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Neoplasias y trasplante
J. M. Morales
Hospital Doce de Octubre. Madrid.

EL PROBLEMA DEL DONANTE DE ÓRGANOS
CON ANTECEDENTES NEOPLÁSICOS

La publicación hace dos años por Mackie y cols.
de un caso de melanoma transmitido durante el tras-
plante proveniente de un donante en apariencia libre
de tumor en los últimos 16 años, puso de manifiesto
la complejidad de la evaluación de los antecedentes
neoplásicos en los donantes, máxime cuando la edad
de estos y por ende la pluripatología asociada ha au-
mentado enormemente en los últimos años1. Tanto el
registro de la UNOS como el Registro Danés del Cán-
cer sugieren que esta transmisión de tumores me-
diante el injerto es extremadamente baja, por debajo
del 2 por mil2-4, aunque la mortalidad asociada a estos
es considerable. Evidencias de transmisión se han pu-
blicado en casos de melanoma, coriocarcinoma, ade-
nocarcinoma pancreático, linfomas, y carcinomas de
pulmón, riñón, mama, o colon5-11. 

Debido a la escasez de órganos, a menudo se con-
sideran donantes aptos aquellos con carcinomas cu-
táneos no metastásicos, carcinoma in situ de cérvix
uterino, tumores del sistema nervioso central (ex-
cluyendo los casos de glioblastoma multiforme o
meduloblastoma, existencia de comunicaciones in-
tracardíacas, craneotomía o tratados con quimiote-
rapia sistémica o radioterapia) o cánceres renales de
bajo riesgo (tamaño inferior a 4 cm, márgenes libres
y grado histológico I-II de Fuhrman)12-16. Más polé-
micas son las  recomendaciones de Feng y cols. para
el uso de donantes con historia de cáncer de mama
o colon incidiendo en el tiempo libre de enferme-
dad necesario para ser candidato a donante3. 

Se han propuesto diversas estrategias para minimi-
zar el riesgo de transmisión de tumores4, y reciente-
mente en septiembre de 2005, la Organización Na-
cional de Trasplantes ha sugerido unos criterios para
prevenir la transmisión de enfermedades neoplási-

cas15. Todas ellas son debatidas y no siempre logís-
ticamente fáciles de llevar a la práctica en casos de
obtención urgente de los órganos. Incluyen la deter-
minación de βHCG en orina o sangre (coriocarcino-
ma), PSA (adenocarcinoma de próstata) o espectro
electroforético (gammapatías monoclonales), realiza-
ción de tomografías, inspección exhaustiva de gan-
glios linfáticos, órganos torácicos o abdominales con
biopsia inmediata durante la obtención de órganos,
o la realización de autopsia rutinaria17, 18. 

El manejo del paciente con un tumor derivado del
donante es bastante complejo. En el caso de recep-
tores de trasplante renal se ha recomendado, aun-
que con excepciones, la trasplantectomía y el cese
de la inmunosupresión con o sin terapia específica
para el tumor. En el caso de donantes con cáncer
renal y debido a la actividad de sirolimus en este
tipo de tumores, una inmunosupresión basada en
este fármaco podría ser una alternativa19,20. Cuando
el paciente con tumor derivado del donante es re-
ceptor de un órgano no renal, la situación es aún
más dramática, habiéndose ensayado retrasplantes
urgentes. 

EL PROBLEMA DEL CANDIDATO A TRASPLANTE
CON ANTECEDENTES NEOPLÁSICOS

En general, los candidatos a trasplante renal con
historia previa de tumor deben permanecer un tiem-
po libres de tumor antes de entrar a la lista de es-
pera21. A la hora de considerar como candidatos a
trasplante a estos pacientes, es importante conocer
el riesgo de recaída tumoral postrasplante. Se han
establecido tres categorías de riesgo de recaída a tra-
vés del registro de la UNOS3: a) bajo riesgo que in-
cluyen el carcinoma renal incidental (descubierto en
la nefrectomía bilateral antes o simultáneo al tras-
plante), cáncer uterino, testicular, cervical o tiroideo;
b) riesgo moderado que incluye el linfoma, el tumor
de Wilms, próstata y colon, y c) alto riesgo que in-
cluye el cáncer de mama, el carcinoma renal sinto-
mático, el carcinoma de vejiga, el sarcoma y el cán-
cer de piel. La duración del tiempo de espera libre
de tumor dependerá pues del tipo de tumor. 
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Recientemente, Otley y cols. planteaban la cues-
tión de si los pacientes con antecedentes de tumo-
res cutáneos debían ser aceptados como candidatos
para trasplante22. En su opinión se debían claramente
excluir las formas metástásicas de carcinomas espi-
no o basocelulares o de Merkel, y los melanomas
con estadios ≥ 2. 

En cuanto a la enfermedad linfoproliferativa pos-
trasplante (ELPT), el retrasplante tras obtener una re-
misión completa duradera es posible, si bien es di-
fícil recomendar cual es el período de seguridad para
hacerlo23.

El IPITTR (Israel Penn International Transplant
Tumor Registry) ha reportado recientemente los re-
sultados de 90 pacientes con cáncer de próstata pre-
trasplante que recibieron un injerto con una media-
na de casi dos años desde el diagnóstico. Se observó
recaída del tumor en el 17% de los pacientes y la
mortalidad relacionada con el tumor fue del 8% a
los 20 meses de seguimiento24. Estas cifras deben
balancearse con las de la mortalidad en lista de es-
pera. Se necesita conocer más de los factores pro-
nósticos histológicos, quirúrgicos o analíticos (PSA)
para poder individualizar la toma de decisiones25. 

Algunos grupos están trasplantando estos pacien-
tes con esquemas basados en sirolimus. Así, el grupo
de la Universidad de Philadelphia había usado siro-
limus desde el inicio en 27 pacientes sin que tras un
seguimiento de 3 años se evidenciaran recaídas26. Sin
embargo, la heterogeneidad de este grupo de neo-
plasias hace difícil establecer firmes conclusiones.

NEOPLASIAS POSTRASPLANTE

La mayoría de la información respecto a la inci-
dencia de tumores postrasplante proviene de regis-
tros multicéntricos retrospectivos como el Israel Penn
International Transplant Tumor Registry (IPITTR) (an-
teriormente conocido como el Cincinnatti Transplant
Tumor Registry), el registro Australiano-Neozelandés,
el registro CTS (Collaborative Transplant Study), o el
registro de la US-RDS. 

Las enfermedades cardiovasculares y las neopla-
sias son las dos principales causas de muerte con
injerto funcionante en el seguimiento a largo plazo
de los trasplantados renales. El registro Australiano-
Neozelandés sugiere incluso que el segundo factor
podría estar adelantando al primero27. A ello podrían
estar contribuyendo diversos factores que incluirían
un aumento de la edad media de los receptores28,
la mejoría de la supervivencia que ha extendido así
el período de observación o el mejor tratamiento de
los factores cardiovasculares incluyendo el uso más
frecuente de hipolipemiantes29.

Así, la incidencia acumulada de neoplasias puede
alcanzar el 20% a 10 años30 y casi el 30% después
de 20 años28, 31. En algunas localizaciones geográfi-
cas como Australia, si se incluyen los cánceres cu-
táneos, la incidencia acumulada puede alcanzar al
65% a 20 años. 

La tasa de los cánceres esperados frente a los ob-
servados ha variado en los diferentes registros. Una
tabla aproximada de los resultados se ofrece  a con-
tinuación:

En la patogenia de los tumores postrasplante in-
fluyen las infecciones virales y los inmunosupresores.
Así, la ciclosporina y el tacrolimus parecen tener un
papel oncogénico per se, a través de un mecanismo
en el que interviene el TGF-β36, 37. Los inhibidores de
mTOR como sirolimus o everolimus parecen poseer
un efecto antitumoral mediante un antagonismo del
VEGF y la angiogénesis, un bloqueo de la vía de la
fosfatidil-inositol 3 kinasa en tumores con mutacio-
nes del antioncogen PTEN, una disminución de la ci-
clina D1 con parada del ciclo celular, una disminu-
ción del fenotipo invasivo mediante el aumento de
E-cadherina, y un aumento de la apoptosis de al
menos células linfomatosas38-40. 

Carcinomas cutáneos

Los tumores cutáneos no melanocíticos (espinoce-
lulares y basocelulares) son los tumores «de novo» de
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Tipo de tumor Ratio comparada frente
a la población
general28, 30, 32-35

Piel no melanoma 65-92

Sarcoma de Kaposi 17-84

Útero 30

Pene 17

Riñón 8-14

Enfermedad linfoproliferativa 6-29

Endocrino, incluyendo tiroides 2-14

Boca 4-11

Melanoma 3-7

Vulvovaginal 8-45

Cérvix 6

Total (excluyendo piel no melanocíticos) 3



más frecuente aparición tras el trasplante renal, y re-
presentan aproximadamente el 90% de los tumores
cutáneos en esta población. En algunas áreas geo-
gráficas es un problema tremendamente prevalente.
Así, en Australia la incidencia acumulada es del 30%
y del 82% a los 5 y 20 años respectivamente41. El
carcinoma espinocelular es el más frecuente postras-
plante, apareciendo 65 a 250 veces más frecuente
que en la población general. El carcinoma basocelu-
lar es 10 veces más frecuente entre los receptores de
trasplante que en la población general. 

Los factores de riesgo para su aparición son la edad
avanzada del receptor42, el sexo masculino42, la mayor
duración del tiempo en diálisis pre-trasplante43, la du-
ración de la inmunosupresión post-trasplante41, 42, el
fototipo cutáneo y los diferentes grupos étnicos44, 45, el
tipo de órgano trasplantado (más frecuente en cardía-
co que en trasplante renal46, la mayor exposición a ra-
diaciones ultravioletas44, 47, la localización geográfica
(de mayor a menor incidencia reportada en: Australia-
Nueva Zelanda, España y área mediterránea, Holanda
y norte de Europa, Japón)41, 42 ,47-51, y la presencia de
lesiones cutáneas premalignas como verrugas o que-
ratosis actínicas. El grupo de Oxford ha encontrado
una relación entre una peor función renal al año del
trasplante y una mayor incidencia de neoplasias cutá-
neas42. Cierta susceptibilidad genética se sugiere por
la asociación entre la aparición de neoplasias cutáne-
as no melanocíticas y diversos polimorfismos en el gen
de la interleukina-10, de la transferasa del glutatión,
del sistema HLA o de p5352-54. La infección por el pa-
pilomavirus humano serotipos 5 y 8 juega un papel
patogénico importante55. 

El momento de la presentación desde el trasplante
es inversamente proporcional a la edad del trasplan-
te: así, el momento de máximo riesgo son los 6 años
postrasplante para los pacientes menores de 50 años,
y los 2 años para los pacientes mayores de esa edad56.
La presentación suele ser dependiente de la edad: en
el dorso de las manos y el tronco en los receptores
jóvenes y en la cabeza en los de más edad57. Es
mucho más frecuente que el carcinoma espinocelu-
lar presente un fenotipo invasivo que en la población
no trasplantada56, siendo la mayoría de las metástasis
a ganglios regionales o a la misma piel vecina58, 59. A
menudo la presentación es recidivante35, 60. 

La relación entre la inmunosupresión recibida y los
tumores cutáneos se advirtió ya en 1971, cuando Wal-
der y cols. comunicaron un aumento del 14% en la
incidencia de tumores junto una inversión de la pro-
porción entre carcinomas espino y basocelulares.
Mientras que en la población general la proporción es
de 5 a 1 a favor de los basocelulares, esta es de 1,8
a 1 a favor de los espinocelulares en los receptores
de trasplante61. Una disminución del número de lin-

focitos CD4 se ha relacionado como factor de riesgo
de tumores cutáneos62. La contribución de la ciclos-
porina al desarrollo de tumores cutáneos postrasplan-
te ha sido señalada por grupos británicos, franceses y
noruegos al encontrar mayor incidencia con terapias
triples de inmunosupresión basadas en ciclosporina,
azatioprina y esteroides que con terapias dobles de
azatioprina y esteroides34, 43, 63. Un estudio aleatoriza-
do con dos dosis de ciclosporina encontró una menor
incidencia en el grupo de menor exposición64. La in-
formación respecto a tacrolimus es más escasa, pero
según Kasiske y Durando, los pacientes con tacroli-
mus en el momento del alta tendrían un 35% menos
de neoplasias cutáneas no melanocíticas que cuando
tacrolimus no está presente al alta65. Respecto a siro-
limus, el análisis conjunto de dos ensayos aleatoriza-
dos mostró que el uso conjunto de sirolimus más ci-
closporina presentaba menos incidencia de tumores
cutáneos que el grupo con placebo66. El grupo de
Texas encontró una incidencia de tumores cutáneos
del 2,4% en su cohorte tratada con sirolimus-ciclos-
porina, lo que supone un aumento de sólo 1,5 veces
la incidencia de la población general67. Asimismo, los
resultados de un ensayo aleatorizado a cinco años
mostraron que cuando se suspende la ciclosporina y
se mantiene a los pacientes con sirolimus y esteroi-
des, la incidencia de tumores cutáneos es menor que
en el tratamiento con los tres fármacos68.

El manejo de estos tumores cutáneos no melano-
cíticos se ha descrito recientemente60, 69. En casos de
carcinoma basocelular o en casos de carcinoma es-
pinocelular múltiple se recomienda la excisión. En
casos de carcinomas espinocelulares de alto riesgo
(localización en cabeza, genitales o uña; diámetro
mayor de 2 cm; ulceración o rápido crecimiento) o
en casos de recaída local, se recomienda la cirugía
de Mohs. Los retinoides orales podrían ser útiles para
controlar el desarrollo de tumores en casos de lesio-
nes premalignas o como profilaxis secundaria, pero
la tolerancia a estos fármacos a menudo no es ópti-
ma70. Respecto de la inmunosupresión se ha sugeri-
do la reducción de esta71, o la conversión de los pa-
cientes a sirolimus72. Las formas metastásicas se han
tratado con cirugía o radioterapia locorregional59. 

Sarcoma de Kaposi

La incidencia del sarcoma de Kaposi es mucho
mayor que en la población no inmunosuprimida. Ha-
bitualmente aparece en torno al año del trasplante,
con un predominio de varones. Existen lesiones cu-
táneas, mucosas y viscerales (ganglios, tracto gas-
trointestinal o pulmón). Su patogenia se relaciona con
una reactivación de la infección por el herpes virus
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8. La supervivencia a largo plazo depende del grado
de afectación sistémica: desde supervivencias  a un
año del 90% para las formas cutáneas, al 70% para
formas viscerales. Tradicionalmente se ha tratado me-
diante disminuciones de la inmunosupresión con o
sin diversos esquemas de quimioterapia que incluían
vinblastina, bleomicina, doxorrubicina u otros73. Re-
cientemente, se han reportado varios casos de trata-
mientos exitosos con la conversión a sirolimus74-81. 

Enfermedad linfoproliferativa postrasplante (ELPT)

El riesgo relativo de enfermedad linfoproliferativa
postrasplante respecto a la población general está
aumentada entre 10 y 29 veces28, 30, 32, 67, 82. 

La ELPT está ligada a una respuesta inmune celu-
lar deficiente contra el virus de Epstein-Barr (VEB)83).
Los factores de riesgo para el desarrollo de ELPT in-
cluyen la edad pediátrica, el sexo masculino84, los an-
tecedentes previos de neoplasia, la raza caucásica84,
la seronegatividad para el VEB, la disparidad seroló-
gica donante-receptor para CMV85, y el tipo de órga-
no trasplantado82, 86, 87 (probablemente reflejando la
intensidad de la inmunosupresión recibida siendo de
mayor a menor incidencia acumulada en intestino,
corazón-pulmón, pulmón, corazón, hígado, páncreas
y riñón). La importancia de la inmunosupresión reci-
bida fue advertida ya con la aparición de la ciclos-
porina, y ya a principios de los años 90 con el uso
de OKT3 en trasplante cardíaco88, 89. Posteriores ex-
periencias han señalado el riesgo aumentado con
OKT382, 90 o ATG82, 87. Sin embargo, los esquemas más
recientes con ATG parecen estar disminuyendo algo
su incidencia de linfomas. Las inducciones mediante
anticuerpos contra el receptor de IL-2 no parecen con-
ferir mayor riesgo82, 91. Micofenolato mofetil parece
ofrecer menos riesgo de linfomas que azatioprina91, 92,
y tacrolimus algo más que ciclosporina82, 87, 90, 93. En
cuanto a sirolimus, datos en modelos murinos sugie-
ren un efecto inhibidor del crecimiento de linfomas
VEB+94, y Kahan y cols. han encontrado que la inci-
dencia de ELPT con la combinación de sirolimus y
ciclosporina es menor que la reportada con históri-
camente con otros esquemas67. Otras circunstancias
que disminuirían el riesgo de aparición de ELPT serí-
an los tratamientos con aciclovir o ganciclovir95.

Se han descrito cuadros de aparición precoz, du-
rante el primer año del trasplante, y de aparición pos-
terior, tendiendo los primeros a mostrar más afecta-
ción del órgano trasplantado, y más positividad para
CD20 y VEB96. La ELPT difiere de otros síndromes lin-
fomatosos de la población general en la mayor fre-
cuencia de alto grados de malignidad histológica, de
afectación extranodal y de cursos más agresivos. Se

distinguen dos formas histológicas distintas: una forma
monomórfica (linfoma de célula B o T, que general-
mente tiene características de linfoma difuso de cé-
lula grande) y una forma polimórfica de más difícil
caracterización, y que exige la realización de técni-
cas para evaluar la clonalidad97.

La mediana de supervivencia se sitúa en algo menos
de 3 años98. Además de los factores pronósticos ad-
versos clásicos de edad, estadiaje avanzado, mal es-
tado general, altos niveles de LDH o presencia de en-
fermedad extranodal99, la experiencia del hospital de
Bellvitge y de la Clínica Mayo sugieren que la afecta-
ción linfomatosa del órgano trasplantado confiere un
especial mal pronóstico98, 100. Datos del IPITTR sugie-
ren así mismo que la afectación del sistema nervioso
central confiere un pronóstico ominoso101.

El manejo de estos síndromes ha incluido aproxi-
maciones como cirugía erradicadora de las formas
localizadas o trasplantectomía del órgano afecto102,
disminución al máximo de la inmunosupresión103-105,
uso de regímenes estándar de quimioterapia106, 107,
uso de interferón108, y más recientemente el uso de
rituximab109-113. De manera más experimental se han
ensayado tratamientos mediante infusión de linfoci-
tos citotóxicos contra el VEB114. La monitorización
de las copias virales de VEB no parece útil para pre-
decir el desarrollo de ELPT89. Se han realizado con-
versiones a sirolimus tras el diagnóstico de ELPT. La
inmunosupresión basada en sirolimus permite así el
mantenimiento del órgano trasplantado asociado a
diversas estrategias que incluyen quimioterapia, ritu-
ximab o incluso intensificación con trasplante autó-
logo de progenitores hemopoyéticos115-128. 

Resto de tumores sólidos no cutáneos

Aunque el trasplante está claramente asociado con
la ELPT y las neoplasias cutáneas, la relación entre el
trasplante y otras neoplasias ha sido más controverti-
da, aunque según Kasiske y cols., la incidencia esta-
ría aumentada respecto a la población general en todo
tipo de tumores32. Recientemente, diversos datos apun-
tan a que estos resultados podrían ser distintos con dos
inmunosupresores: micofenolato mofetil y sirolimus.
Así, un análisis conjunto del registro observacional CTS
y de la UNOS sugería una cierta tendencia no signi-
ficativa a menos neoplasias en los pacientes tratados
con micofenolato, junto con un incremento significa-
tivo a el tiempo al desarrollo de neoplasia92. Los datos
favorables a sirolimus provienen de dos registros con
gran número de pacientes67, 129 y de varios ensayos clí-
nicos aleatorizados66, 68. Así, el registro retrospectivo de
la UNOS con más de 33.000 pacientes concluyó que
la inmunosupresión de mantenimiento basada en in-
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hibidores de mTOR con o sin inhibidores de calci-
neurina se asocia significativamente a un menor nú-
mero de cualquier neoplasia «de novo» y a un menor
número de neoplasias «de novo» no cutáneas que el
mantenimiento sólo con inhibidores de la calcineuri-
na129. El análisis retrospectivo unicéntrico del grupo de
Kahan y cols. en 1.008 receptores tratados con siroli-
mus-ciclosporina con o sin esteroides y seguidos du-
rante una mediana de 5 años, encontró una inciden-
cia de tumores especialmente cutáneos y ELPT inferior
a sus series históricas67. Campistol y cols. han repor-
tado recientemente los resultados de un ensayo alea-
torizado a 5 años, que muestran que la incidencia de
tumores no cutáneos es significativamente inferior al
suspender la ciclosporina y seguir con sirolimus y es-
teroides que si se mantiene al paciente con los tres fár-
macos (4% versus 9,6%)68. El papel antitumoral de los
inhibidores de mTOR se subraya por el hecho de que
actualmente se está desarrollando temsirolimus (un de-
rivado de sirolimus) para el tratamiento del cáncer de
mama, cáncer renal y linfoma del manto20, 130, 131. 

El manejo de todo este tipo de tumores es tre-
mendamente heterogéneo. En cuanto a la inmuno-
supresión diversos grupos están realizando conver-
siones a sirolimus que permiten el mantenimiento de
una función renal adecuada y cierto efecto antitu-
moral asociado132. Dado los problemas reportados
de cicatrización de heridas con este fármaco, pare-
ce razonable posponer su inicio a después de la ci-
rugía si es que esta es necesaria. 

Las Guías Europeas de seguimiento post-trasplante
renal  han sugerido políticas de despistaje de tumores
que posibiliten una intervención precoz133-137. La si-
guiente tabla es un resumen de estas recomendaciones:

Recomendaciones de seguimiento y prevención post-
trasplante de patología tumoral

a) Promoción de hábitos de vida saludable que incluyan el cese
del tabaquismo, la evitación de la exposición a rayos ultravio-
letas y el uso de cremas protectoras solares

b) El diagnóstico precoz de las complicaciones antitumorales me-
diante:

• Historia y examen físico para detección de ELPT (cada 3 meses
durante el primer año y anual después) con especial énfasis en
los receptores seronegativos para VEB.

• Consulta con dermatólogo (cada 6 meses en pacientes de alto
riesgo, resto anual).

• Ecografía o tomografía abdominal de los riñones nativos (anual)
• Examen ginecológico (citología y ecografía) (anual).
• Mamografía (anual o bianual) en > 50 años o en menores con

factores de riesgo añadidos.
• Determinación de PSA e inspección rectal en los varones > 50

años (anual).
• Sangre oculta en heces (en > 50 años, anual).
• Niveles de α-fetoproteína (en portadores de VHB o VHC).
• Cistoscopia (en casos de hematuria).
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