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CAPITULO 13. DONANTES DE ORGANOS CON TUMORES PRIMAR IOS
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Introduccion

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) han sido clasificados por la
OMS en cuatro categorias histoldgicas (1). La etiologia de estos tumores es
desconocida. Estos tumores pueden provocar la muerte encefalica (ME). Estos
casos letales pueden ser donantes potenciales de 6rganos en ausencia de
metastasis extraneurales. En EE.UU. segun datos anuales de la UNOS
aproximadamente el 1% (entre 47 y 61 casos/afio) de los donantes de 6rganos
fallecen por tumores primarios del SNC (2). Existen dos clasificaciones
internacionales recientes y vigentes de los donantes de érganos con tumores
primarios del SNC, una en la Unién Europea y otra en los EE.UU. (Tabla 1) (3,

4). El riesgo real de transmision tumoral en los receptores con el trasplante de

organos de estos donantes es desconocido (5-9).

Tabla 1. CLASIFICACION INTERNACIONAL (Unién Europea y EE.UU.) DE LOS
DONANTES DE ORGANOS CON TUMORES PRIMARIOS DEL SNC

Clasificacién de
los donantes de
6rganos con
tumores primarios
del SNC en la
Unién Europea/
2009

En 2009, la Unién Europea adopt6 la clasificacion histolégica de los tumores del SNC de la OMS para
establecer tres grupos de donantes (3):

. Grupo 1. Los donantes con tumores grados I-Il de la OMS son aceptados como donantes validos de
organos.

. Grupo 2. Los donantes con tumores grado Il de la OMS pueden ser considerados vélidos en ausencia
de craneotomia, shunts ventriculosistémicos, quimioterapia sistémica o radioterapia.

. Grupo 3. Los donantes con tumores grado IV de la OMS no son considerados validos como donantes,
aunque existe la posibilidad de trasplantar estos 6rganos en casos de urgencias vitales y con
consentimiento informado del receptor.

Clasificacién en
EE.UU. de los
donantes de
6rganos con

tumores primarios
del SNC (Donor
Malignancy
Subcommittee del
comité DTAC de
la OPTN/UNOS)/
2011

En 2011, un subcomité (Donor Malignancy Subcommittee) de expertos del comité DTAC (Disease
Transmission Advisory Committee) de la OPTN/UNOS establecié un enfoque méas simplicado de los
donantes de drganos con tumores primarios del SNC (4):

Donantes con bajo riesgo de transmisién tumoral en los receptores . Los donantes con tumores

grados I-1l de la OMS pueden ser considerados con bajo riesgo de transmisién tumoral donante-receptor y
sugieren que estos 6rganos pueden ser trasplantados en receptores con alto riesgo de mortalidad sin
trasplante.
. Donantes con alto riesqo de transmisién tumoral e n los receptores . Los donantes con tumores
grados IlI-IV de la OMS, o cualquier donante con un tumor del SNC con shunt ventriculoperitoneal o
ventriculoatrial, cirugia tumoral previa (distinta de una biopsia no complicada), radioterapia, quimioterapia,
0 metéstasis extraneurales son considerados de alto riesgo de transmision tumoral, y estos 6rganos de
estos donantes no deben ser trasplantados excepto en circunstancias excepcionales y extremas.
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DONACION Y TRASPLANTE DE ORGANOS DE DONANTES CON
TUMORES PRIMARIOS DEL SNC. Registros internacionale s

Introduccion

En la literatura hay publicadas al menos seis registros internacionales con
informacion sobre donacion y trasplante de érganos de donantes fallecidos con

tumores primarios del SNC que estan recogidos en la Tabla 2.

Tabla 2. DONACION Y TRASPLANTE DE ORGANOS DE DONANT ES CON
TUMORES PRIMARIOS DEL SNC. Epidemiologia-Registros en Espafia,
Europa, Australia y EE.UU. (1980-2001)
Australia
. . Espafia | y Nueva | EE.UU.
. . Alemania | Checoslovaquia Inglaterra
Pais (Periodo)/ del Este (1986-1998)/ (1985-2001)/ (1990- | Zelanda | (1992-
Ref. 2000) (1989- 1999)/
Lkl &) () /@) | 1996) | (5)
1988)/ (1)
4)
ponames con 116 41 179 22 46 397
0, 0, 0, 0, 0, 0,
primario (n)/ (7,5%) (2%) (1,5%) (0,2%) (2,6%) (0,9%)
(% total donantes)
" % / 76% /
Craneotomia (%)/ | NC/NC |  29%/0% NC / NC NCT | 25
Shunt (%) NC 22% 12%
Histologia tumor 100% 100% 100 % 100% 100% 7,5%**
Tipo histoldgico:
.GBM 14 9 24 7 4 17
.Otros Gliomas 1 36 2 4
Astrocitoma 12 3 51 10 10
.Oligodendroglioma 2 8 1
.Meduloblastoma 5 2 9 1 5 2
.Ependimoma 6 2
.Linfoma 1
.Inespecificos 46 8 1 5
.Meningioma 18 13 5 3
.Hemangioblastoma 8 1 1
.Adenoma 2 2 3
.Quistes 8
.Otros 2 3 41 3
Total érganos
trasplantados/ NC 92 /89 495 /448 49/48 | 159/153 | 1286/
Receptores 1220
Trasplantes NC 4 63 4 24 108
corazén (n)
Trasplantes pulmén 4 (2
) NC 1 60 BP) 15 82
(Tr:;"Sp'a”tes higado NC 5 73 17 27 293
(Tr:;"Sp'a”tes nhon NC 79 292 24 90 634
Trasplantes NC 3 7 0 3 76
pancreas (n)
Trasplantes NC 0 NC 0 0 3
intestino (n)
Transmision
tumoral 0 0 0 0 0 0
donante-receptor
Periodo medio de
seguimiento NC 24, 2%** NC 4 myrxe* 40 36
receptores (meses)




Consideraciones
especiales

Serie clinica de Eurotransplant.  En Eurotransplant desde enero de 1989 a junio de
1998 hubo 306 donantes de érganos con tumores primarios del SNC (datos no
publicados; base de datos de Eurotransplant Foundation). Aunque no se ha
realizado un seguimiento sistematico de todos los receptores sélo han sido
publicados cuatro casos de transmision tumoral postrasplante en los paises
miembros de esta organizacion (6-9).

Serie clinica de EE.UU. Desde 1994 las 65 OPOs de EE.UU. informan a la UNOS
sobre los antecedentes oncolégicos en los donantes y si la causa de la muerte en
el donante fue un tumor intracraneal primario. Por este motivo el nimero de
donantes con tumores primarios del SNC antes de 1994 puede ser inferior al real.
En EE.UU., antes de 1999, la UNOS no habia requerido a las 65 OPOs
informacién sobre la histologia de los tumores del SNC en los donantes y por lo
que solo estd recogido en el 7,5% de casos, pero solo estd publicada
parcialmente la histologia (5). Desde 1999, informan sobre la histologia de los
tumores del SNC y los antecedentes neuroquirdrgicos del donante.

Serie clinica de Checoslovaquia (2).  El periodo de seguimiento de los receptores
oscilé entre un minimo de 24,2 meses y un maximo de 14,5 afios.

Serie clinica de Espafia (3), El periodo documentado de seguimiento de los
receptores oscilé entre un minimo de 4 meses y un maximo de 10 afios.
Trasplante de érganos de donantes con antecedentes de cancer en EE.UU., periodo
2000-2005 (10). Segun datos de la UNOS en EE.UU. fueron trasplantados 2508
organos procedentes de 1069 donantes fallecidos con antecedentes de cancer.
Presumiblemente, en ninguno de estos donantes habia evidencia de neoplasia
activa excepto los donantes con carcinoma (basocelular o escamoso) de piel o
con tumores primarios del SNC. A partir de estos donantes con tumores primarios
del SNC se realizaron 642 trasplantes de 6rganos (GBM=175, Astrocitoma=152,
Ependimoma=8, Oligodendroglioma=31, Meningioma=80, tumores de Ila
pituitaria=31 y otros tumores del SNC=165). Uno de estos donantes tenia un
GBM que fue transmitido fatalmente en tres receptores de érganos (pulmon,
higado y rifion) (11).

Reqgistro nacional de tumores en trasplante de 6rgan _os en Espafia, periodo 1990-2006
(12). En 1990, la ONT cred el registro nacional de tumores en donantes y
receptores de 6rganos. En Espafia, durante el periodo 1990-2006 se registraron
20.016 donantes de 6rganos y 117 tenian una neoplasia. En 32 (27%) donantes
se diagnosticd un tumor primario del SNC (Glioblastomas 9 y astrocitomas 14).
En todos los casos el diagndstico del tumor en el donante se realizé después de
realizar la extraccion de 6rganos. Un total de 155 pacientes fueron trasplantados
con organos de estos 117 donantes. Se realizd seguimiento en 100 (65%)
receptores. Diez (10%) de los 100 receptores presentaron transmision tumoral del
donante. No hubo transmisién de tumores del SNC donante-receptor.
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EVALUACION CLINICA DE LOS DONANTES DE ORGANOS CON
TUMORES PRIMARIOS DEL SNC

Introduccion

La evaluacion del donante de 6rganos con un tumor primario del SNC debe ser
la estandar con especial atencion al despistaje de metastasis extraneurales y
de lesiones primarias tumorales sistémicas ocultas. Dicha evaluacion (antes,
durante y después de la extraccion) debe ser realizada de forma rigurosa antes
de aceptar y de trasplantar los 6rganos. La presencia de metastasis
extraneurales en el donante contraindica el trasplante de sus oOrganos. En
cambio, la evidencia de un tumor intracraneal primario, sin evidencia de
metastasis extraneurales, no contraindica per se la donaciéon de érganos para
trasplante. Toda la informacion clinica correspondiente a dicha evaluacion asi
como los resultados de todas las exploraciones complementarias realizadas
deben ser recogidos y transmitidos, a todos los equipos trasplantadores asi
como a la administracion sanitaria en materia de trasplantes (OCATT y ONT),
antes de realizar los trasplantes. Deben realizarse exploraciones radioldgicas
complementarias en el donante antes de la extraccion de drganos para el
despistaje de metastasis extraneurales clinicamente asintomaticas, entre las
qgue se incluyen el TAC de toérax y de abdomen (masas pulmonares,
adenopatias mediastinicas o retroperitoneales, derrame pleural y/o ascitis, y
lesiones Oseas). EI TAC de craneo, térax, abdomen y pelvis, y la gammagrafia
O0sea permiten la evaluacion visceral, ganglionar y 6sea del donante. La
radiologia 6sea puede objetivar imagenes osteoblasticas, liticas o mixtas por
metastasis 0seas, principalmente en craneo y en eje veértebro-pélvico-femoral.
La ecografia abdominal (si no se dispone de TAC abdominal) y la
ecocardiografia en el donante es muy util en el despistaje de masas en
visceras abdominales (principalmente en higado y rifiones), en peritoneo y
retroperitoneo, y corazon, respectivamente.

La evaluacion funcional de los diferentes érganos debe fundamentarse en
criterios objetivos, en base a parametros clinicos, estructurales y funcionales
(Tabla 3). En la evaluacién clinica inicial de donantes potenciales de érganos
(DPO) fallecidos por estos tumores es importante investigar si presentan o0 no
metastasis extraneurales (Tabla 4) asi como las diferentes enfermedades
hereditarias asociadas a estos tumores porque estas enfermedades también
se asocian con neoplasias extraneurales (Tabla 5).



Tabla 3. EVALUACION CLINICA DE LOS DONANTES DE ORGA NOS CON
TUMORES PRIMARIOS DEL SNC

Donante
(Caracteristicas
y antecedentes

patolégicos)

. Historia clinica (1):

Es obligado la revisién exhaustiva de la historia
clinica con especial atencion al tipo histologico (y
grado de malignidad), duracién de la enfermedad y
al tratamiento (craneotomia, shunts de LCR,
radioterapia, quimioterapia) del tumor en el
donante:

Los antecedentes de tos, disnea, linfoadenopatias,
dolor abdominal, aumento del perimetro abdominal,
o dolor 6seo pueden indicar metastasis en pulmon,
pleura, ganglios linfaticos, cavidad peritoneal o
huesos, respectivamente. El intervalo medio entre
el diagnéstico inicial y la diseminacién metastasica
es de dos afios.

Es obligatorio investigar si existen 0 no
antecedentes en el donante de enfermedades
congénitas asociadas a tumores primarios del SNC.

. Exploracion fisica (1): Estandar con especial y
cuidadosa atencion a la existencia de:
.Tumoraciones en cuero cabelludo (principalmente
en la zona de la craneotomia)

.Adenopatias regionales (retroauriculares,
cervicales o axilares) frecuentementes ipsilaterales
al lugar de la craneotomia

.Visceromegalias

.Tumoraciones abdominales

. Tumoraciones en peritoneo

. Tumoraciones a lo largo del shunt
ventriculosistémico

.Y ascitis.

Datos de
Laboratorio*

Datos de Laboratorio Estandar

. Bioquimica de sangre y orina : Los datos bioquimicos sanguineos pueden orientar sobre la existencia
de metastasis extracraneales, por ejemplo, la colestasis disociada en el caso de lesiones ocupantes de
espacio hepaticas o la hipercalcemia en el caso de metéastasis éseas (2).

. Hematologia y Coagulacion: El hemograma y el recuento y férmula leucocitarios pueden orientar sobre
la existencia de metéastasis 6seas, ya que estas se pueden acompafar de anemia, trombopenia o
pancitopenia (2).

. Microbiologia (estandar).

Exploraciones
Complementarias*

Exploraciones Complementarias Otras Exploraciones Complementarias:

. TAC craneal : Es recomendable realizarlo con y
sin contraste i.v

. TAC de térax, abdomen y pelvis : Es
recomendable para descartar metastasis
extraneurales y/o lesiones tumorales primarias

. Ecocardiografia 2D-Doppler (ETT y/o ETE): en
donantes potenciales de corazon.

. Coronariografia: en donantes potenciales de
corazén (en casos seleccionados).

. Broncoscopia: en donantes potenciales de

ocultas (3). pulmén.
.ECG . Biopsia hepética: en donantes potenciales de
Ecografia intraoperatoria (higado, rifiones): higado.

Algunos autores recomiendan la utilizacion de la
ecografia intraoperatoria para descartar metastasis
profundas en érganos como el higado o rifion (4).

. Biopsia renal: en donantes potenciales de rifion.

. Gammagrafia 6sea: para despistaje de
metastasis 6seas (opcional)

. Biopsia de médula ésea: para despistaje de
metastasis O6seas (recomendable sobre todo en
donantes con glioblastoma  multiforme o
meduloblastoma)

. Citologia: en presencia de ascitis y/o derrame
pleural

Evaluacion
peroperatoria de
los 6rganos

Es obligatoria durante la extraccion, tras la toracotomia y laparotomia, la inspeccién visual y palpacion
cuidadosa y evaluaciébn macroscépica (parenquimatosa y vascular) estandar de todos los 6rganos
toracicos y abdominales, independientemente de si finalmente seran o no trasplantados.

Para minimizar el riesgo de transmision tumoral con el trasplante de drganos en los receptores los
cirujanos deben examinar cuidadosamente la cavidad toracica, abdominal y pélvica y todos los érganos
que contienen para descartar metastasis (1). Las zonas de craneotomia, los ganglios retrauriculares y
cervicales requieren especial inspeccion. En donantes con shunt ventriculoperitoneal es obligatorio
inspeccionar el recorrido del mismo y toda la cavidad peritoneal (1).

Biopsias
peroperatorias
urgentes de

La biopsia peroperatoria por congelacién y estudio histolégico inmediato (durante la extraccion de
6rganos) de cualquier lesién (tumoral o no) sospechosa es obligatoria (1, 5). En caso contrario (si no hay
posibilidad de realizar la biopsia urgente) algunos autores recomiendan excluir la posibilidad de la
donacion de érganos (1).

Es recomendable que dichas biopsias sean evaluadas siempre antes de realizar los trasplantes e

lesiones informadas por un patélogo experto.
sospechosas Es obligatorio entregar copia, antes de realizar los trasplantes de o6rganos, de dichos informes
anatomopatoldgicos a todos los equipos trasplantadores de los hospitales correspondientes asi como a
todos los clinicos responsables del seguimiento de los receptores.
Autopsia del En donantes fallecidos con tumores grados lll-IV de la clasificacion de la OMS es recomendable realizar

donante post-
extraccion y
pretrasplante de
organos

siempre ademéas de la evaluaci6n estandar peroperatoria una autopsia inmediatamente después de
finalizar la extraccion de 6rganos y antes de realizar los trasplantes (6-8). La presencia de metastasis
extraneurales en el donante contraindica el trasplante de 6rganos.

Todos los equipos trasplantadores (asi como la OCATT y la ONT) deberan disponer del informe de la
autopsia antes de realizar los diferentes trasplantes.
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Criterios de
viabilidad
organos

Corazon Pulmones Higado Rifiones Pancreas
.Clinicos .Clinicos .Clinicos .Clinicos .Clinicos
(ausencia de (ausencia de (ausencia de (ausencia de (ausencia de
cardiopatias y/o neumopatias) hepatopatias) nefropatias) enfermedades
valvulopatias) .Gasométricos .Test de funcién .Funcién normal pancreéticas,
.Ecocardiogréficos | .Morfologicos hepética normales | .Estructura normal | obesidad moérbida
(FEVI=45%) (evaluacion .Estructura normal | (evaluacién y diabetes
.Evaluacién macroscopica peroperatoria y mellitus)
macroscopica normal) perfusion .Analiticos
(contractilidad y normales) (lipasemia y
volumen normales HbAlc normales)
y ausencia de .Morfol6gicos
ateromatosis (evaluacion
coronaria) macroscopica
normal)

Consideraciones
especiales-
Evidencia

. Confirmacién y documentacién del tumor primario d el SNC como causa de muerte en el donante.
Es muy importante confirmar y documentar el dia de la donacion que la causa de la ME en el donante es
un tumor primario (informe histolégico) del SNC y no una metastasis cerebral (1).

. Metéstasis intracraneales de tumores sistémicos.

Es obligado excluir metastasis cerebrales de tumores sistémicos no conocidos en el donante
principalmente de coriocarcinoma, melanoma y carcinomas de bronquio o rifién. El melanoma, el
coriocarcinoma y el cancer de pulmén son los que con mas frecuencia dan metéastasis intracraneales
multiples (9, 10). Las neoplasias que mas a menudo se asocian a una metastasis cerebral Unica son las
de rifién, colon, mama, tiroides y el adenocarcinoma pulmonar (9, 10). En pacientes sin una neoplasia
sistémica conocida, la imagen caracteristica de una metastasis cerebral Unica, particularmente la del
adenocarcinoma pulmonar, puede ser indistinguible de un glioblastoma y se caracteriza por presentar
importante edema peritumoral (9). Los tumores gastrointestinales y pélvicos (Gtero y prostata)
metastatizan habitualmente en la fosa posterior (9).

Las metastasis intracraneales se observan en el 30% de los pacientes con cancer y son mdltiples en el
50% de los pacientes con cancer (9). Las metastasis cerebrales de coriocarcinomas, carcinomas de
bronquio o rifién, y de melanoma maligno pueden sangrar y simular una hemorragia intracraneal similar a
la que se presenta por rotura de un aneurisma o de una malformacion arteriovenosa cerebral (9). Es
obligado excluir metéastasis cerebrales de coriocarcinoma como causa de hemorragia intracraneal
espontanea cuando el paciente es una mujer con antecedentes de irregularidades menstruales después
de un embarazo o aborto. Se debe realizar la prueba de embarazo en orina o medir los niveles de B-hCG
en el suero de todas las donantes en edad fértil (11). Es obligado descartar el diagnéstico de metastasis
en caso de hemorragia intracraneal cuando el paciente no presenta antecedentes de hipertension arterial
sistémica, o de aneurisma o malformacion arteriovenosa intracraneal.
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METASTASIS EXTRANEURALES DE LOS TUMORES PRIMARIOS D EL
SNC

Los tumores primarios del sistema nervioso central (SNC) han sido
clasificados por la OMS en cuatro categorias histolégicas (1). Dicha
clasificacion histoldgica distingue entre lesiones de alto grado (grados IlI-IV) y
de bajo grado (grado I-1l) (1). Los gliomas constituyen la mitad de todos estos
tumores en todas las edades, seguidos por el meningioma (15-20%), los
adenomas hipofisarios (10%), neurinomas (8%), hemangioblastomas (2%),
tumores de la region pineal y otros (1%) (2). Presentan una historia natural
diferente a la de los tumores primarios extracraneales. Primero, por un lado
suelen ser localmente invasivos y por otro lado debido a su ubicacion
anatomica dificultan la exéresis completa del tumor. Segundo, debido a la
estructura rigida del craneo estos tumores y sus complicaciones asociadas
como el edema y la hemorragia pueden provocar la muerte encefalica. Y
tercero, las metastasis extracraneales son raras y la incidencia oscila entre el
0,4y el 2,3%, y hasta un 3,8% en series necrépsicas (3-5). La mayoria de los
aproximadamente 300 casos publicados de tumores intracraneales primarios
con metastasis sistémicas son por orden de frecuencia: meduloblastomas
(mayoritariamente en nifios), astrocitomas y glioblastomas (mayoritariamente
en adultos), meningiomas malignos y ependimomas (4-7). Estos tumores
representan el 90% del total de casos descritos (6, 8, 9). Estas metastasis
extracraneales se localizan por orden de frecuencia en hueso, pulmén,
ganglios linfaticos, higado, pleura y rifion (Tabla 4) (3-9). Se han descrito
metéstasis espontaneas en el 8-9% del total de los casos descritos (3-9).

La diseminacion extracraneal de los tumores primarios del SNC es infrecuente
(7). En cambio, la diseminacién leptomeningea o la recurrencia tumoral
multifocal intracraneal no es infrecuente. Todos los tipos histolégicos malignos
tienen la capacidad de diseminacién extracraneal (3-20).

Tabla 4. METASTASIS EXTRANEURALES DE LOS TUMORES PR IMARIOS DEL
SNC. Incidencia, localizacién y factores de riesgo

Astrocitomas y
Glioblastomas

Los astrocitomas y glioblastomas con metastasis sistémicas son mas frecuentes en adultos (88%), y de
localizacién supratentorial (3, 6, 7, 12, 21). Las metéstasis se localizan por orden de frecuencia en
pulmoén (60%) y ganglios linfaticos (51%) y con menos frecuencia en hueso (30%) y en higado (22%).
La asociacion de un componente sarcomatoso en los glioblastomas multiformes, gliosarcomas, es rara
pero su poder metastasico es mayor (22).

Meduloblastomas

Los meduloblastomas representan aproximadamente un tercio del total de los casos publicados de
tumores primarios del SNC con extensién extracraneal (6). Aproximadamente el 17% de pacientes con
meduloblastomas desarrollan metastasis extraneurales a lo largo de su enfermedad. Por orden de
frecuencia las metastasis sistémicas de los meduloblastomas se localizan en hueso (78%), ganglios
linfaticos (33%), pulmén (13%), higado (13%) y rifiones (2%) (23, 24). Los meduloblastomas son los
tumores intracraneales que con mas frecuencia dan metastasis extracraneal via shunt
ventriculosistémico (25, 26).




Meningiomas

Los meningiomas son los tumores intracraneales histolégicamente benignos mas frecuentes y
constituyen el 15%-26% de todos los tumores intracraneales primarios. La incidencia de metastasis
extracraneal de los meningiomas es inferior al 0,1% (27). Los meningiomas ocasionalmente pueden
mostrar signos de anaplasia. Aunque la presencia de metastasis sistémicas no es un signo
inequivoco de malignidad histolégica, la gran mayoria de metastasis extracraneales son de tumores
meningeos malignos y agresivos. El hemangiopericitoma, el sarcoma meningeo, el meningioma
atipico y el meningioma maligno son tumores meningeos agresivos que se asocian mas
frecuentemente con metéastasis extracraneal (28-32).

Las metastasis se localizan por orden de frecuencia en pulmén (61%), higado y otras visceras
abdominales (29%), ganglios linfaticos (15%), hueso (15%) y en pleura (8%) (33). Los meningiomas
son los tumores que mas frecuentemente han dado metastasis sistémicas espontaneas (6).

Ependimomas

La incidencia de metéastasis extracraneal de los ependimomas intracraneales es inferior al 1%. En una
revision de la literatura, Pasquier et al (8) analizaron una serie clinico-autépsica de 26 casos de
ependimomas (18 intracraneales, dos espinales y seis en la cauda equina) con metastasis
extracraneales. Las metastasis por orden de frecuencia se localizaron en ganglios linfaticos (70%),
pulmén (59%), pleura (33%), hueso (25%) e higado (25%).

Oligodendrogliomas

Los oligodendrogliomas pueden dar metéstasis extracraneales. La incidencia de estas metastasis es del
0,5%. En una revisién de la literatura con 15 oligodendrogliomas anaplasicos metastasicos se observo
que la distribucion de las metéastasis extracraneales fue la siguiente: hueso (73%), cuero cabelludo
(40%), ganglios linfaticos (46,7%), pulmén (20%) e higado (6,7%) (34).

Tumores primarios
del neuroectodermo

Los tumores primarios del neuroectodermo son tumores de alto grado de malignidad. Representan
menos del 5% de los tumores intracraneales en nifios y son rarisimos en adultos. Pueden dar
metéastasis en pulmoén, ganglios linfaticos e higado (13).

Tumores de la
region pineal

Los tumores de la region pineal constituyen el 1% de los tumores intracraneales y son de muy variada
histologia. Aproximadamente la mitad son tumores de células germinales, que incluyen los germinomas,
los teratomas, los carcinomas embrionarios, los coriocarcinomas y los tumores del seno endodermal. La
mayoria de los tumores germinales son tumores con histologia maligna, a excepcion de algunos
teratomas. La localizacién y frecuencia de las metastasis extracraneales de los tumores de la regién
pineal son: pulmén (73%), ganglios linfaticos (33%), peritoneo via shunt ventriculoperitoneal (31%),
hueso (25%), higado (6%), rifidn (6%) y pancreas (2,3%) (35).

Neuroblastoma
cerebral

El neuroblastoma cerebral puede dar metastasis 6seas miltiples en huesos largos, vértebras, pelvis
y costillas (36).

Tumores de los
plexos coroideos

Los tumores de los plexos coroideos representan el 2-4% de todos los tumores intracraneales en nifios
y el 0,5% en los adultos. Los carcinomas de los plexos coroideos representan una variedad maligna
rarisima de los papilomas de los plexos coroideos que tienen un prondstico infausto y que son mas
frecuentes en nifios que en adultos. Estos papilomas del plexo coroideo pueden dar metastasis
pleuropulmonares (37).

Adenomas y
carcinomas
hipofisarios

Los adenomas hipofisarios pueden invadir localmente la silla turca, pero excepcionalmente dan
metastasis extracraneales. Los carcinomas pituitarios son raros, y el criterio diagndstico incluye la
presencia de metastasis. De los 36 casos descritos de carcinomas pituitarios con metéastasis la
localizacion de las metastasis fue extracraneal en 21, intracraneal en 12 y extra e intracraneal en 3
(38). La distribucion de las metastasis extracraneales fue la siguiente: higado (30,5%), ganglios
linfaticos (16,7%), médula espinal (11,1%), huesos (5,5%), rifion (2,8%), corazén (2,8%) y pulmén
(2,8%).

Hemangioblastomas

Se han descrito dos casos de hemangioblastomas malignos con metastasis sistémicas en pulmon,
ganglios linfaticos toracicos e higado (9, 16).

Factores de riesgo
asociados con las
metastasis
extraneurales de los
tumores primarios
del SNC

Los factores de riesgo mas importantes asociados con la diseminacién extracraneal de los tumores
primarios del SNC son:

. Histologia y el grado de malignidad del tumor . El astrocitoma y glioblastoma multiforme, el
meduloblastoma, los ependimomas y los meningiomas malignos representan la mayor parte de tumores
intracraneales primarios que metastatizan fuera del SNC (4, 6, 23).

. Craneotomia. La manipulacién quirirgica (biopsia o exéresis) del tumor intracraneal primario es el
factor mas importante relacionado con la diseminacion sistémica, probablemente debido a la riqueza de
linfaticos en cabeza y cuello (3, 12). La duramadre puede abrir las "puertas” de la circulacion sanguinea
mientras el cuero cabelludo abre las del sistema linfatico (17).

. Shunts ventriculosistémicos de LCR. Los shunts ventriculosistémicos pueden ser una ruta de
diseminacion de los tumores primarios del SNC al proporcionar una continuidad directa entre cavidades
intra y extracraneales (10). No obstante, menos del 10% del total de casos publicados de metastasis
extracraneales de los tumores primarios del SNC han sido via shunt ventriculosistémico. El intervalo
entre la colocacion del shunt y la aparicién de las metastasis sistémicas puede oscilar entre cuatro y 36
meses (10). La presencia de un shunt en un donante no contraindica per se la donacién de 6rganos
para trasplante (39).

. Duracion de la enfermedad. La infrecuente diseminacion sistémica de los tumores intracraneales
primarios es en parte debido a la corta supervivencia de estos pacientes. El intervalo medio entre el
diagnéstico inicial y la diseminacién metastasica es de dos afios (6).

. Radioterapia y quimioterapia. Los tratamientos del tumor intracraneal primario con radioterapia o
quimioterapia sistémica que alargan la supervivencia son también factores de riesgo para la
diseminacién neoplasica sistémica (13). Ademas, ambos tratamientos pueden alterar el sistema inmune
del paciente y promover el crecimiento tumoral extracraneal.
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TUMORES PRIMARIOS DEL SNC ASOCIADOS A ENFERMEDADES

HEREDITARIAS

No se ha demostrado una predisposicion genética para la mayoria de los

tumores primarios del SNC. Sin embargo, se conocen varias enfermedades

hereditarias que se asocian a una incidencia elevada de neoplasias del SNC

(Tabla 5) (1-3).

Tabla 5. TUMORES

HEREDITARIAS

PRIMARIOS DEL SNC ASOCIADOS A ENFE RMEDADES

Esclerosis tuberosa
o enfermedad de
Bourneville

La esclerosis tuberosa (ET) se transmite con caracter autosémico dominante. Se caracteriza por
lesiones cutaneas asociadas con malformaciones y tumores del SNC, tipicamente con
astrocitomas. Son caracteristicos de la ET el rabdomioma cardiaco y los angioleiomiomas
renales, hepaticos y en pancreas. Los rifiones muestran afeccién en el 80% de estos pacientes.
La ET renal aparece en tres formas: quistes, angiomiolipomas y carcinoma de células renales.

Neurofibromatosis o
enfermedad de Von
Recklinghausen

Dos tipos de esta enfermedad han sido reconocidos:

La neurofibromatosis tipo 1 es la clasica enfermedad autosdmica dominante de Von
Recklinghausen que asocia las caracteristicas lesiones cutaneas “café con leche" con
neurofibromas de nervios periféricos y tumores del SNC como el glioma 6éptico, glioblastoma y
meningioma. Es rara la asociacién con el feocromocitoma.

. En la neurofibromatosis tipo 2, también autosémica dominante, los neurofibromas afectan
exclusivamente el nervio acustico y frecuentemente de forma bilateral. Pueden estar asociados
meningiomas y astrocitomas.

Hemangioblastomatosis
cerebelorretiniana
o enfermedad de Von
Hippel-Lindau

La enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL) es una enfermedad autosémica dominante. Se
hereda en la forma de una mutacion de un alelo del gen oncosupresor VHL. Los
hemangioblastomas cerebelosos pueden ser multiples y suelen ser sintomaticos en la edad
adulta. Los tumores del SNC forman parte de una constelacion de anormalidades que incluye
angiomas retinianos, feocromocitomas y quistes multicéntricos de células claras, hemangiomas
y adenomas de rifién. Los riflones muestran afeccién en el 75% de los pacientes con esta
enfermedad y en la mitad de ellos aparecen carcinomas de células claras en los quistes renales.

Sindromes de
neoplasias
endocrinas multiples
(MEN)

El MEN tipo | o sindrome de Wermer se transmite con caracter autosémico dominante y se
caracteriza por la presencia de hiperparatiroidismo (89-97%), tumores pancreaticos endocrinos
(81-82%), tumores adenohipofisarios (21-65%) entre los que destacan los prolactinomas (15-
46%), los tumores secretores de la hormona del crecimiento (6-20%) y el sindrome de Cushing
(16%). Otros tumores del MEN tipo | son los tumores de la corteza suprarrenal (27-36%) y
tumores tiroideos (5-30%).

El MEN tipo Il o sindrome de Sipple se transmite con caracter autosémico dominante y se
caracteriza por la aparicion de carcinoma medular de tiroides, hiperparatiroidismo (50%) y
feocromocitoma en el 20-40% de casos (éste es bilateral en el 70% de los casos). En el MEN
tipo Il otros tumores incluyen gliomas, glioblastomas y meningiomas.

Sindrome de Turcot

En el sindrome de Turcot se asocia polipos preferentemente en el colon con tumores malignos
del SNC como el glioblastoma o el meduloblastoma. El tipo de herencia parece ser autosémico
recesivo. Todos los tumores se han presentado en nifios antes del desarrollo de la poliposis
colénica. A veces pueden existir pélipos en estémago e intestino delgado. La degeneracion
maligna de los polipos adenomatosos es constante.

Sindrome de Cowden
o sindrome de
hamartomas
multiples

El sindrome de Cowden tiene caracter autosémico dominante y se caracteriza por la
combinacién de hamartomas ectodérmicos, endodérmicos y mesodérmicos, y una mayor
incidencia de meningiomas. En este sindrome de hamartomas multiples se puede observar
multiples tricolemomas cutaneos en aproximadamente el 85% de casos, queratosis acral,
papilomatosis oral y fibromas, poliposis gastrointestinal en un tercio de los pacientes cuya
capacidad de degeneracién tumoral es minima, y una elevada incidencia de cancer de mama
(afecta aproximadamente a un tercio de las mujeres con este sindrome) y cancer de tiroides.

Sindrome de
Li-Fraumeni

En el sindrome de Li-Fraumeni se asocian miltiples tumores malignos a tumores
intracraneales. Este sindrome presenta como caracteristicas la transmision autosémica
dominante de varias neoplasias que se manifiestan en nifios y adultos jévenes (el 79% de
casos se manifiestan antes de los 45 afios). Predominan los sarcomas de tejidos blandos,
osteosarcomas, cancer de mama, leucemias, carcinoma adrenocortical y tumores
intracraneales primarios que suponen el 34% de todos los canceres de este sindrome entre
los que destacan los gliomas (64%). Otros tumores son los meduloblastomas, ependimomas,
espongioblastomas, tumores del plexo coroideo y tumores cerebelosos.
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VIGILANCIA DE LOS PACIENTES TRASPLANTADOS CON ORGAN OS DE
DONANTES CON TUMORES PRIMARIOS DEL SNC

La vigilancia continua de los receptores de o6rganos de estos donantes

probablemente pueda reducir la tasa de mortalidad en aquellos casos de

transmision tumoral con los injertos (Tabla 6).

Tabla 6. VIGILANCIA DE LOS PACIENTES TRASPLANTADOS CON ORGANOS DE
DONANTES CON TUMORES PRIMARIOS DEL SNC

Consentimiento
informado en los
receptores

El consentimiento informado de todos los receptores de érganos de donantes con tumores primarios del
SNC es obligatorio y debe ser una parte integral del proceso de donacion y trasplante (1).

Segun experiencias personales de algunos autores muchos pacientes en lista de espera de trasplante
renal estan a favor de ser trasplantados con rifiones procedentes de estos donantes (1).

Criterios de
seleccién de los
receptores

Algunos autores recomiendan no trasplantar érganos de donantes fallecidos con tumores primarios
malignos del SNC por el riesgo de transmisién tumoral (2). Sin embargo, otros autores sugieren que estos
organos pueden ser ofertados para trasplante en receptores en urgencia cero de trasplante de corazén,
higado o pulmén en el contexto de elevada mortalidad en lista de espera sin trasplante (1, 3-5). En estos
casos hay que evaluar de forma individual el riesgo-beneficio en cada potencial receptor de estos drganos
antes del trasplante (1).

Riesgo de
transmision
tumoral en
receptores de
organos

El riesgo real de transmision del tumor primario del SNC del donante al receptor a través del trasplante de
6rganos es desconocido (6, 7).

Los donantes de 6rganos fallecidos con glioblastomas multiformes o meduloblastomas y con tratamiento
quirdrgico tumoral previo (biopsia o exéresis) representan el grupo de mas riesgo de transmisién tumoral
en los receptores (1). En cambio, los donantes fallecidos con tumores intracraneales benignos primarios
representan el grupo de menos riesgo de transmision tumoral en los receptores y siempre deben ser
aceptados como donantes potenciales de 6rganos (1).

Vigilancia en
receptores de
6rganos post-Tx

La vigilancia de los 6rganos trasplantados mediante ecografia y/o TAC y/o RNM debe ser realizada de
forma periddica y sistemética en los dos primeros afios post-Tx para detectar precozmente una posible
transmisioén que nunca ha sido descrita después de 20 meses del trasplante.

Transmision
tumoral en un
injerto renal

Si se produce la transmisién en un injerto renal y el tumor esta confinado al injerto, la nefrectomia del
injerto y la suspension de la inmunosupresién suele ser suficiente para erradicar la enfermedad (8-10).

La quimioterapia, radioterapia e inmunoterapia han demostrado su eficacia en la erradicacion de la
enfermedad como tratamiento adicional a la nefrectomia en aquellos casos en los que el tumor presento
extension fuera del injerto (9, 11,12).

Transmision
tumoral en un
injerto hepatico

En la transmisién del tumor con el injerto hepatico con tumor confinado al injerto, la hepatectomia parcial o
el retrasplante junto con la disminucién o modificacién de la inmunosupresién pueden erradicar la
enfermedad (13, 14). Segun algunos autores, en receptores de injertos no-renales el retrasplante puede
ser considerado en particular si la reduccion o el cese de inmunosupresion se ha traducido en el rechazo
del aloinjerto y, con suerte, del tumor transmitido (14).
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TRANSMISION TUMORAL EN PACIENTES TRASPLANTADOS CON
ORGANOS DE DONANTES CON TUMORES PRIMARIOS DEL SNC.
Revisién de la literatura, 1987-2014

En general la transmisién tumoral con el trasplante de 6rganos de donantes
fallecidos en los receptores es infrecuente ya que los antecedentes de cancer
en el donante contraindican la donacién de 6rganos (1). Segun datos de la
UNOS la tasa de transmision tumoral en un total de 108.062 receptores de
organos de donantes fallecidos fue del 0,012% (1). La transmision de tumores
primarios del SNC donante-receptor de 6rganos es infrecuente (2, 3). La
informacion actualmente disponible sobre la transmision tumoral en los
receptores de 6rganos de donantes con tumores primarios del SNC proviene
de tres fuentes distintas: casos clinicos (4-16), revisiones retrospectivas
institucionales (8, 9, 17-19) y registros internacionales de tumores en donantes
y en receptores (Tabla 2). Aunque los casos clinicos y las revisiones
retrospectivas demuestran la transmision neoplasica donante-receptor sin
embargo no aportan informacion sobre la tasa de transmisién tumoral ni sobre
los factores de riesgo asociados con dicha transmision en los receptores (20).
Tampoco existen estudios prospectivos que den respuesta a estas dos
cuestiones (20). Ocasionalmente, la transmision tumoral se ha descrito con
células tumorales del donante sin evidencia de metastasis en los Organos
trasplantados (15). Dichas células tumorales pueden proliferar en el receptor y
metastatizar a distancia (ej. hueso) y fuera de los 6rganos trasplantados (15).
Segun algunos autores el riesgo de transmision tumoral en receptores de
corazén de donantes con tumores primarios del SNC es muy bajo (18).

Los GBM son los tumores del SNC mas frecuentes y mas agresivos en adultos
y son los que mas frecuentemente han provocado transmisién de tumores del
SNC de donantes en los receptores de o6rganos (21). La diseminacion
hematdgena del GBM es una caracteristica intrinseca de la biologia de este
tumor (22). En un trabajo reciente en un 20,6% de pacientes con GBM se
identificaron células tumorales circulantes en sangre periférica (22).

En los dltimos 30 afios, en la literatura médica mundial hay 13 casos clinicos
publicados de donantes de drganos con tumores primarios del SNC que
transmitieron el tumor a los receptores de 6rganos (4-16). De estos 13 casos
habia nueve (69%) GBM, un meduloblastoma, un meningioma maligno, un

linfoma no-Hodgkin y un pineoblastoma (Tabla 7).
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Tabla 7. TRANSMISION TUMORAL EN PACIENTES TRASPLANT ADOS CON
ORGANOS DE DONANTES CON TUMORES PRIMARIOS DEL SNC. Casos

clinicos. Revision de la literatura, 1987-2014

VLITIEE (e Factores riesgo Transmision Mortalidad
Autor, afio (Ref.) del SNC d Tx 6rganos
donante onante tumoral receptor
. Cirugia,
Ligg;CZIS, Meduloblastoma Radioterapia 'y C,R-P4, R C,R-P4, R 2 (C, R-Pa)
(4) Quimioterapia
Morse, 1990 (5) Glioblastoma Ninguno C, H,R(2) H 1(H)
. Craneotomia y
Ruiz, 1993 (6) Grlw'%kl)tl?s:?nn;a Radioterapia R(2) R(2) 0
local
L . Linfoma no-
Koi‘é%ssfag‘er' Linfoma cerebral | Hodgkin de alto R() R() 1(R)
(7) grado
Colquhoun, Glioblastoma .
1994 (8) multiforme Craneotomia R(2) R(2) 0
Glioblastoma .
Jonas, 1996 (9) multiforme Craneotomia C, H,R(2) H 1(H)
Bosmans, 1997 Meningioma .
(10) maligno ¢? R R 0
Frank, 1998 Glioblastoma .
(11) multiforme Craneotomia H, R(2) H 1(H)
. . Biopsia cerebral
Armanios, 2004 Glioblastoma . 1 (receptor Tx
(12) multiforme ethergotaX|c§1 y Pu(2). C, H, R(2) Pu (). H bipulmonar)
adioterapia
Fatt, 2008 (13) G&%?:?g:%rga NC Pu Pu NC seguimiento
Chen, 2008 Glioblastoma . Pu (2), C, H, P4, 1 (receptor Tx
14 multiforme R (2 ipulmonar;
(14) Lif Ninguno Pu (2) binul
1 (receptor de Tx
Zhaol,52012 Pineoblastoma Ninguno H, PaelD No multivisceral: H,
(15) Pa e ID)
Nauen, 2014 Glioblastoma
) .5
(16) multiforme ¢ Pu(2) Pu(2) 1

TRANSMISION TUMORAL EN PACIENTES TRASPLANTADOS CON
ORGANOS DE DONANTES CON TUMORES PRIMARIOS DEL SNC. Series

clinicas retrospectivas. Revision de la literatura, 1994-2014
Donantes de
6rganos con Trasplantes de Tasa de
Autor, afio (Ref.) tumores or [;nos o) Histologia tumor donante Transmision
primarios del 9 tumoral
SNC (n)
Colquhoun, 1994 (8) 34 84 (C;ig,l ;4:20, A=16, G=8, E=1 2/84 (2,3%)
48 (C=8, C-Pu=1, _ 4 - _ ; -
Jonasé 1996 13 Pu=1 H=13, R=20. ﬁ\;ﬁ,roed-té,mi—_ll, M=3, Angioma=2, 1/48 (2,2%)
) Pa=2, R-Pa=1) =
Buell, 2001 6 (todos Tx de _ _ _
17) 6 corazon) A=4, G=1, M=1 1/6 (17%)
Hornick, 2004 32 (todos Tx de A=8, G=7, M=3, MB=3, E=2,
(18) 32 corazén) Otros=9 0/32 (0%)
Kashyap, 2009 42 (todos Tx de Malignos= 32 (A=11, G=20, E=1)
(19) 42 higado) Benignos=10 1742 (2,4%)
Abreviaciones: A= Astrocitoma; C= Corazén; E= Ependimoma; G= Glio  blastoma; H= Higado; ID= Intestino

delgado; M= Meningioma; MB= Meduloblastoma; NC= No

Pulmén; R= Rifi6n; Tx= trasplante

consta; O= Oligodendroglioma; P4= Pancreas; Pu=
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Lefrancois, 1987

Lefrancois et al (4) describieron la transmision del meduloblastoma de un donante a tres
receptores (de corazén, de pancreas-rifion y de rifién). El donante habia sido sometido a cirugia,
radioterapia y quimioterapia siete meses antes de la muerte, y a una derivacion de LCR dos
semanas antes de la extraccion de 6rganos. Dos de estos tres receptores fallecieron, el receptor
de corazén y el de pancreas-rifién. El receptor del trasplante cardiaco fallecié por infiltracién
tumoral de higado y médula ésea. Al paciente que recibid el trasplante combinado de pancreas-
rifion le extirparon el pancreas tres dias después del trasplante por trombosis arterial, fallecié
cinco meses después por infiltracién tumoral difusa en el rifién trasplantado y en ganglios
linfaticos. Al receptor de rifién que tenia una funcion renal normal, se le extirp6 el injerto tras
conocer la evolucién del receptor pancreas-rifién. En la extraccion se evidenci6 infiltracion renal y
ladenopatias, por lo que recibi6 quimioterapia. El paciente permanecia libre de enfermedad
metéastasis a los doce meses del trasplante.

Morse, 1990

Morse et al (5) describieron un donante de 6rganos de 14 afios de edad que fallecié por un
glioblastoma intracraneal con infiltracion de médula y leptomeninges espinal. Se produjo la
transmisiéon del glioblastoma al receptor del higado de este donante. A los nueve meses del
trasplante el paciente presentd infiltracion tumoral en I6bulo hepatico izquierdo. La laparotomia
levidencio invasion tumoral extensa en higado y estructuras infrahepaticas. El paciente fallecio
diez meses después de recibir el trasplante hepatico. De los otros tres 6rganos trasplantados del
mismo donante a tres receptores (corazdn, rifién y rifién), los dos rifiones fueron extraidos en el
primer mes del trasplante por rechazo agudo y no habia evidencia histolégica de transmisién del
tumor en ninguno de los dos rifiones. Los receptores renales y el receptor cardiaco continuaban
bien y sin evidencia de neoplasia 25 meses postrasplante.

Ruiz, 1993

Ruiz et al (6) describieron la transmisién de un glioblastoma multiforme a dos receptores renales.
El donante habia sido sometido a craneotomia y radioterapia local; el tumor progresoé y fallecié
seis meses después del diagndstico. Al primer receptor se le diagnostic6 mediante ecografia a
los diecisiete meses del trasplante dos masas solidas en el injerto renal. El injerto renal fue
extraido, y 15 meses después de la nefrectomia el paciente continuaba en etastas libre de
tumor. Al segundo receptor renal, se le diagnostic6 a los dieciocho meses del trasplante una
masa renal sélida y se procedid a nefrectomia electiva. Quince meses después de la nefrectomia
el paciente estaba clinicamente bien y sin recurrencia del tumor.

Konigsrainer, 1993

Konigsrainer et al (7) publicaron la transmisién de un linfoma no-Hodgkin (LNH) cerebral de un
donante a dos receptores de rifion. El donante habia fallecido por una hemorragia cerebral
lespontanea. En la autopsia se constat6 un LNH de alto grado en el SNC sin etastasis
lextracraneales. Al primer receptor de rifién dieciocho semanas post-trasplante se le diagnosticé
mediante ecografia y tomografia computadorizada abdominal una tumoracion en el hilio renal. Se
realizo transplantectomia, y tras un periodo de diez meses libre de tumor el paciente fue incluido
de nuevo en lista de espera y recibi6 un segundo trasplante tres meses después. El paciente
continuaba libre de tumor. Al segundo receptor de rifidn a las dieciséis semanas del trasplante se
le diagnosticO mediante ecografia abdominal un gran tumor en el injerto. Durante la
transplantectomia se observo la infiltracién difusa del tejido de alrededor del tumor que impidié la
reseccion radical por lo que recibi6 radioterapia adicional. Posteriormente el paciente presento
ascitis masiva que fue tratada con poliquimioterapia. El paciente falleci6 por una neumonia
bilateral por citomegalovirus. En la autopsia no se evidenci6 tumor.

Colquhoun, 1994

IColguhonn et al (8) describieron la transmisién de un glioblastoma multiforme a dos receptores
renales. El donante habia sido sometido a craneotomia. A los diez meses del trasplante se
diagnosticé la afeccion tumoral en ambos receptores. El receptor del rifion izquierdo presentd
multiples n6dulos subcutaneos en abdomen, térax, espalda y piernas y una masa de 10 cm en el
injerto renal; se realiz6 transplantectomia y suspension de la inmunosupresion y evolucioné
favorablemente. El receptor del rifion derecho presentd disfuncién renal y una masa en el polo
superior del rifién. No habia evidencia de diseminacion extrarrenal. Se le realizd
transplantectomia, suspensién de la inmunosupresién y radioterapia, y evolucion6
favorablemente.

Jonas, 1996

Jonas et al (9) describieron la transmisién de un glioblastoma multiforme en un receptor hepéatico.
A la donante se le habia realizado una craneotomia para extirpar el tumor y otra cuatro meses
después que evidencié el tumor en el troncoencéfalo. Evolucioné a muerte etastasis una
semana después de la segunda craneotomia. A la receptora del higado se le diagnostic6 a los
cuatro meses del trasplante mediante ecografia y tomografia computadorizada nédulos
hepéaticos multiples. En la laparotomia exploradora se evidencié una diseminacién etastasis
lextensa extrahepatica. La receptora fallecio seis meses después del trasplante. El corazon y los
rifiones de la misma donante fueron trasplantados con éxito en tres receptores sin evidencia de
transmisién tumoral tras un periodo de seguimiento de 34 meses.

Bosmans, 1997

Bosmans et al (10) describieron la transmision de un meningioma maligno en un receptor de
rifion. Al afio del trasplante se deterior6 la funcién renal y el estudio histolégico e
inmunohistoquimico de la biopsia del injerto renal evidencié un meningioma maligno idéntico al
tumor cerebral primario del donante. Ademas el paciente presentaba dos metastasis hepéticas
pequefias. Se le practico un tratamiento combinado de nefroureterectomia total del injerto. En la
laparotomia se objetivd una carcinomatosis peritoneal. Recibié tratamiento adicional con

interferén. El paciente estaba bien y en remision completa un afio después de la nefrectomia.
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Frank, 1998

Frank et al (11) publicaron la transmisién de un glioblastoma multiforme al receptor del higado.
La donante habia sido sometida a dos craneotomias previas. Evolucion6 a muerte etastasis
cuatro meses después de la primera craneotomia. La autopsia realizada en la donante no
levidencié otros tumores. El higado y los rifiones de la donante fueron trasplantados en tres
receptores. El receptor del higado falleci6 cinco meses postrasplante y en la autopsia se
constatd un glioblastoma diseminado en higado, glandulas adrenales, ganglios linfaticos y en
leptomeninges. El estudio histopatol6gico y molecular (DNA) del tumor cerebral del donante y de
todas las lesiones metastasicas en el receptor constatd6 que se trataba de un glioblastoma
multiforme idéntico. Los dos trasplantados renales evolucionaban sin evidencia de transmision
tumoral tras 52 meses de seguimiento.

Armanios, 2004

IArmanios et al (12) publicaron la transmisién de un glioblastoma multiforme al receptor de un
trasplante bipulmonar y al receptor de un higado. El donante habia sido sometido a una biopsia
cerebral esterotaxica y a radioterapia cerebral. Los pulmones, corazén, higado y rifiones fueron
trasplantados en cinco receptores. Una etastasis ganglionar del GBM en el hilio pulmonar del
donante fue identificada durante el trasplante bipulmonar. Tres meses post-Tx el receptor fue
diagnosticado de etastasis pleuropulmonares de GBM vy falleci6 cuatro meses post-Tx. El
receptor hepético desarrollé6 un GBM multiforme. Los receptores de corazén y de rifiones no
presentaron transmision del GBM durante el seguimiento.

Fatt, 2008

Fatt et al (13) publicaron la transmision de un glioblastoma multiforme al receptor de un
trasplante pulmonar. El diagnostico de la transmision tumoral se realizé 12 meses post-Tx. No
constan factores de riesgo de diseminacion extraneural del GBM en el donante ni seguimiento en
el receptor.

Chen, 2008

Chen et al (14) publicaron la transmisién de un glioblastoma multiforme de un donante al
receptor de un trasplante bipulmonar. EI GBM en el donante no era conocido el dia de la
donacion y fue diagnosticado en la autopsia realizada después de finalizar la extraccion y el
trasplante de drganos: corazén, pulmones, higado, pancreas y rifiones. El receptor del trasplante
bipulmonar fallecié por GBM metastésico 17 meses post-Tx. Los receptores de los otros 6rganos
no presentaron transmision del GBM del donante durante el seguimiento.

Zhao, 2012

Zhao et al (15) publicaron la transmisién de un pineoblastoma de un donante al receptor de un
trasplante multivisceral (higado, pancreas e intestino delgado). El pineoblastoma en el donante
no era conocido el dia de la donacion y fue diagnosticado en la autopsia realizada después de
realizar el trasplante de érganos. El informe de la autopsia del donante fue conocido siete
semanas después del trasplante. El receptor present6 metéstasis de pineoblastoma en hueso
(mandibula) y en médula 6ésea y falleci6 dos meses después de la extirpacion del tumor
metastasico.

Nauen, 2014

Nauen et al (16) publicaron la transmisién de un glioblastoma multiforme de un donante al
receptor de un trasplante pulmonar. La autopsia del donante evidencié un GBM sin metastasis
extraneurales. El receptor fue diagnosticado de GBM extracraneal (pleura, pulmén, ganglios
linfaticos e higado) 15 meses post-Tx y fue exitus letalis.

Consideraciones
especiales-
Evidencia

. Transmision tumoral en receptores de corazén de d  onantes con tumores primarios
malignos del SNC. En la literatura hay solo dos casos documentados de transmisién de tumores
primarios malignos del SNC con el trasplante de corazén de dos donantes fallecidos con
meduloblastoma (4, 17). La incidencia de metastasis en corazén en pacientes con cancer (tanto
sistémico como del SNC) es muy baja y frecuentemente se localizan en la superficie del
miocardio (23). En la serie de Klatt et al (23) con 1029 necropsias de pacientes con cancer la
incidencia de metéastasis en corazén era del 10,7%. Pasquier et al (24) investigaron la incidencia
de metastasis extraneurales en pacientes con astrocitmas y glioblastomas y en cinco casos
(7,1%) dichas metéastasis se localizaron en corazén. Esta baja incidencia de metéastasis en
corazén se explica porque Unicamente un pequefio porcentaje de las células tumorales llegan al
miocardio ya que frecuentemente quedan atrapadas en la microcirculaciéon pulmonar y son
rapidamente destruidas (25).

. Mortalidad en receptores de 6rganos extrarrenales con transmisién del tumor del
donante . La mortalidad es elevada en aquellos receptores de 6rganos extrarrenales con
transmision del tumor primario del SNC del donante. Todos los receptores de OGrganos
extrarrenales en los que se produjo transmisién del tumor del donante fallecieron y la causa de la
muerte fue el tumor transmitido (4, 5, 7, 9, 11, 12, 14-16).

. Mortalidad en receptores de rifion con transmision del tumor del donante

Uno de los receptores de rifion del trabajo de Konigsrainer et al (7) fallecié6 por una neumonia
bilateral por citomegalovirus y en la autopsia no se evidenci6é tumor. Otro receptor de rifion-
pancreas fallecié cinco meses después por infiltracién tumoral difusa en el rifién trasplantado y
len ganglios linfaticos (4). El resto de receptores de rifién en los que se produjo transmisién del

tumor del donante no fallecieron (4, 6, 7, 8, 10).
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Astrocytic tumours
Subependymal giant cell Central neurocytoma .
astrocyloma . Extraventricular neurocytoma .

Pilocytic astrocytoma

Cerebellar liponeurccytoma

Pilomyxoid astrocytoma

Paraganglioma of the spinal cord

Diffuse astrocytoma

Papillary glioneuronal tumour

Pleomorphic xanthoastrocytoma

Anaplastic astrocytoma

Rosette-forming glioneuronal
tumaur of the fourth ventricle

Glioblastoma
Giant cell glioblastoma Pineal tumours
Gliosarcoma Pineocytoma .
Pineal parenchymal tumour of
Oligedendroglial tumours intermediate differentiation . .

Oligodendroglioma

Pinecblastoma

Anaplastic oligadendroglioma

Papillary tumour of the pineal region

Oligoastrocytic tumours

Embryonal tumours

Oligoastrocytoma

Medulloblastoma

Anaplastic cligoastrocytoma

CNS primitive neuroectodermal
tumaur (PNET)

Chorold plexus tumours

Ependymal tumours Atypical teratoid / rhabdoid tumour
Subependymoma .
Myxopapillary ependymoma . Tumours of the cranial and paraspinal nerves
Ependymoma . Schwannoma .
Anaplastic ependymoma . Neurofibroma .
Perineurioma . C .

Malignant peripheral nerve

Other neurcepithelial tumours

Choroid plexus papilloma . sheath tumour (MPNST) . .
Atypical choroid plexus papilloma *
Choroid plexus carcinoma . Meningeal tumours

Meningioma *

Atypical meningioma

Angiocentric glioma

Anaplastic / malignant meningioma

Chordoid glioma of
the third ventricle

Haemangiopericytorna

Anaplastic haemangioperncytoma

Haemangioblastoma .

Neuronal and mixed neuronal-glial tumours
Gangliocytoma . Tumours of the sellar ragion
Ganglioglioma . Craniopharyngioma .
Anaplastic ganglioglioma . Granular cell tumour
Desmoplastic infantile astrocytoma of the neurchypophysis g

and ganglioglioma + Pituicytoma .
Dysembrycplastic Spindle cell oncocytoma

neuroepithelial tumour . of the adenohypophysis .
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