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Cáncer broncogénico y trasplante pulmonar
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de pulmón es un problema importante de salud 
en España. Cada año se diagnostican 20.000 casos nue-
vos y causa la muerte a 17.000 personas. En el Mundo 
industrializado es la primera causa de muerte por cáncer 
en el hombre y la cuarta en la mujer1. En las últimas dos 
décadas se observa que la tendencia es a disminuir en el 
hombre pero a aumentar en la mujer a un ritmo de 2, 4% 
cada año, con variación según zonas geográ� cas2.  
El principal factor de riesgo para desarrollar esta enferme-
dad es el hábito de fumar. El riesgo es 20-30 veces mayor 
en fumadores y recientemente también se observó que en 
los no fumadores con exposición al humo de tabaco de sus 
cónyuges se incrementaba el 20 % la probabilidad de pa-
decer la enfermedad. Otros factores de riego son agentes  
exposicionales (asbesto, sílice, radón etc.) así como  causas 
genéticas y las situaciones prolongadas de  inmunosupre-
sión. 
El síndrome de inmunode� ciencia adquirida (SIDA) y los 
trasplantes de órganos sólidos son las causas más frecuen-
tes de inmunosupresión prolongada y este grupo de pobla-
ción está aumentando. En pacientes con SIDA o portadores 
de VIH se ha demostrado un aumento de la incidencia de 
sarcoma de Kaposi, linfoma y cáncer de cérvix, pero existen 
dudas sobre el incremento de otros tipos de tumores. Así 
la incidencia de cáncer de pulmón  oscila entre el 1,4 y el 
4,5 y no se ha demostrado relación con el grado de inmu-
nosupresión ni con el padecimiento previo de infecciones 
oportunistas. En las publicaciones iníciales sobre cáncer 

de pulmón en pacientes con SIDA había un incremento en 
la incidencia de este tumor pero no se había contemplado 
el  hábito de fumar, que es  más frecuente en esta pobla-
ción. Las aportaciones más recientes demuestran que casi 
el 100% de los pacientes con SIDA o VIH son fumadores 
y por ello el tabaco podría ser un factor de confusión y no 
hay razones su� cientes para atribuir a esta enfermedad el 
aumento de la incidencia de cáncer de pulmón3.  
En los pacientes trasplantados4 es bien conocido que la 
incidencia de neoplasias está aumentada debido funda-
mentalmente a la intensidad de la inmunosupresión y el 
papel carcinógeno de determinados virus como el  virus de 
Epstein-Barr (EBV), virus herpes (HHV-8) y papiloma virus 
humano (HPV). Por otra parte, a medida que han mejorado 
las pautas inmunosupresoras y se ha logrado disminuir el 
rechazo se ha alcanzado un aumento de la supervivencia y, 
por consiguiente, de la incidencia de tumores. De hecho se 
habla de las neoplasias en el trasplante como “el precio de 
la inmunosupresión”.
Las  principales neoplasias en esta población son las 
enfermedades linfoproliferativas durante el primer año 
postrasplante  y los tumores de piel (principalmente car-
cinoma espinocelular) en los supervivientes a partir del 
5º año. También se encuentra marcadamente incremen-
tada la frecuencia de carcinoma in situ de cuello uterino, 
cáncer anogenital, carcinoma de vías urinarias, cáncer de 
faringe, laringe o cavidad oral, entre otros5. Sin embargo, 
los cánceres más comunes en la población general como 
el pulmón, mama, próstata o colon están sólo ligeramente 
incrementados4,6.
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La frecuencia de cáncer en trasplante renal o cardiaco 
es de aproximadamente 6%, pero debido al relativo cor-
to periodo de seguimiento la frecuencia de neoplasias 
después del trasplante pulmonar no se conoce bien7. El 
Registro Internacional ha comunicado una incidencia de 
malignidad a 1 año de seguimiento después del trasplan-
te pulmonar de 5.2%, correspondiendo aproximadamen-
te un 50%  a enfermedades linfoproliferativas8. Sin em-
bargo, pocos estudios hasta la fecha han proporcionado 
información sobre carcinoma broncogénico  en los recep-
tores de trasplante de órganos sólidos y ,en especial, en 
trasplante pulmonar. 

INCIDENCIA DE CARCINOMA BRONCOGÉNICO EN 
TRASPLANTADOS DE ÓRGANOS SÓLIDOS

Es muy difícil de� nir la prevalencia o incidencia de car-
cinoma broncogénico en una cohorte de pacientes tras-
plantados , ya que es una población que en un periodo 
de seguimiento de 10 años más de la mitad mueren 
por otras causas, fundamentalmente rechazo crónico y 
complicaciones infecciosas. La incidencia de carcinoma 
broncogénico después de trasplante de órganos sólidos 
permanece controvertida, pero en general es baja. Esta 
opinión es compartida por muchas series que sugieren 
que la incidencia no está aumentada comparada con 
población general ajustada por edad, tabaco y sexo en 
receptores de riñón, hígado o pulmón 9-12. Sin embargo, 
algunos autores encontraron una frecuencia especial-
mente elevada en receptores de trasplante cardiaco osci-
lando entre 0.6% y 4.1%13-18, pero parece estar sólo lige-
ramente aumentada con respecto a la población general. 
Penn y cols10  describen  397 carcinomas de pulmón en 
una serie de 7248 tumores en receptores de trasplante 
de diversos órganos sólidos pertenecientes al Registro de 
Tumores en trasplante de Cincinnati. De estos 548 eran 
trasplantados cardiacos y 35 (6.4%) desarrollaban cán-
cer de pulmón. De Perrot y cols19 en una muestra cons-
tituida por 3374 trasplantes de diversos órganos sólidos  
realizados entre los años 1985 y 2000 y seguidos duran-
te un periodo medio de 63 meses (rango 9-126 meses) 
encontraron una incidencia total  0.3%, siendo para riñón  
0.2%, hígado 0.3%, pulmón 0.3% y corazón 0.6%.
Las mayores tasas encontradas en general en trasplante 
cardiaco se han atribuido a que los receptores pertene-
cen a un grupo relacionado con alto riesgo debido a edad 
y alto consumo de tabaco. En este sentido los datos son 

con� ictivos de si el trasplante con� ere mayor riesgo de 
desarrollar cáncer de pulmón o si la incidencia es com-
parable con la de la población general con similares fac-
tores de riesgo20. 

Incidencia de carcinoma broncogénico en trasplante 
pulmonar

Aunque sería esperable una alta incidencia de cáncer de 
pulmón en esta población debido a la coexistencia de ta-
baquismo y tratamiento inmunosupresor  , en realidad  
se cifra entre 0-3.4% después de trasplante unipulmonar  
y aumenta a 2-4% si se consideran solo los pacientes con 
en� sema y � brosis 7,16,19,21-27

Entre las series con menor incidencia � guran las de Spie-
kerkoeter y cols7 en la que  desarrollaban carcinoma es-
camoso el 0.5% de 219 trasplantes  de pulmón. En una 
serie más amplia21 constituida por 2168 trasplantados 
de pulmón (975 unipulmonar, 932 bipulmonar y 279 car-
diopulmonar)  se describe carcinoma broncogénico en 
24 (1%) , todos en pulmón nativo. Por otra parte autores 
como McAdams y cols24 en un estudio sobre complica-
ciones que afectan al pulmón nativo después del tras-
plante unipulmonar comunicaban una frecuencia de car-
cinoma broncogénico de 3 (2.7%)  en 111 receptores de 
trasplante pulmonar. Datos similares son los publicados 
por Dickson y cols25 en 262 trasplantes pulmonares (131 
unipulmonar y 131 bipulmonar)  de los cuales desarrolla-
ron cáncer de pulmón 9 (3.4%). 
Teniendo en cuenta que en estudios de screening en po-
blación de alto riesgo28,29 la incidencia se ha cifrado entre 
1-3% , se puede concluir que es similar a la encontrada 
en pacientes con trasplante de pulmón. 

Incidencia de carcinoma broncogénico en pulmón ex-
plantado

El carcinoma broncogénico se considera una contraindi-
cación estricta para el trasplante pulmonar. La excepción 
la constituye el carcinoma bronquioloalveolar, del que 
3 grupos han comunicado sus resultados para estadio 
avanzado no resecable  con� nado al pulmón30-32. En un 
total de 10 pacientes 5 (50%) presentaban recurrencia 
después de 9 a 48 meses  (media 23 meses) y los otros 
5 permanecieron libres de enfermedad después de un 
seguimiento de 11 a 65 meses (media de 40 meses). 
Las neoplasias no detectadas en los pulmones ex-
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plantados pueden complicar los resultados a corto y 
largo plazo del receptor de trasplante pulmonar. La 
frecuencia oscila entre 0.5% y 2% según las series 
33-36. Stewart y cols34 describen sólo 1 caso (0,5%) 
de adenocarcinoma entre  183 pulmones explanta-
dos. La experiencia en una serie de 214 trasplantes 
pulmonares consecutivos en el Transplant Center en 
Cleveland35 durante el periodo 1991-2000 describe 4 
casos (2%)  de carcinoma oculto en los pulmones ex-
plantados, de los cuales 3 correspondían a adenocar-
cinomas y 1 carcinoma epidermoide. Los 3 pacientes 
trasplantados por en� sema con cáncer oculto esta-
dio I no mostraron recurrencia a los 3 años al igual 
que lo referido por otros autores33.  Una serie más 
amplia36 describe las características de 43 pacientes 
con carcinoma broncogénico detectado de forma in-
cidental en los pulmones explantados, de los cuales 
22 (51%) correspondían a estadio I, 14 (32.5%) esta-
dio II-III y 7 (16%) eran carcinoma bronquioloalveolar  
multifocal. Solo 5 (12%) correspondían a carcinoma  
anaplásico de célula pequeña. Durante un periodo 
medio de seguimiento de 30 meses (3-120 meses) 
recidivaron el 23%  en estadio I , el 64% en estadio 
II-III y el 57% de carcinoma bronquioloalveolar. Los 
pacientes en estadio I tuvieron una supervivencia a 
5 años de 51%, muy similar a la supervivencia media 
del trasplante de pulmón. Sin embargo, los estadios 
II-III el 64% morían de recurrencia después de una 
media de 8 meses (4-16 meses) debido a metástasis 
diseminadas. En nuestro país Peñalver y cols37  en 
una serie de 286 trasplantes de pulmón describen el 
hallazgo en los pulmones explantados de 2 carcino-
mas broncogénicos  que correspondían a un adeno-
carcinoma en estadio IIA (T1N1M0) y un carcinoma 
bronquioloalveolar multifocal. Ambos pacientes falle-
cieron de metástasis generalizadas en un plazo de 16 
y 6 meses respectivamente a pesar de la realización 
de trasplante bilateral. 

La detección previa en determinados casos es difí-
cil ya que los marcadores tumorales como el CEA no 
tienen valor como marcador de tumor oculto al estar 
elevado en enfermedades pulmonares en estadio � -
nal, especialmente FPI38. Hasta el momento el PET no 
se ha incluido en el screening de neoplasia en candi-
datos a trasplante pulmonar. 

Recidiva de carcinoma bronquioloalveolar

El carcinoma bronquioloalveolar constituye una indica-
ción controvertida de trasplante pulmonar debido al co-
nocido riesgo de recidiva en el pulmón trasplantado. 
Garver y cols31 describen una serie de 7 casos de los 
cuales recidivaron 4 casos (57%) entre 10 y 48 meses. 
Los tres pacientes sin evidencia de recidiva tenían un 
seguimiento de 23, 43 y 56 meses. Zorn y cols39 en una 
serie de 9 casos recidivaron 6 (67%) entre 9 y 49 meses 
y la  recurrencia a los 5 años fue de 75%. No obstante, 
en ocasiones las recurrencias son de lento crecimiento 
a pesar del tratamiento inmunosupresor.
En aquellos casos seleccionados para trasplante es 
aconsejable realizar un estadiaje exhaustivo con TAC 
toraco-abdominal, RM cerebral, gammagrafía ósea, PET 
, repitiendo las mencionadas pruebas cada 3 meses 
durante la permanencia en lista de espera y deberían 
someterse a mediastinoscopia en el momento del tras-
plante con un plan para otro receptor  si se detectan 
adenopatías metastásicas. 

Transmisión por el pulmón del donante 

La transmisión de células malignas por el donante es 
rara, pero puede suceder y resultar en cáncer metas-
tásico en receptores de trasplante de órganos sólidos 
inmunosuprimidos40-46. En una serie del Registro de 
Tumores de  Cincinnati46 que incluía 22 pacientes que 
habían recibido un corazón y/o pulmón procedentes de 
donantes con historia de malignidad , se desarrollaban 
tumores malignos en 45% de los receptores, siendo la 
hipótesis más plausible la presencia de células malig-
nas ocultas en el órgano trasplantado. El riesgo de una 
transmisión inadvertida de células malignas del donan-
te parece depender del tipo y extensión del cáncer. Los 
tumores con mayor riesgo de transmisión (sobre 25%) 
son melanomas, coriocarcinomas, carcinoma de vejiga, 
renal, sarcomas, mielomas10,47, pero ha sido documen-
tada en una variedad de malignidades entre las cuales 
� gura el cáncer de pulmon48. De Perrot y cols19 describen 
en una etapa inicial del trasplante  cuando el riesgo de 
transmisión no era tan conocido 1 caso de carcinoma 
broncogénico que apareció 6 semanas después de la ci-
rugía y fue transmitido por el donante. Del mismo modo 
De Soyza y cols49 describe un caso de cáncer  de pulmón 
small-cell transmitido por el donante a un receptor con 
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FQ, que  se manifestó 13 meses después del trasplante 
con enfermedad mestastásica. Las técnicas de genética 
molecular revelaron que el tumor primario y las metásta-
sis eran diferentes a los tejidos del receptor con� rmando 
el origen del donante. 
Esto puede tener mucha trascendencia  en la liberaliza-
ción de los criterios de los donantes > 55 años con carga 
tabáquica de > 20 paquetes/año 19.

FACTORES DE RIESGO

En general, el cáncer de pulmón en receptores de un tras-
plante de éste órgano ha sido descrito típicamente en pa-
cientes con fuertes factores de riesgo para la neoplasia 
antes del trasplante26. 

Tabaco: Constituye el principal factor de riesgo, aunque 
podría haber un ligero aumento de riesgo en trasplanta-
dos no fumadores50. La mayoría de los casos están aso-
ciados con tabaquismo oscilando desde 85-90%19,21,51 
hasta 100%25. En una revisión de 12 casos de carcino-
ma broncogénico diagnosticados en 1735 receptores de 
trasplante pulmonar en España (datos no publicados) ob-
servamos que hasta 93% tenían historia de tabaquismo 
y 88% eran varones. 
Edad: La edad media comunicada por distintos autores 
oscila entre 50 y 60 años 21,25 .No se ha descrito cáncer 
de pulmón en los receptores de trasplante pulmonar jó-
venes. En la literatura se ha descrito relación entre edad 
avanzada y riesgo de desarrollar cáncer de pulmón en la 
población general . 
Sexo: la mayoría de autores encuentran distribución simi-
lar en hombres y mujeres 21,25 . Sin embargo, en España 
86% de los carcinomas broncogénicos en trasplantados 
de pulmón suceden en hombres (datos no publicados) 
de forma similar a lo que sucede con la población general 
en nuestro país. 
Tipo de trasplante: El trasplante unipulmonar constitu-
ye otro factor de riesgo para el desarrollo de carcinoma 
broncogénico21 ya que éste es excepcional en el pulmón 
trasplantado49. Dickson y cols25 en una serie de 1297 
trasplantes  la incidencia de carcinoma broncogénico 
era de 6.9% en  trasplante unilateral  y 0% en trasplante 
bilateral  durante un seguimiento medio de 52 meses. 
Este autor establece como principales factores de riesgo 
la edad,  consumo acumulado de > 60 paquetes/año y 
trasplante unipulmonar.  

Patología subyacente: En la población general la EPOC 
se ha descrito como factor de riesgo independiente para 
el desarrollo de cáncer de pulmón. De este modo la in-
cidencia más alta sería esperable en los pacientes con 
trasplante unipulmonar debido a EPOC. No obstante, en 
algunas series la incidencia fue mayor en FPI , probable-
mente debido a la mayor frecuencia de trasplante uni-
pulmonar en esta patología frente a predominio de tras-
plante bipulmonar en EPOC. La frecuencia oscila entre 
2-3.7% en EPOC y 3.4-4% en FPI21,26. En España de los 
pacientes con carcinoma broncogénico  postrasplante el 
50% la patología subyacente era FPI  y el 37.5%  en� sema 
re� ejando, probablemente la mayor tendencia a realizar 
trasplante bipulmonar en en� sema en nuestro país. Esto 
hace que algunos autores propongan trasplante bipulmo-
nar en pacientes con fuerte historia de tabaquismo25.
Inmunosupresores: si el efecto de la inmunosupresión 
fuera directo en la producción de cáncer de pulmón  la 
frecuencia sería por igual en el pulmón nativo y trasplan-
tado y , sin embargo, es excepcional en el pulmón tras-
plantado. Teniendo en cuenta la coexistencia de otros 
factores de riesgo claramente implicados el papel de la 
inmunosupresión en el desarrollo de estos tumores no 
está claro. 
Tiempo de seguimiento: A medida que aumenta el tiem-
po de seguimiento la probabilidad de desarrollar  neopla-
sia aumenta. El tiempo medio desde el trasplante hasta 
el diagnóstico suele ser de 3-5 años, pero se han descrito 
casos tan precoces como a los 6 meses21. 

RADIOLOGÍA

Desde el punto de vista radiológico la presentación es 
variada siendo la más frecuente en forma de nódulos o 
masas de bordes irregulares, no calci� cadas, con o sin 
adenopatías hiliares/mediastinicas o atelectasias. El  
derrame pleural puede estar presente hasta en un 15% 
de los casos21. Un hecho destacable es que un alto por-
centaje de las lesiones radiológicas podían observarse 
de un modo retrospectivo , siendo obviadas por diversos 
motivos (combinación de pequeño tamaño, solapamien-
to de costillas y baja densidad, mala interpretación de 
nuevos hallazgos radiológicos como progresión de � bro-
sis pulmonar o como neumonía o visualización de la le-
sión solo en proyección lateral) . El intervalo de tiempo 
entre el estudio radiológico previo y detección radiológi-
ca era de 1 ½ -28 meses (media de 9 meses).
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ESTIRPE HISTOLÓGICA Y ESTADIAJE

El carcinoma de células pequeñas es excepcional en los 
receptores de trasplante de pulmón, correspondiendo 
la mayoría de los casos a adenocarcinoma o carcinoma 
escamoso21,25,27. En España el 88%  pertenecían a las 
dos últimas estirpes histológicas.
A pesar de que se hacen muchos estudios radiológi-
cos en el seguimiento de estos pacientes, el carcinoma 
broncogénico se diagnostica en un alto porcentaje  en 
estadios avanzados. No obstante, los cánceres detecta-
dos en radiografías rutinarias de seguimiento tenían in-
cidencias más bajas de estadios III-IV21. La distribución 
por estadios en 9 pacientes descritos por De Perrot y 
cols19 ha sido: IA 1 (11%); IB 2 (22%); IIB 2 (22%) IIIA 2 
(22%) IIIB 1 (11%) IV 1 (11%). 

TRATAMIENTO

El tratamiento es el  estándar ya sea quirúrgico, radio-
terapia o quimioterapia. Si se requiere quimioterapia 
algunos autores aconsejan suprimir la azatioprina para 
evitar mielosupresión adicional. La reducción de la in-
munosupresión que ha sido efectiva en enfermedades 
linfoproliferativas postrasplante , hay poca evidencia de 
que sea efectiva en otros tumores52. El porcentaje de 
pacientes subsidiarios de tratamiento quirúrgico oscila 
entre 38% 21  hasta el 67% según las series19,25 y el tra-
tamiento exclusivamente sintomático entre 22 y 33%. 
Se han descrito recidivas hasta el 60% de los pacientes 
operados25.

PRONÓSTICO

El pronóstico se relaciona con muchos factores sien-
do uno de los más importantes el estadio al diagnós-
tico. A pesar de que la presentación radiológica es 
similar a la de otros pacientes de alto riesgo, el curso 
de la malignidad parece ser más agresivo en recepto-
res de trasplante y el pronóstico en general es malo. 
A pesar del tratamiento quirúrgico suelen detectarse 
metástasis precoces.
Arcasoy y cols26 comunican una supervivencia a 1 y 2 
años de 33% y 17%, respectivamente. Para Collins y 
cols21 la  supervivencia media era de 7 meses (3 dias- 
21 meses) y para Dickson y cols25 de  25 meses (0.6-
69 meses). 

CONCLUSIONES

En resumen, el carcinoma  broncogénico se desarrolla en 
el pulmón nativo de receptores de trasplante de pulmón 
fundamentalmente con en� sema y � brosis pulmonar. La 
frecuencia oscila entre 0 y 3,4%, siendo similar a la de 
otras poblaciones de alto riesgo (mayores, fumadores 
con en� sema u otras enfermedades pulmonares cróni-
cas). Los principales factores de riesgo son la edad, taba-
co y trasplante unipulmonar. Sin embargo, el papel de la 
inmunosupresión en este tipo de neoplasia no está claro. 
El hallazgo radiológico más frecuente es nódulo o masa 
no calci� cada y no es infrecuente que puedan observar-
se de forma retrospectiva. Se necesitarían más estudios 
para determinar si la realización de TAC de seguimiento 
resultaría en disminución de la mortalidad. La mayoría 
se diagnostican en estadios avanzados y se asocian con 
pobre pronóstico. 
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