calcineurina (CIN’s): Tacrolimo e Ciclosporina

A introducéo dos inibidores de calcineurina, ciclosporina e tacrolimo na década
de 1980 contribuiu para aceitacdo do transplante de érgdos como padrao ouro
de tratamento para doencas em estagios terminais. Para terapia de
manutencdo, recomenda-se a associacdo de um inibidor da calcineurina
(ciclosporina ou tacrolimo) com farmaco anti-proliferativo (azatioprina ou
micofenolato de mofetila ou sédico), ou um inibidor da mammalian target of
rapamicyn (mTOR) (sirolimo e everolimo) e corticosteroides (prednisona). Nao
€ recomendada mudanca eletiva no regime de imunossupressao, contudo
modificacdes podem ser necessérias, seja por falta de eficacia ou em virtude

de reacdes adversas.®®
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A ciclosporina e tacrolimo atuam como um inibidor da calcineurina, responsavel
pela ativacdo de uma importante molécula de transducdo de sinal na via da
ativacdo das células T. A inibicdo dessa via resulta em uma diminuicdo na

maturacdo dos linfécitos T e na producéo de interleucinas, incluindo a I1L-2.3¢

1.1.2.2 Agentes antimetabdlitos: Azatioprina e Acido micofendlico

A azatioprina € uma proé-droga da 6-mercaptopurina utilizada na
prevencdo da rejeicdo de transplantes combinado a outros medicamentos
como prednisona, ciclosporina ou tacrolimo. Atua inibindo a producéao de acido
desoxirribonucleico (DNA) e ribonucleico (RNA) e consequentemente a
producéo de linfécitos B e T. 3738

O MMF é um pro-farmaco do MPA, um inibidor da enzima inosina
monofosfato desidrogenase (IMPDH) na qual participa de uma etapa da via de
sintese de novo do nucleotideo guanosina. Os linfocitos T e B dependem
dessa via para sintese de purinas, que sdo essenciais para proliferacao
celular.®® O MMF estd associado a reducdo no risco relativo para o
desenvolvimento de doencas linfoproliferativa pés transplante (PTLD), ao
decréscimo significativo no risco de perda do enxerto e reducdo no risco de
mortalidade quando comparado com azatioprina.*°

Robson et al. realizaram um estudo de coorte observacional conduzido
prospectivamente com seguimento de trés anos que avaliou o risco de linfoma
e outras doencas malignas em receptores de transplante renal. Um total de

6.751 pacientes receberam MMF e um numero igual de controles receberam
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imunossupressao ndo baseada em MMF, a partir de dois grandes registros
(Organ Procurement and Transplantation Network / United Network for Organ
Sharing (OPTN / UNOS) e Collaborative Transplant Study (CTS). Os achados
do estudo evidenciaram que o MMF néo esté associado a um risco aumentado
de linfoma ou outras doencas malignas pos-transplante renal e pode até estar

associado a um risco menor em algumas populacdes.*!

1.1.2.3 Inibidores da mTOR

Os inibidores da alvo da rapamicina em mamiferos (MTOR) tem como
funcdo inativar a proteina quinase mTOR, reguladora chave no ciclo celular
angiogénese e proliferacdo celular.*? Os inibidores da mTOR sdo empregados
em uma parcela pequena de pacientes transplantados renais em determinadas
situacbes, tais como em substituicdo aos inibidores de calcineurina nos
pacientes com neoplasia, em pacientes previamente acometidos por tumor de
Kaposi ou nas raras situagcdes de pacientes com citomegalia resistente aos
antivirais.*?

Nao h& consenso na literatura em relagdo a utilizacdo do inibidor de
MTOR na reducgao do risco de desenvolvimento de cancer. No estudo de Kao
et al. o uso de inibidores de mTOR néao foi associado a reducéo no risco de
desenvolvimento de cancer e mortalidade em receptores de transplante renal
engquanto que Hou et al. demonstrou que entre os receptores de transplante
renal, a exposi¢cao por mais de 5 anos aos inibidores da mTOR forneceram um
papel protetor na reducdo do risco de neoplasia geral e malignidade

urotelial.444°
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1.2. Neoplasias no pos-transplante renal

1.2.1 Epidemiologia

O desenvolvimento de cancer em pacientes transplantados foi relatado
pela primeira vez na década de 60.%647 Os canceres sdo uma das principais
causas de morbidade e mortalidade ap6s o transplante renal, sendo
considerada a terceira causa de morte, ap0s doenca cardiovascular e
infeccdes.*®4° As neoplasias que surgem em pacientes transplantados s&o
categorizadas em trés grupos. aquelas presentes antes do transplante, as
transmitidas pelos enxertos renais e neoplasias que aparecem mais tarde apés
o transplante.®® Entre os tipos de transplantes, pode haver diferenca em
relacdo ao risco de neoplasias. Em receptores de transplante cardiaco esse
risco € de 2 a 4 vezes maior em comparacao aos transplantados renais. O
achado esta provavelmente relacionado ao fato de pacientes submetidos a
transplante  cardiaco requerem doses mais altas medicamentos
imunossupressores para impedir a rejei¢éo.>!

A literatura € controversa em relacdo aos fatores associados ao
surgimento de neoplasias, contudo acredita-se que o risco aumentado para a
doencga resulte da interagdo de varios fatores, incluindo o estado urémico
cronico que favorece a carcinogénese e a exposicao geral ou cumulativa a
imunossupresséo, prejudicando a imunovigilancia antitumoral e a atividade
antiviral e também potencializando os efeitos carcinogénicos de outros agentes
como os raios ultravioletas 52:5%

Em relacdo a frequéncia mundial de neoplasias po6s transplante, ha

diferenca epidemioldgica. Estudos de Taiwan e Hong Kong demonstraram
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gue os canceres urogenitais, canceres de figado e linfomas sdo os tipos mais
comuns encontrados.>*%%, Em contraste com estudos dos paises ocidentais, 0s
canceres de pele, linfomas e o0s canceres anogenitais sdo 0s mais
prevalentes.®®5” - Em receptores renais asiaticos ha incidéncia de cancer de
pele é baixa, o que pode ser atribuido as variagcbes genéticas nessa
populacdo®®,
Outros tumores como canceres de vulva e perineo ocorrem em uma idade mais
precoce do que na populacdo em geral e sdo precedidos por histérico de
condiloma acuminado em mais de 57% dos casos. A redugéo ou interrupgéo da
terapia imunossupressora € considerada em alguns pacientes com doencas
linfoproliferativa pés transplante (PTLD) ou sarcoma de kaposi (SK), mas
apresenta o risco de rejeicdo do aloenxerto.60:62

Apel et al.?? realizaram um estudo retrospectivo sobre a ocorréncia de
neoplasias malignas de novo apdés o transplante renal em um centro aleméo de
transplante renal. Foram identificadas 257 neoplasias em 231 pacientes, uma
incidéncia de 13,7%. O tempo médio de acompanhamento foi de 9,9 anos. Os
dados observados corresponderam a um aumento de 12,1 vezes no risco geral
de desenvolver um tumor maligno ndo-cutdneo em comparagdo com a
populacdo nao transplantada. Os autores ainda observaram que as neoplasias
do trato urinario representaram as neoplasias mais frequentes entre os tumores
nao cutaneos (32,1%), seguidas pelos canceres do trato gastrointestinal
(30,7%) e ginecoldgicos (14%). 62

Kasiske et al.®® evidenciaram em um estudo unicéntrico nos EUA, que as
taxas de neoplasias em receptores renais foram duas vezes maiores para 0s

tumores do colon, pulméo, prostata, estbmago, esbéfago, pancreas, ovario e
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mama, enquanto que o cancer de rim foi aproximadamente 15 vezes mais
comum nos receptores renais em relacdo a populacdo em geral.

Uma analise de dados com mais de 13.000 transplantes renais
realizados no periodo de 1980 e 2003, através da Australian and New Zealand
Dialysis and Transplant Registry (ANZDATA), evidenciou que os receptores de
transplante tinham pelo menos quatro vezes o risco aumentado de desenvolver
canceres de eséfago, figado, cavidade nasal, vulva, vagina, colo do utero,
orgaos genitais masculinos, bexiga, glandula tiredide e de glandulas enddcrinas
em relacéo a populacédo pareada por idade.®*

Um estudo de Yang et al. demonstrou que a taxa de mortalidade em
pacientes transplantados renais com diagnéstico de malignidade era elevada
(46,4%), com tempo médio de sobrevida de 1,8 anos ap6s o diagndstico de
cancer. Nesse estudo, os pesquisadores concluiram que o ajuste de dose dos
imunossupressores ndo esta associado ao risco de mortalidade. Entretanto, a
quimioterapia foi o uUnico fator ligado & maior taxa de Obitos nos pacientes
transplantados renais com cancer. %°

Em diversas publicacbes a ocorréncia de céncer em pacientes
receptores de transplante renal é expressa como taxa de incidéncia padrdo
(SIR, do inglés Standardized Incidence Ratio), que € a incidéncia em
comparagdo com controles pareados por idade.%6¢® A tabela | mostra a SIR

para canceres comuns apdés transplante renal.
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Tabela 1: Taxa de neoplasias ap6s transplante.

SIR>5 SIR 2-5 SIR <2
Sarcoma de Kaposi Cervical Mama
Pele ndo melanoma Tireoide Ovario
PTLD Melanoma Utero
Rim Mieloma Mudltiplo Pancreas
Vulva Leucemia Testiculo
Pénis Orofaringe Préstata
Anus Bexiga Testiculo
Figado Colon Pulméo
Labio

*Standardized Incidence Ratio (SIR); PTLD: Doenga linfoproliferativa pés transplante;
SNC: Sistema nervoso central. Adaptado de Asch & Bia, 2014.57

1.2.2 Fatores de risco

O surgimento da onconefrologia nos Ultimos anos destaca a importancia
da interacdo entre doenca renal e cancer. A doenca renal crénica (DRC) e o
cancer estao ligados entre si de diferentes maneiras bidirecionais: o cancer
pode causar DRC, enquanto a propria DRC pode ser um fator de risco para o
cancer.%8 Os fatores de risco associados ao aumento de incidéncia de doencas
malignas entre os receptores renais podem estar relacionados ao paciente, ao
orgdo transplantado e aos medicamentos imunossupressores. Dentre o0s
fatores incluem a idade, cancer prévio, infec¢cdes virais, duracdo da didlise,
esquema de imunossupressao, periodo pos-transplante, resposta
imunoldgica.*® Além disso, sexo masculino, progressdo de idade, tempo

decorrido apdés o transplante, a dialise pré-transplante e sua duracao
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mostraram ser fatores de risco significativo para malignidade pos-
transplante.5%.7°

Hall et al. avaliaram as diferencas raciais e étnicas para o risco de
cancer em 87.895 receptores renais americanos, transplantados no periodo de
1992-2008. Em comparagcdo com 0sS receptores brancos, 0S negros tiveram
menor incidéncia de linfoma ndo Hodgkin e maior incidéncia de neoplasia renal
e cancer de proéstata. Por outro lado, receptores hispanicos apresentaram
menor incidéncia de linfoma de ndo Hodgkin, de pulmédo, de mama e cancer de
préstata. A incidéncia de cancer colorretal foi semelhante entre os grupos.’*

Em relacdo aos fatores relacionados ao transplante, o melanoma € uma
das doencas malignas mais comumente relatadas e letais, com alta taxa de
transmissdo derivadas de doadores.®®7? A transmissdo de melanoma do
doador pode estar relacionada a biologia do melanoma, no que diz respeito a
dorméncia tumoral, recorréncia tardia, células tumorais circulantes e rota de
algumas micrometastases.”? O tipo, a intensidade e a duracdo da terapia
imunossupressora contribuem para o risco de desenvolver melanoma ap6s o
transplante, uma vez que a imunossupressdo cronica acaba inibindo
mecanismos de defesa contra células malignas. Um aumento no aparecimento
de nevos melanociticos tem sido observado em pacientes imunossuprimidos,
potencialmente indicando seu papel como fator de risco para melanoma.” A
tabela Il mostra os fatores de risco mais comuns associado a malignidade apés

o transplante.
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Tabela 2: Fatores de risco para malignidade apds transplante*

Fatores relacionados ao paciente Idade do receptor
Cancer pregresso
Infeccéo viral
Duracéao da dialise

Fatores relacionados ao transplante Transmissao do doador
Status do doador
Rejeicao

Fatores relacionados a medicamentos Terapia de inducao

Terapia de Manutencéao

*excluindo os de pele ndo melanoma e Sarcoma de Kaposi. Adaptada de Sprangers et al.*

1.2.3 Fisiopatogenia dos tumores ap0s o transplante

7

A etiologia da malignidade pos-transplante é multifatorial e
provavelmente envolve uma combinagdo dos seguintes eventos: atividade
imunologica prejudicada contra virus e alteragdes na vigilancia imunologica de
células neoplasicas, dano ao DNA e distarbio nos mecanismos de reparo do
DNA e regulacdo positiva de citocinas que podem promover a progressao do
tumor (por exemplo, fator de crescimento transformador 31, interleucina [IL] -10
e fator de crescimento endotelial vascular). Todos esses eventos ocorrem
durante longo periodo de terapia imunossupressora.®>’# A ligacdo entre o
desenvolvimento de tumores e a Iimunossupressdo em pacientes
transplantados é controversa.”® Ao longo das Ultimas décadas, evidéncias

clinicas tém demonstrado o duplo papel do sistema imunoldgico, tanto no

desenvolvimento de tumores (através de inflamacé&o crénica, via sistema imune
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inato) quanto no controle e supressdo de tumores (via resposta imune
adaptativa).’®

Ndo ha consenso sobre o uso de diferentes tipos de drogas
imunossupressoras e 0s riscos associados a ocorréncia de tumores. O conflito
se deve principalmente aos multiplos fatores de confusédo associados ao cancer
e as diferentes drogas imunossupressoras, que possuem a capacidade de
suprimir a imunidade apés transplante e a imunidade antitumoral.*® Algumas
drogas imunossupressoras possuem  propriedades  pré-oncogénicas,
diminuindo o controle imunologico da infeccdo viral oncogénica e da
iImunosseguranca, desencadeando reducao no reparo do DNA, estimulando a
angiogénese e potencializando a capacidade de invasdo de células.*®"’
Entretanto, alguns imunossupressores disponiveis influenciam em diferentes
vias antitumorais e os inibidores de mTOR parecem ter um perfil protetor.’®
Porém, esses medicamentos apresentam aumento da mortalidade global com
Seu uso.48:49:56

Os possiveis mecanismos associando a imunossupressao ao aumento
do risco de desenvolver cancer em pacientes transplantados, estéo

representados na Figura 1.
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Figura 1: Representacdo dos potenciais mecanismos para o aumento do risco de
desenvolvimento de cancer secundario a imunossupresséo. A: Imunossupresséo a longo
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prazo pode aumentar o risco de malignidade causada por oncovirus.”” B: Reducio da
imunovigilancia das células neoplasicas devido ao modo de acéo inespecifico da maioria dos
imunossupressores. C: Medicamentos imunossupressores tém propriedades pré-oncogénicas
por meio da reducédo do reparo do DNA, da angiogénese e do aumento da invasdo celular.
Adaptado de Sherston et al.”’

Lim et al. avaliaram 7153 receptores de transplante renal entre 1997 -
2009 através do ANZDATA. A incidéncia de tumores foi de 6,5% nessa
populacdo. Além disso, pacientes que apresentaram rejeicdo aguda e foram
tratados com anticorpos depletores de células T tiveram maior risco associado
de cancer em relacdo aos pacientes sem rejeicdo aguda.?® O aumento da
Imunossupressao usada no tratamento de rejeicdo aguda, particularmente o
uso de anticorpos de deplecéo de células T, pode aumentar ainda mais o risco
de desenvolvimento de cancer. A rejeicdo aguda é um estado inflamatério
sistétmico e pode compartilhar uma via comum para carcinogénese e
progressao tumoral.%1380

Em contraste, um estudo mais recente com mais de 111.000 pacientes
avaliou a relagéo entre terapias de inducdo de anticorpos e canceres comuns
pés-transplante. Nenhum dos agentes de inducdo avaliados (anticorpos

policlonais anti-T, muromonab-CD3, alemtuzumabe ou antagonistas do

receptor de interleucina-2) foram associados ao cancer renal.®!

1.3 Prognostico

A necessidade de imunossupressao vitalicia para prevenir a rejeicdo do
aloenxerto renal esta associada a complicacdes significativas para pacientes
apos o transplante renal podendo impactar no prognostico a médio e longo

prazo.8? Considerando que a incidéncia cumulativa de cancer de novo apés o
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transplante é de 9-10% em 10 anos e entre 10-27% em 20 anos, excluindo
cancer de pele ndo melanoma, as neoplasias € uma das principais causas de
morte com um enxerto funcionante apds o primeiro ano do transplante de rim
838485 As doencas malignas séo responsaveis por 8-10% de todas as mortes
nos EUA (2,6 mortes / 1000 pacientes-ano).*® Em longo prazo, as neoplasias
também aparecem em segundo lugar como causa de morte em receptores
renais, sendo considerada a Unica causa crescente na atualidade.®687

O transplante de rim de doador vivo esta associado a melhores
resultados e qualidade de vida para pacientes clinicamente adequados com
doenca renal em estagio terminal em comparacdo com o tratamento de dialise
de longo prazo ou transplante de rim de doador falecido. Nos EUA um terco
dos transplantes renais séo realizados com rim de doador vivo.8 No entanto, o
género masculino, historico de cancer pregresso, imunossupressao com uso de
anticorpos depletores de linfocitos sdo fatores que contribuem para menor
sobrevida dos pacientes que desenvolveram neoplasias apdés transplante.

Imamura et al. avaliaram a incidéncia cumulativa de céancer e
mortalidade apdés o transplante a partir de registros médicos de 1973
receptores de transplante de rim entre 1965 e 2019. A duracdo da dialise antes
do transplante renal foi um fator prognéstico da taxa de sobrevida global. A
idade mais avancada do receptor e a duracdo da didlise antes do transplante
renal foram fatores progndsticos de piores taxas de sobrevida especifica ao
cancer.®® Muitos estudos epidemiolégicos sobre doencas malignas pos-
transplante sdo limitados devido ao pequeno tamanho da amostra, curtos
intervalos de acompanhamento, falta de taxas de mortalidade especificas por

cancer ou com base em dados de registros nacionais. Os registros nacionais
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tém grandes vantagens, mas a notificacdo do cancer pode ser
incompleta. Como consequéncia, a verdadeira incidéncia e mortalidade podem
ser subestimadas.®!

Atualmente a ocorréncia de neoplasias é um fator limitante a expectativa
de vida dos pacientes renais transplantados. Por ser uma doenca heterogénea
e complexa, estudos tém sido realizados para elucidar os fatores atribuiveis ao

seu desenvolvimento ,incidéncia e fatores progndsticos. 71.:89.90.91,
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3. OBJETIVOS

GERAL: Analisar a incidéncia de malignidades p6s transplante, excluindo os de
pele ndo melanoma, em pacientes submetidos ao transplante renal de doador

vivo ou falecido.

ESPECIFICOS:

a) ldentificar os fatores associados ao desenvolvimento de PTM em 6&rgéo
sélido e de origem hematologica,

b) Avaliar a sobrevida global pés transplante renal;

¢) Analisar os fatores associados a mortalidade no pdés transplante.
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INTRODUCTION

Kidney transplantation became the primary therapy for patients with end-
stage renal disease (ESRD). Improvement in quality of life and decreased
mortality rate were observed when comparing renal transplant to dialysis!=.
Morbidity and mortality caused by graft dysfunction decreased in the short-term
follow-up due to immunosuppressive therapy. However, the importance of long-
term complications increased significantly 4. Post-transplant malignancy (PTM)
Is the third most common cause of mortality in renal recipients, although its
incidence and relative risks vary geographically>67,

Risk factors for PTM include recipient-related factors (age, prior cancer,
time on dialysis, viral infection), transplant-related factors (donor source,
rejection) and factors related to immunosuppressive therapy®. Although it is
well-known that solid organ transplant recipients have a three to five times
higher risk of developing cancer compared to the general population, the
mechanisms are not clearly elucidated in the literature®.

Immunosuppressive therapy has a major impact on the tumor
development in post transplant patients. Induction and maintenance therapies
are considered risk factors since they can cause damage by interfering in DNA
repair mechanisms. Consequently, these can lead to a significant decrease in
immune surveillance and reactivate latent infections!C. Virus-associated post-
transplant malignancies include Kaposi's sarcoma (Human herpes virus 8), non-
Hodgkin's lymphoma (Human herpes virus 8 and Epstein Barr virus), Hodgkin's
lymphoma (Epstein Barr virus), liver tumors (Hepatitis C and B) and cancers of

the cervix, wvulva, vagina, penis, anus, and oropharynx (human
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papillomavirus)!*'? Brazil is one of the countries that most perform kidney
transplantation in the world in absolute numbers, however there are no data in
the literature on the incidence of malignant neoplasms after kidney
transplantation, except for a study published in 1999.14

The aim of this study is to analyze the incidence of PTM in solid organs and
PTM with hematological origin, excluding non-melanoma skin tumors, in kidney
transplant recipients, as well as to evaluate risk factors and prognostic factors

associated.

MATERIALS AND METHODS

This retrospective cohort study analyzed medical records of kidney
transplant recipients admitted to Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre
from 6 January 2000 to 29 January 2015. Recipients younger than 18 years of
age (n=468), recipients with a follow-up of less than one year (n=380) and
recipients who underwent kidney transplantation associated with another organ,
except pancreas (n=46), were excluded, totaling a final sample of 2146.

The diagnosis of malignant neoplasm was confirmed through the
anatomopathological examination (AP) or through the medical evolution, in the

absence of the AP.

STATISTICAL ANALYSIS

The results of categorical variables were presented as frequency and

percentage, while symmetrical quantitative variables were given as mean and
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standard deviation. Asymmetrical quantitative variables were presented as
median and 25th-75th percentiles. The associations between solid tumor and
hematological malignancy and categorical variables were verified by the Chi-
square test. Associations between solid tumor and hematological malignancy
and quantitative variables were established by student's t-test and Mann-
Whitney test when symmetrical and asymmetrical, respectively. Kaplan-Meier
curves with Log-rank test were used to compare survival rate after
transplantation. All analyses were performed in SPSS software, version 25 and
results were considered significant if p <0.05. Risk factors associated with
global survival were analyzed through Cox regression. Variables with P < 0.20
by univariate analysis were selected for multivariate analysis. P < 0.05 was

considered statistically significant.

RESULTS

A total of 2.146 patients submitted to renal transplantation between 2000 and
2015 were included in our study. 96.2% (n=2066) of the included individuals
received kidney transplant and 3.8% (n=80) kidney/pancreas transplant. Males
represented 58% of the sample (n=1246). Among the recipients, 2.3% had a
previous history of malignant tumor. Deceased donor grafts characterized
69.2% (n=1486) of the sample. Unknown origin (29.7%), glomerulonephritis
(13.65%), diabetes (11.60%), hypertension (11.23%), and polycystic kidneys
(7.96%) were the most frequent causes of recipients ESRD.

Viral diseases at the time of transplant were observed: 1.30% of the

patients were hepatitis B virus carriers and 7.03 % were hepatitis C virus
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carriers. Data regarding viral infections may be underestimated due to the
absence of information in medical records. The cumulative incidence of PTM de
novo was 5.5% with a mean follow-up of 9 years. During this period, 118 cases
of PTM occurred; 103 in solid organ and 15 with hematological origin.

The characteristics of patients who developed PTM were compared with
renal recipients without malignancy (Table 1)

Patients with PTM in solid organs were older at the time of
transplantation when compared with without PTM (mean age: 52.6 vs. 43.5
years, p <0.001). The median time between transplantation and PTM in solid
organs diagnosis was 3.91 years. In this group, the median time on dialysis was
25 months (interquartile range:16-48). Induction therapy was associated with
PTM development in solid organs (55.3% vs.44.2%, p = 0.02) in the univariate
analysis. However, the use of depletion therapy occurred in 26.3% of these
patients and showed no statistical significance. Maintenance therapy with
MTOR inhibitor immunosuppressants also presented no statistical significance.

Characteristics at diagnosis of PTM in solid organs after kidney
transplantation are showed in table 2. Kidney cancer was the most common
type of cancer (17.47%), followed by lung (14.56)%, prostate (10.67%), Non-
Hodking's lymphoma (10.67%), gastrointestinal tract tumors (10.67%), and
melanoma (9.7%). Patients who developed kidney cancer had a median of 3.17
years (interquartile range = 0.77-5.33) for diagnosis after transplantation.

Patients who developed lung cancer had a median of 4.76 years
(interquartile range = 2.71-8.44) for diagnosis after transplantation. At 3 and 5
years after diagnosis, the overall survival for these patients were 65.2% and

63.6% respectively. Individuals who developed prostate cancer (n=11) had a
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mean age of 57 years while the median time of diagnosis was 4.2 years
(interquartile range=1.39-6.64).

The median time between transplantation and PTM with hematological
origin diagnosis was 4.5 years. Survival analysis after diagnosis between
individuals who developed PTM in solid organ and the ones that developed
hematological neoplasms (both with neoplasia as the cause of death) showed a
mean overall survival of 11.4 and 8.3 years (p =0.03), respectively (Figure 1).In
the 5-year follow-up period after a cancer diagnosis, the survival was 63.6 % for
PTM in solid organs patients and 43.1 % for hematological neoplasms patients

Survival rate after transplantation between patients who had any cancer
(PTM in solid organ or hematological) and those without tumor was as followed:
overall survival mean was 12.2 and 18.2 years, (p=0.000) while at 10-year
follow-up was 53.1% and 88.2%, respectively (Figure 2).

Cox proportion hazard regression analyses were performed to determine
the risk factors that were associated with overall survival after transplant (Table
[l1). Univariate analysis indicated that the significant risk factors were PTM (p
<0.001, HR =4.75, IC 95%: 3.52 — 6.43), previous malignant cancer (p<0.001,
HR =3.00 ,IC 95%: 1.68 — 5.37), decreased donor (p<0.001, HR =2.72 , IC
95%: 1.97 — 3.74), induction therapy (<0.001, HR =1,82, IC 95%: 1,42 — 2.33),
diabetes (p=0.035, HR =1.45 , IC 95%: 1.03 — 2.04), recipient age = 60
(p<0.001, HR =3.21 , IC 95%: 2.44 — 4.22) and donor age = 60 (p<0.001, HR
=2.24 ,IC 95%: 1.62 — 3.08). In the multivariate analysis, induction therapy and

diabetes does not affect overall survival.

DISCUSSION
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Transplant recipients can have a three to four times higher risk of
developing tumors compared to the general population'®. However, malignancy
type is different among countries and depends on genetic and environmental
factors?®. In this study, the cumulative incidence of PTM was 5.5% with a mean
follow-up period of 9 years and a median latency period between
transplantation and diagnosis of 3.9 years (PTM in solid organ) and 4.5 for PTM
hematological origin.The incidence found in our study is similar to Elserwy et
al.Y” but lower when compared to Horie et al.’8, who reported an incidence of
7.3% with a mean follow-up period of 8.2 years. Kidney cancer was the most
frequent malignancy (n=18), with a median time of transplant after diagnosis of
3.17 years (interquartile range 0.77-5.33) and a mean patient age of 55 years.
72.2% of these individuals were males.

Differently from what is observed in the Kidney Transplant (KT)
recipients, the most common cancers among Brazilians, excluding non-
melanoma skin cancers, are breast, prostate, colorectal, lung, and stomach®®.
Renal cancer is more recurrent in kidney recipients and often arises in native
organs in association with acquired cystic kidney disease; which is a
complication of ESRD?%2!, It occurs in patients with prolonged uremia,
especially those on dialysis for 3 years or more??. Although in other types of
solid organ transplantation the tumor tends to occur in the transplanted organ,
in kidney transplant recipients the tumor appears almost exclusively in the
native kidneys?3. The malignant transformation of cysts developed during renal
failure, in which the mechanism is not elucidated, and the duration of dialysis

may be associated with post-transplant kidney cancer 72425,
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In this study, pre-transplant dialysis duration had an interquartile range of
18-46 months in patients who developed PTM in solid organs. However,
limitations in retrospective data collection contributed to this finding.

Wong et al?® showed that increased dialysis time was a significant risk factor for
solid organ cancers, such as lung cancer and urinary tract cancer in renal
transplant recipients, regardless of age.

The tumor with the second highest incidence was lung cancer (n=15),
with a mean diagnosis age of 60 years. The median time between
transplantation and diagnosis was 4.7 years (interquartile range=2.71-8.44).
66.7% (n=10) of these patients were male. Survival rate at 3 and 5 years was
65.2% and 63.3%. In this study, 84.6% (n=11) of the KT recipients who had
lung cancer, died. Rousseau-Gazanio et al?’ showed that the mortality rate in
kidney recipients diagnosed with lung cancer was 87%, a similar finding with
our study. More research is needed to elucidate the assessment of outcomes in
renal recipients who develop lung cancer.

Invasive Kaposi's sarcoma and gynecological tumors (endometrium,
cervix, vulva and ovary) were observed in recipients that were under 50 years-
old. On the other hand, lung carcinoma, central nervous system (CNS) cancer
and pancreatic cancer were seen more frequently in older recipients (mean age
greater than 60 years). This finding may be attributed to an old age
transplantation as well as to a longer time between transplantation and cancer
development in these patients.

Recipient's advanced age is a risk factor well established in the literature,
which was also demonstrated by Kiss et al’®. The authors showed that both age

progression and the elapsed time after transplantation were associated with a
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significant increase in PTM occurrence de novo?®. Our study reported that an
older age at transplantation is associated with the development of PTM in solid
organs (52.6 vs. 43.5 - p< 0.001) as well as with induction therapy (p=0.02).
These findings confirm those reported by other unicenter studies?®,

The influence of immunosuppressive therapies on the development of
post-transplant neoplasias remains one of the main challenges in clinical
research. Induction therapy suppresses cellular and humoral responses in order
to reduce both incidence and severity of allograft rejection332, However,
studies have suggested an association between induction agents and the
development of neoplasias. Hall et al** showed an increased incidence of rectal
cancer, thyroid cancer, and melanoma in patients that were induced with
monoclonal and polyclonal anti-T-cell antibodies. However, in our study, no
association between PTM in solid organs or hematological origin with the use of
lymphocyte depleting agents was found.

Malignancy in post-renal transplantation is well known and remains one
of the main causes of renal allograft mortality and morbidity®*3>, Karim et al. 3¢
evaluated the relationship between recipient age and living donor graft versus
deceased donor graft. Recipients under 70 years-old and who received a living
donor graft showed lower mortality when compared to a deceased-donor kidney
recipient3®. Donor-recipient age highy difference is one of the reasons why
patients on kidney waiting lists refuse to receive the offered organ3”

In this study, the age of the recipient in the transplant was associated with
PTM in solid organs and reflected in the overall survival. Donor age was not

associated with PTM in solid organs or hematological origin but reflected
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greater chance of death after KT. Both Kiberd et al.*® confirmed older age an
independent predictor of malignancy-related death.

In the study by Viecelli et al.*8, a history of previous malignancy did not
exhibit additive effect on the cancer-specific and overall survival of kidney
transplant recipients who develop PTM. In our study, the previous history of
neoplasms was not associated with PTM of solid organ or of hematological
origin, however in the multivariate analysis, it was a factors associated with
death outcome (p =0.007, HR =2.26 , IC 95%: 1.25 — 4.10).

There are few studies that described malignancy and mortality-related
diseases after renal transplantation. Jeong et al.®° reported a mortality rate of
14.9% in kidney recipients with neoplasms, where liver (14.6%) and lung
(13.5%) tumors were the most incidents.

Kidney transplant recipients have a higher risk for developing cancer.
However, it is unknown if this risk differs from race and ethnicity as it does in the
general population. Hall et al.*® compared racial and ethnic differences in
cancer risk after kidney transplantation and found a higher incidence of kidney
and prostate cancer in black individuals. The state of Rio Grande do Sul (BR)
has a large miscegenation of ethnicities, which is why race and ethnicity were
not assessed in the present study.

Comparing the overall survival of PTM recipients in solid organs with
hematological origin (death outcome), PTM of hematological origin showed poor
survival (8.3 vs 11.49 years). Over a 5 years period after cancer diagnostic,
survival declined to 43.1%. By evaluating post kidney transplant survival,
patients who developed any type of tumor (solid or hematological) showed a

lower overall survival compared to those without cancer (12.2 vs 18.2,
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p<0.001). Over a 10 years period, survival declined to 53.1%. This finding
shows that patients with PTM exhibit a worse prognosis compared to those
recipients without any PMT.

According Wong et al.*! kidney cancer is the most common solid organ
cancer in the kidney transplant population with an excess risk around 5-fold
greater than the general population, however cancer screening is controversial
because not cost-effective and not benefit patients. At the center of Frohlich et
al.*? annual abdominal ultrasounds are performed, including native kidneys, in
order to detect kidney cancer in early stages. This is also the politice of our
center.

A proposed of a more personalized cancer screening after kidney
transplantation has been advocate. Therefore, multicenter studies are
necessary to assess the epidemiological and prognostic factors associated with
the outcome of the renal receptor that develops malignancy after renal
transplantation, in addition to establishing the best monitoring and clinical
management for this population.

Our study has the limitations of single center retrospectives studies.
However, we search in all possible ways the diagnosis of PTM to minimize
losses. The research strength was a large number of patients included with long
period follow-up.

In conclusion, our study showed a PTM cumulative incidence of 5.5%.
The major PTM was in solid organ being kidney cancer the most frequent, in
older patients receiving induction therapy. PTM was the strongest risk factor for

patient death.



Table 1. Demographic and clinical characteristics of the renal transplant recipients
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Without PTM PTM in solid | PTM with
N (%) organ p-value hemalogical origin p-value
Total patients 2028 (94.5%) 103 (4.8%) 15 (0.7%)
Mean (xSD) age at
transplant 434 435(134)  52.6 (10.5) <0.001 47.5 (12.4) 0.244
years
Donor age 18-59 1550 (87.2%) 79 (83.2%) 0.248 11 (91.7%) 0.647
60> 228 (12.8%) 16 (16.8%) 1(8.3%)
Female 855 (42.2%) 39 (37.9%) 0.389 6 (40.0%) 0.866
Gender
Male 1173 (57.8%) 64 (62.1%) 9 (60.0%)
. . No 1979 (97.6%) 102 (99%) 0.344 15 (100%) 0.542
Previous malignant
0,
cancer Yes 49 (2.4% ) 1 (1.0%) 0(0.0%)
Kidney 1951 (96.2%) 100 (97.1%) 0.872 15 (100%) 0.744
Transplant type 0
Kidney and pancreas 77 (3.8%) 3 (2.9%) 0 (0.0%)
Deceased 1397 (69%) 79 (76.7%) 0.096 10 (66.7%) 0.849
Donor source
ivi 0, 0,
Living 629 (31%) 24 (23.3%) 5 (33.3%)
Time on dialysis, 0.457 0.520
median (P25.P75) 35 (17-66) 25 (16-48) 34 (29-96)
Unknown 600 (37.3%) 32 (37.2%) 6 (50.0%)
Glomerulonephritis 281 (17.5%) 11 (12.8%) 1(8.3%)
Diabetes 235 (14.6%) 13 (15.1%) 1(8.3%)
Hypertension 228 (14.2%) 12 (14.0%) 1 (8.3%)
Cause of ESRD Polycystic kidneys 157 (9.8%) 14 (16.3%) 0.511 0 (0.0%) 0.003
Reflux nephropathy 46 (2.9%) 2 (2.3%) 1 (8.3%)
Obstructive nephropathy 22 (1.4%) 2 (2.3%) 2 (16.7)
SLE 24 (1.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Alport syndrome 16 (1.0%) 0 ( 0.0%) 0 (0.0%)
Not performed 1131 (55.8%) 46 (44.7%) 7 (46.7%)
Induction 0.027 0.480
Performed 897 (44.2%) 57 (55.3%) : 8 (46.7%) :
Depleting induction 263 (29.3%) 15 (26.3%) 4 (50%)
Induction type
No depleting induction 634 (70.7%) 42 (73.7%) 0.628 4 (50%) 0.202
Not performed 1547 (93.5%) 95 (93.1%) 14 (93.3%)
mTOR
Performed 108 (6.5%) 7 (6.9%) 0.894 1 (6.7%) 0.982
Non-reactive 37 (8.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Cytomegalovirus
Reactive 402 (91.6%) 22 (100.0%) 0.156 4 (100%) 0.544
Non-reactive 1016 (87.4%) 52 (92.9%) 7 (87.5%)
Hepatitis C
Reactive 146 (12.6%) 4(7.1%) 0.228 1 (12.8%) 0.996
- Non-reactive 1119 (97.8) 52 (94.5%) 8 (100%)
Hepatitis B Reactive 25 (2.2%) 3 (5.5%) 0.177 0 (0.0%) 0.672

PTM: Post-transplant malignancy; ESRD: End-Stage Renal Disease; SLE: Systemic Lupus Erythematosus



Table 2. Characteristics at diagnosis of PTM after kidney transplantation
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Diagnosi_s after _Age at_ Mortality due
Cancer type N transpl_antatlon years diagnosis Male sex (N%) to tumor entity
(median/P25/P75) years (xSD) (%)
Kidney 18 3.17 077 5.33 556 9.2 13 (72.2%) 11.1%
Lung 15 476 271 8.44 60.8 111 10 (66.7%) 73.3%
Hematological malignancies 15 450 117 7.08 523 129 9(60%) 53.3%
Prostate 11 424  1.39 6.64 575 116 11 (100%) 18.2%
Gastrointestinal Tract 11 264 193 5.66 575  10.8 6 (54.5%) 18.2%
Melanoma 10 285 145 451 586 110 6 (60.0%) 30%
Head and Neck 8 437 254 5.91 55,5 14.6 3 (37.5%) 25.0%
cup 7 6.69  4.29 7.59 574 6.0 6 (85.7%) 71.4%
Breast 6 461 252 4.73 556 9.1 0 (0.0%) 0.0%
Gynecologic 4 6.79 251 1160 493 7.1 0 (0.0%) 25%
Liver 3 632 237 11.89 592 85 3 (100%) 66.7%
CNS 3 508 239 7.78 636 2.6 1 (33.3%) 100%
Invasive Kaposi's Sarcoma 3 127 117 1.35 453  18.6 3 (100%) 0.0%
Pancreas 2 549 548 5.50 63.0 36 1 (50.05) 100%
Vesicle 1 166  1.66 1.66 59.7 - 1 (100%) 100%
Mediastinal 1 020 0.20 0.20 57.2 - 0 (0.0%) 0.0%

No post-transplant cancer diagnosis date information: Prostate:1; Lung:2; Breast:1; CNS:1; Without id: 2; CUP: Cancer

of unknown primary site; CNS: Central nervous system.

Table 3: Cox regression univariated and multivariate analyses for risk factors associated with global survival

Univariated

Multivariate

Variables

PTM

Previous malignant cancer
Age at transplantation >60
Male gender

Deceased donor source
Induction

mTOR (no)
Cytomegalovirus

Hepatitis C

Hepatitis B

Diabetes

Age donor > 60

Hazard ratio (95%Cl)

4.75 (3.52-6.43)

3.00 (1.68-5.37)
3.21 (2.44-4.22)
1,22 (0.95-1.22)
2.72 (1.97-3.74)
1.82(1.42-2.33)

1.01 (0.63-1.62)
1,68 (0.52- 5.40)
1.44 (0.91-2.27)
0.84 (0.27-2.63)
1.45(1.03-2.04)

2.24 (1.62-3.08)

p-value
0.000
0.000
0.000
0.120
0.000
0.000
0.953
0.386
0.121
0.760
0.035
0.000

Hazard ratio (95%Cl)

4.48 (3.25-6.18)

2.26 (1.25-4.10)
2.12 (1.55-2.89)

2.72 (1.97-3.74)

1.53 (1.09- 2.14)

p-value
0.000
0.000
0.000

0.000

0.014

PTM: Post-transplant malignancy; mTOR: Mammalian target of rapamycin.
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5. CONCLUSOES

Este estudo mostrou os resultados de uma coorte retrospectiva de pacientes
transplantados renais na Santa Casa de Porto Alegre, avaliando a partir de
prontuarios médicos e laudos anatomo patolégicos, a incidéncia de PTM e
caracteristicas clinicas de receptores renais.

O estudo evidenciou uma incidéncia cumulativa de PTM de 5,5% em um
periodo médio de 9 anos, corroborando a incidéncia descrita na literatura. As
malignidades pdés transplante mais frequentes ocorreram em 0Orgdos solidos,
sendo o cancer renal o principal, em pacientes mais velhos recebendo terapia
de indugdo. Em relagcdo aos receptores renais que sem malignidades, os
receptores com PTM apresentaram menor sobrevida e pior desfecho. Com

isso, PTM foi um fator de risco determinante para Obito dos pacientes.
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