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DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE
LA EVALUACION DEL DONANTE DE
ORGANOS PARA PREVENIR LA
TRANSMISION DE
ENFERMEDADES TUMORALES

Este documento representa la traduccidn al castellano del Capitulo 9 de la Guia del Consejo de
Europa sobre la Calidad y la Seguridad de los Organos Humanos destinados a Trasplante en su
82 Edicién (https://www.edgm.eu/en/organs-tissues-and-cells-technical-guides), relativo al
riesgo de transmisién de tumores a través del trasplante de érganos. Los aspectos referentes a
la valoracidn y seleccion de donantes de tejidos con patologia tumoral se abordan en la Guia
del Consejo de Europa sobre la Calidad y la Seguridad de los Tejidos y Células para Uso Clinico.

De detectarse alguna discrepancia entre este documento traducido y el capitulo en su version
inglesa, siempre predominara el texto original.

A pie de pagina, se incluyen aclaraciones para la interpretacion del documento en su
aplicacion a la realidad espafiola.

La coordinacién de la traduccidn, revisidon y adaptacion del documento ha sido liderada por la
Organizacidon Nacional de Trasplantes, por las doctoras Mahillo B., Albalate M., y Dominguez-
Gil B., con el apoyo de la Subcomisidon Nacional para la Seguridad del trasplante de érganos,
tejidos y células, en concreto, por los doctores Casanova D, Fondevila C., Garcia Cosio D.,
Hernandez D., Navarro A., Pérez Redondo M., Salvatierra A., Sdnchez J.

En julio de 2023, la Comisién de Trasplantes del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud adopta este documento como guia de referencia oficial para la evaluaciéon del
donante de drganos con respecto a la transmisién de enfermedades tumorales en Espania.

Este documento sustituye a la version previa adoptada en septiembre de 2019.
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ABREVIATURAS

AJCC: American Joint Commission on Cancer

BHCG: Beta gonadotropina coridnica humana, por sus siglas en inglés
Billn: Neoplasia intraepitelial biliar

CCR: Carcinoma de células renales

CNT: Centro Nazionale de Trapianti

CTC: Células tumorales circulantes

DTAC: Disease Transmission Advisory Committee

GIST: Tumor del estroma gastrointestinal, por sus siglas en inglés

HHV8 (=SKHV): Virus del herpes humano tipo 8, por sus siglas en inglés (=virus del sarcoma de

Kaposi, por sus siglas en inglés)

HTLV1: Virus de la leucemia de células T humanas, por sus siglas en inglés
IDH: Isocitrato deshidrogenasa

IPITTR: Israel Penn International Transplant Tumor Registry

LMC: Leucemia mieloide crénica

MALORY: Malignancy in Organ Donors and Recipient Safety

MCPyV: Poliomavirus de células de Merkel, por sus siglas en inglés

MFP: Mlelofibrosis primaria

MGUS: Gammapatia monoclonal de significado incierto, por sus siglas en inglés
NMP: Neoplasia mieloproliferativa

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

ONT: Organizacion Nacional de Trasplantes

OPTN: Organ Procurement Transplant Network

Panin: Neoplasia intraepitelial pancredatica, por sus siglas en inglés

PV: Policitema vera

SaBTO: Advisory Committee for the Safety of Blood, Tissues and Organs
SNC: Sistema nervioso central

TE: Trombocitemia esencial
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TC: Tomografia computarizada

UE: Unidn Europea

UICC: Union International Cancer Control

UNOS: United Network Organ Sharing

VEB (=HHVA4): Virus de Epstein-Barr (=virus del herpes humano tipo 4, por sus siglas en inglés)
VHB: Virus de la hepatitis B

VHC: Virus de la hepatitis C

VPH: Virus del papiloma humano
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1. INTRODUCCION

El cancer puede transmitirse a receptores inmunosuprimidos cuando se trasplantan érganos
de donantes con tumores malignos conocidos o desconocidos antes de la realizacién del
trasplante [1-5]. Con una adecuada evaluacién y seleccion del donante, se reduce la
probabilidad de transmitir un cancer a través del trasplante, estimdndose que
aproximadamente el 0,05% de los receptores de drganos desarrollan un cancer transmitido
por el donante [6-9]. La utilizacidn cada vez mas frecuente de érganos de donantes de edad
avanzada, en los que la probabilidad de padecer cancer es mayor, puede aumentar el riesgo de
transmitir un cancer oculto. El riesgo de transmisién tumoral debe evaluarse desde la
perspectiva de los beneficios que proporciona el trasplante de érganos en términos de
supervivencia y calidad de vida. Sin embargo, dadas las graves consecuencias para los
pacientes afectados, asi como para el proceso de donacién y trasplante en general, es
obligatorio seleccionar cuidadosamente a los potenciales donantes con el fin de minimizar este
riesgo.

El aumento en el nimero de pacientes en lista de espera, afiadido a la escasez de drganos
disponibles para trasplante, ha determinado que se reconsideren los criterios de aceptacién de
drganos procedentes de donantes con una historia previa o actual de cancer [8, 10,11] y que
se reconozca el papel clave del equipo médico a la hora de realizar una evaluacion del riesgo-
beneficio para cada caso particular [12]. Es esencial una caracterizacién adecuada del donante
y de sus érganos, ademads de un requisito legal para los estados miembros de la Unién Europea
(UE) en virtud de lo establecido en la Directiva 2010/53/UE sobre normas de calidad y
seguridad de los érganos humanos destinados al trasplante, lo que incluye la recopilaciéon de
informacidn sobre cualquier historia pasada o presente de cancer y sobre el hallazgo incidental
de procesos tumorales en el donante.

El presente documento proporciona recomendaciones dirigidas a los profesionales sobre la
evaluacidn de potenciales donantes de érganos con respecto a procesos tumorales malignos y
a la seleccion de donantes con historia previa o actual de cancer. El documento también guia a
los profesionales sobre como identificar, notificar y evaluar casos sospechosos o confirmados
de transmisién tumoral. Son buenas practicas médicas la realizacion de una evaluacidn
meticulosa para confirmar una transmision tumoral, la rdpida notificacion de casos
sospechosos de transmision a las Autoridades Competentes para alertar a los profesionales
que atienden a receptores en riesgo y el manejo cuidadoso de cualquier receptor afectado por
la transmisién de un cancer. Estas practicas también contribuyen a generar informacion para el
disefo e implementacién de sistemas de vigilancia basados en la evidencia.

En la seccion 2 de este documento se proporcionan recomendaciones sobre las medidas de
prevencion a adoptar en todos los donantes. La seccion 3 recoge recomendaciones generales
para la valoracién del riesgo de transmisién de cancer. Las secciones 4 a 7 detallan los riesgos
vinculados a tipos especificos de tumores en el donante. La transmisidn de virus oncogénicos a
partir del donante se discute en la seccion 8 y en la seccion 9 se consideran los donantes con
una predisposicién genética al desarrollo de cancer. Finalmente, la seccion 10 aborda aspectos
relativos a la vigilancia, la deteccién y el tratamiento de casos sospechosos de transmision
tumoral.
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2. RECOMENDACIONES GENERALES PARA LA DETECCION Y LA
VALORACION DE PATOLOGIA TUMORAL EN EL DONANTE

2.1. HISTORIA CLINICA DEL DONANTE Y EXPLORACION FiSICA

Durante la evaluacién del donante, se debe revisar su historia clinica completa. Si es posible, se
recomienda acceder al historial médico del donante a través del médico de atencidn primaria
y/o los sistemas de informacidn disponibles al efecto, asi como entrevistar a sus familiares,
para obtener informacidn mds detallada. Aunque no siempre sea posible obtener una
informacidn exhaustiva, sobre todo durante el proceso de donacidn, es importante considerar
los siguientes aspectos basicos:

a. Habitos de vida (e]. tabaquismo)
b. Aspectos recientes y evidentes que pueden relacionarse con enfermedades tumorales:
v" pérdida involuntaria de peso;

v"  potencial desarrollo de carcinoma hepatocelular en donantes con serologia
positiva para el virus de la hepatitis C (VHC) y/o virus de la hepatitis B (VHB)
(incluso en ausencia de cirrosis), donantes con esteatohepatitis alcohdlica o no
alcohdlica, hemocromatosis genética y cirrosis;

v"  antecedentes de irregularidades menstruales tras el embarazo y/o abortos
espontdneos en mujeres en edad fértil, ya que pueden ser signo de
coriocarcinoma.

c. Antecedentes de enfermedad tumoral maligna: se debe revisar la historia clinica en
relacidon a cualquier tumor diagnosticado previamente (o tumores extirpados sin un
diagnostico definitivo documentado), obteniendo informacidn sobre:

v" fecha del diagndstico inicial;
informe histoldgico detallado (tipo de tumor, estadio, grado);
informacidn sobre pruebas de imagen (estadio, metastasis);

tratamiento recibido (cirugia, quimioterapia y/o radioterapia), incluyendo fechas;

DN N N

seguimiento realizado, incluyendo pruebas de imagen, ultimo seguimiento
(fechas, resultados, remisién completa y/o cualquier recidiva tumoral);

<

en personas con larga supervivencia tras un cancer, se debe prestar especial
atencién a la posibilidad de tumores malignos secundarios (ej. cancer de colon
metacronico, desarrollado afios después de un cancer de colon primario, tumores
desarrollados tras tratamientos oncoldgicos agresivos, como un mesotelioma
pleural secundario a radioterapia para el tratamiento de un cancer de mama).

d. Siempre se deben excluir tumores o metastasis intracraneales en donantes con
hemorragia intracraneal no traumatica, especialmente si no hay evidencia de
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hipertension arterial o de malformaciones arteriovenosas. En caso de duda, se puede
realizar una biopsia cerebral pre- o intra- operatoria (ver apartado 2.2.5.).

e. Se deberia tener en cuenta / considerar la historia familiar para determinar si existe
predisposicidn genética al desarrollo de cancer en el donante (ver apartado 2.9).

Debe realizarse una exploracién fisica cuidadosa del donante, prestando una atencidn especial
a la piel, buscando potenciales tumores y cicatrices de procedimientos quirurgicos previos. Ha
de aclararse cualquier hallazgo sospechoso, e]. cualquier intervencidn quirdrgica previa precisa
informacidon sobre el tipo de cirugia y su indicacién; cualquier nevus sospechoso debe
extirparse y remitirse para estudio histopatoldgico (si es posible, antes de la extraccion de los
drganos y si no, durante la extraccion).

2.2. DETERMINACIONES DE LABORATORIO, MARCADORES TUMORALES

En todos los donantes han de realizarse pruebas de laboratorio convencionales con el objetivo
de descartar enfermedades especificas (incluyendo neoplasias hematoldgicas) que puedan
contraindicar la donacién de érganos.

No se recomienda la determinacidn universal de marcadores tumorales, dada la posibilidad de
resultados falsos positivos que pueden derivar en la pérdida innecesaria de donantes y
drganos para trasplante. Si se decide incorporar la realizacién de este tipo de determinaciones
al protocolo del centro, no han de interpretarse los resultados de forma aislada para decidir
sobre la desestimacion de 6rganos para trasplante, sino que han de tenerse en cuenta otros
hallazgos clinicos. Si se confirma un antecedente tumoral en la historia de un donante y se
dispone de informacidn previa sobre niveles de marcadores tumorales, debe solicitarse una
nueva determinacidén para valorar la situacidn actual. Estos resultados deben compararse con
los obtenidos en el momento del diagnéstico del tumor y durante el seguimiento del paciente.

En mujeres en edad fértil con historia de irregularidades menstruales, abortos espontaneos o
hemorragia intracraneal de origen desconocido, se pueden solicitar niveles de Beta
Gonadotropina Coriénica Humana (BHCG) para la deteccion de un posible coriocarcinoma.

2.3. PRUEBAS RADIOLOGICAS Y OTRAS PRUEBAS DE IMAGEN

Han de revisarse todos los estudios radioldgicos que se hayan efectuado al paciente durante su
ingreso en el hospital, junto con su historia clinica completa y la exploracion fisica. Las pruebas
de imagen que deben realizarse en el momento de la donacidn incluyen, como minimo, una
radiografia de térax'. Pueden ser precisas pruebas radiolégicas adicionales (ej. tomografia

'En Espafia, el Programa Marco de Calidad y Seguridad en donacién y trasplante recoge en el
documento “Proceso de verificacion de identidad y caracterizacién del donante de drganos” (disponible
en: https://www.ont.es/wp-content/uploads/2023/06/2.-Proceso-de-verificacion-de-identidad-y-
caracterizacion-del-donante-de-organos.pdf) que, desde la coordinacién del hospital donante, se debe
informar del resultado de las pruebas de imagen realizadas para descartar una lesion que implique una
enfermedad transmisible y para la adecuada evaluacién del donante, debiendo incluir radiografia de
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computarizada [TC]) para una valoracion mas detallada en donantes con sospecha de tumor
maligno o en los que se prevé que no podra realizarse un examen intraoperatorio adecuado de
la cavidad toracoabdominal. Deben revisarse las imagenes disponibles, incluidas las de TC
realizadas en el momento del ingreso, para comprobar si existen indicios de enfermedad
tumoral maligna, asi como para una evaluacidon preoperatoria de eventuales anomalias
anatomicas.

En pacientes con historia de cancer y posible recidiva tumoral se debe realizar, siempre que
sea posible, una TC completa de térax, abdomen y pelvis para valorar el estado de la
enfermedad y garantizar una mayor seguridad a los potenciales receptores de drganos [13]. De
hecho, en muchos paises, como Francia y en los paises escandinavos, la TC se realiza de forma
rutinaria en la valoracién de todos los donantes, siendo frecuente encontrar hallazgos
significativos desde un punto de vista patoldgico [13-16]. Cualquier hallazgo sospechoso debe
estudiarse en profundidad. Es esencial que exista una comunicacién fluida con los radiélogos
para valorar la presencia de metdstasis o recidiva tumoral. Si se objetivan signos claros de
patologia tumoral maligna activa, puede considerarse detener el proceso de donacidon sin
realizar exploraciones adicionales. En caso de duda sobre un diagnédstico radiolégico de
patologia tumoral, debe realizarse un estudio histopatoldgico de la lesién durante la extraccion
de los dérganos. El proceso de donacidon nunca debe suspenderse de manera precipitada por
hallazgos inespecificos. Siempre ha de intentarse un diagndstico detallado en un margen de
tiempo razonable. Cada caso debe ser analizado y discutido de manera cuidadosa y las
decisiones han de tomarse por consenso. Si se sigue adelante con el proceso de donacioén, los
resultados tienen que ser comunicados a los centros de trasplante implicados.

2.4. EXPLORACION DEL DONANTE Y DE LOS ORGANOS DURANTE LA EXTRACCION

Durante la extraccidon de drganos, el equipo quirdrgico debe examinar todos los dérganos
intratoracicos e intrabdominales (incluyendo intestino completo y genitales),
independientemente de que estos drganos estén siendo valorados o no para trasplante, con
el fin de detectar cualquier tumor oculto o linfadenopatia patoldgica. Cualquier lesidn
sospechosa debe ser objeto de un examen histoldgico inmediato, preferiblemente por un
patdlogo experimentado en el drgano en el que se detectd la lesion (figura 1y tabla 1) [13].
Esto puede hacerse a través de una red regional de especialistas que se encuentren dentro de
un rango aceptable de tiempo de transporte. Debe prestarse especial atencion al examen
renal, dado el nimero relativamente alto de tumores renales benignos y malignos que se
identifican en los rifiones tras la extraccion. Es esencial retirar la fascia de Gerota y la grasa
perirrenal, lo que debe hacerse en el momento anterior a la extraccion para que la inspeccion
detallada de los riflones se complete antes de que los rifiones abandonen el hospital donante.
Los centros receptores deben ser informados de cualquier hallazgo sospechoso con caracter
urgente.

térax y, si existe sospecha de lesién ocupante de espacio en un territorio concreto, se informara acerca
de las pruebas de imagen practicadas al donante (ecografia, tomografia axial computarizada, etc.) y del
resultado de las mismas. En cualquier caso, es recomendable disponer, como minimo, de Rx de térax y
ecografia abdominal.
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A pesar de estas medidas, es posible no identificar pequefias metdstasis o micrometastasis.

2.5. EXAMEN HISTOPATOLOGICO

Cuando se objetive una linfadenopatia o una masa sospechosa de malignidad en cualquier
drgano durante la extraccidn, debe realizarse un examen histopatoldgico mediante impronta
citoldgica y/o muestra histoldgica antes de que se trasplante cualquier 6rgano (figura 1y
tabla 1). La forma en que se toma y almacena la muestra debe discutirse con el
anatomopatdlogo. Aunque las biopsias por congelacién son utiles, se pueden obtener
valoraciones mas precisas con cortes en parafina, para lo que se requiere la colocacidn previa
de la muestra en formol. Por ejemplo, la determinacion precisa del grado Fuhrman/nuclear
de un céncer de células renales (CCR) no suele ser posible en muestra congelada. Sin
embargo, la evaluacidon de muestras en parafina requiere de mds tiempo y no son adecuadas
cuando se precisa tomar una decision rapida sobre la seguridad de trasplantar determinados
érganos con poca tolerancia a la isquemia, como el corazén®.

Debe resecarse en su totalidad cualquier masa para descartar potenciales tumores, a ser
posible sin sacrificar un drgano que, por lo demads, es apropiado para trasplante. Debe
proporcionarse al anatomopatélogo toda la informacidon sobre el donante, el aspecto
macroscépico de la masa sospechosa y el tejido circundante, idealmente con una fotografia. Es
preferible remitir al anatomopatdlogo la masa tumoral completa con un margen circundante
libre de enfermedad (e]. reseccidn RO de lesiones ocupantes de espacio a nivel renal).

Siempre que sea posible, debe realizarse un examen histopatoldgico completo de una lesién
ocupante de espacio intracraneal antes de trasplantar cualquier drgano. Para muchos tumores
del sistema nervioso central (SNC) es posible un diagndstico neuroradioldgico preciso, pero
siempre existe la posibilidad de que el tumor sea de un grado superior o diferente del
sospechado. Para confirmar el diagndstico y caracterizar el tumor de manera precisa, puede
realizarse una autopsia tras la donacidn, pero el resultado no estard disponible antes del
trasplante de aquellos érganos con menor tolerancia a la isquemia, como el corazén o el
pulmén®. Cuando no exista un diagndstico histoldgico, los érganos de un donante con una
lesién ocupante de espacio intracraneal sélo deben usarse en receptores en lista de espera
cuya mortalidad probable justifique el riesgo y después de que el receptor o sus familiares
hayan dado su consentimiento plenamente informado®. Si existe alguna posibilidad de que esa
lesidn sea una metastasis, no es seguro utilizar los drganos para trasplante.

’la disponibilibidad actual de maquinas de preservacidn ex situ que permiten prolongar el tiempo hasta
el trasplante puede facilitar la realizacion de estudios anatomopatolégicos mas completos en
determinados casos.

*En el caso de lesiones intracraneales ocupantes de espacio en las que no sea posible disponer del
diagndstico histoldgico por motivos logisticos, si los resultados de las pruebas de imagen, valorados por
un experto, indican con alto grado de certeza que se trata de un tumor de SNC de bajo grado sin otros
factores de riesgo asociados, en nuestro pais se recomienda seguir adelante con el proceso de donacion
tras una evaluacién individualizada del riesgo-beneficio, dejando a criterio de los equipos de
coordinacién y trasplante implicados la realizacién de examen histopatélogico posterior a la donacion y
el trasplante en funcién de dicha evaluacion riesgo-beneficio .
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Cuando se identifica un tumor maligno en un donante (tumor primario o metastasico) poco
después de la extraccion de los 6érganos o durante el trasplante, debe alertarse
inmediatamente a todos los centros receptores involucrados. En los casos en los que los
organos ya se hayan trasplantado y se revele malignidad en una histologia posterior (ej. cancer
diagnosticado incidentalmente en un lébulo pulmonar descartado para reduccion de tamanio),
debera solicitarse, siempre que sea posible, una autopsia completa del donante para obtener
informacién detallada sobre el origen del tumor y el grado de extension. Eccher et al. [13]
describen su experiencia en Verona (ltalia) con 400 donantes valorados con un protocolo de
cribado de patologia tumoral en el donante. Con este protocolo en dos fases (ALERTA 1:
evaluacion preoperatoria; ALERTA 2: evaluacién intraoperatoria; ambas incluyendo
histopatologia de considerarse necesaria), se identificaron 73 donantes con tumores, de los
que 41 fueron excluidos precozmente por considerarse inaceptable el riesgo de transmision
tumoral y 32 tumores se confirmaron por histopatologia durante la ALERTA 1 o la ALERTA 2 (12
canceres de prdstata, 7 renales, 13 de otro tipo). De estos tumores, 15 contraindicaron la
donacidn por considerarse que existia un riesgo inaceptable de transmision, mientras que en
17 donantes con tumores considerados de riesgo aceptable se procedié con la extraccién vy el
trasplante de los drganos. Con el protocolo no se detectaron tres tumores de pequeio tamafio
(un carcinoma hepatocelular de 8 mm y dos canceres de mama de 3 y 5 mm,
respectivamente), que se diagnosticaron en la autopsia del donante tras la extraccién de los
drganos, autopsia que se realizaba de forma rutinaria en Verona hasta el afio 2012.

Cuando sélo se disponga de los resultados preliminares de la autopsia o de alguna biopsia del
donante y estén pendientes los resultados definitivos, todos los profesionales implicados
deben comprender la importancia de la oportuna notificacién de los resultados finales. En
estos casos puede ser Util solicitar que se realice el estudio histopatoldgico con urgencia, dado
que las autopsias habitualmente no se informan hasta pasado un tiempo. Para los receptores
es esencial una comunicacién rdpida de estos resultados [17].

Tabla 1: Diagnéstico confirmado de tumor en el donante

éCuando? | ¢Cémo? ¢Qué pasos seguir?

Antes de Tumor maligno confirmado en la | Si se aceptan los drganos de un donante con

la historia clinica del paciente antecedentes de tumor maligno:

evaluacion v" Documentar en el formulario del donante
del informes histolégicos detallados, estudios de
donante estadiaje y pruebas de imagen, ademas de toda

la informacién disponible y los resultados de
pruebas diagndsticas actuales

v'  Llos centros de trasplante pueden tomar la
decision de aceptar los drganos;

v'  Se puede solicitar consulta a oncologia;

v'  Obtener consentimiento informado  del
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receptor/es o sus familiares antes del trasplante;

v' Realizar un seguimiento exhaustivo, teniendo en
cuenta la posibilidad de transmisién®;

v" Comunicar cualquier sospecha de transmision a
la Autoridad Sanitaria responsable de Ila
biovigilancias.

Durante la | Hallazgo incidental de tumor | Silos drganos del donante se trasplantan a pesar de

evaluacién | maligno durante la valoracidon | haber descubierto un tumor maligno durante la

del clinica del donante o durante la | evaluacién:

donante o | inspeccion quirirgica v' Realizar de manera inmediata biopsia por

la congelacién para un diagnostico preliminar;

obtencién realizar estudio posterior para un diagndstico

de definitivo;

6rganos, v' Avisar de inmediato a todos los centros

pero antes receptores;

del v' Se puede solicitar consulta a oncologia;

trasplante v Obtener consentimiento informado del receptor
antes del trasplante;

v' Realizar un seguimiento exhaustivo, teniendo en
cuenta la posibilidad de transmision;

v' Comunicar cualquier sospecha de transmision a
la Autoridad Sanitaria responsable de la
biovigilancias.

Después a) Biopsia por congelaciéon | Si los dérganos del donante son aceptados y se
del interpretada erréneamente | descubre patologia tumoral maligna a posteriori:
trasplante como benigna, con | v/ Alertar inmediatamente a la organizacion
deal diagndstico  definitivo  de responsable de la obtencién de 6rganos y a la
EROSI malignidad (e]. lesion Autoridad  Sanitaria responsable de |Ia
érgano interpretada inicialmente biovigilancia’;
como  oncocitoma  con | v |3 Autoridad Sanitaria avisara a todos los
diagnstico final de CCR) receptores y establecimientos de tejidos
© involucrados’;
b) Hallazgo incidental de tumor | v gp |3 situacién b), especialmente en casos donde

maligno durante la

preparacion del érgano para

trasplante en el centro
receptor (cuando  otros
organos vya han sido

trasplantados)

se detectan metastasis, considerar la realizacion
de autopsia del donante para identificar el
origen y extension del tumor primario (no es
necesario en CCR pTla pequefios, solitarios y
extirpados por completo);

v Decisién conjunta entre médico y receptor sobre

*En Espaiia, los receptores de drganos de donantes con antecedentes tumorales se incluyen en el
Programa de Donante de Riesgo No Estandar de la ONT.

>La Autoridad Sanitaria responsable de biovigilancia en Espafia es la Coordinacion Autondmica de
Trasplantes y la Organizacidon Nacional de Trasplantes, cada una en el dmbito de sus competencias. El
Protocolo Nacional de Biovigilancia estd diponible en el siguiente enlace: https://www.ont.es/wp-
content/uploads/2023/06/5.-2.-Sistema-nacional-de-notificacion-y-gestion-de-reacciones-y-eventos-

adversos-en-donacion-y-trasplante-de-organos.pdf
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o la actitud terapéutica a seguir (trasplantectomia,
c) Acceso a los resultados de la tratamiento), basdndose en un analisis de
autopsia del donante (solo riesgo-beneficio;

disponibles después de la | ¥ Realizar un seguimiento meticuloso.

extraccion y el trasplante de
organos), donde se indica la
existencia de un tumor
maligno

d) Diagnostico en el receptor

en cualquier momento tras

el trasplante e;j.

v" hallazgo histoldgico de
CCRs;

v" masa sospechosa en
radiografia, ecografia o
TC;

v'  enfermedad tumoral

maligna sintomatica

CCR: Carcinoma de células renales; TC: Tomografia computarizada.
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Procedimiento en todo potencial donante === Acciones adicionales en caso de cancer confirmado

en la historia clinica del donante

|

Unidad de cuidados intensivos

Historia clinica detallada del potencial donante

(familia, médico de atencion primaria, informes
hospitalarios previos). En mujeres en edad fértil con
antecedentes de menstruacion irregular tras el
embarazo o aborto espontdneo (signos de posible
coriocarcinoma).

Exploracion fisica en busqueda de cicatrices, signos de
cirugias previas, tumoraciones sospechosas en piel,
tumores palpables o visibles.

Laboratorio: pruebas de deteccidn rutinarias, ademas de
beta hCG en casos de irregularidades menstruales.
Pruebas de imagen: radiografia de térax y ecografia
abdominal o exploracién por TC cuando esté indicado.

En el caso de hallazgos sospechosos, se deben realizar
pruebas complementarias adicionales

¥

Quiréfano

2 Paciente aceptado como donante <

|

Unidad de Cuidados Intensivos

Historia  clinica: fecha del primer
diagnéstico, informe histoldgico
(incluyendo grado y estadio), tipo y fecha
de tratamiento (cirugia, quimioterapia,
radioterapia), evidencia de seguimiento
habitual, fecha y resultados de la ultima
consulta de seguimiento, documentacion
de periodos libres de enfermedad o de
recurrencia tumoral.
Laboratorio: marcadores
especificos del tumor.
Pruebas de imagen: TC de térax vy
abdomen.

tumorales

Exploracién detallada de todos los drganos toracicos y abdominales (aunque no sean considerados para
trasplante), incluyendo intestinos y genitales.

Retirada de la fascia de Gerota y de la grasa perirrenal para inspeccién del rifién.

Biopsia por congelacion inmediata de lesiones sospechosas de malignidad.

Comunicacion inmediata a los centros receptores de lesiones sospechosas.

v

Autopsia post mortem realizada en casos seleccionados

a) porrazones legales
b) por tumor identificado en el donante después de trasplantar al menos un érgano
c) por cualquier otra indicacion

Informar al patélogo de que los hallazgos de enfermedades transmisibles en la autopsia requieren
comunicacién inmediata

Figura 1: Acciones para la deteccién/evaluaciéon de tumores malignos en potenciales donantes de

dérganos
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Debe descartarse la donacion de 6rganos cuando no sea posible un diagndstico histopatoldgico preciso
de una masa sospechosa, salvo que la situacion del receptor sea lo suficientemente grave y poco
probable que reciba otra oferta, en cuyo caso el balance riesgo-beneficio puede ser favorable a la
realizacidon del trasplante. Asumir este tipo de riesgo ha de ser algo excepcional y siempre debe
contarse con el consentimiento informado del potencial receptor o de sus familiares.

Si se identifica un tumor en el donante después de que se haya trasplantado algin érgano, debe
informarse al receptor e implicarle en la decision de si proceder a la trasplantectomia y/o al
retrasplante. Deben interpretarse con precaucion los resultados iniciales de las biopsias por
congelacién dadas las limitaciones técnicas de este método, pues los resultados definitivos pueden
variar tras la inclusién de la muestra en parafina y la utilizacion de tinciones especiales. Ver tabla 1.

2.6. CAMBIOS EN EL ESTADIAJE DEL CANCER Y EN LA CLASIFICACION DE LOS
TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La clasificacién de los tumores se revisa y actualiza constantemente, en particular tras los
avances en el fenotipo molecular, muchos ya incorporados a la clasificacidon de los tumores. En
el momento de redactar este documento, la 82 edicién (2016) es el sistema de estadiaje TNM
mas reciente del American Joint Committee on Cancer (AJCC) y de la Union for International
Cancer Control (UICC) [18]. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) revisé su clasificacion
de los tumores del SNC en el afio 2016 [19], que ahora incorpora caracteristicas histolégicas y
moleculares (ej. glioblastoma, mutacion de la enzima isocitrato deshidrogenasa [IDH]).

Por lo tanto, en potenciales donantes de drganos con largos tiempos de supervivencia tras el
diagnéstico y el tratamiento de un cancer (ej. > 5 afios), se ha podido utilizar un sistema para
su estadiaje y clasificacion propios del momento en el que se realizd el diagndstico. Es
importante tener en cuenta la comparacion del sistema utilizado entonces y el que se utiliza en
el momento actual.

Es importante tener en cuenta los cambios que se han producido en las ultimas décadas en la
terminologia utilizada para el estadiaje y la clasificacion de los tumores y reevaluar la histopatologia y
el grado del tumor en base al avance del conocimiento.

2.7. RIESGO DE SEGUNDOS TUMORES Y COMPLICACIONES EN SUPERVIVIENTES A
LARGO PLAZO DE UN CANCER PREVIO

Con frecuencia, en los pacientes que han sobrevivido un largo tiempo a tumores que requieren un
tratamiento agresivo aumenta el riesgo de desarrollar un segundo cdncer de novo [20] (ej.
carcinoma de colon metacrdnico y cancer desarrollado como consecuencia del tratamiento de otro
proceso tumoral con radio o quimioterapia). Este ultimo riesgo puede incluir tumores en un érgano
diferente a aquel en el que se desarrollé el tumor primario (ej. mesotelioma pleural después de
radioterapia toracica para el tratamiento de un cancer de mama, cancer de mama en mujeres
tratadas previamente con radioterapia de campo extendido por un linfoma) [21, 22].
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En la evaluacion de potenciales donantes que han sobrevivido a largo plazo tras un proceso tumoral,
debe tenerse en cuenta el riesgo incrementado de un segundo tumor.

3. CONSIDERACIONES GENERALES PARA MINIMIZAR LA TRANSMISION
DE TUMORES

3.1. RIESGO DE TRANSMISION TUMORAL Y DATOS DE REGISTROS

Aunque no se conoce con precision la frecuencia de donantes con enfermedad tumoral ni el
riesgo de transmisidon de cancer a través del trasplante de érganos, si puede realizarse alguna
aproximacién basandose en la informacién proporcionada por los registros que se referencian
a continuacion. Son numerosos los casos clinicos publicados sobre la transmision de diferentes
tipos de cancer, pero tampoco permiten realizar una estimacion exacta de este riesgo, si bien
sirven como informacion de apoyo.

Es necesario interpretar los informes de registros con cautela, dado que algunos agrupan
diferentes tipos tumorales (ej. tumores de piel, tumores del SNC) en lugar de proporcionar
informacidn sobre el diagndstico definitivo y el estadiaje de los tumores a titulo individual,
detalles que habitualmente no estdn disponibles.

3.1.1. United Network for Organ Sharing Registry (Estados Unidos)

El primer informe (1994-96) del United Network for Organ Sharing (UNOS) [23, 24] documenta
una incidencia de donantes con antecedentes de cancer del 1,7%; se trasplantaron 650
organos de 257 donantes. El 85% de estos donantes tenian antecedentes de cancer de piel
(32%), cerebral (29%) o genitourinario (24%), si bien en la mayoria de los casos no se dispuso
de un diagndstico histoldgico preciso ni de informacién sobre el estadiaje. De los 188
trasplantes realizados de donantes con antecedentes de neoplasias del SNC, sélo se obtuvo
informacidon sobre el diagndstico en 42 casos, incluidos 22 trasplantes de donantes con
astrocitoma, siete con glioblastoma, seis con meduloblastoma, cuatro con neuroblastoma y
tres con angioblastoma. Algunos casos sin diagndstico histolégico probablemente
correspondian a meningiomas benignos. En el caso de los donantes con céncer de piel, sélo
cuatro de los 211 donantes tenian melanoma, mientras que los 207 restantes tenian
antecedentes de cancer de piel no melanoma. El resto de los donantes tenia otro tipo de
cancer, entre los que se incluian 38 con cancer de mama, 11 con céncer de tiroides y nueve
con linfoma. La mayoria de los donantes tuvo un intervalo libre de enfermedad de menos de 5
afios antes de la donacidn y los receptores tuvieron un seguimiento de 30 a 61 meses después
del trasplante. No se notificéd ningln caso de transmisidon tumoral.

En un informe posterior de la UNOS (1994-2001) [25] se describe la transmisién de 11 tumores
de fuera del SNC a 15 de los 108.062 (0,017%) receptores trasplantados durante este intervalo
de tiempo. Los tumores transmitidos fueron: un melanoma (a cuatro receptores), un tumor
neuroendocrino de células pequeiias (a dos receptores), un adenocarcinoma, un cancer
pancreatico, un carcinoma de células escamosas no diferenciado, dos canceres de pulmén, un
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tumor renal informado como oncocitoma, un tumor papilar de origen desconocido, un cancer
de mama y un cancer de prdstata (de un donante con adenocarcinoma de prostata que
presentaba metastasis linfaticas que se identificaron durante la extraccion, con transmision del
cancer al receptor cardiaco). Estos tumores fueron diagnosticados en los receptores entre 3 y
40 meses después del trasplante (media de 14 meses).

En un informe mas reciente de la UNOS (2000-2005) [26] que analiza 1.069 donantes con
antecedentes de cancer se notifica la transmision de dos tumores: un glioblastoma (con
metadstasis extracraneales detectadas en el perioperatorio) que se transmitid a tres receptores
[27] y un melanoma maligno (resecado 32 afos antes de la donacidn) que se transmitié a uno
de los seis receptores trasplantados. Todos los pacientes afectados fallecieron como
consecuencia de la transmisién tumoral.

Dos informes de la UNOS han examinado especificamente datos sobre donantes con
neoplasias del SNC. En el primero (1992-1999), no se notificd ninguna transmision tumoral a
partir de 397 donantes con neoplasias del SNC (confirmadas en la historia o consideradas
causa de muerte del donante), de los que se trasplantaron 1.220 receptores (con un
seguimiento medio de 36 meses) [28]. La histologia se registrd sélo en el 7,5% de los casos,
pero incluyd a dos donantes con meduloblastoma y a 17 con glioblastoma, de los cuales 56
organos fueron trasplantados sin evidencia de transmision.

El informe mas reciente de la UNOS (1987-2014) se centra en 337 receptores de drganos
tordacicos de donantes con neoplasias del SNC [29]. El tipo histolégico del tumor se describié en
89 casos, incluyendo cinco glioblastomas y una gliomatosis cerebri. No hubo ningun caso de
transmisién tumoral.

3.1.2. Organ Procurement and Transplantation Network/Disease Transmission
Advisory Committee (Estados Unidos)

Ison y Nalesnik [5] reportan 28 casos confirmados de tumores transmitidos del donante (siete
CCR, cuatro carcinomas pulmonares, dos melanomas, un cdncer hepatico, tres canceres
pancreaticos, dos canceres de ovario, dos tumores neuroendocrinos, seis linfomas y un
glioblastoma) durante 2005-2009. Nueve receptores fallecieron como consecuencia de la
transmisién tumoral.

Green et al. [30] presentan datos del Disease Transmission Advisory Committee (DTAC)
correspondientes al afio 2013, que incluyen cinco casos adicionales de transmisiones
tumorales a ocho receptores (tres melanomas, dos adenocarcinomas, otras tres neoplasias),
con dos muertes relacionadas con el tumor transmitido.

En 2011, Nalesnik et al. [8] sugirieren una nueva clasificacidon para la valoracidn del riesgo
clinico de enfermedad tumoral maligna en el donante (ver seccion 3.2).
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3.1.3. Israel Penn International Transplant Tumor Registry

El Israel Penn International Transplant Tumor Registry (IPITTR) [31] reporta frecuencias mas
elevadas de transmisidn de tumores malignos que otros registros citados en esta seccion. Esta
discrepancia probablemente se debe al caracter voluntario de la notificacion al IPITTR, que
determina que el registro sélo incluya una cohorte seleccionada y un numero reducido de
pacientes, siendo mas probable su notificacién de haberse producido una transmisidon tumoral.
El IPITTR no proporciona informacién sobre la evolucidén de todos los receptores trasplantados
de donantes con enfermedad tumoral maligna en el periodo de tiempo analizado. Es probable
que no se hayan notificado tumores de donantes cuando ninguno de los respectivos
receptores ha sufrido una transmisién tumoral o cuando los datos de seguimiento estdn
incompletos.

Por tanto, se considera que los datos del IPITTR que se proporcionan a continuacion
sobreestiman el riesgo de transmisién de procesos tumorales. De acuerdo con datos del IPITTR
hasta 2001, de 68 receptores de drganos de donantes con CCR, se produjo transmision
tumoral en 43 casos. De 30 receptores con injertos procedentes de donantes con melanoma,
la transmisién ocurrio en 23 vy, de los 14 receptores de drganos de donantes con
coriocarcinoma, hubo 13 casos de transmisién tumoral. En este mismo periodo de tiempo,
también se transmitieron otras neoplasias, incluyendo tumores de pulmén, colon, mama,
prostata y sarcoma de Kaposi, ademas de nueve transmisiones de 53 donantes con neoplasias
del SNC. No se notificaron transmisiones de tumores de tiroides, cabeza y cuello,
hepatobiliares, de testiculo, ni de linfomas/leucemias. Se han publicado otros datos de
transmisién tumoral en receptores de érganos cardiotoracicos [32,33], asi como el trasplante
de rifiones con CCR de pequeiio tamafio [34].

3.1.4. United Kingdom Transplant Registry

En un periodo de 10 afios (2001-2010), con un total de 14.986 donantes, Desai et al. [6]
notifican 15 transmisiones (0,06% de todos los receptores) de 13 tumores ocultos en el
donante (seis CCR, cuatro canceres de pulmdn, un linfoma, un carcinoma neuroendocrino, un
cancer de colon) con el fallecimiento de tres receptores.

En un segundo estudio, Desai et al. [35] analizan 202 donantes con antecedentes de cancer
(1,1% de todos los donantes) durante 1990-2008, incluyendo 61 donantes con cdncer
clasificado como de riesgo inaceptable o de riesgo alto de transmisién tumoral de acuerdo con
las recomendaciones internacionales (25 glioblastomas, seis meduloblastomas, 10 canceres de
mama, cinco linfomas, cuatro sarcomas, tres melanomas, ocho otros tumores malignos). No se
reportd ninguna transmision en los 133 receptores de érganos de estos 61 donantes.

Watson et al. [36] no identifican ninguna transmisidon tumoral a partir de 177 donantes con
tumores primarios del SNC durante los afnos 1985-2001. De estos tumores, 33 eran de alto
grado (24 gliomas grado IV de la OMS, nueve meduloblastomas).

En 2014, el Advisory Committee for the Safety of Blood, Tissues and Organs (SaBTO) del Reino
Unido establece unas recomendaciones para el trasplante de drganos procedentes de
donantes fallecidos con cancer o con antecedentes de cancer [11].
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3.1.5. Registro de la Organizacion Nacional de Trasplantes (Espaiia)

Entre 1990 y 2006 la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT) informa sobre 117 donantes
con tumor maligno (5,8 por mil donantes), todos con tumores diagnosticados después de la
obtencidn de los érganos [7]. De estos donantes, cinco (0,29 por mil donantes) transmitieron
su proceso tumoral maligno a 10 receptores (0,06% de todos los receptores en este intervalo
de tiempo): un sarcoma de tejido blando (a tres receptores), un cancer de células germinales
(a tres receptores), un carcinoma no diferenciado (a dos receptores) y dos CCR. Estos dos
ultimos casos corresponden a dos receptores renales que se trasplantaron y posteriormente
desarrollaron un adenocarcinoma y un carcinoma papilar, respectivamente. En ambos casos, el
diagndstico se realizé con una biopsia posterior al trasplante®.

En 1996, la ONT publica unas recomendaciones sobre el uso de d6rganos procedentes de
donantes con enfermedad tumoral maligna. Estas recomendaciones inspiraron las primeras
recomendaciones del Consejo de Europa para la evaluacién del riesgo de transmisién de
tumores a partir del donante.

3.1.6. Centro Nazionale Trapianti Registry (Italia)

Desde 2001, el Centro Nazionale Trapianti (CNT) ha usado una estrategia para evaluar la
seguridad y aceptabilidad de los donantes de érganos [37]. Dicha estrategia consiste en
analizar los donantes con infecciones y tumores, estableciendo niveles de riesgo. En un analisis
de los afios 2001-2002, la CNT objetiva una frecuencia del 2,9% de potenciales donantes con
tumores. Aproximadamente la mitad de estos donantes fueron descartados antes de la
extraccién de los drganos; en una cuarta parte, el tumor se detectd entre la extraccién de los
organos y el trasplante y en los restantes casos el proceso tumoral se detectd después del
trasplante. Los datos demostraron una mejoria en la capacidad diagndstica, previamente y
durante la obtencidon de los érganos. Entre 2006 y 2008 no se trasmitié ningun cancer
utilizando este método de estimacidn de riesgo [38].

®En 2022, la ONT publica la experiencia espafiola de donantes fallecidos con patologia tumoral durante
2013-2018. De 10.076 donantes utilizados, 349 (3,5%) fueron diagnositicados de cancer. De ellos, 275
tenian una historia de cancer conocida antes del trasplante de érganos en 651 receptores; en 168 de los
donantes se trataba de un antecedente y en 107 estaba presente en el momento de la donacién. Diez
de estos tumores cumplian criterios de alto riesgo de transmisidon tumoral, segliin las recomendaciones
internacionales. No se produjo ninguna transmision tumoral a partir de estos donantes tras una
mediana de seguimiento de 24 (rango intercuartilico [RIC]: 19-25) meses. Los otros 74 donantes fueron
diagnosticados de cancer después del trasplante. Dentro de este grupo, 64 donantes (22 con tumores de
alto grado o de riesgo inaceptable) cuyos érganos fueron trasplantados en 126 receptores no resultaron
en ninguna transmisién tumoral tras una mediana de seguimiento de 26 (RIC: 22-37) meses, aunque se
realizé una trasplantectomia profilactica en cinco pacientes. Los diez donantes restantes transmitieron
un cancer oculto a 16 de 25 receptores, incluyendo cancer de pulmén (n=9), adenocarcinoma duodenal
(n=2), CCR (n=2), colangiocarcinoma extrahepatico (n=1), cancer de prostata (n=1) y cdéncer
indiferenciado (n=1). Tras una mediana de seguimiento de 14 (RIC: 11-24) meses tras el diagndstico, la
evolucion fue fatal en nueve receptores. En total, 16 (2%) de 802 receptores en riesgo desarrollaron un
cancer transmitido, lo que corresponde a 6 casos por 10.000 drganos trasplantados. Ref. Mahillo B,
Martin 'S, Molano E, et al. Malignancies in Deceased Organ Donors: The Spanish Experience.
Transplantation 2022; 106(9):1814-1823. doi: 10.1097/TP.0000000000004117.
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Taioli et al. [39] analizan la evolucidn de 108 receptores de érganos procedentes de 59
donantes con enfermedad tumoral maligna sospechada o confirmada entre los afios 2002 y
2004, principalmente tumores de fuera del SNC. No hubo evidencia de transmisiéon tumoral
tras una media de 28 meses. Se objetivan unos resultados equivalentes en un analisis posterior
qgue incluia 131 donantes con enfermedad tumoral maligna durante los afios 2002 a 2005
(principalmente cancer de préstata y CCR) publicado por Zucchini et al. [15] y en otro andlisis
de 28 donantes de 2003 a 2010 realizado en el sur de Italia [40].

La dltima actualizacion (2006-2015) se realiza sobre 11.271 donantes, que incluye a 415 con
historia pasada o presente de cancer [41]. El cancer mas frecuente fue el de préstata en 112
casos, el CCR de células claras en 46 y el CCR de tipo papilar en 17. Cinco donantes
transmitieron un tumor maligno a 10 de los 29.858 receptores (0,03%) incluidos en el estudio.
En ninguno de los donantes se habia identificado el cdncer en el momento de la donacién. Dos
donantes transmitieron un linfoma, uno transmitié una leucemia mieloide aguda, otro un
tumor intestinal primario y otro un tumor anaplasico de origen desconocido. Nueve de los 10
receptores afectados fallecieron.

3.1.7. Malignancy in Organ donors and Recipient Safety (Alemania)

El estudio Malignancy in Organ donors and Recipient Safety (MALORY) analiza datos de un
periodo de seis afios (2006-2011) de 248 donantes de érganos con 254 tumores (702 érganos
trasplantados en 648 receptores) [9]. Se obtuvo informacién de seguimiento del 91% de los
receptores (n=589) en 2012. No hubo ningun caso de transmision tumoral a partir de los
donantes en los que la enfermedad tumoral maligna era conocida con anterioridad a la
aceptacion y el trasplante de los érganos tras una mediana de seguimiento de 576 dias. Los
tumores malignos diferentes a los del SNC mas frecuentes fueron el CCR (n=35), el cancer de
mama (n=15), el cancer colorrectal (n=11), el cancer de préstata (n=12) y el cancer de tiroides
(n=9). Los tumores presentaban diferentes grados y estadios y el riesgo de transmision
oscilaba entre minimo e inaceptable, de acuerdo con las recomendaciones internacionales. Los
tumores del SNC mas frecuentes fueron el glioblastoma (n=16) y el astrocitoma anaplasico
(n=12). Durante el seguimiento, 127 receptores (19,6%) fallecieron por causas no relacionadas
con el tumor y 135 receptores (23%) se perdieron para seguimiento (no hubo informacién
posterior a enero de 2011).

En cualquier caso, si se produjeron transmisiones tumorales durante el periodo de estudio:
siete donantes sin enfermedad tumoral maligna conocida transmitieron un cancer oculto (tres
CCR, dos carcinomas neuroendocrinos, un cancer de mama, un cancer colorrectal) a 13
receptores. Desde octubre de 2015, siete de estos receptores fallecieron como resultado del
tumor transmitido (cuatro receptores de higado, dos de rifidn y un receptor de pulmadn). Tres
receptores renales (carcinoma neuroendocrino y cancer de mama) estaban libres de
enfermedad después de haber desarrollado una enfermedad metastasica tratada con
nefrectomia del injerto, retirada de la inmunosupresion y quimioterapia. Los tres receptores
renales trasplantados con érganos procedentes de donantes con CCR no detectado no
presentaron en ningin momento sintomas de enfermedad tumoral maligna (los tres fueron
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sometidos a nefrectomia del injerto por trombosis o rechazo postrasplante y fue el examen
anatomopatoldgico del injerto explantado el que revelé un CCR de manera incidental).

El tiempo de seguimiento es demasiado corto y el niumero de pacientes perdidos para
seguimiento demasiado alto para llegar a conclusiones finales sobre el riesgo de transmisién.

3.1.8. Datos del Registro Danés

Birkeland y Storm [42] vinculan todos los donantes de érganos de un Unico centro durante un
periodo de 27 afos con los datos del registro danés de tumores. Identifican 13 tumores en 626
donantes (2%), de los que ocho se detectaron después del trasplante de los 6rganos (1,3%). De
estos ocho donantes, sélo uno transmitié un tumor maligno a un receptor. Se trataba de un
melanoma de estadio desconocido en el momento de la extraccion (0,2%).

La transmisidn de cdncer a través del trasplante de drganos es una realidad. El nUmero de 6rganos de
donantes con historia previa o actual de cancer que se aceptan para trasplante parece ir en aumento,
si bien la frecuencia de transmisiéon tumoral documentada es baja. No se puede descartar una
infranotificacion de casos de transmision tumoral dado que antes la declaracion de casos no era
obligatoria. En el marco regulatorio de la UE [12] y con la notificacidon obligatoria a las Autoridades
Sanitarias nacionales responsables de la biovigilancia7 (incluyendo casos sospechosos/confirmados de
transmision tumoral), deberia ser posible valorar en el futuro de manera mas precisa la frecuencia de
transmision tumoral a través del trasplante de drganos.

3.2. VALORACION DEL RIESGO DE TRANSMISION TUMORAL

En los casos en los que se diagnostica un tumor en el donante antes o durante la obtencién de
los drganos, deben tenerse en cuenta diversos aspectos (tabla 2):

a. Los tumores que se diagnostican durante la obtencidon de los érganos han de ser
evaluados cuidadosamente. Es improbable que se proceda con el trasplante de los
drganos, dado que son escasos los tumores malignos activos que se consideran de
riesgo aceptable. Es imprescindible determinar el tipo histoldgico del tumor, el grado y
el estadio antes de la aceptacidén de los érganos, que debe realizarse conforme a los
ultimos criterios internacionales (escala TNM del AJCC/UICC en su 82 edicién [18] y
Clasificaciéon de los Tumores del SNC de la OMS de 2016 [19]).

b. En caso de antecedente de enfermedad tumoral maligna previamente tratada, debe
haberse alcanzado la remisidn completa de la enfermedad durante 5 a 10 afios
(dependiendo del tipo de tumor, estadio y grado) antes de aceptar a esa persona como
donante de odrganos, aunque existen algunas excepciones. Se recomienda una

’La Autoridad Sanitaria responsable de biovigilancia en Espafia es la Coordinacién Autondmica de
Trasplantes y la Organizacidon Nacional de Trasplantes, cada una en el dmbito de sus competencias. El
Protocolo Nacional de Biovigilancia estd diponible en el siguiente enlace: https://www.ont.es/wp-
content/uploads/2023/06/5.-2.-Sistema-nacional-de-notificacion-y-gestion-de-reacciones-y-eventos-
adversos-en-donacion-y-trasplante-de-organos.pdf
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valoracién minuciosa del prondstico, atendiendo a los cambios en la clasificacion
tumoral acontecida en 2016, ya que el estadiaje y el grado de los tumores
diagnosticados con anterioridad podrian diferir ligeramente de la practica actual.

c. Los pacientes con tumores metatasicos (ganglios linfaticos o metastasis a distancia) no
deben ser aceptados como donantes de érganos. Se podrian realizar excepciones en
casos seleccionados de tumores diagnosticados mds de 5 afios antes de la obtencidn
de los érganos, con un estadio inicial pN1, tratamiento completo, seguimiento libre de
enfermedad, sin sospecha de recidiva y supuesta curacion.

d. Si un tumor maligno no ha sido intervenido quirdrgicamente, no se ha realizado
seguimiento o el seguimiento ha sido incompleto, o se ha realizado tratamiento
paliativo puede considerarse contraindicada la donacién de érganos (excepto en casos
de céncer de préstata de bajo grado en vigilancia activa y ciertas neoplasias del SNC).

e. Un donante con historia de cancer debe ser evaluado minuciosamente, tanto para
descartar una recidiva, como por el mayor riesgo de desarrollar una segunda
enfermedad tumoral maligna de novo. Por ejemplo, un donante con historia de
adenocarcinoma de colon (> 10 afios) presenta un riesgo aumentado de desarrollar un
nuevo adenocarcinoma de colon [43]. Por lo tanto, es importante determinar en el
estudio del donante los resultados y la cronologia de cualquier colonoscopia de
control. Del mismo modo, algunos tratamientos contra el cancer predisponen al
desarrollo de otro cancer (ej. cancer de mama tras radioterapia de campo extendido
por linfoma).

f. Para una segunda opinidén, se puede solicitar el asesoramiento de especialistas en
oncologia y/o de anatomopatdlogos con experiencia para profundizar en la valoraciéon
individual del riesgo de transmisién tumoral.

g. Los potenciales receptores de érganos obtenidos de donantes con historia de cancer
deben ser plenamente informados por el equipo, previamente a la obtencidon del
consentimiento para la realizacién del trasplante. El alcance de este consentimiento
informado debe basarse en un andlisis del riesgo-beneficio, tratando de ayudar al
receptor a tener una percepcion realista de la situacidn, sin generar una preocupaciéon
excesiva o indebida, particularmente en aquellos casos en los que el riesgo de
transmisidn es muy bajo.
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Tabla 2. Aspectos a considerar ante un potencial donante de 6rganos con historia pasada o presente

de cancer

Relacionados Cancer ¢ Cual es el tipo especifico de cancer?

con el donante  [activo ¢ Cual es la extensidn del cancer (estadio)?
¢ Cual es el riesgo de transmision tumoral en base a la evidencia
disponible?

Historia de [Todo lo anterior y, ademas:

cancer ¢Hace cuanto se diagnostico el cancer?

¢ Cual es el tiempo libre de enfermedad?

¢Se asocia este cancer a recidivas tardias?

¢ Cual es la supervivencia libre de enfermedad esperada a 5 afios?
¢Recibid el donante tratamiento curativo para el cancer?

¢Ha habido un seguimiento adecuado después del tratamiento?

Relacionados ¢ Cual es la voluntad del potencial receptor?

con el receptor  |iEntiende adecuadamente los riesgos?

¢ Qué tipo de seguimiento postrasplante es adecuado en estas circunstancias?

¢ Durante cuanto tiempo?

¢ Qué opciones de tratamiento existen en caso de transmisién tumoral?

¢ Qué alternativas tiene este paciente si se retrasa el trasplante por las dudas que
genera una posible transmision tumoral?

Fuente: modificada de Nalesnik and Ison [44]

La tabla 3 muestra la clasificacion del riesgo de transmisién tumoral publicada por DTAC
(EEUU) [8], SaBTO (Reino Unido) [11] y CNT (ltalia) [41]. El Consejo de Europa propone una
clasificacion del riesgo que deliberadamente omite estimaciones numéricas ante la falta actual
de evidencia. Los detalles sobre cémo clasificar el riesgo de transmisidon de tumores especificos
se proporcionan en la seccion 4.

Los profesionales a cargo de la aceptacién y el trasplante del drgano tienen la responsabilidad
final sobre su utilizacidn en un receptor particular, con independencia de los riesgos estimados
de acuerdo a las clasificaciones que se exponen en la tabla 3.
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abla 3. Recomendaciones Internacionales para la evaluacion del riesgo de transmision de cancer a
partir del donante

CNT/Italia DTAC/EEUU SaBTO/Reino Unido Consejo de Europa
2015 2011 2018 2020

Riesgo estandar Riesgo no significativo — —

Riesgo no estandar- Riesgo minimo (<0,1 %) Riesgo minimo (<0,1%) Riesgo minimo

insignificante Donante aceptable
para todos los 6rganos
y todos los receptores

Riesgo no estandar- Riesgo bajo (0,1-1%) Riesgo bajo (0,1-2%) Riesgo de bajo a
aceptable intermedio
Riesgo intermedio (1- Riesgo intermedio (2- Donante aceptable,
10%) 10%). justificado por el
estado de salud del
receptor o la gravedad
de su situacion clinica,
en base a un analisis
del riesgo-beneficio

Riesgo alto (>10 %) Riesgo alto (>10 %) Riesgo alto
La aceptacion puede
considerarse para
casos excepcionales y
para trasplantes
vitales en ausencia de
opciones terapéuticas
alternativas, tras una
valoracion
individualizada y una
cuidadosa evaluacién
del riesgo-beneficio, y
con consentimiento
informado del
paciente

Riesgo no estandar- = Contraindicacién Riesgo inaceptable

inaceptable absoluta Contraindicacién
absoluta por
enfermedad tumoral
maligna activa y/o
metastasica

— Riesgo desconocido (no — —
equivale a
contraindicacién
absoluta)
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3.3. CELULAS TUMORALES CIRCULANTES

En muchos pacientes con cancer (ej. mama [45], colorrectal [46], préstata [47]) y glioblastoma
[48, 49]) se han detectado células tumorales circulantes (CTC) incluso en fases tempranas. En
el cancer metatasico, la presencia de CTC se relaciona con la recidiva y la supervivencia. Sin
embargo, todavia se desconoce su relevancia en la evolucidon de la enfermedad o en el
desarrollo de metdstasis en estadios iniciales. Para ser clinicamente relevantes y causar
metastasis, las CTC necesitan propiedades adicionales, como capacidad de implantacién en
focos favorables, proteccién frente a respuestas inmunes especificas y no especificas del
huésped (disminuidas en pacientes trasplantados) y, habilidad para inducir proliferacion
vascular e inicio del crecimiento. En consecuencia, el hecho de que los tumores cerebrales
raramente sean metatasicos puede explicarse en parte por la capacidad limitada de las células
del glioblastoma de sobrevivir fuera del cerebro, aunque el 20-40% de los pacientes tienen CTC
[48, 49].

La probabilidad de detectar CTC en cualquier tipo de cdncer se correlaciona con el volumen de
la muestra: con muestras de gran volumen (e]. enriquecimiento de células por leucoaféresis
con 25 L de sangre procesada), se pueden detectar CTC con una alta sensibilidad. Si sélo se
analizan 10 mL de sangre en el contexto de una donacidn de érganos, es posible obtener un
resultado falso negativo, dada la naturaleza poco representativa de la muestra [50,51].
Ademas de estas dificultades técnicas y la experiencia limitada en la valoracién de los
resultados, la deteccién de CTC es costosa, consume mucho tiempo y depende de la
disponibilidad de un laboratorio con experiencia. Por tanto, la deteccidon de CTC en donantes
de d6rganos no es apropiada en el momento actual, aunque podria convertirse en un método
valioso en el futuro.

4. TUMORES DE ORGANOS

La aceptacion de érganos de donantes con determinados tipos de tumores varia entre los
paises europeos, asi como a nivel mundial. Las recomendaciones publicadas [5, 11, 41, 52]
clasifican los tumores en funcién del riesgo estimado de transmisidon. Esta estimacién se basa
en los datos disponibles en la literatura, datos nacionales, opiniones de expertos e informacion
sobre el comportamiento del tumor en pacientes no trasplantados. En general, se asume que
los donantes con tumores que se consideran curados (después de un tratamiento completo,
un seguimiento estricto adecuado y sin sospecha de recidiva de la enfermedad o metastasis)
pueden ser aceptados para receptores seleccionados, siendo conscientes del riesgo de
transmision.

La probabilidad de curacidon y el riesgo de metdstasis difieren entre tumores dependiendo de
su tipo histoldgico, estadio, grado y tratamiento, algo que ha de ser tenido en cuenta. Por
ejemplo, un cancer esofagico pT;NoM, serd evaluado de manera diferente tras una
supervivencia libre de enfermedad de 2 afios versus 25 afios. Por tanto, la valoracién del riesgo
que se realiza a continuacidn puede ser menor en caso de canceres supuestamente curados en
el donante, pero la literatura disponible no proporciona suficientes datos para realizar
afirmaciones definitivas. No existe consenso internacional sobre el tiempo requerido de
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seguimiento libre de enfermedad y las recomendaciones nacionales varian desde >5 o >10
afos o nunca para el mismo tipo de tumor y estadio.

Este documento proporciona recomendaciones para ayudar en la valoracién de diferentes
tumores. Para aplicar estas recomendaciones en la practica clinica, la evaluacion del donante
debe ser lo mas completa posible® de acuerdo con lo especificado en la seccién 2, la tabla 1y
la tabla 2. Cuando existan dudas, la estrategia nacional e individual debe ser consultada con
expertos.

El siguiente listado en orden alfabético por su nomenclatura en inglés (secciones 4.1-4.31)
cubre los canceres mas comunes en términos de incidencia y mortalidad en Europa [54],
ademas de otros identificados con frecuencia en los donantes. También se realizan
consideraciones sobre el riesgo de transmisién tumoral y aceptabilidad de los donantes con
tumores no mencionados en la literatura en relacién con la donacién de érganos, pero que
generan consultas.

Debe realizarse una valoracion individual del riesgo-beneficio para cada potencial receptor

También debe tenerse en cuenta el entorno favorable para el crecimiento de tumores transmitidos en
un receptor inmunodeprimido.

Debe obtenerse consentimiento informado del receptor o de su representante legal

Todo receptor que recibe un érgano de un donante con historia de cdncer debe someterse a pruebas
adicionales, monitorizacién y tratamiento segun sea apropiado, ademas de su seguimiento rutinario
(normativa UNOS/OPTN 15.5.A) [53].

4.1. TUMORES ADRENALES

Los tumores adrenales (suprarrenales) se hallan de forma ocasional en la revision de los
rifiones. Histolégicamente, no es posible determinar si un tumor suprarrenal primario, ya sea
medular o cortical, es maligno o benigno; sin embargo, la gldndula suprarrenal es una
localizacién comun de metdastasis, por lo que se aconseja realizar un examen de una seccion
congelada para descartar un cancer secundario.

Los feocromocitomas medulares se describen en detalle en la seccion 4.16.

No hay casos publicados de trasplante de érganos de donantes con tumores de la corteza
suprarrenal.

®En Espafia, el Programa Marco de Calidad y Seguridad en donacién y trasplante recoge en el
documento “Proceso de verificacion de identidad y caracterizacion del donante de 6rganos” (disponible
en: https://www.ont.es/wp-content/uploads/2023/06/2.-Proceso-de-verificacion-de-identidad-y-
caracterizacion-del-donante-de-organos.pdf) los aspectos criticos de la caracterizacion y evaluacion del
donante y de sus érganos.
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4.2. TUMORES APENDICULARES

Los tumores del apéndice son cominmente tumores neuroendocrinos (ver seccion 4.16), si
bien también incluyen adenocarcinomas y cistoadenomas. Los tumores carcinoides
apendiculares < 2 cm (pT1) rara vez metastatizan, no notificdandose ninguna metastasis en una
serie de 127 individuos [55, 56].

Los adenocarcinomas son francamente malignos, pero los cistoadenomas, que se presentan
con mucoceles apendiculares, estdn en un espectro que oscila desde la benignidad hasta la
malignidad.

No hay casos reportados en la literatura de donantes con carcinomas apendiculares o
tumores neuroendocrinos.

Tumor apendicular diagnosticado durante la extraccion de drganos

La presencia de un tumor apendicular contraindica la donacion.

Tumor apendicular no neuroendocrino en la historia del donante

Los drganos de donantes con tumores apendiculares no neuroendocrinos en la historia del
donante se pueden utilizar en casos seleccionados si estdan completamente tratados y el periodo
libre de enfermedad es >5 afos con probabilidad de curacion.

Tumor neuroendocrino apendicular en la historia del donante

Se asume que un tumor carcinoide bien diferenciado, <2 cm (pT1), sin afectacidn linfatica ni
metdstasis a distancia tiene un riesgo bajo de transmisidn después de una reseccion adecuadagy
una supervivencia libre de enfermedad >5 afios. El riesgo aumenta con el tamafio/estadio y debe
tenerse en cuenta la probabilidad de una supuesta curacién.

4.3. CARCINOMA BASOCELULAR

Ver seccion 4.15.

4.4. CANCER BILIAR

Ver seccion 4.17.

° Reseccién adecuada: apendicectomia para tumores <2 cm, con <3 mm infiltracién mesoapéndice, sin
afectacion de la base, con RO, sin invasion linfovascular, grado histoldgico G1; en los demdas tumores es
posible que la reseccidon adecuada sea una hemicolectomia derecha con excision de mesocolon.

U-F Pape, B Niederle, F Costa, et al. ENETS Consensus Guidelines for Neuroendocrine Neoplasms of the
Appendix (Excluding Goblet Cell Carcinomas). Neuroendocrinology. 2016;103(2):144-52.doi:
10.1159/000443165.
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4.5. CANCER DE VEJIGA (NO UROTELIAL)

No hay casos publicados de donantes con historia pasada o actual de cancer de vejiga no
urotelial de los que extraer evidencia. El cancer urotelial (de células transicionales) del
uréter se aborda en la seccion 4.30.

Aproximadamente el 5% de los canceres de vejiga son de células escamosas, aunque es mas
comun en lugares donde la esquistosomiasis es prevalente. También se asocia con el sondaje
permanente y con otros procesos inflamatorios crénicos. Tiene peor prondstico que el
cancer urotelial de vejiga. No hay casos publicados de donantes con cancer de células
escamosas de vejiga.

4.6. CANCER DE MAMA

Dado que el cancer de mama presenta un alto potencial de recidivas tardias y agresivas,
ademads de metastasis, incluso muchos afios después de alcanzarse una remisién completa, los
pacientes con este tipo de cancer sélo deben ser aceptados como donantes de érganos para
receptores muy seleccionados y con mucha precaucién.

Friedman et al. informan de 9 pacientes que recibieron drganos de 8 donantes mujeres con
antecedentes de cancer de mama (a dos se les diagnosticé el cancer de mama a los 0,3 y 16
meses tras una donacién en vida); se transmitié el cdncer de mama a dos receptores renales a
los cuatro y 12 meses después del trasplante [57]. Un receptor fallecid y el otro se mantuvo
libre de enfermedad durante 36 meses tras la retirada del tratamiento inmunosupresor y la
administracién de terapia antiestrogénica. Buell et al. reportan una tasa de transmisién
tumoral del 29% para el cancer de mama invasivo en casos comunicados de manera voluntaria
al IPITTR y ninguna transmision a partir de donantes con historia de carcinoma lobular o ductal
in situ [58]; no informaron del nimero total de casos, pero podrian haber incluido los casos
comunicados por Friedman et al. Kauffman et al. reportan otro caso de transmisién de un
adenocarcinoma de mama ductal oculto [25]. El receptor renal rechazd el injerto y el tumor
tras la retirada de la inmunosupresién y volvié a ser incluido en lista de espera para trasplante
después de una supervivencia de 4 afos libre de enfermedad. El cancer fue diagnosticado 6
meses después del trasplante, siendo poco probable que sea uno de los casos comunicados
anteriormente.

Moench et al. [9] y Matser et al. [59] comunican la misma transmisién de un cancer de mama
metastdsico oculto de una donante a cuatro receptores, que fue inicialmente diagnosticado en
el receptor de un trasplante pulmonar bilateral dos afios después del trasplante. El receptor de
pulmén vy el del higado, ademas de un receptor renal, fallecieron como consecuencia del tumor
transmitido. El receptor del rifidn contralateral se encontraba en remisidn completa de la
enfermedad metastasica transmitida tras realizar nefrectomia del injerto, retirar la
inmunosupresion y administrar quimioterapia.

Se ha notificado también la transmisién de un cdncer de mama confinado a un aloinjerto
queratolimbal, que se manifestd 4 afios después del trasplante [60].

Como en el melanoma maligno, es bien conocida la latencia de las células cancerosas en el
cancer de mama. Las células tumorales se extienden a focos distantes en etapas tempranas
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durante la progresién del cancer y pueden mantenerse inactivas y clinicamente indetectables
durante muchos afios tras la reseccién del tumor primario. Las metastasis en el cancer de
mama normalmente se manifiestan de una manera asincrénica del tumor primario y pasa un
tiempo variable hasta que son clinicamente detectables [61, 62]. Por tanto, antes de aceptar
un donante con cancer de mama, se recomienda un tiempo prolongado libre de enfermedad,
un seguimiento adecuado y una exploracidn actualizada y detallada del donante para descartar
metastasis, que incluya pruebas de imagen, incluso tras un tiempo largo de supervivencia sin
recidiva. Se debe comprobar en el informe histoldgico inicial la expresién del receptor
estrogeno/progesterona (E/P) y HER,/neu. La expresion E+/P+ se asocia con un prondstico
favorable, pero la expresion HER,/neu+ se asocia con una peor evolucién en el marco
oncoldgico general [63, 64].

El carcinoma in situ es un tumor no invasivo que no ha cruzado la membrana basal (ver
seccion 4.7). El carcinoma lobular in situ se considera ahora una enfermedad benigna y se ha
eliminado de la escala TNM en la ultima revisidon del AJCC [18], aunque su presencia esta
asociada con un riesgo de desarrollar cancer de mama invasivo en el futuro. El cancer de
mama in situ de alto grado nuclear se considera mas agresivo que el cancer de mama in situ
sin caracteristicas de alto riesgo porque implica la posibilidad de carcinoma microinvasivo no
detectado, asi como un mayor riesgo de desarrollo de enfermedad invasiva [65-67]. Se
considera que el riesgo de transmision del carcinoma ductal in situ (CDIS) es de bajo a
intermedio.

Cancer de mama diagnosticado durante el proceso de donacién

El diagndstico reciente de cancer de mama invasivo supone un riesgo inaceptable para la donacion de
drganos.

Cancer de mama en la historia del donante

Los érganos procedentes de donantes con cancer de mama invasivo pueden ser aceptados en casos
seleccionados tras un tratamiento completo, remision completa y un seguimiento estricto durante >5
afios, dependiendo del estadio inicial y la expresién de los receptores E/P y HER,/neu, siempre
considerando el riesgo de transmisién por posibles metastasis tardias.

El cancer de mama estadio 1A (T1 NO; AJCC, 82 edicion) [18] con cirugia curativa y un tiempo libre de
enfermedad >5 afios parece estar asociado con un riesgo de transmision de bajo a intermedio. Todos
los demas estadios de cancer de mama invasivo se considera que conllevan un alto riesgo de
transmision, independientemente de la presunta supervivencia libre de enfermedad y el tratamiento.

Se considera que el CDIS de grado nuclear alto tiene un riesgo de transmision de bajo a intermedio.

4.7. CARCINOMA IN SITU Y NEOPLASIA INTRAEPITELIAL PANCREATICA Y BILIAR

El carcinoma in situ es un tumor epitelial no invasivo que no ha traspasado la [dmina basal. Por
tanto, no tiene potencial para el desarrollo de metastasis, pero con el transcurso del tiempo
puede transformarse en un tumor invasivo.
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Histéricamente se ha recomendado contraindicar el trasplante de dérganos de potenciales
donantes con tumores muy agresivos, como el melanoma o el cancer de pulmdn, en cualquier
estadio de la enfermedad, incluso en casos de tumores in situ [68]. Dado que el carcinoma in
situ representa un estadio tumoral precoz no invasivo [69], pueden aceptarse como donantes
de d6rganos los pacientes con estos diagndsticos, si bien con cautela.

Carcinoma in situ, PaniIN y BillN diagnosticados durante el proceso de donacion o en la historia del
donante

Se puede considerar que muchos carcinomas in situ (ej. cérvix uterino, colon, mama [sélo de bajo
grado], piel no melanoma, cuerda vocal) junto con la neoplasia intraepitelial pancreatica (PanIN) o la
neoplasia intraepitelial biliar (BilIN) en ausencia de cancer invasivo, presentan un riesgo minimo de
transmision. No se recomienda el trasplante de un pancreas con PanlIN, ni de un higado con BillN.

Con respecto al cancer de vejiga urinaria que no invade la muscular, el carcinoma urotelial in situ
(pTis) y el carcinoma intraepitelial urotelial papilar (pTa/G..,) (ver AJCC, 82 edicion [18]), se considera
que presentan un riesgo minimo para los trasplantes no renales. Los trasplantes renales de estos
donantes pueden tener un mayor riesgo de transmision dado el caracter frecuentemente multifocal
del carcinoma de células transicionales y el riesgo aumentado de cancer en pelvis renal.

El cancer de mama in situ de alto grado, el cancer de pulmén in situ y el melanoma in situ/lentigo
maligno se considera que presentan un riesgo de transmision entre bajo e intermedio.

4.8. CORIOCARCINOMA

El coriocarcinoma es un cancer altamente agresivo que se origina del tejido trofoblastico tras
una mola hidatiforme, un aborto espontaneo, un embarazo ectdpico o un embarazo
intrauterino. El IPITTR ha descrito una alta tasa de transmision (93%) y una elevada mortalidad
en el receptor (64%) [58], aunque es muy probable que estas incidencias estén sobrestimadas.
Sin embargo, ocasionalmente contindan comunicdndose casos de coriocarcinomas no
identificados en el donante que resultan en miltiples transmisiones [70]. En una revision de
canceres transmitidos del donante a receptores de trasplante renal, se describen cinco casos
de coriocarcinoma que debutaron tras una mediana de un mes después del trasplante [71].

En caso de sospecha de coriocarcinoma (ej. irregularidades menstruales, hemorragia cerebral
en mujeres sin factores de riesgo), deben determinarse niveles de BHCG en la orina o en
sangre (ej. en casos de insuficiencia renal en la donante), dado que los niveles de esta
hormona se elevan en mujeres con coriocarcinoma. No se espera disponer en el futuro de
datos suficientes para modificar la clasificacion de riesgo de este tumor, dada su rara
frecuencia.

Coriocarcinoma diagnosticado durante el proceso de donacién

Dada la alta incidencia de transmisidn y elevada mortalidad, se considera un riesgo inaceptable para la
donacion de dérganos, con independencia del estadio de la enfermedad.

Riesgo de transmision de cdncer- 82 Ed. Guia Calidad y Seguridad Organo del Consejo de Europa 30



MINISTERIO

Organizacién Nacional de Trasplantes O.A.
DE SANIDAD

Coriocarcinoma en la historia de la donante

Dada la alta incidencia de transmision y mortalidad publicadas, se considera que el riesgo de
transmision a través de la donacion de érganos es alto o inaceptable, dependiendo del tiempo libre de
enfermedad previo al fallecimiento de la donante.

4.9. CANCER COLORRECTAL

Existen dos casos clinicos publicados que describen la transmisidn metastdsica de un
carcinoma colorrectal oculto en el donante a dos receptores hepaticos [72, 73]. En el primer
caso, se diagnosticaron metdstasis hepaticas procedentes del donante 18 meses después del
trasplante. No se considerd el retrasplante dada la situacién clinica deteriorada del receptor,
que fallecid unos meses después. En el segundo caso, se detectaron metdastasis de cancer
colorrectal en el aloinjerto 13 meses después del trasplante. El paciente se mantuvo libre de
enfermedad tras la realizacién de hepatectomia y retrasplante, falleciendo tres afios después
por la recidiva de una infecciéon por el VHC. Los receptores de rifidon, cdrneas y valvulas
cardiacas del mismo donante no desarrollaron tumor postrasplante. Los dos donantes tenian
69 y 68 afnos, respectivamente.

Estos casos infrecuentes, pero potencialmente devastadores, deben hacernos recordar la
importancia de que el equipo quirurgico realice una exploracion meticulosa de todas las
estructuras intraabdominales e intratoracicas durante la extraccién de érganos para descartar
lesiones sospechosas, particularmente cuando los donantes son de edad avanzada.

En donantes con antecedentes de cancer colorrectal, debe tenerse en cuenta la elevada
probabilidad de un nuevo cdncer colorrectal (un tumor metacrdnico, con una incidencia
aproximada del 3% a los 10 afios [43, 74]) al examinar la cavidad abdominal durante la
extraccién de érganos.

Buell et al. [58] describen un riesgo de transmision del 19% para el trasplante de 6rganos de
donantes con antecedentes de cadncer de colon, pero reportan que el riesgo es inferior al 1%
para tumores T1; no proporcionan informacidon mas detallada. Varios registros han informado
casos de donantes con antecedentes de cancer de colon sin transmision de la enfermedad [5,
9, 26, 35, 39-42] (ver seccion 3.1), mientras que el IPITTR informa de dos transmisiones a partir
de cinco donantes renales vivos con cancer de colon (posiblemente los mismos casos de Buell
et al.) [4]. En un informe brasilefio se informa de dos receptores renales que desarrollaron un
cancer de origen intestinal, posiblemente de intestino grueso, transmitido por un donante
[75].

En el pasado se ha debatido si es aceptable utilizar 6rganos de donantes con estadios
tempranos de cancer colorrectal (pT1, con infiltracion de submucosa), incluso en caso de
tumores recientemente diagnosticados sin resecar. Sin embargo, la profundidad de la
infiltracion de la submucosa (sm 1-3), la invasion linfovascular (Ly.1), la desdiferenciacion focal y
la inestabilidad de microsatélites también influyen de manera significativa en el riesgo de
metdstasis en ganglios linfaticos y a distancia en tumores pT, [76-78]. Esto constituye una
razon suficiente para ser cautos a la hora de aceptar un donante con un cancer colorrectal pT;
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de reciente diagndstico. En estos casos, debe realizarse un diagndstico exhaustivo, que no
estara disponible a tiempo cuando el tumor se detecte durante el proceso de donacién.

Cancer colorrectal diagnosticado durante el proceso de donacion

Los donantes con tumores pT1 (donde pT1 se define en la edicion AJCC 8th [18]) sélo deben ser
aceptados para la donacion de drganos con la maxima precaucion y se debe asumir un alto riesgo
de transmision. Los pacientes con estadios mas altos de cancer colorrectal activo recién
diagnosticado no deben ser aceptados para la donacion de érganos (riesgo inaceptable).

Cancer colorrectal en la historia del donante

Se considera que el donante con antecedentes de carcinoma colorrectal pT1/pT2 (A o B de Dukes)
(infiltracion de submucosa/muscularis propia) sin afectacion linfatica o metéstasis a distancia se
relaciona con un riesgo bajo de transmision tumoral después de un tratamiento adecuado y una
supervivencia libre de enfermedad >5 afios. El riesgo aumenta con el estadio, debiendo tenerse en
cuenta la probabilidad de una supuesta curacion.

4.10. CANCER GASTRICO

Ver seccion 4.17.

4.11. TUMOR DE ESTROMA GASTROINTESTINAL

Los tumores de estroma gastrointestinal (GIST) son los tumores mesenquimales mas comunes
y constituyen el 5% de todos los sarcomas. Suelen detectarse como lesiones diminutas en las
paredes del estdbmago y/o del intestino delgado, pudiéndose encontrar también en el colon o
en el recto.

El riesgo de progresion y de metastasis se relaciona con cuatro factores prondsticos
fundamentalmente [97]: localizacién del tumor, recuento mitdtico (proliferacién de células
tumorales), tamafio del tumor y ruptura antes o durante la cirugia.

Los GIST gastricos o duodenales <2 cm, con un indice mitdtico <5 por 50 campos de gran
aumento, tienen un riesgo bajo de metastasis. La extirpacion completa se acepta como Unico
tratamiento. Estos GIST no contraindican la donacidn de érganos necesariamente. Los GIST
rectales o yeyunales, de tamafio 22 cm o un indice mitdtico 25 por 50 campos gran aumento,
se asocian con un mayor riesgo de metastasis y por tanto de transmision [80].

Fiaschetti et al. [40] identifican un solo donante con GIST gastrico confirmado, sin evidencia de
transmision a los receptores. Posteriormente, Novelli et al. [81] presentan cinco casos de GIST
diagnosticados en un Unico centro durante la obtencién de érganos (tres de estdmago, uno en
ileon y uno en colon). Tras el diagndstico de sospecha de GIST en biopsias por congelacién, se
confirmé finalmente en los cinco donantes el diagndstico de GIST de bajo grado (sin mitosis o
con muy pocas) en la biopsia definitiva y por inmunohistoquimica. Se trasplantaron tres
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organos (dos riflones de un donante y el higado de un segundo donante), sin evidencia de
transmisién tumoral después de 18 y 46 meses de seguimiento.

La histologia en muestra congelada puede ayudar en la identificacién de un GIST con un riesgo
potencial de transmisidn muy bajo. El recuento mitético y la identificaciéon de c-kit (CD117) o
DOG; sélo pueden evaluarse en biopsias definitivas y, generalmente, no pueden determinarse
en biopsias por congelacion.

Diagnostico de GIST durante la extraccion

Los tumores de GIST de pequefio tamafio (< 2 cm) de estémago o duodeno pueden ser aceptados

para la donacién de drganos con un riesgo de transmisidon de bajo a moderado. Se deberia determinar
el indice mitdtico, aunque es probable que el resultado no esté disponible hasta después del
trasplante de los drganos. Los GIST de otras localizaciones, de mayor tamafo o con un recuento
mitdtico elevado, se asocian con un mayor riesgo de metastasis y un riesgo alto de transmision.

GIST en la historia del donante

Los tumores de GIST de pequefio tamafio (< 2 cm) de estdmago o duodeno y un recuento mitdético <5
pueden ser aceptables para la donacién de drganos con un riesgo de transmisién de bajo a intermedio

o incluso minimo, dependiendo del tratamiento, el tiempo de seguimiento y la supervivencia libre de
enfermedad. Los GIST de otras localizaciones, de mayor tamafo o con un alto recuento mitético se
asocian con un riesgo aumentado de metastasis y un riesgo alto de transmisién. No existe informacion

detallada o recomendaciones en la literatura.

4.12. CANCER DE HIGADO

Ver seccion 4.17.

4.13. CANCER DE PULMON

La transmision de cancer de pulmon oculto en el donante (incluyendo carcinoma de células
pequefias) ha sido descrita en varios registros [5, 6, 25, 58] y casos clinicos [82-86]), habiendo
fallecido el receptor en la mayoria de los casos. Esto es indicativo del comportamiento
altamente agresivo del cancer de pulmdn transmitido a partir del donante. El equipo de
trasplante debe estar especialmente alerta ante esta posibilidad en casos de donantes con un
importante habito tabaquico™.

Jaillard et al. [87] publican el caso de un cancer pulmonar de células pequefias detectado en el
donante siete meses después de una donacién renal de vivo. El tumor se transmitié al
receptor, que estaba asintomatico y fue tratado con nefrectomia del drgano trasplantado y
tres ciclos de quimioterapia. Se objetivd una respuesta metabdlica completa por Tomografia
por Emisién de Positrones Fluorodeoxiglucosa-Tomografia Computarizada (PET/TAC-FDG) a los
12 meses, pero no se ha publicado la evolucidn del paciente a largo plazo.
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En una reciente revisidn sistematica [71] sobre transmisiones tumorales en el trasplante renal
se describen nueve casos de cancer de pulmén con una mediana de tiempo de inicio de la
enfermedad de 13 meses después del trasplante y con metdastasis en el momento del
diagndstico en siete de los nueve receptores. Entre los pacientes con cancer transmitido a
partir del donante, el cancer de pulmén y el melanoma son los que presentan un peor
prondstico. Ver también seccion 4.14.

Otros dos casos de transmisidn de cdncer de pulmdn a receptores hepaticos verifican los
pobres resultados clinicos observados en este grupo de pacientes. En uno de los casos, en una
autopsia realizada el dia después de la donacién en un donante de 63 afios de edad,
exfumador, con una historia de tabaquismo de 10 paquetes-afio, se objetivd una masa
pulmonar con afectacién ganglionar metastasica. Se realizé retrasplante hepatico el dia 7, sin
identificar tumor en el higado explantado. Once meses después, el receptor desarrolld un
adenocarcinoma metastdsico de pulmén confirmandose su origen en el primer donante; el
paciente fallecié cuatro semanas después [88]. En un segundo caso, un receptor hepatico
desarroll6 metastasis de un tumor pobremente diferenciado con caracteristicas mixtas de
carcinoma de células pequefias y no pequenas cuatro meses después del trasplante,
identificAndose como originado a partir del donante. No se realizé retrasplante y el paciente
fallecié poco después con evidencia de enfermedad extrahepatica [86].

Para recomendaciones con respecto al cancer de pulmadn in situ, ver la seccion 4.7.

Cancer de pulmon diagnosticado durante el proceso de donacion

Cualquier tipo histolégico de cancer de pulmdn recientemente diagnosticado se asocia con un riesgo
inaceptable para la donacidn de érganos.

Cancer de pulmon en la historia del donante

El cancer de pulmodn tratado se considera asociado a un riesgo alto de transmision. El riesgo puede
disminuir tras un tratamiento curativo, tiempo libre de enfermedad y una probabilidad creciente de
curacion.

4.14. MELANOMA MALIGNO

En el IPITTR se han notificado tasas de transmisiéon del melanoma maligno del 74%, con una
mortalidad del 60% [58]. Es probable que se trate de una sobrestimacidn, si bien contindan
describiéndose este tipo de eventos en casos clinicos aislados y en datos recientes
procedentes de registros [5, 26, 30, 42, 89, 90]. En la mayoria de los casos publicados sobre
transmisién de melanomas, el tumor no se habia detectado en el donante [58, 91, 92]. En una
revision de casos realizada en 2010, Strauss et al. [93] describen 13 donantes de 30 drganos
trasplantados, de los cuales 10 estaban libres de enfermedad, 6 de los cuales se habian
sometido a nefrectomia del injerto.

Los datos del IPITTR [58], obtenidos de casos de transmisidn registrados voluntariamente,
entran en conflicto con los comunicados en la revisién de la UNOS [26] de 2007, donde de 140
trasplantes realizados con injertos procedentes de donantes con una historia previa de
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melanoma, sélo hubo una transmisidn registrada (a través de un trasplante unipulmonar). El
donante fue sometido a la reseccidon de un melanoma 32 afios antes de la extraccion del
pulmén y no se produjo la transmisién del tumor a los otros cinco receptores de injertos del
mismo donante. El grupo analizado de melanomas en el donante sin transmisién puede
constituir una mezcla de melanomas en diferentes estadios, incluyendo casos de melanoma in
situ/lentigo maligno. Esto podria explicar la baja tasa de transmision en este andlisis. El
informe no descarta la existencia de riesgos, pero concluye que una mejor obtencion de datos,
unida a una descripcion de los diferentes estadios de los melanomas en el donante, podria
ayudar a despejar incégnitas. Tanto el lentigo maligno, como el melanoma in situ, deben
diferenciarse del melanoma invasivo, con el fin de determinar si este estadio inicial puede
considerarse separadamente del melanoma invasivo.

En la mayoria de los informes publicados de donantes con antecedentes conocidos de
melanoma, faltan datos precisos sobre el estadio, el tratamiento y el seguimiento [26, 42, 58].
Hay que tener en cuenta que, en los pacientes no trasplantados, el melanoma maligno suele
reaparecer incluso después de muchos afios de supervivencia libre de enfermedad.

Alsara y Rafi [94] y Sepsakos et al. [95] reportan el mismo melanoma transmitido después de
un implante ocular de células madre limbares de un donante con antecedentes de melanoma.
Con la excepcidon de la leucemia y el linfoma, los tumores malignos no oculares no se habian
considerado una contraindicacion para la donacién de tejido ocular en EEUU con anterioridad
a este caso. Tras su publicacién, el Eye Bank Association of America actualizé los criterios de
aceptacion de donantes de tejido ocular vascularizado (tejido esclerético y aloinjertos
queratolimbicos), excluyendo aquellos donantes con antecedentes de melanoma o de
cualquier tipo de tumor metastdsico de érgano. Los donantes con melanoma metastdsico
conocido se excluyen de cualquier donacién de tejido ocular [96,97]. Los European Eye Bank
Association. Minimum Medical Standards diferencian la donacién de tejido vascularizado de la
de tejido avascular, restringiendo la donacién de tejido vascularizado en donantes con historia
de cancer [98].

Es cada vez mds evidente que, muy al inicio de la progresién del cdncer, se produce
diseminacién a distancia de células aisladas del melanoma maligno. Estas células pueden
permanecer latentes y clinicamente indetectables durante décadas después de la reseccion del
tumor primario. Se asume que lo que las mantiene latentes es una interaccién compleja y
fluctuante entre las células y su habitat. La alteracién del medio (ej. el trasplante de un érgano
con melanoma micrometastasico latente a un receptor inmunodeprimido) puede conllevar un
crecimiento metastdsico en el receptor [95-101].

En pacientes no trasplantados se han documentado recidivas tardias de pequefios melanomas
de <1 mm de espesor [102], si bien son poco frecuentes. Existen casos no publicados de
trasplante de érganos de donantes con melanoma (en su mayoria melanomas con extension
superficial [SSM], por sus siglas en inglés), en estadio pTlaNoMo (<1 mm de grosor, no
ulcerado) resecado (RO) y con supervivencia libre de enfermedad >5 afios, si bien alin se estan
evaluando los resultados.
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El melanoma uveal no-cutaneo tiende a generar micrometastasis de forma temprana (antes de
la enucleacion), con frecuencia en el higado [103,104], donde puede permanecer clinicamente
indetectable durante afios.

Debido a la falta de datos sobre el estadio del tumor cuando se han utilizado donantes con
antecedentes de melanoma y la tendencia a que las metdstasis del melanoma permanezcan
latentes en un huésped inmunocompetente, se recomienda la mdxima precauciéon al
considerar la donacidn de drganos de personas con historia de melanoma [93], a no ser que se
pueda confirmar con certeza que se trata de un lentigo maligno o de un tumor in situ y que se
ha realizado una terapia curativa apropiada [69]. En el resto de casos, es esencial obtener
todos los datos acerca del estadio (incluyendo profundidad de la invasién y ulceracion),
tratamiento, tipo de seguimiento o tiempo exacto sin recidiva, para luego evaluar el riesgo de
metadstasis con un dermatdélogo oncoldgico antes de considerar la donacidn.

Aunque la transmision del melanoma suele ser mortal, estan surgiendo nuevas opciones de
tratamiento. Se ha descrito la utilizacion de inhibidores de checkpoint en tres casos,
idealmente después de la retirada de la inmunosupresidon, rechazo del injerto vy
trasplantectomia. En un primer caso se realizd nefrectomia del injerto antes de la retirada de
la inmunosupresién tras diagnosticar un melanoma en el receptor hepdtico del mismo
donante; el paciente desarrolld enfermedad metastdsica generalizada 3 meses después,
tratada mediante reseccidon de metastasis cerebral seguida de irradiacion craneal e ipilimumab
[89]. En el segundo caso, se identificd un melanoma metastdsico con la mutacién BRAF-V600E
en un receptor renal 6 meses después del trasplante. Después de la nefrectomia, fue tratado
con trametinib y dabrafenib, seguido de nivolumab, con regresién tumoral 14 meses después
[107]. El tercer caso fue un melanoma metastasico de transmisién renal (también con la
mutacion BRAF-V600E) tratado con éxito con vemurafenib, seguido de ipilimumab, en
remisién completa a los cinco afios [92]. También se ha informado de un tratamiento exitoso
utilizando inmunoterapia dirigida al donante [108].

Melanoma maligno diagnosticado durante el proceso de donacion

Dada la alta agresividad de este tumor, el riesgo se considera inaceptable para la donacion de
drganos.

Melanoma maligno en la historia del donante

Debido a la carencia de datos exhaustivos, el trasplante de 6rganos de donantes con melanoma
maligno tratado aun debe considerarse asociado a un riesgo alto de transmision.

Si se dispone de informacién precisa sobre el donante, relativa al estadio, tratamiento, seguimiento y
supervivencia libre de enfermedad y la evaluacion emitida por un dermatdlogo oncoldgico indica que
existe una baja probabilidad de recidiva y metastasis, la donacién de 6rganos se podria considerar
para algunos receptores seleccionados.

El melanoma in situ y el lentigo maligno se considera que presentan un riesgo de bajo a intermedio de
transmision.
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4.15. CANCER DE PIEL NO MELANOMA

Los carcinomas de células basales y los de células escamosas de la piel generalmente no
metastatizan. Por consiguiente, su presencia en la historia del donante o el diagndstico de este
tipo de tumores durante la donacion conlleva sélo un riesgo minimo de transmisién al
receptor. No existen casos publicados de transmisidn de estos tumores a través del trasplante
de érganos.

Por el contrario, el sarcoma de Kaposi, el carcinoma de células Merkel y el sarcoma de piel son
tumores cutaneos muy agresivos. Los pacientes con cualquiera de estos diagndsticos,
realizados durante la donacidn o identificado en su historia clinica, no son aceptables como
donantes de 6rganos.

Para recomendaciones relacionadas con el cancer de piel in situ no melanoma, consultar la
seccion 4.7

Cancer de piel no melanoma diagnosticado durante la donacién o en la historia del donante

Los carcinomas de células basales y escamosas de la piel se consideran de riesgo minimo debido a
gue muy raramente metastatizan.

El sarcoma de Kaposi, el carcinoma de células Merkel y el sarcoma de piel se consideran de riesgo
inaceptable.

4.16. TUMORES NEUROENDOCRINOS

Esta seccién se refiere al carcinoma neuroendocrino de alto grado (NEC, por sus siglas en
inglés), el tumor neuroendocrino de bajo grado (NET, por sus siglas en inglés), el
feocromocitoma (PCC, por sus siglas en inglés) y el paraganglioma (PGL).

Los NEC y los NET habitualmente provienen de tejido intestinal, pulmonar o pancredtico, pero
pueden detectarse en cualquier localizacion.

Se ha informado de la transmisién de NEC previamente desconocidos en el donante [83, 84,
109-114]. Todos estos tumores eran carcinomas neuroendocrinos de alto grado (células
pequefias), dos de los cuales se asociaron con produccién paraneopldsica de hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) [84, 109], y se identificaron tipicamente a los 12 meses
postrasplante en los receptores renales y a los 4 meses en los receptores hepaticos. Todos
estos tumores mostraron un comportamiento agresivo que frecuentemente condujo al
fallecimiento. Un receptor hepdtico se sometié a un retrasplante 5 afos después de haberse
trasplantado, habiendo sido controlado por un NEC desde el dia 11 postrasplante; el paciente
seguia vivo 12 meses mas tarde [114]. Se intentd un retrasplante en otros dos receptores
hepaticos, pero ambos fallecieron por metastasis extrahepaticas [111, 112]. Cinco receptores
renales permanecian vivos después de realizarse nefrectomia del injerto y administrarse
quimioterapia [84, 109] y dos todavia estaban en tratamiento con quimioterapia en el
momento de la publicacion del informe [83, 110]. Por tanto, cuando se confirma la transmision
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de un NEC, se debe considerar el retrasplante inmediato del higado o la trasplantectomia renal
en todos los receptores de drganos del mismo donante.

No existen datos sobre el riesgo de transmisién de los NET bien diferenciados (ej. tumores
carcinoides) tras el trasplante.

Al no poder descartar definitivamente la existencia de micrometastasis durante la obtencién
de drganos, un NEC de alto grado de reciente diagndstico debe considerarse una
contraindicacién para la donacién de dérganos.

El PCC y el PGL son tumores secretores de catecolaminas de la médula adrenal y de zonas
extradrenales, respectivamente. Aproximadamente el 10% de los PCC y el 15-35% de los PGL
presentan un comportamiento maligno. Actualmente, sin embargo, el Unico criterio para
determinar la malignidad del tumor es la presencia de metastasis. Se han comunicado
metadstasis tardias hasta 20 afos después de la reseccion tumoral [115]. En ausencia de
metastasis linfaticas o a distancia (pulman, hueso, higado) en el momento del diagnédstico, no
es posible determinar si el tumor es benigno o maligno. Los criterios principales para definir el
riesgo de malignidad son: sexo masculino, localizacidn extradrenal, peso tumoral mas elevado
(media 383 g en tumor maligno vs. 73 g en benigno), necrosis tumoral confluyente, invasion
vascular e invasion local extensa [116]. Thompson [117] desarrollé un sistema para evaluar la
malignidad del PCC, la escala Phaeochromocytomas of the Adrenal gland Scaled Score (PASS,
por sus siglas en inglés), que analiza y puntla la invasion vascular, el indice mitotico (> 3), el
crecimiento difuso, la necrosis difusa, la invasién local y la atipia nuclear. Aunque estas
caracteristicas posiblemente se correlacionen con un comportamiento potencialmente
maligno, las elevadas variaciones inter e intraobservador limitan el uso clinico de esta escala.

Es extremadamente dificil predecir el comportamiento biolégico de estos tumores cuando son
detectados por primera vez durante la extraccién de drganos. El riesgo de transmision puede
evaluarse atendiendo a criterios como el tamafio y el peso de la masa tumoral, la presencia de
necrosis, altas tasas mitéticas y la infiltracion de margenes, si bien el indice mitético en
particular no puede ser evaluado en biopsias por congelacidén. Los niveles elevados de
metanefrina en orina o plasma en un potencial donante de érganos con antecedentes de
PCC/PGL requieren una evaluacién adicional para excluir metastasis.

Los PCC y los PGL son menos frecuentes en la poblacidén pediatrica que en adultos, pero la
probabilidad de malignidad es mas elevada en los nifios, con una incidencia publicada del 47%
[118].

Se ha notificado un Unico caso de un trasplante renal procedente de un donante con un PCC
diagnosticado intraoperatoriamente. Dada la sospecha de un comportamiento no-maligno del
tumor, se realizd el trasplante renal y el receptor del rifidn ipsilateral estaba en buena
situacién clinica a los 2 afios [119]. El receptor del rifién contralateral fallecié por causas no
relacionadas con el tumor poco tiempo después del trasplante.

Se ha notificado un caso de transmisién de PGL, al identificarse un tumor del donante en un
higado trasplantado 6 afos antes, habiendo desarrollado el paciente signos atribuibles a una
excesiva produccion de catecolaminas; el donante tenia una masa necrética de 3 cm cerca de
la bifurcacién adrtica, con histologia de PGL [120, 121].
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Es precisa una valoracién cuidadosa e individualizada del balance riesgo -beneficio de los
donantes con PCCy PGL.

Tumores neuroendocrinos diagnosticados durante el proceso de donacién

Dado su potencial de metdstasis no detectadas, los carcinomas neuroendocrinos de alto grado
presentan un riesgo inaceptable para la donacién de érganos.

No existe informacion suficiente para guiar la practica a seguir en casos de tumores neuroendocrinos,
tumores carcinoides, PCCs y PGLs. Podria valorarse el trasplante de 6rganos de donantes con estos
tumores en receptores en situacion critica y tras un analisis riesgo-beneficio individualizado.

Tumores neuroendocrinos en la historia del donante

No existen datos disponibles en la literatura. Por este motivo y su potencial de metdstasis no
detectadas, los donantes con antecedentes de neoplasia neuroendocrina de alto grado tratada se
consideran de alto riesgo.

Los donantes con historia previa (> 5 afios) de tumor neuroendocrino (tumor carcinoide, PCC y PGL)
sin ningun tipo de recidiva o progresion de la enfermedad, deben considerarse de alto riesgo en
ausencia de informacion suficiente para guiar la practica.

4.17. CANCERES ESOFAGICOS, GASTRICOS, PANCREATICOS, HEPATICOS Y
BILIARES

Existen pocos datos disponibles para la mayoria de estos tumores. Se han reportado dos
trasplantes hepaticos de donantes con carcinoma esofdgico confirmado sin transmision [39],
pero no se dispone de informacién sobre su estadio inicial, ni sobre la supervivencia del
donante libre de enfermedad. Por el momento, no se han publicado casos en la literatura de
transmision de cancer de eséfago. Esto puede deberse a sesgos de publicacién y no debe llevar
a los profesionales a aceptar libremente el trasplante de érganos de donantes con tumores tan
agresivos.

En relacién con el cancer gastrico, se ha reportado un caso [122] en el que la evaluacion
anterior a la donacién de un donante vivo de higado reveld un cancer géstrico de células en
anillo de sello en estadio inicial (pTINOMO, sm1). El receptor era un nifio de 9 meses de edad,
hijo del donante, para el que no se disponia de otro donante vivo o fallecido y con un rapido
deterioro de su situacion clinica. Un mes después de realizar una gastrectomia al donante, se
llevd a cabo la donacion y el trasplante hepatico. Tanto el donante como el receptor se
encontraban bien y sin signos de malignidad un afio después del procedimiento. Este ejemplo
ilustra una situacién excepcional y no debe justificar dichos procedimientos como una buena
practica y/o algo rutinario.

En un programa de cribado de donantes en Italia, se descubrié que el 0,7 % de los donantes
tenia un adenocarcinoma pancreatico [41]. Se ha descrito la transmision de un
adenocarcinoma pancreatico no detectado a través de un trasplante renal [123]. El tumor fue
diagnosticado después de que el rifidon fuera trasplantado (en el tejido suprarrenal que fue
extirpado en la cirugia de banco). El receptor desarrolld linfangitis carcinomatosa pulmonar 9
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meses después del trasplante y fallecid 6 meses mas tarde. En otro caso se detectd la
transmisién de un carcinoma de pdncreas en un receptor hepatico 12 meses después del
trasplante; el paciente se sometid a retrasplante y seguia vivo cuando se notifico el caso [25].
Tres receptores mas han sufrido la transmisiéon de un cancer de pancreas, si bien no se han
proporcionado detalles al respecto [5]. Se ha informado de un receptor con transmisidon de un
carcinoma hepatocelular [5].

En la serie publicada por Georgieva et al. [124], un paciente con trasplante renal desarrollé un
cancer derivado del donante, que se detectd 4 meses después del trasplante y se sospechd
que era de origen biliar. Los receptores del rifién contralateral y del higado del mismo
donante, que no presentaban nada destacable entre sus antecedentes, también desarrollaron
un adenocarcinoma metatasico, mientras que los receptores del corazén y de islotes
pancreaticos no desarrollaron ningun tumor. No se dispone de otras publicaciones en la
literatura en las que se haya sospechado o demostrado la transmisién de un cancer biliar. Para
recomendaciones relacionadas con canceres pancreaticos in situ, ver la seccién 4.7.

La neoplasia intraepitelial pancreatica (PanIN) de grado 1 a 3 representa una lesidn precursora
no invasiva del adenocarcinoma pancreatico con atipia celular, pero sin riesgo de metdstasis.
Las PanIN no forman una masa y se asocian frecuentemente con la pancreatitis crénica. En el
contexto de la donacidn de drganos, las PanIN se pueden encontrar en tres circunstancias. En
primer lugar, pueden identificarse en un donante que ha sido sometido previamente a la
biopsia de una lesion andmala. Estas lesiones a menudo se encuentran en los margenes de
tumores francamente malignos, por lo que es necesario un examen histolégico completo de la
lesion. En segundo lugar, pueden detectarse durante la extraccién de érganos como parte de
una anomalia palpable y, en tercer lugar, las PanIN pueden detectarse incidentalmente en el
examen histopatolégico de un pancreas no trasplantado. En ausencia de datos, no se
recomienda el trasplante del pancreas con una PanIN conocida.

Una situacion andloga de cambio preneopldsico en los conductos biliares intrahepaticos de
mayor tamafio se conoce como neoplasia intraepitelial biliar (BilIN) y se clasifica de manera
similar [125]. En ausencia de datos, no se recomienda el trasplante de un higado con BilIN
conocida.

Yamacake et al. [75] publican la transmisiéon de un adenocarcinoma intestinal metatasico, no
detectado en el donante, a ambos receptores renales. Estos casos ponen de manifiesto que
existe riesgo de transmision tumoral a través de drganos que no se consideran focos primarios
de metdstasis.

Canceres esofagicos, gastricos, hepaticos, pancreaticos y biliares diagnosticados durante el proceso
de donacién

Estos tumores se clasifican como de riesgo inaceptable.

Canceres esofagicos, gastricos, hepaticos, pancreaticos y biliares en la historia del donante

Los donantes con historia de este tipo de tumores que han sido tratados se consideran de alto riesgo
debido a su agresividad. El riesgo puede disminuir para tumores en estadios tempranos después de

tratamiento curativo, con un tiempo libre de enfermedad >5 afios y con una probabilidad gradual de
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curacion, especialmente en casos de supervivientes a largo plazo.

4.18. CANCER OROFARINGEO

En 1965 Murray et al. publican el caso de un carcinoma de seno piriforme que se manifesté en
forma de metastasis hepaticas en un receptor renal [1]. No hay mas casos de transmisidon
descritos en la literatura. Existe una publicacidon de 11 drganos trasplantados procedentes de
donantes con antecedentes de cancer de lengua o faringe sin transmisién. No se proporciona
informacidn sobre el estadio tumoral inicial, pero todos los donantes tenian una supervivencia
libre de enfermedad >5 afios [26]. Sin embargo, no debe olvidarse la agresividad de estos
tumores.

Cancer orofaringeo diagnosticado durante el proceso de donacién

El cancer orofaringeo se considera de riesgo inaceptable para la donacidn de 6rganos.

Cancer orofaringeo en la historia del donante

El cancer orofaringeo se considera de alto riesgo para la donacidon de drganos. Dependiendo del
estadio inicial, el grado, el tratamiento y el tiempo de supervivencia libre de enfermedad (>5 afios),
puede disminuir la categoria de riesgo de manera individualizada.

4.19. CANCER DE OVARIO

Existe un caso publicado [126] de transmisién de cancer de ovario a dos receptores renales con
enfermedad metastdsica fulminante y mortal.

Nickkholgh et al. [127] publican el ejemplo de una potencial donante con historia de carcinoma
seroso de ovario bien diferenciado. El tumor habia sido tratado quirdrgicamente y no se habia
evidenciado enfermedad durante un periodo de 10 afios. Durante la extraccion de érganos, se
identificé una recidiva en pelvis y se descartaron los érganos para trasplante. Este caso ilustra
la necesidad de realizar una meticulosa inspeccién del donante con antecedentes
documentados de cancer.

La UNOS reporta tres donantes con transmision considerada posible pero no probada de
cancer de ovario, cuyos detalles no se describen [30]. Mas alld de estos casos, no hay mas
datos disponibles en la literatura.

Por el contrario, Desai et al. [35] describe dos donantes con cistoadenoma mucinoso de ovario
tratados 11 y 14 aiios antes, de los que se trasplantaron érganos sin transmisién del cancer.

Cancer de ovario diagnosticado durante el proceso de donacién

El cancer ovarico se considera de riesgo inaceptable para la donacién de rganos.
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Cancer de ovario en la historia del donante

El cancer de ovario tratado se considera de alto riesgo para la donacion de érganos. Dependiendo de
su estadio inicial, grado, terapia y tiempo de supervivencia libre de enfermedad (>5 afios), la categoria
de riesgo puede disminuir individualmente.

4.20. CANCER PANCREATICO

Ver seccion 4.17.

4.21. NEOPLASIA INTRA-EPITELIAL PANCREATICA

Ver seccion 4.7.

4.22. PARAGANGLIOMA

Ver seccion 4.16.

4.23, FEOCROMOCITOMA

Ver seccion 4.16.

4.24. CANCER DE PROSTATA

Dada la creciente incidencia de cancer de prdstata en edades avanzadas y el incremento de la
edad de los donantes, con toda seguridad se estan utilizando érganos de donantes con cancer
de préstata no diagnosticado.

Sanchez-Chapado et al. [128] evaluan la presencia de cancer de prdstata en una serie
consecutiva de glandulas prostdticas analizadas en el examen post mortem de 162 hombres
espafoles que habian fallecido por traumatismo. Se identificé cancer de préstata en el 23,8%
de los sujetos de 50-59 afios, en el 31,7% del grupo de 60-69 aifios y en el 33,3% de los que
tenian 70-79 afios de edad en el momento del fallecimiento.

Yin et al. [129] encuentran adenocarcinomas de prostata incidentales en el 12% (41/340) de
donantes de drganos presumiblemente sanos durante un periodo de 13 afios, con una
distribucién similar a la descrita en el estudio anterior (23,4% / 50-59 afios; 34,7% / 60-69
afios; 45,5% / 70-81 afios).

En Italia, es obligatorio realizar un tacto rectal (DRE, por sus siglas en inglés) en los donantes
mayores de 50 afos [13]. Junto con la determinacién del antigeno prostatico especifico (PSA,
por sus siglas en inglés), el DRE ayuda a evaluar la necesidad de realizar un examen histoldgico
de la prostata:

v DRE negativo con PSA <10 ng/mL: no se requiere examen histolégico de la préstata;
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v/ DRE negativo con valores de PSA >10ng/mL: el examen histoldgico es recomendable,
pero no obligatorio;

v DRE positivo: el examen histoldgico es obligatorio.

Existe un amplio consenso sobre que la determinacién aislada de PSA no tiene un alto valor
prondstico [130]. Mds aun, no existe acuerdo sobre qué niveles de PSA deberian considerarse
sospechosos o incluso normales. Los niveles de PSA deben determinarse en la primera muestra
de sangre disponible después del ingreso, pues sus valores se alteran con el sondaje.

Pabisiak et al. [131] reportan que la determinacién sistematica de PSA de los donantes en
Polonia resultaba en una tasa de descarte de donantes varones del 10% cuando se utilizaba un
nivel de corte >10 ng/mL. Realizaron una evaluacidn patoldgica rutinaria de la prostata en
todos los donantes varones durante un periodo de 4 afios y no encontraron correlacion alguna
entre unos niveles elevados de PSA (>4 ng/mL) y la presencia de carcinoma prostatico o de
neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado. Durante el estudio se trasplantaron 12 rifiones
y tres higados procedentes de donantes con cancer de prdstata confirmado histolégicamente y
confinado a la préstata, sin evidencia de transmision de la enfermedad durante un periodo de
seguimiento de 9-52 meses. Un segundo informe de otro centro polaco realizé observaciones
similares, concluyendo que se estaban descartando potenciales donantes de higado de manera
innecesaria [132].

En caso de cancer de préstata confirmado, la escala de Gleason [133] y la correspondiente
agrupacion de grados segun el sistema de la International Society of Urological Pathology
(ISUP, por sus siglas en inglés) y la OMS de 2014 [134], junto con el estadio, son los indicadores
mas sélidos de recidiva y supervivencia global. Por razones practicas, el cdncer de prostata se
clasifica segln las puntuaciones de Gleason agrupadas, presentando cada grupo diferencias
significativas en cuanto a resultados (a mayor puntuacidén/grupo, peor evolucion). La
puntuacion representa el grado tumoral, siendo el 1 un tumor bien diferenciado y el 5 el tumor
pobremente diferenciado. El primer nimero representa el patron predominante y el segundo
numero el segundo patrén mas predominante. El siguiente listado describe el riesgo de
recidiva en pacientes no trasplantados con cancer de prostata:

v Gleason grupo 1 Gleason <6 (ej. 3+3, 0 3+2, etc)
v Gleason grupo 2 Gleason 3+4

v Gleason grupo 3 Gleason 4+3

v Gleason grupo 4 Gleason 4+4

v Gleason grupo 5 Gleason 4+5, 5+4, 5+5

Los tumores del grupo 1 se asocian con un riesgo bajo de recidiva bioquimica, los grupos 2 y 3
con un riesgo intermedio y los grupos 4 y 5 con un riesgo alto. La presencia y el nimero de
patrones 4 y 5 de Gleason son los mejores predictores histolégicos de agresividad del cancer
de préstata y de recidiva local o a distancia [16].

En pacientes no trasplantados cuidadosamente seleccionados, de muy bajo riesgo, con
carcinomas de prdstata pequefios localizados T1/2 y una puntuacion 3+3 de Gleason, puede
aplicarse un sistema de “vigilancia activa” [135], lo que significa que no se someten a cirugia,
pero se les examina cada poco tiempo para detectar un posible avance de su enfermedad,
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dado que la progresion de la enfermedad es lenta y la morbilidad del tratamiento (cirugia,
radioterapia o tratamiento hormonal) es significativa. En el estudio ProtectT sobre diferentes
estrategias de tratamiento, 920 pacientes del grupo de grado 1 se sometieron a supervision
activa, de los que 31 (3,4%) desarrollaron metastasis o fallecieron de cancer de préstata a lo
largo de 10 afios de seguimiento; 24 (14,3%) de 168 en el grupo 2 y nueve (19,1%) de 47 en el
grupo 3 también desarrollaron metastasis o fallecieron por cancer de préstata durante el
seguimiento [136].

La importancia del grupo de Gleason es reconocida en el estudio de Pabisiak et al. [131], que
concluyen que los donantes con tumores confinados a la prdstata y con puntuaciones de
Gleason <7 podrian considerarse donantes de riesgo estandar, aunque los datos del estudio
ProtecT sugieren que una puntuacién de 7 entrafa un riesgo ligeramente superior.

En 2010, la region de la Emilia-Romagna (ltalia) y el CNT italiano publicaron los resultados de
una experiencia de 4 anos con donantes con sospecha de cdncer de prdstata en los que
valoraban la glandula completa con biopsias por congelacion [137]. Los donantes fueron
clasificados inicialmente en tres categorias segun el riesgo de transmisidon tumoral:

v' sin cancer de préstata o con cancer intraprostatico Gleason < 6: riesgo estandar (en la
clasificacidon de 2015, no-estandar — riesgo insignificante);

v tumor intraprostético con una puntuacidon Gleason de 7: riesgo no estandar (en 2015,
no-estandar — riesgo aceptable);

v/ cancer extraprostético pT3a/b, o nddulos linfaticos y/o metastasis a distancia: riesgo
inaceptable (en 2015, riesgo inaceptable).

En las guias italianas también se requeria la segunda opinién de un experto.

El 94% de los donantes con sospecha de cancer de prdstata se consideraron de riesgo
estandar, categoria que incluia al 63% de los casos antes de la aplicacion de este protocolo. Al
ampliar el criterio de donante de riesgo estandar, se consiguié incrementar de forma
significativa el nimero de érganos trasplantados.

Un informe actualizado de datos de Italia, que abarcaba el periodo 2006-2015, describe 112
(26,5%) donantes con cancer de préstata de 422 donantes con cancer [41]. No se notifico
ninguna transmision de tumores previamente conocidos tras un tiempo medio de
seguimiento de 4,5 afos de todos los receptores trasplantados (tasa de cumplimentacién del
97%).

La OPTN/DTAC comunica cinco donantes con adenocarcinoma de prostata confirmado por
autopsia, sin evidencia de transmision [5]. Una reciente revision realizada por Doerfler et al.
[138] de 120 drganos trasplantados de donantes con cancer de prdstata confirmado, no
registra casos de transmision de la enfermedad.

A su vez, un meta-analisis de la literatura efectuado por Dholakia et al. [139] sobre trasplantes
renales de donantes con cancer de prdstata concluye que el riesgo de transmision de este tipo
de cancer es menor que el riesgo de permanecer en lista de espera. La aceptacién de estos
donantes requiere una caracterizacién y una seleccién apropiadas.

Si bien la mayoria de los donantes con cancer de prdstata tienen enfermedad de grado de
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Gleason bajo, con un riesgo minimo de transmisidn, se han publicado dos casos de transmisidon
de cancer de préstata, uno en el receptor de un trasplante cardiaco en 1997 [140] y otro en un
trasplantado hepdtico en 2019 [141]. En el caso del trasplante cardiaco [140] se observé que el
donante tenia un adenocarcinoma de prdstata con extension linfatica y a gldndula suprarrenal,
pero sélo después de que se hubiera extraido el corazén y se hubiera explantado el corazén en
el receptor. Este caso se menciona en varios informes del registro [4, 25, 32]. En el segundo
caso, se detectaron tres lesiones nodulares en un aloinjerto hepdtico dos meses después del
trasplante [141]. La biopsia mostré un adenocarcinoma bien diferenciado de probable origen
prostdtico. En ausencia de cualquier patologia tumoral prostatica en el receptor, se administro
terapia hormonal y quimioterapia con estabilizacion inicial del paciente. El origen de las
metadstasis del cdncer de prdstata en el donante se confirmd mediante pruebas moleculares
tras realizar un hemihepatectomia del injerto tres afos mas tarde. Poco después, se
identificaron metdastasis en los ganglios linfaticos periesofagicos.

Cancer de prostata diagnosticado durante el proceso de donacién

Si esta disponible la puntuacion de Gleason (ej. el diagndstico del proceso prostatico se ha iniciado
unos dias antes de la donacién de 6rganos), los tumores intraprostaticos pequefios de bajo grado
(puntuacion de Gleason < 6) se consideran de riesgo minimo. Los tumores intraprostaticos con una

puntuacién 7 de Gleason, se consideran de riesgo bajo a intermedio. Los tumores intraprostaticos
(pT2) con Gleason > 7, se consideran de alto riesgo.

El examen histopatolégico de la totalidad de la préstata y una adecuada evaluacién del grado del
tumor es un proceso lento y los resultados pueden no estar disponibles antes del trasplante de
drganos.

Los donantes con tumores de extensidn extraprostatica deben excluirse del proceso de donacidn sin
ninguna duda, pues representan un riesgo inaceptable de transmisidn.

Cancer de prostata en la historia del donante

Los intervalos de tiempo que se aceptan para definir la completa remisidon del cancer de prostata
estan fuertemente correlacionados con el estadio del tumor y su puntuacion en la escala de Gleason.

Los donantes con una historia de cancer de préstata <pT2 (tumores confinados a la prdstata) y una
puntuacién Gleason < 6 que han recibido tratamiento curativo, asi como aquellos donantes con
cancer de prostata de muy pequefio tamafio y puntuacidon Gleason < 6 en vigilancia activa, pueden
considerarse de riesgo minimo de transmision en cualquier momento después del diagndstico, con el

prerrequisito de que se haya realizado un seguimiento estrecho sin signos de sospecha.

El cancer de prostata <pT2 (confinado a la prdstata) con puntuacion Gleason <7 después de
tratamiento curativo y un periodo libre de enfermedad > 5 afos, se considera de riesgo minimo.

Los tumores intraprostaticos con una puntuacién 7 de Gleason, después de tratamiento curativo y un
periodo libre de enfermedad > 5 afios, se considera de riesgo bajo.

Los estadios/grados mas elevados y/o los periodos de tiempo libres de enfermedad mas reducidos
requieren una evaluacion individualizada del riesgo. El antecedente de extensidn extraprostatica del
tumor se asocia con un riesgo alto de transmision.

En donantes con antecedentes de cancer de préstata deben obtenerse valores actualizados de PSA
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para compararlos con niveles previos a fin de evaluar la probabilidad de diseminacidn.

4.25. CARCINOMA DE CELULAS RENALES

El CCR es el cancer mas comun en donantes fallecidos. La literatura sobre el CCR y el trasplante
se refiere a cuatro escenarios diferentes:

v/ Trasplante inadvertido de rifiones con CCR no identificado en el momento de la
intervencién.

v Reseccién de un CCR pequefio en el momento de la extraccidn con posterior trasplante
del rifidn afectado.

v Trasplante del rifidon contralateral o de otros érganos procedentes de donantes con
CCR aislado.

v/ Donantes con antecedentes de CCR.

4.25.1.Carcinoma renal no identificado en el momento del trasplante

En 1995, Penn [3] publicé el primer informe sobre donantes con CCR, describiendo el uso de
dos rifiones con CCR en el momento del trasplante, ocho donde el CCR se extirpaba
ampliamente antes del implante, 14 donde se utilizé el rifién contralateral y 17 donde el CCR
se hizo evidente en el rifién poco después del trasplante. Los dos receptores que recibieron
rifones con tumor activo no extirpado murieron con evidencia de enfermedad metastasica. De
los 17 receptores en los que no se identificd el CCR en el momento del trasplante, a nueve se
les extirpd el rifion poco después del trasplante debido a otras complicaciones (8 CCR, 1 tumor
urotelial) o al hallazgo de un CCR diseminado (n=2) en la autopsia del donante. En otro caso, se
extirpo el rifidén 2 afios después por cancer urotelial sin recidiva al menos 13 meses después de
la nefrectomia. Los siete pacientes restantes fallecieron por enfermedad metastdsica en un
promedio de 12 (rango 3-47) meses después del trasplante.

La OPTN/DTAC [5] describe siete receptores con transmision confirmada a partir de 64
donantes con CCR, mientras que Desai et al. [6] describen seis CCR transmitidos que se
detectaron incidentalmente en biopsias de protocolo o en biopsias realizadas para valorar una
disfuncidn del injerto. Los receptores de otros érganos procedentes de estos donantes se
mantuvieron libres de enfermedad. En una reciente revisién sistemdtica sobre tumores
transmitidos del donante a través del trasplante renal, Xiao et al. [72] identifican 20 casos de
transmisién de CCR. En todos los casos, los cirujanos desconocian la presencia del tumor en el
momento del trasplante.

4.25.2.Reseccion de un CCR pequeiio en el momento de la extraccion, con
trasplante posterior del riion

La cirugia renal conservadora de nefronas es un tratamiento curativo establecido para el
tratamiento oncoldgico del CCR <4 cm (pTla) en personas no trasplantadas [142] con tasas de
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supervivencia especifica de cancer comparables a la nefrectomia radical [143]. Sin embargo,
debe recordarse que en el entorno oncolégico es posible el estadiaje preoperatorio del cancer,
algo que también es posible en la donacién de vivo, pero no en la donacién de personas
fallecidas.

Se han publicado casos que muestran adecuados resultados con la extirpaciéon de CCR de
pequefio tamafio (pTla, < 4 cm), solitarios y bien diferenciados (Fuhrman grado I-1l) en el
momento de la extraccidn, seguida del trasplante del rindn tratado [3, 6, 8, 9]. En una revisidon
sistematica reciente de este tipo de casos, Hevia et al. [144] reportan 88 rifiones con CCR
resecados antes del trasplante, incluyendo 51 carcinomas de células claras, 8 carcinomas
papilares y 3 carcinomas croméfobos; en 26 casos no se describid el tipo de CCR. El tamafio
promedio del tumor era de 2 cm y el grado de Fuhrman | o Il en el 93% de los casos. Se produjo
una recidiva del cancer a los nueve afios lejos del lugar de reseccion del tumor, por lo que se
considerd mas probable que se tratara de un cédncer derivado del donante que de un céncer
transmitido. La mayoria de los donantes incluidos en esta revisién eran donantes vivos. En
2014, en una revision sistematica realizada por Yu et al. [145] se identifican 20 casos de rifiones
trasplantados después de la reseccidon de un CCR bien diferenciado (y uno de grado Il de Fuhrman)
en el momento de la extraccidn, con una cierta superposicion con los casos reportados
posteriormente por Hevia et al. El tamafo del tumor osciléd entre 0,5 y 4 cm vy el tiempo de
seguimiento fue de hasta 200 meses. No se produjo ninguna transmisién tumoral.

En 2019 Pavlakis et al. [146] revisan todos los casos de CCR notificados a la OPTN/DTAC entre
2008 y 2016. De los 26 casos en los que el tumor se resecé antes del trasplante, cinco se
identificaron en donantes vivos, la mayoria eran Fuhrman | o Il con un caso grado Ill y todos
eran 2,1 cm (pT1a); los tipos de tumor notificados incluian 14 de células claras, siete
papilares y un carcinoma combinado de células claras/papilar. No hubo ninguna recidiva.

Tras una revision de la literatura en 2011, la OPTN/DTAC [8] concluye que los CCR solitarios,
bien diferenciados (Fuhrman grado | o IlI), de menos de 1 cm y completamente resecados
previamente al trasplante, se asocian con un riesgo residual de transmisién minimo, mientras
que los de 1 - 2,5 cm presentan un riesgo bajo y los de 2,5 — 7 cm presentan un riesgo
intermedio de transmisién. Los tumores de mayor tamafio (> 7 cm) se consideran de alto
riesgo. Sin embargo, a pesar de sus recomendaciones, no hay datos que respalden el uso
seguro de rifiones con tumores extirpados de mas de 4 cm.

Muchos casos de tumores extirpados se describen en el contexto de la donacién de vivo,
algunos durante la cirugia planificada para la donacién [147] y otros como parte de una
nefrectomia para el tratamiento del cdncer [148, 149]. La donacién renal después de una
nefrectomia terapéutica en tales circunstancias plantea algunas cuestiones éticas [150]; de
hecho, las directrices de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica recomiendan ofrecer una
nefrectomia parcial como tratamiento para pacientes con CCR pequeiios que son
compatibles con este enfoque [151].

4.25.3.donantes con cdnceres renales solitarios

La tendencia del CCR a hacer metdastasis se relaciona con su tamafio y grado. En un estudio de
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1.671 pacientes sometidos a nefrectomia radical terapéutica por un cancer renal primario de
células claras, Leibovich et al. [152] muestran que la supervivencia sin recidiva a 5 afos de un
paciente con un tumor pTa (<4 cm) grado lll de Fuhrman o menos era del 98,7%. La supervivencia
disminuyd a un 78,6% para el tumor pTla grado IV. La supervivencia libre de recidiva a 5 afos fue del
95,3% para tumores pT1b (4-7 cm) de grado | o ll, disminuyendo a un 78,6% para tumores de grado lll.

En 1995 Penn [3] notifica 14 casos en los que se trasplanté el rindn contralateral de donantes
con CCR, con una supervivencia media libre de enfermedad de 55 meses (rango de 0,5 a 153),
si bien se produjo una transmisién identificada en un rifién explantado por rechazo a los 3
meses. No se proporcionaron detalles sobre el tipo de tumor.

En un reciente informe del registro de la OPTN, no se notifica ninguna transmisién en los
receptores del rifiédn contralateral de 47 donantes con CCR, ni en los 198 receptores de
drganos no renales [146].

Serralta et al. [153] y Carver et al. [154] informan sobre cinco donantes con CCR, de los cuales
cinco higados y un rifién contralateral fueron trasplantados, sin recidiva tras una mediana de
seguimiento de 55 meses (rango 14 a 68).

En el Registro de la ONT no se detectd ninguna transmisién tumoral en 56 receptores
trasplantados con injertos de 47 donantes registrados con CCR (15 rifiones, 29 higados, siete
corazones y cinco pulmones). Se realizd trasplantectomia profilactica en nueve de estos
rifones, dos higados y un corazon. Tras tres afios de seguimiento, no se habia producido
ninguna transmisién tumoral. Como se menciona en la secciéon 3.1.5, en dos casos se
trasplanté un rifién con un tumor oculto. El diagndstico incidental se realizé mediante biopsia
después del trasplante y fue seguido de una nefrectomia del injerto, sin observar enfermedad
maligna sintomatica.

La iniciativa MALORY [9] describe una experiencia de seis afios con el trasplante de érganos
procedentes de 35 donantes con CCR (tres en la historia clinica del donante, 20 identificados
durante la obtencién de los dérganos, 12 diagnosticados antes del trasplante). De estos
donantes se trasplantaron 28 higados, 18 rifiones, 13 corazones y 13 pulmones, aunque los
rifiones afectados no fueron aceptados. No se comunicé ninguna transmisién tumoral después
de dos afios. De manera paralela, otros tres donantes presentaron un CCR oculto en el
momento del trasplante. Estos CCR se diagnosticaron de manera incidental tras realizar una
trasplantectomia por causas no relacionadas con el tumor a los 6 - 46 dias después del
trasplante. Los receptores no presentaban signos de malignidad.

En contraste con los informes favorables ya descritos, Meyding-Lamade et al. [155] y Sack et
al. [156] notifican sendos casos de transmisién de un CCR identificado en el donante durante
la extraccidon cuando ya se estaba trasplantando el corazén; ambos receptores presentaron
focalidad neuroldgica secundaria a metastasis intracraneales un afio después del trasplante y
fallecieron. No se conocen los detalles del tipo y grado del tumor renal en estos casos.

Barrou et al. [157] describen la transmision de un CCR al receptor cardiaco y del rifidn contralateral
del mismo donante. Se habia detectado un adenoma tubulo-papilar grado I-Il de Fuhrman de 17
mm (clasificado como carcinoma segun los estandares actuales) bajo la grasa perirrenal después
del trasplante de los otros érganos. El receptor renal contralateral se sometid a una nefrectomia
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del injerto 4 meses mas tarde por infiltracion tumoral y el receptor cardiaco fallecié 7 meses
después del trasplante por un cancer renal metastdsico. En ese momento, el tumor se describié
como indiferenciado, lo que plantea la posibilidad de que no estuviera relacionado con el tumor
original, pequefio y bien diferenciado. Ademas, el tumor crecid con un patrén infiltrante, lo que es
inusual en el CCR.

Yu et al. [145] revisan la evolucion de 21 rifiones contralaterales sanos de donantes con CCR.
Excepto el caso de transmisidon reportado por Barrou et al. [157] descrito previamente, no se
reportaron transmisiones.

Buell et al. [32] informan de dos CCR del donante metastasicos en el momento de la obtencion
de los drganos (detectados después del trasplante de dérganos) que se trasmitieron a los
receptores de pulmoén y corazén/pulmon, falleciendo ambos de enfermedad metastasica. Los
drganos de otros tres donantes con CCR confinado al rifidn y detectados durante la obtencidn
de los drganos, se trasplantaron sin transmisién, con un seguimiento de 30, 36 y 70 meses.

4.25.4.Donantes con antecedentes de cdncer renal, incluyendo tumores de
Wilms

A diferencia de los informes sobre cancer renal identificado en el momento de la donacidn,
hay pocos casos de donantes con antecedentes de cadncer renal. En particular, no se han
publicado casos de donantes con historia de tumor de Wilms (nefroblastoma) en la nifiez. Los
tumores de Wilms son bilaterales en el 10% de los casos y generalmente se presentan antes de
los 5 afios de edad. Después de la nefrectomia y la quimioterapia, el 90% de los nifios
sobrevive 5 afos, con recidiva generalmente en los dos primeros afios [158].

4.25.5.Evaluacion e interpretacion de masas renales

Para la evaluacion de masas renales identificadas en la extraccion debe realizarse un analisis
histolégico dado que algunos procesos benignos (ej. oncocitoma, restos de tejido adrenal,
angiomiolipoma) pueden simular un CCR. Ademas de proporcionar un diagndstico, en el caso
del CCR, el informe histolégico debe incluir informacién sobre el tamafio de la lesidn resecada
(si sélo se toma una biopsia, el cirujano debe informar el tamafo de la lesidn), una estimacion
del grado OMS/ISUP (que sustituye al grado Fuhrman) y la adecuacién de los margenes de
reseccion. La tipificacidn de los tumores renales es dificil en cortes por congelacién, a menos
de que se trate de un CCR de células claras o papilar, por lo que es preferible realizar una
seccion rapida en parafina siempre que sea posible. También es necesaria una seccidon rapida
en parafina para clasificar un CCR de células claras.

El sistema de clasificacion de la OMS/ISUP 2016 para CCR [159, 160] se basa en la evaluacion
del grado nucleolar (grados 1-4) y se ha demostrado que es superior al grado Fuhrman tanto
para CCR de células claras como papilares [161, 162].

De acuerdo con la clasificacion de 2016 de la OMS/ISUP de los tumores genitourinarios, las
neoplasias renales papilares de tamafio <1,5 cm deben considerarse adenomas papilares
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benignos por definicion [163], a menos que el patélogo encuentre evidencia de un
comportamiento maligno. Deben discutirse a fondo los casos limite.

Los CCR pueden ser multifocales y son bilaterales en el 5% de los casos [134]. Es recomendable
realizar una exploracién detallada y un andlisis por ecografia para la identificacién de este
tumor en ambos riflones tras su extraccion, especialmente en casos de CCR papilar.

4.25.5.1. Tumores oncociticos

Los tumores oncociticos son particularmente problematicos, incluso en una evaluacidn
histolégica estandar, ya que generalmente requieren la realizacién de inmunohistoquimica
para su tipificacién [160]. En cortes por congelacidn o en parafina rapida, lo mas probable es
gue se diagnostiquen como «neoplasias oncociticas de células renales». Esto incluiria una serie
de neoplasias: oncocitomas benignos, tumores hibridos, CCR croméfobos. Es muy dificil
realizar un diagndstico adecuado de un oncocitoma benigno sin inmunohistoquimica.

4.25.5.2. CCR sarcomatoide y rabdoide

Llamas et al. [165] informan de la transmisidon de un CCR sarcomatoide a dos receptores renales sin
evidencia de tumor en el érgano en el momento del trasplante. La morfologia sarcomatoide puede
presentarse en diferentes tipos de CCR y confiere un peor prondstico. Cuando esta presente este
componente, se clasifica como grado 4 de la OMS/ISUP [160]. Los tumores sarcomatoides
puros son poco frecuentes y se incluyen en la categoria «no clasificada» de CCR de la
clasificacion de la OMS 2016. Estos tumores son mds agresivos que los CCR de células claras y
generalmente han metastatizado en el momento del diagndstico. La morfologia rabdoide
también se asocia con un mal prondstico y su presencia se clasifica como grado 4 de la
OMS/ISUP [160]. La presencia de caracteristicas rabdoides o sarcomatoides en una biopsia
durante la extraccién contraindicaria el uso de érganos de dichos donantes.

CCR diagnosticado durante el proceso de donacion

Para un estadiaje histoldgico valido y la aceptacion de todos los érganos, se requiere la reseccion
completa (RO) del tumor; ademas, para el trasplante del rifion afectado, es un prerrequisito la
presencia de margenes libres de tumor. El corte en parafina es mejor que el corte por congelacion
para la evaluacién de las biopsias. Siempre debe explorarse el rifion contralateral para descartar un
CCR sincroénico (5% de pacientes)

v CCR < 1 cm (estadio T1la AJCC 82 ed) y grado 1/2 de la OMS/ISUP (grado Fuhrman I/Il) se
puede considerar de riesgo minimo de transmision;

v" CCR 1-4cm (estadio T1la AJCC 82 ed) y grado 1/2 de la OMS/ISUP (grado Fuhrman I/Il) se
considera de riesgo bajo;

v" CCR >4 - 7cm (estadio T1b AJCC 82 ed) y grado 1/2 de la OMS/ISUP (grado Fuhrman I/Il) se
considera de riesgo intermedio;

v CCR > 7 cm (estadio T2 AJCC 82 ed) y grado 1/2 de la OMS/ISUP (grado Fuhrman I/Il) se
consideran de riesgo alto;

v" CCR con extensién mas alld del rifidon (estadios T3/T4 AJCC 82 ed) se considera una
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contraindicacion para el trasplante;

v" Todo CCR con grado 3/4 de la OMS/ISUP (grado Fuhrman 1lI/1V) se considera de alto riesgo
de transmision;

v' Los rifiones contralaterales y otros érganos no afectados por el carcinoma presentan un
riesgo_minimo para el trasplante cuando el CCR es de 4 cm o menos y el grado de la
OMS/ISUP es 1-2.

v/ La presencia de rasgos sarcomatoides o rabdoides en la histologia es una contraindicacién
para la utilizacion de cualquier 6rgano de ese donante.

En todos los casos se recomienda realizar vigilancia y seguimiento.

CCR en la historia del donante

El riesgo de transmision de un CCR tratado depende del tipo histoldgico del tumor [133] y del
periodo de seguimiento libre de enfermedad. En general, durante los primeros 5 afios tras el
diagndstico inicial, las categorias de riesgo se corresponden con las previamente descritas (CCR
diagnosticado durante el proceso de donacién) si no existe sospecha de recidiva tumoral en el
donante. Después de este tiempo, el riesgo de los estadios avanzados puede disminuir.

4.26. SARCOMA

A pesar de la ingente variedad de sarcomas, la orientacién que puede proporcionarse para la
mayoria de los casos (con pocas excepciones, ej. GIST, ver seccion 4.1) se basa en el hecho de
gue, como grupo, estos tumores suelen presentar un comportamiento agresivo, con tendencia
a la recidiva y la diseminacién. Se ha documentado alglin caso esporadico de supervivencia
prolongada tras una trasplantectomia precoz [32, 166, 167], pero lo mds habitual es que la
transmision de este tumor sea letal [7,168, 169]. Por esta razon, el sarcoma o la historia de
sarcoma se consideran en la actualidad una contraindicacidon para la donacidn de érganos o
tejidos.

El sarcoma de Kaposi, relacionado con la transmisidon de HHVS, se discute en otra seccion de
este documento. No hay casos reportados de osteosarcoma y trasplante de érganos.

Sarcoma diagnosticado durante el proceso de donacién

Debido a su comportamiento altamente agresivo, el sarcoma se considera de riesgo inaceptable para

la donacidn de 6rganos en cualquier estadio de la enfermedad.

Sarcoma en la historia del donante

Debido a su comportamiento altamente agresivo, el sarcoma se considera mayoritariamente de riesgo
inaceptable para la donacién de érganos. Después de un tratamiento curativo y una supervivencia
libre de recidiva > 5 afios, se asume que el sarcoma aun se asocia a un alto riesgo de transmisidn.

4.27. CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DE LA PIEL

Ver seccion 4.15.
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4.28. CANCER TESTICULAR

En el informe del registro de la UNOS correspondiente al periodo 1994 a 1996 [23, 24] se
citan dos trasplantes de rifidn de un donante que padecidé cancer testicular tratado en los 5
afios anteriores, sin recidiva; no se proporcionan mas detalles. En una publicacién de
seguimiento del mismo registro que abarca desde 2000 hasta 2005, se notifican 28
trasplantes de donantes con cancer testicular, incluidos 14 trasplantes de rifidn, nueve de
higado, tres de corazén y dos de pulmén [26]. La mayoria de los donantes habian estado
libres de cancer durante mas de 10 aios, excepto un donante que se encontraba dentro de
los 5 afios de tratamiento. Oerlemans et al. [170] reportan un caso de teratoma testicular
diagnosticado en el momento de la extraccién de érganos durante la que se objetivd que el
tumor se habia diseminado hacia el retroperitoneo. El explante del corazén ya estaba muy
avanzado cuando se identificd el cancer, por lo que el trasplante se llevd a cabo; el receptor
murié de transmisién del cancer tres meses después.

Casi todos los hombres no trasplantados con cancer testicular en estadio 1 (enfermedad
confinada a testiculos) se curan, pero el tratamiento puede involucrar orquiectomia vy
vigilancia, con tratamiento de las recidivas en lugar de administrar quimioterapia
profilactica; alrededor del 15 % de los pacientes con seminoma en estadio 1 y el 20 % con
cancer testicular no seminoma experimentan recidivas [171]. Los niveles de alfa-
fetoproteina (AFP) y BhCG se utilizan para evaluar el estado de la enfermedad y deben
determinarse antes de proceder con la donacién. Los donantes potenciales en seguimiento
por este tipo de tumor han de ser evaluados de manera minuciosa.

Tumor testicular diagnosticado durante el proceso de donacion

El cancer testicular diagnosticado en el momento de la extraccion se considera una
contraindicacién absoluta a la donacién.

Tumor testicular en la historia del donante

Dada la buena respuesta al tratamiento de los tumores testiculares en general y de los tumores en
estadio 1 en particular, es probable que un tumor en estadio 1 con al menos 5 afios de seguimiento
sin recidiva se relacione con un riesgo minimo. Para otros estadios se debe asumir un riesgo de
transmision mas elevado, pero el riesgo disminuira con el tiempo libre de enfermedad y la

probabilidad creciente de curacion.

4.29. CANCER DE TIROIDES

Aungue ha mejorado el nivel de conocimiento sobre la genética y el prondstico del cancer
de tiroides diferenciado (cancer folicular y papilar) [172, 173], sigue sin estar clara su
relevancia en el ambito del trasplante. La invasidon vascular en el examen histolégico se
asocia con la diseminacién metastdsica. Por el contrario, los tumores pequefios confinados
a la glandula tiroides sin invasidon vascular o invasién capsular tienden a comportarse de
manera benigna. El cancer de tiroides no diferenciado, como el carcinoma medular y el
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carcinoma anapladsico, se comportan de manera mds agresiva y probablemente
contraindican la donacién de érganos.

No todos los nddulos tiroideos palpables son cancerosos. En el informe sobre cribado de
donantes de la region de la Emilia-Romagna (Italia), de 15 potenciales donantes con nddulos
tiroideos sélo en dos casos existia un cancer de tiroides y ninguno de los dos se convirtié en
donante de érganos eficaz [14]. En un estudio italiano, cinco de 7.608 (0,07%) potenciales
donantes fueron excluidos debido a la deteccién de un cdncer de tiroides [15].

Penn [4] describe el Unico caso probado de transmisidon de cancer de tiroides, estando el
tumor confinado al rifidn trasplantado en el momento en el que se realizé la nefrectomia del
injerto; no se proporciona informacién sobre la naturaleza del tumor, ni el desenlace del caso.
En el informe de 2011 de la OPTN sobre posibles casos de transmisién tumoral entre 2005 y
2009, se citan siete donantes con posible transmisidon, pero no confirmada, de cancer de
tiroides [5]. En otro informe del mismo registro, con datos correspondientes a 2013, se
observan otras seis posibles transmisiones de cancer de tiroides [30]. Por el contrario,
Flascheti et al. [40] informa de tres donantes con cancer de tiroides de tipo no especificado
qgue donaron érganos a cinco receptores, sin ningln caso de transmisién. Benko et al. [174]
informan de dos donantes de higado con cancer de tiroides, ambos con un intervalo libre de
enfermedad superior a los cinco afios, sin transmision tumoral. En un informe italiano que
abarcaba el periodo 2006-2015, se observan 28 donantes con cancer de tiroides, sin evidencia
de transmision [41].

Las recomendaciones mencionadas a continuacién [8, 11] se han basado en el conocimiento
del comportamiento del cancer de tiroides diferenciado por apariencia histolédgica (folicular
vs papilar), tamafio y grado.

Cancer de tiroides diagnosticado durante el proceso de donacion

El carcinoma solitario de tiroides de tipo papilar <0,5 cm se considera de riesgo minimo y el de 0,5 —
2 cm entra en la categoria de riesgo bajo a intermedio. El carcinoma folicular minimamente invasivo
de <1 cm se considera de riesgo minimo y el de 1 - 2 cm se incluye en el riesgo de transmision bajo a
intermedio.

El cancer medular y el cdncer anaplasico de reciente diagndstico constituyen un riesgo inaceptable

para la donacién de érganos.

Cancer de tiroides en la historia donante

El cancer de tiroides diferenciado (tanto papilar como folicular) de pequefio tamafio y tratado se
considera aceptable, de manera similar a lo especificado anteriormente para los casos de reciente
diagnéstico. Por supuesto, debe confirmarse que se ha realizado un tratamiento curativo y un
seguimiento adecuado.

No existen recomendaciones para el cdncer medular y el cancer anaplasico de tiroides, pero dado su
comportamiento clinico agresivo, de aceptarse la donacién de érganos, debe hacerse con la mayor
precaucion y tras un largo periodo libre de enfermedad.
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4.30. CARCINOMA UROTELIAL

Son escasas las publicaciones sobre transmisidn de carcinoma urotelial. Por lo general, estos
tumores se desarrollan en el uréter/pelvis que acompaiia al aloinjerto renal.

Huurman et al. [175] documentan una obstruccidn ureteral como primer sintoma en su
receptor. Otro paciente, mencionado por Ferreira et al. [176], desarrolld6 una hematuria
macroscépica 3 meses después del trasplante como primer indicio del tumor. En este ultimo
caso, el paciente fallecid con enfermedad metastasica. Backes et al. [177] describen en otra
publicacion que el receptor del higado del mismo donante necesitd ser retrasplantado por
metastasis del cancer urotelial, que se manifestd en el injerto; el receptor del higado seguia
bien cuatro afios después del retrasplante.

A uno de los dos pacientes mencionados por Hevia et al. [178] se le diagnostica un carcinoma
urotelial de alto grado de la pelvis renal con infiltracién grasa en una ecografia rutinaria
realizada 14 meses después del trasplante. El paciente se sometié a nefrectomia y seguia libre
de enfermedad a los 14 meses de seguimiento.

Penn [3] informa de la transmisidon metastasica de dos carcinomas de células transicionales no
detectadas en los correspondientes donantes a dos receptores que fallecieron a causa del
tumor.

Mannami et al. [179] publican el trasplante de ocho rifiones de donantes vivos que habian sido
sometidos a nefrectomia terapéutica por carcinoma de células transicionales en estadios pTa
(tres), pT1 (uno), pT2 (tres) y pT3 (uno); tres eran tumores papilares y cuatro no papilares, sin
subclasificacion para el octavo. Los tumores fueron resecados durante la cirugia de banco
antes del implante, confirmando margenes negativos. Un receptor (pT3) desarrollé recidiva
local después de 15 meses (se realizd la reseccion del tumor) y presumiblemente fallecié de
cancer de pulmén primario con metdstasis hepaticas, pero no se pudo descartar cancer
urotelial metastasico. Una actualizacidn en 2012 sefialé que dos receptores adicionales habian
fallecido por causas no relacionadas con el cancer y la supervivencia del injerto a 10 afios fue
del 50% [180]. Esta practica fue criticada tanto por razones éticas como técnicas,
sospechandose que las resecciones se habian realizado en el campo quirudrgico y no durante la
cirugia de banco, sin el consentimiento informado del donante y falsificando los informes
quirargicos [181].

Las guias sobre cancer urotelial y las escalas prondsticas diferencian entre el cancer sin
invasion muscular (pTa, pTis, pT1) y el cdncer en estadios de invasidon muscular (>pT2).

En Italia, las recomendaciones para la aceptacién de donantes de drganos consideran de riesgo
insignificante de transmisidn el cancer urotelial papilar Unico de reciente diagndstico de bajo
grado y estadio (G1-2, pTa/pT1), asi como el carcinoma urotelial in situ (pTis) de alto grado.
Este nivel de riesgo se corresponde con el de riesgo minimo en las recomendaciones del
Consejo de Europa. Por el contrario, el cancer urotelial multiple (incluyendo pT1), de alto
grado, que invade musculo, de vejiga, de uréteres y de pelvis renal que infiltra el parénquima
renal, se consideran tumores de riesgo inaceptable para la donacion de érganos en Italia. Sin
embargo, hay evidencia que sugiere que los tumores pTis de alto grado pueden asociarse con
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focos tumorales mds invasivos, ser multifocales, y representan un riesgo mas alto, ciertamente
para los trasplantes renales si no para otros érganos [182].

En general, el comportamiento altamente agresivo y la potencial multifocalidad de estos
tumores, debe sopesarse con precaucion en la valoracién riesgo-beneficio.

Cancer urotelial diagnosticado durante el proceso de donacién

No existe literatura en relacion a la donacion de dérganos y el diagndstico reciente de cancer
urotelial. Por tanto, se recomienda precaucion absoluta. Puede ser util el asesoramiento de un
urdlogo para valorar el riesgo de transmision tumoral de cada donante en particular. Deben seguirse
las recomendaciones nacionales vigentes, dado que los criterios de aceptacion de estos tumores son
variables.

Cancer urotelial en la historia clinica del donante

Debe haberse realizado un seguimiento estricto tras el diagndstico inicial, puesto que estos tumores
pueden ser multicéntricos y tienden a recidivar, siendo necesarias las cistoscopias repetidas y la
reseccion transuretral de tumores vesicales, ademas del re-estadiaje.

El trasplante renal se asociaria a un incremento de riesgo, pero esto aun no ha sido clasificado en la
literatura médica.

Después de un intervalo libre de enfermedad de > 5 afios, el riesgo de transmision del cancer
urotelial invasivo dependera de la probabilidad de curacién y ha de evaluarse individualmente antes
de aceptar un potencial donante de drganos. No hay recomendaciones especificas en la literatura.

Los canceres uroteliales no invasivos del musculo, el cancer urotelial in situ (pTis) y el carcinoma
urotelial papilar intraepitelial (PTA/G1-2) (ver AJCC, 82 edicién [18]) se consideran de riesgo
minimo para trasplantes no renales. Los trasplantes renales de estos donantes deben considerarse
como un riesgo mds alto de transmisidn debido al caracter a menudo multifocal de los canceres de

células de transicion y al mayor riesgo de cancer en la pelvis renal.

4.31. CANCER DE UTERO Y DE CERVIX

Con excepcion de la displasia cervical/carcinoma in situ, que no se asocia a transmisién
tumoral [42], no hay datos en la literatura especializada respecto a la transmision del cancer
de Utero y de cérvix.

El carcinoma in situ del cuello uterino también se conoce como neoplasia intraepitelial cervical
(CIN, por sus siglas en inglés) grado lll. Las formas menos graves, como la displasia cervical leve
o moderada, se conocen como CIN grados | y |l, respectivamente. Las preparaciones citoldgicas
utilizan el término lesién intraepitelial escamosa de bajo grado para referirse a la CIN grado | y
lesién intraepitelial escamosa de alto grado para la CIN grado Il o lll. El riesgo de transmisién
tumoral parece ser insignificante para todas las formas de displasia y carcinoma in situ del
cuello uterino, sin haberse notificado casos de transmision.
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Cancer de utero o de cérvix diagnosticado durante el proceso de donacion

La presencia de cancer invasivo de Utero o de cérvix se considera un riesgo inaceptable para la

donacion de dérganos.

Cancer de Utero o cérvix en la historia del donante

Tras un intervalo libre de enfermedad >5 afios, el riesgo de transmision de los canceres invasivos de
cérvix o de Utero dependera de la probabilidad de curacion y debe evaluarse de forma individualizada
antes de aceptar a la potencial donante. No existen recomendaciones especificas disponibles en la
literatura.

El carcinoma cervical in situ (CIN grado Ill) se considera de riesgo minimo de transmisidon.

5. NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

5.1. LEUCEMIA, LINFOMA, PLASMOCITOMA Y GAMMAPATIAS MONOCLONALES
DE SIGNIFICADO INCIERTO

Se han comunicado casos de transmisién inadvertida de linfomas a través del trasplante [183-
186]. En una revisién sistemdtica sobre cdncer transmitido a partir del donante a receptores
renales, Xiao et al. [71] identifican 15 casos de transmision de linfoma con una mediana de
tiempo de presentacién de 4 meses después del trasplante. Uno de los 15 pacientes tenia
enfermedad metastdsica en el momento del diagndstico y fallecié finalmente por este motivo.

En raras ocasiones, un linfoma linfoblastico de células T, no sospechado en el donante, se ha
manifestado como una leucemia linfoblastica aguda (ALL) en el receptor [187], mientras que
una leucemia en el donante ha debutado como un tumor sélido (sarcoma promielocitico) en
un receptor de d6rganos [188]. Las enfermedades hematopoyéticas deben manejarse con la
mayor precaucidn en el proceso de donacién de érganos y, dada su diseminacion sistémica,
como norma general deben rechazarse los donantes afectados por estas enfermedades.

Un paciente con un linfoma de alto grado, que se habia sometido a un trasplante exitoso de
progenitores hematopoyéticos cuatro afios antes, fue aceptado como donante hepatico en
Alemania. El receptor del higado no presentaba signos de malignidad tres afios después del
trasplante [9].

Actualmente, no se dispone de mas experiencia sobre el trasplante de drganos de donantes
que han sido tratados con un trasplante de progenitores hematopoyéticos y que han
sobrevivido sin recidiva a corto o largo plazo. En pacientes en remisién y tratados con
protocolos avanzados (sin trasplante de progenitores hematopoyéticos) no puede excluirse la
transmision de clones malignos.

Sosin et al. [189] presentan el caso de un plasmocitoma peritoneal relacionado con el donante,
que se diagnosticd en el receptor hepatico tres afios después del trasplante y en el que se
mostré quimerismo donante/receptor. No existe mas literatura médica disponible sobre
plasmocitomas en donantes de érganos.
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Leucemia, linfoma y plasmocitoma diagnosticados durante el proceso de donacion

Estos canceres se consideran de riesgo inaceptable para la donacién de érganos.

Leucemia, linfoma y plasmocitoma en la historia del donante

La leucemia activa (aguda o crdnica), el linfoma y el plasmocitoma representan un riesgo inaceptable
para la donacion de organos. Asumiendo un riesgo alto de transmisién, podria considerarse la
donacion de organos en casos de leucemia aguda y de linfoma tratados, tras un intervalo definitivo
libre de enfermedad >10 afios, y tras una valoracién riesgo/beneficio.

5.1.1. Gammapatias monoclonales

Dado el envejecimiento progresivo de la poblacidon donante, han de considerarse también las
gammapatias monoclonales de significado incierto (MGUS, por sus siglas en inglés) [190]. En
particular, ha de valorarse su riesgo de progresién a mieloma multiple o enfermedades
relacionadas (1%/afio). Los factores de riesgo de malignizacidn son: una proteina M no IgG,
una concentracién de proteina M > 15 g/l, una proporcidon sérica alterada de cadenas ligeras
libres (k/A) y proteinuria de cadena ligera. El andlisis electroforético es util en casos
sospechosos [190]. Los casos también deben discutirse con un hematdlogo vy, si es posible,
deben investigarse mas a fondo mediante biopsia de médula dsea. Los donantes con MGUS
pueden transmitir procesos tumorales malignos a través de linfocitos pasajeros/células
plasmaticas en receptores de drganos [191]. Por otro lado, hay casos reportados en la
literatura de donantes renales vivos con MGUS conocida en el momento de la donacién sin
evidencia de progresion en los receptores 36 y 42 meses después del trasplante,

respectivamente [192].

Gammapatia monoclonal de significado incierto (MGUS) en la historia del donante

Se puede considerar la posibilidad la donacidn de drganos con un diagndstico preciso y un
seguimiento adecuado sin progresion a mieloma mudiltiple o trastornos relacionados después de un
intervalo definido sin enfermedad de 5-10 afios, y se puede asumir un riesgo bajo de transmision.

Podria ser razonable aceptar como donantes de d6rganos a personas con MGUS previamente
diagnosticada, especialmente en casos de MGUS confirmada sin progresion, en las que el

diagndstico se ha confirmado afos antes.

5.2. NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS

Las neoplasias mieloproliferativas (NMPs) [193, 194] constituyen un grupo de enfermedades
cronicas malignas causadas por células madre hematopoyéticas multipotentes desreguladas,
que se diagnostican principalmente después de los 50 afios, aunque alrededor del 20% de los
casos se presentan en pacientes de menos de 40 anos.
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En las tres NMPs mencionadas a continuacion, el clon de células madre produce un nimero
elevado de células sanguineas en sangre periférica, que pueden causar complicaciones (ej.
tromboembdlicas o hemorragicas):

v Policitemia vera (PV): incremento de todas las lineas celulares (principalmente
eritrocitos, pero también leucocitos y plaguetas).

v" Trombocitemia esencial (TE): aumento de plaquetas.

Leucemia mieloide créonica (LMC): incremento de leucocitos (granulocitos
funcionantes) y plaquetas.

En la cuarta enfermedad del grupo, el clon de células madre produce una fibrosis de la médula
dsea con la consecuente disminucion en la produccion de células sanguineas:

v Mielofibrosis primaria (MFP): inicialmente leuco-/trombocitosis y presencia de células
sanguineas inmaduras en sangre periférica, seguida de anemia y pancitopenia
posterior.

Todas estas enfermedades se presentan con frecuencia con espleno/hepatomegalia. Pueden
transformarse en una leucemia mieloide aguda (crisis blastica) o en mielofibrosis, lo que
conduce al fallecimiento del paciente. El tratamiento se orienta principalmente a intentar
controlar los sintomas de la enfermedad y evitar complicaciones tromboembdlicas [195]. El
Unico tratamiento curativo es el trasplante alogénico de células hematopoyéticas
(principalmente para la MFP, pero en raras ocasiones, también para pacientes seleccionados
con PV y TE).

El tratamiento de las NMPs es sintomatico y generalmente son procesos con buen prondstico.
No obstante, debe tenerse en cuenta que son enfermedades crdnicas que normalmente no
reciben tratamiento curativo y, por tanto, conllevan un riesgo de transmision a través del
trasplante de érganos. Este tema todavia no se ha abordado en la literatura médica, por lo que
no existe evidencia para realizar una estimacion vélida del riesgo de transmisién. Los clones de
células madre se localizan principalmente en la médula dsea, pero también circulan en la
sangre y pueden acumularse en el higado y en el bazo (y ser transmitidas a través de la
donacién hepatica). Es posible que las células madre se adhieran a las paredes de los vasos
sanguineos, incluso después de la perfusidon de los érganos durante la extraccién, y que sean
liberadas a la circulacién sanguinea del receptor durante la reperfusién. Dada la falta de
evidencia y de publicaciones, no puede valorarse el riesgo de transmision y se desconoce el
comportamiento que tendria una NMP transmitida en un receptor inmunosuprimido.

Neoplasias mieloproliferativas diagnosticadas durante el proceso de donacion

Dada la escasa literatura disponible sobre NMPs y donacidn de érganos, no puede evaluarse el riesgo
de transmision. Los érganos procedentes de estos donantes sélo deben aceptarse para trasplante con
gran precaucion y después de consultar a un especialista en oncohematologia con experiencia. Deben
evaluarse cuidadosamente los resultados de la biopsia de médula ésea.

Un paciente ingresado con sintomas inespecificos pero sospechosos, ej. trombo-/eritro-/leucocitosis
extensa, deberia ser evaluado para detectar oncogenes especificos en sangre y médula ésea (células
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CD34+, BCR-ABL, JAK-2, mutacién V617F, mutaciéon MPL, mutacion calreticulina) que permitan
distinguir una NMP de una simple situacion reactiva. Dado que se necesitan 2-3 dias laborables, esto
no parece factible en el contexto de la donacién de érganos.

Neoplasias mieloproliferativas en la historia del donante

Dado el caracter sistémico y crénico de estas enfermedades y la falta de evidencia sobre su
comportamiento en el contexto del trasplante de érganos (y en el receptor inmunosuprimido), no se
puede evaluar actualmente su riesgo de transmision. Los 6rganos procedentes de estos pacientes sélo
deben ser aceptados con la maxima precaucion.

Para evaluar la situacion actual de una NMP ya diagnosticada, se pueden realizar las siguientes
pruebas de laboratorio: recuento celular sanguineo completo y diferenciado, determinacion de
enzimas hepaticas, incluyendo LDH. La biopsia de médula ésea puede ayudar a descartar la existencia
de blastos en el momento de la donacién.

Los pacientes con espleno/hepatomegalia han de ser evaluados con particular atencidn. Para su
valoracién, siempre debe consultarse a un hematdlogo con experiencia.

Podria ser razonable aceptar como donantes de 6rganos para receptores seleccionados a personas
con diagndstico previo de NMP, especialmente en casos con NMP confirmada sin necesidad de
tratamiento o casos con diagndstico confirmado desde hace afios y buena respuesta al tratamiento.
La MFP parece presentar mayor riesgo dada la mayor proporcion de blastos circulantes y puede
conllevar un riesgo aun mas alto de transmision.

6. TUMORES PRIMARIOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Los tumores primarios del SNC representan hasta un 1,5% de las causas de muerte de los
donantes de drganos [36, 196]. Aunque raras, se han descrito metastasis extraneurales de
neoplasias del SNC, siendo las localizaciones mds comunes los pulmones, los ganglios linfaticos
cervicales, el hueso, los pulmones, la pleura, el higado y los ganglios linfaticos de las cavidades
intratordcica e intraabdominal [197, 198].

La diseminacion extraneural de las neoplasias del SNC implica que las células tumorales han
accedido a los vasos sanguineos tras infiltrar los tejidos externos a las leptomeninges. Existen
varios factores que se han relacionado con el riesgo de diseminacion extraneural de las
neoplasias del SNC [199]:

a. tipos histoldgicos especificos y grado de malignidad;

b. localizacidn periférica intracraneal;

c. antecedentes de craneotomia o cirugia estereotdctica;

d. derivaciones ventriculosistémicas o ventriculoperitoneales;

e. antecedentes de quimioterapia o radioterapia;
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f. duracidon de la enfermedad y supervivencia después del tratamiento quirdrgico.

Existen ejemplos de diseminacién espontdnea a los ganglios linfaticos craneales y cervicales,
incluso de metastasis a distancia [200]. Se estima que el 10% de estas metdastasis tumorales
ocurren sin intervencién quirudrgica previa e incluso dentro de los 3-6 meses tras el diagndstico
del tumor [200].

Con respecto al tipo histoldgico, los tumores neuroectodérmicos que metastatizan con mas
frecuencia fuera de la cavidad craneal son el glioblastoma y el meduloblastoma. Las metdstasis
extracraneales también se han descrito en otros tipos de glioma aparte del glioblastoma (es
decir, varios grados de astrocitoma, ependimoma y oligodendroglioma), asi como en el
meningioma benigno y maligno y en tumores de células germinales. En una serie de 116 casos
de metdstasis extracraneales de neoplasias del SNC, el tumor primario mas frecuente fue el
glioblastoma (41,4%), seguido del meduloblastoma (26,7%), el ependimoma (16,4%), el
astrocitoma de bajo grado (10,3%) y el oligodendroglioma (5,3%) [198].

6.1. CLASIFICACION DE LOS TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La OMS proporciona una clasificacién exhaustiva de las neoplasias del SNC (ver tabla 4) basada
en el tipo celular especifico involucrado. La clasificacién de la OMS, revisada en 2016, organiza
en grados (de | a IV) cada tipo de tumor, dependiendo de su comportamiento bioldgico™. Este
grado de la OMS determina la elecciéon de la terapia y predice el pronéstico [19, 201]. La
clasificacion de 2016 también incluye informacién genotipica que se correlaciona con el
comportamiento del tumor; sin embargo, la mayoria de casos clinicos publicados de tumores
intracraneales y trasplante se basan en la clasificacion previa, sin informacion genotipica. En la
revision de 2016 el término glioblastoma multiforme ya no se utiliza y este tumor
sencillamente se denomina glioblastoma, pero se afade informaciéon sobre diferentes

" En el afio 2021, la OMS publica una nueva clasificacién de las neoplasias del SNC. Los principales
cambios en la clasificacion de los tumores cerebrales son los siguientes: i) Nomenclatura: en lugar de los
grados | a IV de la OMS, los tumores ahora se describen en términos de los grados 1 a 4 del SNC de la
OMS, utilizando numeros arabigos. ii) El término “anapldsico” ya no se utiliza para describir los tumores
grado 3 de la OMS del SNC, como el astrocitoma anapldsico; ahora se denominan simplemente
astrocitomas grado 3 de la OMS. iii) El diagndstico ahora sigue un enfoque hibrido, combinando el
genotipo molecular con las caracteristicas histolégicas. Para algunos tumores, las caracteristicas
moleculares reemplazan las caracteristicas histoldgicas para determinar el grado. Ahora se reconoce que
algunos tumores que antes se clasificaban histolégicamente mediante la evaluacién del grado de
necrosis y proliferacion microvascular se comportan mds de acuerdo con su genotipo molecular que con
su fenotipo histoldgico, lo que ha motivado un cambio en su clasificacion. Por tanto, es probable que
algunos tumores que antes se consideraban por motivos histoldgicos de grado 3, ahora se clasifiquen
como grado 4 en funcién de los marcadores moleculares, y viceversa. iv) La Clasificacion de la OMS de
2021 agrupa los tumores de una manera ligeramente diferente a las clasificaciones anteriores. v) La
tipificacion molecular puede dar lugar a la definicion de nuevos subtipos de tumores, ej. los
meningiomas ahora se consideran un solo tipo de tumor con 15 subtipos segun su tipificacidon
molecular. Esta nueva clasificacién se tendra en cuenta en la préxima actualizacién de la Guia del
Consejo de Europa. Fuente: Horbinski C, Berger T, Packer RJ, Wen PY. Clinical implications of the 2021
edition of the WHO classification of central nervous system tumours. Nature Reviews in Neurology
2022 ;18 :515-529
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genotipos. Aln no se ha especificado el riesgo de transmision de los diferentes genotipos a
través de la donacion de 6rganos.

6.1.1. Caracteristicas de los grados de la OMS de los tumores del SNC

Las caracteristicas principales de los tumores del SNC segun los grados de la OMS son las
siguientes:

v' El grado | de la OMS se refiere a lesiones con un bajo potencial proliferativo y
posibilidad de curacidn sélo mediante reseccion quirurgica.

v Las neoplasias designadas como grado |l por la OMS generalmente son de naturaleza
infiltrante y, a pesar de una baja actividad proliferativa, recidivan con frecuencia y
evolucionan a grados de mayor agresividad, ej. el astrocitoma difuso de bajo grado se
puede transformar en astrocitoma anaplasico y en glioblastoma. Con el tiempo, el
oligodendroglioma experimenta una transformacion similar.

v El grado Il de la OMS generalmente se reserva para lesiones con evidencia histoldgica
de malignidad, incluyendo atipia nuclear e intensa actividad mitdtica. En la mayoria de
los casos, los pacientes con tumores grado Il de la OMS reciben radioterapia
adyuvante y/o quimioterapia.

v El grado IV de la OMS se asigna a tumores citolégicamente malignos, mitdticamente
activos y propensos a la necrosis, tipicamente asociados con una evolucidn rapida de la
enfermedad antes y después de la cirugia, con desenlace mortal. La infiltracion
generalizada del tejido adyacente y la tendencia a la diseminacidn craneoespinal
caracterizan a algunas neoplasias grado IV de la OMS, como el meduloblastoma, pero
son raros en otros, incluyendo el glioblastoma.

6.1.2. Evaluacion del riesgo de transmision del tumor del SNC

Hasta la fecha, los dos factores mds importantes para evaluar el riesgo de transmision tumoral
del SNC mediante trasplante de 6rganos son:

V" El grado de la OMS del tumor del SNC determinado histolégicamente

v Cualquier intervencidn realizada en el tumor (cirugia, derivacién, quimio vy
radioterapia)

Un tumor de grado mds alto (grado Il o IV de la OMS) y un mayor nimero de intervenciones se
asociaran con un mayor riesgo de transmision. El diagndstico especifico del tumor afade
detalles importantes y debe utilizarse como informacién de apoyo.

6.2. DATOS DE REGISTRO DE TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

En la literatura especializada hay publicados varios casos clinicos de transmision de neoplasias
del SNC a través del trasplante de drganos [5, 27, 32, 202-216]. La mayoria de estos casos se
relacionan con tumores del SNC de alto grado, y habitualmente asociados a otros factores de
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riesgo para el desarrollo de metastasis extracraneales y por tanto para la transmision de
donante a receptor. Sin embargo, se han notificado casos de transmisidn en los que no parecia
implicado ningun otro factor de riesgo, salvo el alto grado del tumor [217].

Los registros de seguimiento que contienen informacién sobre drganos trasplantados de
donantes con neoplasias del SNC han descrito un riesgo bajo de transmisién de la enfermedad,
lo que pone en perspectiva los casos clinicos anteriormente descritos. En 1999, el Australian
and New Zealand Organ Donation Registry publica una serie de 46 donantes con tumores
primarios del SNC de los cuales 28 fueron clasificados como malignos, incluyendo cuatro
gliomas, cuatro glioblastomas, 10 astrocitomas, cinco meduloblastomas, un meningioma de
alto grado y cuatro tumores histolégicamente no especificados. Siete donantes habian sido
sometidos a craneotomia, tres de los cuales tenian derivaciones ventriculoperitoneales; otros
tres presentaban derivaciones ventriculoperitoneales, sin craneotomia. Ninguno de los 96
receptores de érganos de estos donantes desarrollé un tumor transmitido [218].

La Republica Checa no notifica ningln caso de transmisién entre 89 pacientes trasplantados
con érganos (79 rifiones, cinco higados, cuatro corazones y un pulmdn) procedentes de 41
donantes con neoplasias del SNC (13 meningiomas, nueve glioblastomas, tres astrocitomas,
dos meduloblastomas, un craneofaringioma, un neuroma acustico, dos adenomas pituitarios,
un linfoma y ocho tumores histoldgicamente no especificados) [219].

De manera similar, en 2002 el registro de la UNOS publica detalles relativos a una serie de 397
donantes con antecedentes de tumor primario del SNC que donaron érganos a 1.220
receptores, incluyendo 574 rifiones, 293 higados, 192 corazones, 76 pulmones, 60 rifdn-
pancreas, 16 pancreas, seis corazén-pulmoén y tres intestinos [28]. El tipo de tumor de SNC no
se recogia de manera rutinaria en el registro UNOS antes de 1999, por lo que se desconoce el
tipo histoldgico de la mayoria de los tumores. Sin embargo, se informd de dos donantes con
meduloblastoma y de 17 con glioblastoma. Estos 19 donantes con tumores conocidos de alto
grado proporcionaron un total de 56 érganos trasplantados: 26 rifiones, dos rifién-pancreas,
15 higados, 10 corazones y tres pulmones. Tras un seguimiento medio de 36 meses, no se
detectd ninguna transmisién tumoral en los receptores.

En una publicacién posterior, basada en una revision de donantes de 2000 a 2005 con
antecedentes de neoplasia (segun se informd al registro de la UNQOS), 642 receptores habian
sido trasplantados con drganos de donantes con historia previa de neoplasia del SNC,
incluyendo 175 trasplantes procedentes de donantes con antecedentes de glioblastoma [26].
Tres receptores (rifidén, higado, pulmdn) fallecieron tras la transmisién de un glioblastoma del
mismo donante, donante en el que se habia detectado una linfadenopatia hiliar durante la
extraccién de drganos que posteriormente se demostré que correspondia a un glioblastoma
metastatizado [26, 27].

Siguiendo la baja tasa de transmisidn comunicada por los registros mencionados
anteriormente, en Reino Unido se revisa una serie de 448 receptores (495 d4rganos)
trasplantados entre 1985 y 2001 con érganos de 177 donantes con tumores del SNC [36]. Los
tipos de tumor del SNC incluidos fueron (siguiendo la clasificacién de la OMS de 2007):
astrocitoma (astrocitoma sin especificar, pilocitico, gemistocitico, fibrilar), gliomatosis cerebral,
glioblastoma, glioblastoma de células gigantes, oligodendroglioma, ependimoma, glioma
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maligno sin especificar, glioma meningioma mixto maligno, meduloblastoma, sarcoma de
Ewing, tumor primitivo neuroectodérmico, pineoblastoma, neoplasia maligna (sin ninguna
morfologia identificada especifica), quiste dermoide con transformacién maligna vy
hemangioblastoma. Se aprecié un amplio rango temporal desde el diagndstico del tumor en el
donante hasta su fallecimiento: 119 donantes fueron diagnosticados en los 30 dias previos a su
fallecimiento, 23 donantes entre 31 dias y un afo antes del fallecimiento, 16 entre uno y tres
afos antes, y 19 mas de tres afios antes de su muerte. Los drganos trasplantados de estos
donantes incluyeron 279 rifiones, un rifidn doble, 72 higados, un higado-rifién, 12 corazdn-
pulmén, 13 bipulmonares, 51 corazones, 10 unipulmonares, ocho pancreas-rifidn y un
pancreas aislado. Ninguno de los 448 receptores desarrollé una enfermedad maligna
transmitida por el donante en el transcurso de un tiempo minimo de seguimiento de cinco
afios.

Basdndose en esta experiencia y en una revision de la literatura disponible, el SaBTO en Reino
Unido estima que el riesgo de diseminacion extraneural de todos los tipos histoldgicos de
tumores del SNC (incluyendo metastasis y linfoma) es de un 1,5% (limite superior del intervalo
de confianza del 95%). Para tumores de grado IV de la OMS, el riesgo se estima en un 2,2%,
con un limite superior del intervalo de confianza del 95% de 6,4% [11, 220]. Se estima en un
1% el riesgo de metdastasis extraneurales relacionadas con la presencia de derivaciones
ventriculares y se manifiestan dudas sobre el riesgo relacionado con la cirugia previa, la
quimioterapia y/o la radioterapia. Este comité recomienda proporcionar estas estimaciones al
informar a los receptores sobre el trasplante de drganos procedentes de donantes con
neoplasias del SNC, ademas de proporcionar informacidn sobre los beneficios en supervivencia
en comparacion con la permanencia en lista de espera.

El informe de registro mas reciente procede de Corea del Sur, en el que se describen 91
receptores de drganos de 28 donantes con tumores del SNC. Estos incluyeron tres tumores de
grado IV (uno de cada uno de meduloblastoma, glioblastoma y tumor mixto de células
germinales), tres tumores de grado lll (dos astrocitomas, un tumor del parénquima pineal de
diferenciacion intermedia) y 11 tumores de grado Il. No se informa de ninguna transmision.

Los informes de los registros descritos previamente deben ser considerados con cierta cautela,
pues es probable que la mayoria de donantes con tumores de alto grado de los que se han
trasplantado drganos no hayan portado derivaciones ventriculoperitoneales o
ventriculoauriculares y posiblemente no hayan sido sometidos a resecciones extensas. En la
mayoria de informes son escasos los datos sobre el tratamiento de los donantes antes de la
donacioén.

A diferencia de estos estudios que muestran un riesgo bajo de transmisién, los datos
publicados por el IPITTR sugieren que el riesgo de transmision de los tumores primarios del
SNC es elevado [33]. El IPITTR evalda una serie de factores de riesgo para la transmision de
neoplasias primarias del SNC: tumor de alto grado, presencia de derivaciones
ventriculoperitoneales o ventriculoauriculares, craneotomia previa, quimioterapia sistémica y
radioterapia. Basado en la aportacidn voluntaria de datos, este registro proporciona
informacidn sobre una serie de 62 receptores trasplantados entre 1970 y 2002 con érganos de
36 donantes diagnosticados de neoplasias primarias del SNC (16 astrocitomas, 15 gliomas o
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glioblastomas, tres meduloblastomas y dos tumores cerebelosos). De los 36 donantes, 24
habian recibido algin tipo de tratamiento oncoldgico antes de la donacidon de drganos,
incluyendo derivaciones ventriculoperitoneales o ventriculoauriculares (12), craneotomias
(seis), radioterapia (cuatro) y quimioterapia (dos). Se trasplantaron 62 érganos de los 36
donantes, incluyendo 35 rifiones, 12 corazones, 10 higados, dos pancreas y tres pulmones.

A partir de los datos de este registro, el IPITTR estima que la tasa de transmisiéon de tumores
del SNC es del 7% en ausencia de los factores de riesgo antes mencionados, del 36% si al
menos esta presente un factor de riesgo y del 43% si hay dos factores de riesgo presentes. Una
neoplasia maligna de alto grado (OMS Il o IV) en si se asocia con una tasa de transmision del
43%.

El alto riesgo estimado de transmisidn de neoplasias del SNC descrito por el IPITTR, a diferencia
de otros registros, debe ser interpretado cuidadosamente. Dado que los casos de cdncer en
receptores se comunican al IPITTR de manera voluntaria, el registro estd sujeto a un sesgo de
notificacién; no se reportan casos sin transmision y no se recoge informacién sobre el numero
de pacientes en riesgo de los que casos reportados [221].

En 2011, basandose en la informacién disponible en el momento de la emisidon de su informe,
el Subcomité de neoplasias del DTAC en EEUU asigna los tumores del SNC de grados llI-IV de la
OMS a la categoria de alto riesgo de transmisién (> 10 %), junto con cualquier tumor del SNC
(independientemente del grado) que presente algun factor de riesgo para la transmision de la
enfermedad [8]. Sin embargo, el Subcomité de neoplasias del DTAC observa, segun se deriva
de su documentacién de apoyo, que algunos tumores grado IV de la OMS pueden presentar
sélo un riesgo intermedio de transmisién y reconoce la necesidad de abordar este tema de
manera exhaustiva y basada en la evidencia. Su aproximacidn cuantitativa a la estimacioén del
riesgo de transmisién sugiere que se tendran en cuenta datos mas recientes en futuras
revisiones y que, en algunos casos, se podra reducir el riesgo estimado de transmisién tumoral.
Los datos publicados por SaBTO [11] incluyen a los tumores de grado IV de la OMS en el grupo
de riesgo intermedio, de acuerdo con sus datos nacionales.

6.3. CLASIFICACION DE RIESGO PARA LOS TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

A partir de la informacién disponible y las estimaciones variables del riesgo de transmision de
enfermedad derivada de los registros descritos con anterioridad, existe una clasificacion
cualitativa ampliamente aceptada de neoplasias del SNC basada en el riesgo de transmisidn
tumoral, que se muestra a continuacion.

v Tumores grado | y Il de la OMS: riesgo minimo de transmisién tumoral.

v" Tumores grado Il de la OMS: las clasificaciones previas categorizaban estas
neoplasias como de alto riesgo. Los analisis recientes indican que puede tratarse
de una sobrestimacion del riesgo y el SaBTO (Reino Unido) las considera de bajo
riesgo de transmision tumoral. Hasta que exista una mayor evidencia en la
literatura que apoye esta conclusién, estas neoplasias deben ser aceptadas como
de riesgo bajo a riesgo intermedio, si no existen factores de riesgo asociados
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(reseccion, derivacion ventriculoperitoneal o ventriculoauricular, quimio-
/radioterapia). En presencia de cualquier factor de riesgo, pasan a ser de alto
riesgo de transmision.

v" Tumores grado IV de la OMS: las clasificaciones previas categorizaban estas
neoplasias como de riesgo inaceptable. Los anadlisis recientes indican que esto
puede representar una sobrestimacidon del riesgo, dado que se han publicado
varios trasplantes sin transmision. El SaBTO (Reino Unido) las considera de riesgo
intermedio para la transmisidon tumoral. Hasta que no exista mayor evidencia en la
literatura, estas neoplasias sélo deben ser aceptadas con precaucién tras una
valoracion individualizada, considerandose como de riesgo intermedio a alto. El
riesgo aumenta particularmente en presencia de derivaciones
ventriculoperitoneales o ventriculoauriculares, ademas de resecciones previas o
quimio/radioterapia.

v Linfoma cerebral primario: riesgo inaceptable de transmisién tumoral.

Mas allda del grado de la OMS, deben considerarse los factores de riesgo descritos como
elementos adicionales a la hora de evaluar el riesgo de diseminacién extracraneal de un tumor
cerebral primario. Para esta valoracion debe contarse con documentacion precisa sobre todas
las intervenciones realizadas (reseccidn/derivaciones, quimioterapia y radioterapia). En el
momento de la extraccion de drganos, se recomienda realizar una laparotomia y toracotomia
rigurosas, ademas de una inspeccion de los ganglios linfaticos cervicales, el cuero cabelludo
sobre la zona de reseccidn y cualquier derivacién que pueda estar presente para excluir
crecimiento extracraneal®.

Tabla 4: Graduacion de tumores seleccionados del sistema nervioso central (clasificacion 2016 de la

OMS)
Tumores astrociticos difusosy | Tumores embrionarios
oligodendrogliales
Astrocitoma difuso, IDH- X Meduloblastoma (todos los X
mutado subtipos)
Astrocitoma anaplasico, IDH- X Tumor embrionario con rosetas X
mutado de capas multiples con
alteracién de C19MC
Glioblastoma, IDH nativo X | Meduloepitelioma X
Glioblastoma, IDH-mutado X | Tumor embrionario SNC, X
inespecifico
Glioma difuso de la linea X | Tumor teratoideo/rabdoide X
media,H3K27M-mutado atipico
Oligodendroglioma, IDH- X Tumor embrionario de SNC con X
mutado y 1p/19g-codeletado caracteristicas rabdoides

Y En Espafia, de proceder con el trasplante de érganos de donantes con neoplasias del SNC de alto
grado, se recomienda realizar una prueba de imagen antes de la obtencién de los érganos, consistente
en TC o en PET/TC.
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Oligodendroglioma
anaplasico, IDH-mutado y
1p/19g-codeletado

Otros tumores astrociticos

Astrocitoma pilocitico

Tumores neuronales y

neurogliales mixtos

A& Tumor neuroepitelial
disembrioplasico

Gangliocitoma

Astrocitoma subependimario
de células gigantes

Ganglioglioma

Xantoastrocitoma pleomoérfico

Ganglioglioma anaplasico

Xantoastrocitoma pleomoérfico X Gangliocitoma displasico

anaplasico cerebeloso (enfermedad de
Lhermitte-Duclos)

Tumores ependimarios | [ |[BAVAS Astrocitoma y ganglioglioma
displdsico infantil

Subependimoma X Tumor glioneuronal papilar

Ependimoma mixopapilar Tumor glioneuronal formador
de rosetas

Ependimoma Neurocitoma central

Ependimoma, con fusion X Neurocitoma extraventricular

positiva del gen RELA

Ependimoma anaplasico X Liponeurocitoma cerebeloso X

Otros gliomas

IV Tumores de los nervios
craneales y paraespinales

Glioma angiocéntrico

Shwannoma (glioma periférico) | X

Glioma cordoide del tercer
ventriculo
Tumores de los plexos

coroideos

Papiloma del plexo coroideo

Neurofibroma

Perineurioma

Tumor maligno de la vaina del
nervio periférico (MPNST)

Papiloma atipico del plexo
coroideo

meningoteliales

Carcinoma del plexo coroideo

Tumores pineales

Pineocitoma

Tumor fibroso solitario
/Hemangiopericitoma

Tumores mesenquimales, no

\'/A Hemangioblastoma

Tumores de la region selar

Tumor parenquimatoso pineal
de diferenciacidn intermedia

Craneofaringioma

Pineoblastoma

X | Tumor de células granulares

Tumor papilar de la regidon
pineal
Meningiomas

Meningioma

Pituicitoma

\"A Oncocitoma fusocelular

Meningioma atipico

Meningioma anaplasico
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PNE

(maligno)

Fuente: adaptado de [184], Louis DN, Perry A, Reifenberger G et al. The 2016 WHO Classification of Tumors of the
Central Nervous System: a summary. Acta Neuropathologica 2016;131(6):803-20.

7. REVISION DE TUMORES ESPECIFICOS DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

7.1. TUMORES NEUROECTODERMICOS

7.1.1. Meduloblastoma

El meduloblastoma (grado IV de la OMS) es el tumor neuroectodérmico primario mas comun y
representa el 6% de todos los gliomas intracraneales y el 44% de los gliomas en nifios.
Normalmente, estos tumores se originan en el cuarto ventriculo, el vermis cerebeloso o los
hemisferios. Los meduloblastomas que ocurren durante la infancia son los que mas
frecuentemente metastatizan fuera del SNC. Las metastasis extraneurales se han observado en
un 7% de casos y algunos autores sugieren que esta prevalencia podria ser incluso mayor. En
una serie antigua de 77 nifios con meduloblastoma, ocho (10%) desarrollaron metastasis; no
hubo diferencia en la incidencia en funcion de la presencia (3 de 40) o ausencia (5 de 37) de
derivacién ventriculoperitoneal previa [222]. Todos los pacientes con enfermedad metastdsica
habian sido sometidos a reseccion completa o subtotal y a irradiacion craneal.

En otra serie, el 1% de 1.011 pacientes con tumores del SNC desarrollaron metastasis
extraneurales, de los que seis eran nifios con meduloblastomas [223]. En una tercera serie, el
3,6% de nifios con meduloblastoma desarrollé metdstasis extraneurales [224]. Una serie mas
reciente informa sobre 14 de 292 (4,8%) pacientes con meduloblastoma que desarrollan
metadstasis extracraneales [225]. Estas cuatro series identifican el hueso, la médula dsea y los
ganglios linfaticos cervicales como localizaciones habituales del meduloblastoma metastasico,
siendo menos comunes las metdstasis intraabdominales o intratoracicas.

Se ha descrito la transmision de cancer de donantes de érganos con meduloblastomas a
receptores. Lefrancois et al. [202] documentan la transmisién tumoral de un donante con
meduloblastoma a tres receptores (corazon, rifidn y rifidn-pancreas) cinco meses después del
trasplante. El donante era portador de una derivacién ventriculoatrial y se habia sometido a
cirugia, radioterapia y quimioterapia. El IPITTR registra siete receptores de d&rganos
procedentes de tres donantes con meduloblastoma, todos con una derivacion
ventriculoperitoneal previa [33]. Tres de los siete receptores presentaron transmision tumoral
en los 5-7 primeros meses después del trasplante. De estos tres receptores, dos fallecieron de
enfermedad metastasica y el tercero presentaba enfermedad metastasica diseminada en el
momento de la publicaciéon. En base a esta experiencia, el IPITTR contraindica el uso de
drganos de donantes con este tipo de tumor por el alto riesgo de transmision a los receptores.
Actualmente, los pacientes con meduloblastoma son aceptados como donantes de érganos en
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casos excepcionales. Aln son necesarios datos validos para realizar una estimaciéon razonable
del riesgo.

Los tumores denominados neuroectodérmicos deben ser considerados como los
meduloblastomas.

Evaluacion del riesgo de meduloblastomas en trasplantes

Los meduloblastomas de la infancia son los tumores primarios del SNC que metastatizan con mas
frecuencia fuera del SNC. El riesgo puede incrementarse si previamente se han realizado derivaciones
ventriculoperitoneales o ventriculoatriales, o resecciones tumorales o se ha administrado
quimio/radioterapia.

Los organos procedentes de potenciales donantes con meduloblastoma (grado IV de la OMS) se
consideran de riesgo intermedio a riesgo alto de transmisién tumoral, dependiendo de las diferentes

recomendaciones internacionales, que seran ajustadas a medida que se disponga de mayor evidencia.
Estos drganos deben ser utilizados para trasplante exclusivamente en receptores cuyo riesgo de
fallecer en lista de espera sea mayor que el riesgo de transmision tumoral.

7.1.2. Gliomas

Los gliomas comprenden los astrocitomas, los oligodendrogliomas y los ependimomas. La
incidencia de diseminacion extracraneal del glioma se estima en un 0,4 - 2,3 %, principalmente
en el caso del glioblastoma y predominantemente al pulmadn, la pleura, los ganglios linfaticos,
el hueso y el higado [197]. La seguridad del diagndstico histoldgico constituye un factor de
confusiéon a la hora de interpretar los datos publicados sobre el comportamiento de los
gliomas. En un amplio estudio nacional donde se revisé la histologia, sélo en el 59% de los 258
pacientes con sospecha de ependimoma se confirmé este diagndstico, mientras que otros
tumores, desde meningiomas (2) hasta glioblastomas (34, 13%), se diagnosticaron de forma
erronea [226].

7.1.2.1. Astrocitomas
Los astrocitomas se clasifican en:

a. Astrocitomas de bajo grado: astrocitoma pilocitico (grado | de la OMS) y astrocitoma
difuso (grado Il de la OMS)], que representan el 55% y el 20% de todos los gliomas
intracraneales, respectivamente.

b. Astrocitomas malignos: astrocitoma anapldasico (grado Il de la OMS) y glioblastoma
(grado IV de la OMS). El glioblastoma es el glioma intracraneal mas comun.

Astrocitoma pilocitico (grado | de la OMS) y astrocitomas de bajo grado (grado Il de la OMS)
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Los astrocitomas de bajo grado se presentan normalmente en nifios y adultos jévenes.
Raramente metastatizan atravesando el eje cerebroespinal, aunque pueden invadir las
leptomeninges. Las metdstasis ocurren con mas frecuencia si el crecimiento tumoral llega al
epéndimo ventricular o si hay progresién a glioma anaplasico (maligno). Pollack et al. [227]
revisan 76 pacientes con astrocitomas de bajo grado, de los cuales uno desarrollé metastasis
peritoneales y ascitis dos meses después de la reseccion y la colocaciéon de una derivacion
ventriculoperitoneal. Arulrajah et al. [228] describen el caso de un nifio con un astrocitoma
pilomixoide de la médula cervical con metastasis leptomeningeas que desarrollé metastasis
peritoneales dos afios después de la reseccion y la colocacidon de una derivacion
ventriculoperitoneal. Schroder et al. [229] describen una paciente que presentaba un
astrocitoma pilocitico de la médula espinal tratado en la infancia con cirugia y radioterapia,
que 26 afios después desarrollé metastasis.

Hasta un 30% de los astrocitomas de bajo grado se pueden asociar con grados histolégicos de
mayor agresividad. Estos tumores tienden a recidivar y frecuentemente se presentan como un
tumor de mayor grado.

Evaluacion del riesgo de astrocitomas en trasplantes

Los donantes potenciales con astrocitoma pilocitico (grado | de la OMS) pueden considerarse
asociados a un riesgo minimo de transmision.

Las metdstasis extraneurales de los astrocitomas de bajo grado (grado Il de la OMS) son poco
frecuentes y se han asociado con la reseccion y las derivaciones ventriculoperitoneales. En ausencia
de estos factores de riesgo, el donante con este tipo de tumor se puede considerar de minimo riesgo.
El riesgo puede aumentar en funcidn de las intervenciones realizadas.

Se debe realizar un examen histolégico completo del tumor para descartar la existencia de zonas con
transformacion a tumores de mayor agresividad. Dado que los astrocitomas tienden a recidivar con
un grado histoldgico de mayor agresividad, en caso de recidiva deben realizarse nuevos examenes
histoldgicos para establecer de nuevo el grado tumoral.

Si en el tumor coexisten zonas histolégicas de mayor agresividad o el tumor es muy invasivo a nivel
local, se debe considerar de alto grado y asociado a un mayor riesgo de transmision.

Astrocitoma anapldsico (grado Il de la OMS) y glioblastoma (grado IV de la OMS)

Al menos el 80% de los gliomas malignos son glioblastomas, que representan el tipo de tumor
primario del SNC bioldgicamente mas agresivo en los adultos. Pueden estar localizados en
cualquier parte del cerebro, pero normalmente afectan a los hemisferios cerebrales. Los
astrocitomas anaplasicos aparecen mas frecuentemente en adultos alrededor de los 30-40
afios, mientras que los glioblastomas se presentan mas frecuentemente en adultos de 50-60
afios. A pesar de que la diseminacidn directa a través de la duramadre es rara sin intervencion
quirargica previa, la transgresion de la duramadre puede ocurrir con mas facilidad si se han
realizado derivaciones ventriculoperitoneales o administrado radioterapia.

La diseminacidon de un glioblastoma por el liquido cefalorraquideo no es infrecuente vy
generalmente ocurre por invasién o ruptura hacia la cavidad ventricular. Se han objetivado
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metastasis extracraneales de astrocitomas anapldsicos y glioblastomas en ausencia de cirugias
previas [198, 206], si bien ocurren con mas frecuencia tras una cirugia o derivacion
ventriculoperitoneal [230]. Cuando se producen metastasis extraneurales de astrocitomas
anaplasicos o glioblastomas, éstas se localizan con mayor frecuencia en hueso (especialmente
en vértebras), higado, pulmon y ganglios linfaticos cervicales [231].

Se ha documentado la transmisién de enfermedad neopldsica de donantes con glioblastomas
en publicaciones individuales [5, 26, 27, 204-206, 208, 209]. Los casos comunicados en general
ocurrieron en relaciéon con donantes que se habian sometido previamente a cirugia o habian
recibido alglin tipo de tratamiento oncolégico. Los receptores afectados fueron pacientes
trasplantados de rifién, higado y pulmdén. No se ha publicado ningun caso de transmision de
glioblastoma en receptores de corazén [32, 232].

Fecteau et al. [233] describen el caso de un paciente con metastasis peritoneales nueve meses
después de una derivacidn ventriculoperitoneal, que se descubrieron durante la extraccién de
drganos para trasplante, hallazgo que impidio su realizacién.

El IPITTR ha descrito una serie de 25 trasplantes de drganos de 16 donantes con astrocitomas
entre 1970-2002, en los que 14 de los érganos procedian de donantes con factores de riesgo
para la transmisién tumoral: cuatro astrocitomas grado Ill/IV de la OMS, cinco craniectomias
previas, cuatro radioterapias previas y cuatro quimioterapias previas [33]. Se produjo un caso
de transmisidon tumoral 20 meses después del trasplante, en el que el donante presentaba un
Unico factor de riego (astrocitoma grado IlI/IV de la OMS). De 26 6rganos trasplantados de 15
donantes con glioma o glioblastoma, ocho se asociaban con un glioblastoma de alto grado
I/IV de la OMS y 18 con otros gliomas. De estos, 15 tenian algin factor de riesgo (10
craneotomias previas y nueve gliomas de alto grado de la OMS Grado llI/IV). Se produjeron
ocho transmisiones tumorales entre los 2 y los 15 meses después del trasplante. Se ha
sugerido que el 70% de glioblastomas exhiben niveles elevados de ciertos factores de
crecimiento (Akt y mTOR). Esto favoreceria el desarrollo de metastasis extraneurales y sugiere
la posible utilidad de los inhibidores de mTOR como farmacos inmunosupresores en los
receptores de drganos procedentes de donantes de este tipo [209].

También se ha descrito que el gliosarcoma, un subtipo de glioblastoma, causa metdstasis
extracraneal [234].

Evaluacion del riesgo de astrocitomas anaplasicos y glioblastomas en trasplantes

Aunque son poco frecuentes, se han observado metdstasis extraneurales espontaneas de
astrocitomas anaplasicos y glioblastomas y parecen ocurrir con mas frecuencia en casos con
tratamiento quirurgico previo y/o drenaje ventriculoperitoneal, o quimio/radioterapia.

Los potenciales donantes con astrocitoma anaplasico (grado Il de la OMS) pueden ser aceptados
como donantes de drganos. El riesgo de transmisidn se considera de bajo a intermedio en tumores sin

ningun factor de riesgo.

Los potenciales donantes con glioblastoma (grado IV de la OMS) se consideran de riesgo intermedio a

riesgo alto para la transmisién tumoral, dependiendo de las diferentes recomendaciones nacionales
existentes, que se espera sean ajustadas segiin aumenta la evidencia disponible.
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El riesgo de transmision aumenta (alto riesgo) en todos los casos con intervenciones previas como
reseccion tumoral, derivacion ventriculoperitoneal/auricular y/o quimio/radioterapia craneal.

7.1.2.2. Oligodendrogliomas

Los oligodendrogliomas representan el 5% de los tumores cerebrales primarios [235]. Existen
dos tipos diferentes: los oligodendrogliomas de bajo grado (grado Il de la OMS) y los
oligodendrogliomas anaplasicos (grado Il de la OMS). La incorporacién de recientes avances
en genética molecular a la clasificacion de los tumores del SNC de la OMS en su revision del
2016, hace que su diagndstico dependa de la demostracidn de la presencia de mutaciones de
IDH y la codeleccion 1p/19q. El oligodendroglioma responde mejor a la quimioterapia que un
astrocitoma de grado equivalente [236].

Los oligodendrogliomas de bajo grado (grado Il de la OMS) son los mas frecuentes.
Tipicamente aparecen en adultos en la tercera y cuarta década de la vida. Son de crecimiento
lento e infiltran de manera difusa la sustancia blanca, la corteza e incluso las leptomeninges y
con frecuencia progresan hasta convertirse en oligodendrogliomas anaplasicos (grado Il de la
OMS). Son tumores muy vascularizados y en ocasiones pueden presentarse como hemorragia
cerebral espontdnea.

Los oligodendrogliomas anaplasicos son tumores muy agresivos que se comportan como el
glioblastoma. Se ha observado la aparicion de metdstasis extracraneales de
oligodendrogliomas anaplasicos tras multiples craneotomias [237], siendo las localizaciones
tipicas el cuero cabelludo, los ganglios linfaticos, el hueso y la médula 6sea [238]. Hasta la
fecha, no se han publicado casos de transmisién de oligodendrogliomas a receptores de
drganos.

Evaluacion del riesgo de oligodendrogliomas en trasplantes

Los oligodendrogliomas de bajo grado (grado Il de la OMS) representan un riesgo minimo de
transmisién tumoral.

Los oligodendrogliomas anaplasicos (grado Il de la OMS) sin ningun factor de riesgo se consideran de
riesgo bajo a riesgo intermedio de transmision.

Los donantes con oligodendrogliomas anapldsicos (grado Il de la OMS) que previamente han sido
sometidos a intervenciones como reseccion tumoral, derivaciones ventriculoperitoneales o
ventriculoatriales y/o quimio/radioterapia craneal, se asocian con un riesgo alto de transmision

tumoral.

7.1.2.3. Gliomas mixtos

Estos gliomas son tumores grado /Il de la OMS y presentan caracteristicas de los
oligodendrogliomas y los astrocitomas [209]. El analisis del genotipo (mutacién IDH y

Riesgo de transmision de cdncer- 82 Ed. Guia Calidad y Seguridad Organo del Consejo de Europa 71



MINISTERIO

Organizacién Nacional de Trasplantes O.A.
DE SANIDAD

codeleccién 1p/19q), en combinacién con el fenotipo, podria ayudar a clasificar estos tumores
en el futuro como oligodendrogliomas o como astrocitomas.

Evaluacion del riesgo de gliomas mixtos en trasplantes

El riesgo de transmision de los gliomas mixtos es equivalente al de otros gliomas y se clasifica segun el
grado OMS del tumor (ver seccidon 6.3).

7.1.2.4. Ependimomas

Los ependimomas derivan de las células ependimarias que rodean los ventriculos y el canal
central de la médula espinal. Representan el 6% de todos los gliomas intracraneales vy
constituyen el tercer tumor cerebral mas comun en nifios. De hecho, el 50-70% de los
ependimomas son infratentoriales, se localizan en el IV ventriculo y se manifiestan en las dos
primeras décadas de la vida. Los ependimomas supratentoriales pueden aparecer a cualquier
edad y crecer en las cavidades ventriculares o invadir el parénquima del SNC, especialmente
en la region parietooccipital. Rara vez metastatizan fuera del SNC. Sin embargo, se han
observado metdstasis extraneurales de ependimomas intracraneales y espinales, aunque la
mayoria eran neoplasias recidivantes en las que la diseminacion extraneural se produjo tras la
invasion tumoral de los tejidos blandos adyacentes o una siembra tumoral tras una
intervencién quirdrgica [239-241].

En una serie de 81 ependimomas, Newton et al. [242] presentan cinco casos (6,2%) con
diseminacion extracraneal. Dos de estos tumores eran histoldgicamente anapldsicos y tres
benignos. Tres de los pacientes se habian sometido a una reseccidn previa y uno a una biopsia,
pero en el quinto paciente las metdstasis extraneurales ya estaban presentes en el momento
del diagndstico inicial. No hubo correlacidn entre el desarrollo de metastasis extraneurales y la
radioterapia o la quimioterapia previas. Los tumores metastatizaron en pulmones, ganglios
linfaticos toracicos, pleura, peritoneo e higado. Los dos pacientes con metdstasis peritoneales
eran portadores de derivaciones ventriculoperitoneales. Las metdstasis extraneurales no se
correlacionaron con el grado histolégico o con el tamafo de la reseccion quirurgica. Se ha
descrito otro caso de diseminacion extracraneal (metastasis déseas) de un ependimoma
anaplasico presente en el momento del diagndstico inicial del tumor [243], pero en la mayoria
de casos las metastasis han ocurrido tras multiples resecciones quirurgicas, radioterapia y
quimioterapia [244-248].

Hasta la fecha, no se ha comunicado ningln caso de transmisidn de ependimomas a
receptores de drganos.

Evaluacion del riesgo de ependimomas en trasplantes

Pueden producirse metastasis extraneurales de ependimomas, pero los casos observados
corresponden a neoplasias recidivantes o a pacientes tratados con radioterapia y/o quimioterapia.

Se considera que el riesgo de transmision a través del trasplante de 6rganos de donantes con

ependimoma depende del grado histolégico del tumor segtin la OMS, por lo que un ependimoma de
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bajo grado (grado | o Il de la OMS) presenta un minimo riesgo de transmision, mientras que un
ependimoma anaplasico (grado Il de la OMS) se asocia a un riesgo de bajo a intermedio.

El riesgo de transmision aumenta (alto riesgo) en los casos con intervenciones previas, como
reseccion tumoral, derivacion ventriculoperitoneal/atrial y/o quimio/radioterapia craneal.

7.1.3. Tumores de plexos coroideos

Los tumores de los plexos coroideos representan menos del 1% de todos los tumores neuro-
epiteliales [235]. En los nifios son con mayor frecuencia supratentoriales, mientras que en los
adultos son mas comunes en el IV ventriculo y en el angulo pontocerebeloso. Los localizados
en el angulo pontocerebeloso son mas a menudo benignos.

Los papilomas de plexos coroideos son los tumores mas comunes y son histoldgicamente
benignos.

Los carcinomas de plexos coroideos son tumores malignos agresivos (grado Il de la OMS) que
pueden metastatizar fuera del SNC [249].

Hasta el momento, no se han reportado casos de transmisidn de tumores de plexos coroideos
a receptores de drganos, pero esto puede deberse Unicamente a la baja incidencia de este
tumor.

Evaluacion del riesgo de tumores del plexo coroideo en trasplantes

Los érganos de potenciales donantes con papilomas de plexos coroideos pueden considerarse de
riesgo minimo de transmision.

Los organos de potenciales donantes con carcinomas de plexos coroideos (grado Ill de la OMS), sin
ningun factor de riesgo, se consideran de riesgo bajo a intermedio.

El riesgo de transmision de los carcinomas coroideos pasa a ser alto en aquellos casos con
intervenciones previas, como reseccion del tumor, drenaje ventriculoperitoneal/atrial y/o
quimio/radioterapia craneal.

7.1.4. Pineocitomas y pineoblastomas

Los tumores del parénquima de la glandula pineal son raros. Incluyen los pineocitomas (grado |
de la OMS), los pineoblastomas (grado IV de la OMS) y los tumores del parénquima pineal de
diferenciacidon indeterminada (grados Il o Ill de la OMS). Se conoce poco sobre el
comportamiento de los pineocitomas, dado que algunos se mantienen bien delimitados sin
exhibir ningln comportamiento agresivo, mientras que otros metastatizan a través del fluido
cerebroespinal y se comportan como pineoblastomas.

Los pineoblastomas son tumores infrecuentes que se corresponden con una forma mas
primitiva de pineocitoma. Estos tumores son altamente malignos y bioldgicamente se
comportan de forma similar a los meduloblastomas, mostrando una clara tendencia a
diseminarse en el cordén cerebro-espinal. Se han reportado metastasis extraneurales,
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incluyendo metastasis dseas y expansion tumoral en relacion con derivaciones
ventriculoperitoneales [250] [251-253].

Se ha publicado un dnico caso de transmision de un pineoblastoma al receptor de un
trasplante multivisceral. El donante era un nifio de 14 meses, en coma por un traumatismo
craneal grave, con sospecha de ser una victima del sindrome del bebé sacudido. La autopsia
reveld un tumor pineal extendido a meninges, pero sin ninguna otra diseminacién aparente
[210].

Evaluacion del riesgo de pineocitomas y pineoblastomas en trasplantes

Los 6rganos de potenciales donantes con pineocitomas (grado | de la OMS) pueden considerarse de
riesgo minimo de transmision.

Los érganos de potenciales donantes con pineoblastomas (grado IV de la OMS) se consideran de
riesgo intermedio o de riesgo alto de transmisidon, segun las diferentes recomendaciones

internacionales, que se ajustaran a medida que vaya disponiéndose de mas informacion.

Los tumores parenquimatosos de diferenciacién indeterminada (grados Il o Il de la OMS) sin otros
factores de riesgo deben considerarse tumores de grado Il de la OMS, si no se puede asignar un grado
de manera definitiva.

El riesgo de transmision pasa a ser alto en aquellos casos con intervenciones previas, como reseccion
tumoral, drenaje ventriculoperitoneal/atrial y/o quimio/radioterapia craneal.

7.2. OTROS TUMORES INTRACRANEALES

7.2.1. Meningiomas benignos, meningiomas atipicos, meningiomas anapldsicos (o
malignos)

Los meningiomas representan el 20% de todos los tumores intracraneales y se manifiestan a
cualquier edad. Ocurren tipicamente en adultos y mas frecuentemente en mujeres. Menos del
10% son meningiomas multiples que pueden aparecer esporadicamente o estar asociados con
la neurofibromatosis tipo 2.

Los meningiomas normalmente son benignos. Aunque la invasidon de tejidos adyacentes es
frecuente, no lo es tanto la diseminacién fuera del érgano afectado. Sin embargo, en ocasiones
tienen un comportamiento invasivo, con un prondstico significativamente peor.
Aproximadamente el 5% de los meningiomas son atipicos y el 2% son malignos.

Los meningiomas anapldsicos o malignos son tumores meningeos agresivos que
frecuentemente se asocian con multiples recidivas y metastasis extracraneales. Younis et al.
[254] presentan una serie de 18 pacientes con tumores meningeos agresivos, de los que 12
son meningiomas malignos (anaplasicos, grado lll de la OMS) y seis meningiomas atipicos
(grado Il de la OMS). Tres (16%) desarrollaron metdstasis extracraneales (dos meningiomas
malignos y un meningioma atipico). En estos tres casos, las metastasis pulmonares y dseas
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fueron las mas frecuentes. Los tres pacientes se sometieron a una reseccién quirudrgica
completa, radioterapia y quimioterapia, y las metdstasis aparecieron a los 26, 96 y 108 meses
después del diagnéstico inicial. Otros autores han comunicado casos de metastasis
extraneurales, con recurrencias locales en cuero cabelludo ademads de metastasis en pulmon,
higado y hueso [225-262]. Un estudio apunta a que los meningiomas que expresan niveles
altos de CD90 son atipicos y tienen mas probabilidad de metastatizar [259].

Bosmans et al. [207] describen la transmision de un meningioma maligno (diagnosticado
inicialmente como astrocitoma grado Il) a través de un trasplante renal con invasién peritoneal
y metastasis hepaticas. El tumor regresd tras la trasplantectomia y el tratamiento con
interferdn alfa.

Evaluacion del riesgo de meningiomas en trasplantes

Las metastasis extraneurales de meningiomas histoldgicamente benignos son muy poco frecuentes.
Los érganos procedentes de potenciales donantes con este tipo de tumor presentan un riesgo de
transmisién minimo.

Los meningiomas anaplasicos o malignos (grado Ill de la OMS) son tumores meningeos mds agresivos,
gue ocasionalmente pueden generar metdstasis extraneurales. Los 6rganos de potenciales donantes
con estos tumores se consideran de riesgo bajo a riesgo intermedio de transmision, si no existen

factores de riesgo.

El riesgo de transmisidon de los meningiomas anaplasicos o malignos se incrementa (riesgo alto) en
€asos con intervenciones previas, como la reseccion tumoral, derivaciones
ventriculoperitoneales/atriales y/o quimio/radioterapia craneal.

7.2.2. Tumores mesenquimales malignos: hemangiopericitomas anapldsicos

Los hemangiopericitomas anapldsicos (grado Il de la OMS) son tumores meningeos localmente
agresivos que frecuentemente se asocian a metastasis extraneurales y recidivas multiples
[263]. Younis et al. [254] describen cuatro casos de hemangiopericitoma y tres de sarcomas
meningeos (ahora reclasificados como hemangiopericitoma anapldsico o meningioma
anapldsico) en una revision de tumores meningeos agresivos. Tres de estos siete casos
desarrollaron metdstasis extracraneales; dos hemangiopericitomas metastatizaron a los 96 y
102 meses, mientras que el sarcoma meningeo habia metastatizado a multiples érganos en los
3 meses que siguieron al diagnodstico inicial. Kaneko et al. [264] revisan 20 casos de
hemangiopericitoma con metastasis extracraneales, mas cominmente presentes en hueso,
higado, pulmdn y ganglios linfaticos. También se ha descrito la ocurrencia tardia de metastasis
extracraneales a pdancreas y hueso, 22 afos después de una craneotomia aparentemente
curativa [265]. Debe tenerse en cuenta que incluso el hemangiopericitoma no anapldsico (OMS
1) es propenso a metastasis hematogenas.

Hasta el momento, no se han publicado casos de transmision de hemangiopericitoma
meningeo/anaplasico de un donante de drganos al receptor, pero esto no debe dar una falsa
sensacion de seguridad.
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Evaluacion del riesgo de hemangiopericitomas anaplasicos en trasplantes

Los dérganos de donantes potenciales con hemangiopericitoma anaplasico (grado Il de la OMS) se
consideran de riesgo intermedio a riesgo alto para la transmisiéon tumoral, dependiendo de las

diferentes recomendaciones internacionales, que se iran ajustando a la evidencia disponible.

Los 6rganos procedentes de potenciales donantes con hemangiopericitoma (grado Il de la OMS) sin
ningun factor de riesgo representan un riesgo minimo a intermedio para la transmisién tumoral.

El riesgo de transmisidon de donantes con cualquier tipo de hemangiopericitoma aumenta en los casos
en los que se han realizado intervenciones previas como la reseccion tumoral, derivacion
ventriculoperitoneal/atrial y/o quimio/radioterapia craneal.

7.2.3. Hemangioblastomas

Los hemangioblastomas son tumores benignos de los vasos sanguineos que ocurren con mas
frecuencia en el cerebelo. La diseminacion de los hemangioblastomas es rara, aunque Hoffman
et al. [266] observan dos casos espontaneos de metastasis extraneurales.

En el 20% de los casos, los hemangioblastomas parecen estar asociados con otros tumores
como parte del sindrome de Von-Hippel-Lindau, que también se asocia con una alta incidencia
de CCR.

Evaluacion del riesgo de hemangioblastomas en trasplantes

Dado el comportamiento frecuentemente benigno de los hemangioblastomas, los o6rganos de
potenciales donantes con este diagndstico pueden ser considerados de minimo riesgo para la
transmision tumoral, siempre que se hayan excluido otras neoplasias y la existencia del sindrome de
Von Hipple-Lindau.

Cualquier recomendacion para un tumor especifico debe ser considerada en el contexto de otras
neoplasias coincidentes. En el caso del sindrome de Von Hippel-Lindau, se debe prestar particular
atencidn a otras posibles neoplasias concomitantes.

7.2.4. Tumores de células germinales

Los germinomas intracraneales ocurren con mdas frecuencia en la glandula pineal y
aproximadamente la mitad de todos los tumores pineales son tumores de células germinales.
Estos incluyen el germinoma, el carcinoma embrionario, el tumor del saco vitelino, el
coriocarcinoma, el teratoma maduro e inmaduro y el teratocarcinoma; muchos son de tipo
celular mixto con diferentes elementos de tumor de células germinales. Son tumores
histolégicamente malignos, infiltrantes, que habitualmente se diseminan a través del tercer
ventriculo. Los tumores de células germinales no germinomatosos pueden asociarse con
niveles elevados de HCG, alfa-fetoproteina y fosfatasa alcalina placentaria en suero o en
liguido cefalorraquideo. Se han observado metdstasis extraglandulares después de la
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realizacion de craneotomias, radioterapia craneoespinal o derivacién ventriculoperitoneal
[266].

El coriocarcinoma extragonadal es un tipo de teratoma que también ocurre en la region pineal.
Son tumores muy malignos, con tendencia a invadir estructuras adyacentes. Se han
encontrado metastasis extracraneales en los pulmones [267].

Evaluacion del riesgo de tumores de células germinales en trasplantes

Los drganos de donantes potenciales con teratomas maduros representan un riesgo minimo de
transmision tumoral.

Los érganos de donantes con otros tumores de células germinales deben considerarse de riesgo
intermedio a alto para la transmision tumoral, dependiendo de las diferentes recomendaciones

internacionales, que se ajustaran en funcion de la creciente evidencia.

El riesgo de transmisién aumenta en casos con intervenciones previas, como reseccién tumoral,
derivacion ventriculoperitoneal/auricular y/o quimio-/radioterapia craneal.

7.2.5. Cordomas

Los cordomas proceden de restos de la notocorda embrionaria y son tumores de crecimiento
lento y localmente invasivos que pueden originar metdstasis extracraneales [268].

Evaluacion del riesgo de cordomas en trasplantes

Los 6rganos de donantes potenciales con cordomas probablemente deban considerarse de alto riesgo
para la transmision tumoral, pero no existen recomendaciones disponibles en la literatura actual.

7.2.6. Linfomas cerebrales primarios

Los linfomas intracraneales primarios aparecen con mas frecuencia en pacientes
inmunodeprimidos, como aquellos diagnosticados de SIDA. Su prondstico es malo y progresan
a la diseminacion extracraneal.

Se ha descrito la transmision de un linfoma no Hodgkin primario intracraneal a los dos
receptores renales de un mismo donante [17]. El tumor se detecté en la autopsia del donante,
pero no se comunicd a los centros de trasplante porque no se hallaron metastasis a distancia.
Ambos receptores se sometieron a trasplantectomia y a la retirada de la inmunosupresion tras
el diagnéstico incidental de linfoma transmitido. Un receptor tenia enfermedad localizada en
el injerto y estaba libre de recidiva a los 10 meses. El otro receptor, en quien se objetivé una
infiltracidon difusa del tejido perirrenal, recibié radioterapia y quimioterapia adicional por
ascitis linfoblastica. Se mantuvo en remisién completa, pero falleci6 de una neumonia y
pericarditis unas semanas mas tarde sin signos de recidiva en la autopsia.

En otro informe se documenta la transmision de un linfoma anapldsico intracerebral de
células T de un donante sospechoso de tener meningitis bacteriana a cuatro receptores, que
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recibieron higado, pancreas y rinones [269]. Los receptores de rifidn y pancreas sobrevivieron
después de la extirpacién de los aloinjertos y la quimioterapia, pero el receptor hepatico
fallecié como consecuencia del tumor a pesar del tratamiento.

Organizacién Nacional de Trasplantes O.A.

Evaluacion del riesgo de linfomas cerebrales primarios en trasplantes

Los drganos de donantes con linfomas cerebrales primarios presentan un riesgo inaceptable de

transmisién tumoral y no deben ser considerados para trasplante.

8. TUMORES EN EL RECEPTOR CAUSADOS POR VIRUS ONCOGENICOS
DEL DONANTE

Algunos virus que se contraen del donante o se reactivan en el receptor como consecuencia de
la inmunosupresion pueden causar cancer en el receptor del trasplante. Entre estos virus se
encuentran el virus de Epstein-Barr (VEB o HHVA4), el virus del herpes humano tipo 8 (HHVS,
por sus siglas en inglés) o virus del sarcoma de Kaposi, el virus de la hepatitis B (VHB), el VHC,
el virus linfotrépico humano tipo 1 (virus de la leucemia de células T humanas [HTLV1, por sus
siglas en inglés]), el poliomavirus de células de Merkel (MCPyV, por sus siglas en inglés) y el
virus del papiloma humano (VPH) [270]. En poblaciones sin inmunosupresion, especialmente
en los paises en vias de desarrollo, el 15-20% de todos los canceres estan relacionados con la
infeccidn por estos virus oncogénicos [270, 271].

Es importante que cualquier receptor de érganos que pueda haberse infectado por virus
oncogénicos antes y/o después del trasplante sea sometido a una monitorizacién estrecha
por la probabilidad de desarrollar cancer. Si bien esta probabilidad es desconocida, cuando
ocurre suele ser pronto después del trasplante como consecuencia de una carga alta de
inmunosupresion. Las opciones terapéuticas son a menudo limitadas y/o se deben
considerar medidas preventivas, como la inmunizacidon frente al virus cuando existen
vacunas disponibles (ej. VPH si se considera un trasplante uterino).

La tabla 5 ofrece una vision general de los virus con potencial oncogénico conocidos en la
actualidad y las implicaciones para la donacién de drganos. El protocolo de cribado de cancer
en el donante debe identificar el cdncer correspondiente de existir. En los casos en los que se
detecte tal proceso tumoral maligno, se remite al lector a la seccidn correspondiente de este
documento.

Todavia es necesaria una investigacién exhaustiva sobre el riesgo de transmision tumoral
asociado con la infeccidn viral en el contexto de la donacién de drganos. Estd fuera del
alcance de este documento realizar una descripcion detallada de los mecanismos
patogénicos de la oncologia virica. No obstante, conviene destacar que la replicacion viral
puede estar ausente en el cdncer, ya que causaria la lisis de la célula huésped previniendo la
tumorogénesis. El virus puede existir dentro de la célula como acido nucleico en forma de
plasmido, de episoma, o integrado en el genoma. El genoma del virus-ADN puede integrarse
directamente en el genoma del huésped, mientras que el genoma del virus-ARN debe
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someterse previamente a una transcripcidn inversa. Las vias de sefializacion intracelulares e
intercelulares se infra o supraregulan para el crecimiento del cancer. En la actualidad,
permanece sin definirse el problema de la coninfeccidn por virus con potencial oncogénico y
otros virus que interactldan infra o supraregulando los mecanismos de defensa del huésped,
ej. cualquier combinacién de virus-BK, virus-JK, VPH, CMV, EBV, VHS, etc. Algunos de estos
virus infectan a las personas a nivel global, mientras que otros virus se relacionan con tasas
variables de infeccidn por localizacién o regiéon o con determinadas subpoblaciones en riesgo
[272], lo que tiene implicaciones para las estrategias de deteccidn y de reduccidn del dafio en

los receptores.
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Tabla 5: Virus con potencial oncogénico conocido.
Se proporcionan datos para una poblacion sin inmunosupresion a menos que se indique lo contrario.
(Seguimiento clinico: vigilancia dirigida hacia la deteccion del desarrollo de dicho tumor en el receptor. Tipo: H=hematoldgico, E=epitelial, M=mesenquimal)

Virus Genoma Transmision Infeccién Cribado de Prevencion Prevalencia de Cancer Particula viral

Replicacion

Tropismo Tipo Vigilancia del

celular

primaria

la infeccion

poblacion in-
fectada
globalmentey a
nivel regional

oncogénica; otro
mecanismo

receptor

HHV4 = EBV ADN Fases liticas y Saliva; sangre | Linfocitos B; Asintomadtica; Serologia Ninguna Global >90% Linfoma de células B H EBNA 1 (latencia tipo Monitorizacién
bicatenario no latentes; en células mononucleosis Linfoma H 1) EBV,
Integrado en el nucleolo epiteliales infecciosa plasmablastico seguimiento
genoma del celular via Linforma de Burkitt H clinico
huésped; IARC1 | proteinas Linfoma de Hodgkin H EBNA C3, LMP1,

mARN LMP2 (latencia tipo 2)
codlflcad.as y Linfoma de células H LMP1, LMP2 (latencia
ADN replicadas i
inmediatas T/NK n n tipo2)
Leucemia / Linfoma H
Linfoma de células T
en adultos
Enfermedad H miR155 (latencia tipo
linfoproliferativa 3)
polimorfica
postrasplante (PTLD)
Carcinoma E EBNA 1 (latencia tipo
nasofaringeo 1)
Carcinoma gastrico E
Carcinoma E EBNA 1, LMP1, LMP2
linfoepitelial (ej. (latencia tipos 1y 2)
estémago, esofago,
glandulas salivares,
amigdalas, pardtida,
pulmén, via biliar
intrahepatica)
Leiomiosarcoma M EBNA 1
Neoplasia M
mesenquimal
Folicular dendritica M
HHV8 = KSHV | ADN Fases liticas y Sexual Linfocitos B, Asintomdtica Test fiable Ninguna Global 10%; Linfoma no Hodgkin H vCyC Identificar en

Riesgo de transmision de cdncer- 82 Ed. Guia Calidad y Seguridad Organo del Consejo de Europa




MINISTERIO

Organizacién Nacional de Trasplantes O.A.
DE SANIDAD

bicatenario ni latentes; en (MSM), porlo | células no Mediterraneo, Sarcoma de Kaposi LANA 1, Prox 1, vFlip, riesgo
Integrado en el nucleolo demas, mononucleares disponible Africa sub- kaposins A, B, C & (serologia?),
genoma del celular via pobremente periféricas enla Sahariana, Africa, ORF K1, miR-K12-1, seguimiento
huésped; IARC 1 | proteinas definida (BPMC) actualidad noroeste de miR-K12-3, miR-K-12- | clinico

mARN China 7

codificadas y

ADN replicadas

inmediatas.

VHB ADN En el nucleo Sexual, Hepatocito Hepatitis Serologia, Vacunacion, Global 5%; Africa Hepatocarcinoma Pre-S2, eliminar VHB NAT,
bicatenario celular, ADN y parental, aguda o NAT tratamiento sub-Sahariana, proteinas de tratamiento
circular, RNA vertical, infeccién con antivirals | Sudeste asiatico, mutacion, STAT & NF- | VHB,
integrado en el polimerasas cualquier crénica (10%) si replicacion pueblo Inuit KB, proteina viral seguimiento
genoma del virales contacto crénica del HBx// estado clinico
huésped (ej. producen sanguineo virus, inflamatorio, estrés
ccADN); IARC 1 virus, la "higiene" oxidativo,

transcriptasa desregulacion de los
inversa microARN, productos
codifica ADN virales

viral

VHC ARN, no En citoplasma: Sexual, Hepatocito, Hepatitis Serologia, 10-25% Global 3%, norte Linfoma de células B E2 VHC NAT,
integrado en el denudacién > parenteral, linfocito B, aguda o NAT aclaramiento de Africa, Linfoma de zona Desconocido o NS3, tratamiento
genoma del translacion en (vertical), células infecciéon espontaneo, Sudeste asidtico, marginal E7 VHC,
huésped; IARC 1 | poliproteina > cualquier dendriticas crénica (5%), de otro region MALT NS3, E7 seguimiento

polimerasa contacto asintomatica modo, mediterranea Hepatocarcinoma ENDC38 clinico
fragmentada sanguineo antivirales de | oriental, Pacifico

para accion occidental,

transcripcion y directa, adictos a drogas

replicacion "higiene" iv

HTLV 1 ARN, retrovirus, | La Cualquier Linfocito T Asintomatica Serologia Ninguna Global <1%; Leucemia de células T Tax HBz
Integrado en el transcriptasa fluido con sudoeste de del adulto
genoma del inversa copia células, Japén, Africa
huésped; IARC1 | ARN en ADN vertical sub-sahariana,

bicatenario > Africa, América
integracién en del Sur, Caribe
el genoma del

huésped >

replicacién via

celular como

provirus
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Merkel ADN En nucleo: Por definir Células Asintomdtica Test por Ninguna Global 60-90% Carcinoma de células E Antigeno T grande, Seguimiento
MCPyV bicatenario transcripcion (posible: epiteliales de definir de Merkel antigeno T pequefio clinico
. por ARN gotas foliculos
circular, ) . . Kk .
polimerasa del | respiratorias, pilosos, células
integrado en huésped > piel con piel de Merkel
genoma sintesis de
huésped; proteinas
CliC2a erales'. a
liberacion
después del
muestreo
cuando la
célula muere
HPV ADN En nucleo: Sexual Células Verrugas, Test por Vacunacion Global 15%; Carcinoma cervical E E6, genotipo 16, 18 Seguimiento
bicatenario transcripcién (mucosa de epiteliales condiloma definir, (4-valente: Africa sub- Piel: carcinoma de E E7 clinico
integrado en el por polimerasa | contacto); estratificadas acuminado; cribado de HPV- 6, 11, sahariana, este células basalay
genoma del ADN y ARN del | contacto piel papilomatosis piel / cérvix 16, 18 0 9- de Asia, América escamosas
huésped; IARC1 | huésped. con piel no oral / laringea etc. valente: HPV del Sur Carcinoma E E7, genotipo 16, 18 y
sexual, / anal; 6,11, 16, 18, orofaringeo de 6,11
vertical displasia 31, 33,45, células escamosas
cervical 52, 58), Neoplasia escamosa E E7, muchos aspectos
"higiene" de la superficie ocular sin resolver

VEB o HHV4: virus de Epstein-Barr; HHV8/KSHV: virus del herpes humano tipo 8 o

poliomavirus de células de Merkel; VPH: virus del papiloma humano.
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9. DONANTES CON PREDISPOSICION GENETICA AL DESARROLLO DE
TUMORES

Existen diversas condiciones genéticas que predisponen al desarrollo de cancer (tabla 6).

Ante un donante con una predisposicion genética conocida, hay dos consideraciones a

realizar: primero, debe efectuarse un examen minucioso de los dérganos con riesgo de

desarrollar procesos tumorales malignos para descartar la presencia de cancer; segundo, se

desaconseja el trasplante de un drgano con riesgo genético de cancer, dado que es poco

probable que se elimine dicha predisposicion. Siempre que sea posible, se debe consultar a

un experto en genética del cancer.

Tabla 6: Riesgo de desarrollar cancer y lugar de manifestacion para los genes mas comunes que
predisponen al desarrollo de cancer

Gen afectado

Alteracion genética

Localizacién del cancer e incidencia /riesgo relativo
(cuando se conoce)

BAP1 Sindrome de Melanoma; mesotelioma; melanoma uveal; CCR
predisposicion a tumores
BAP1
BRCA1 Mama (50-80%); ovario (30-50%); pancreas; colorrectal;
prostata
BRCA2 Melanoma; mama (50-80%); pancreas (3-6%); préstata
(15% a los 65 afos); ovario 10-25%
Complejo de Carney Mixoma en mama; schwannoma melanocitico maligno;
tumores de pituitaria y adrenales
Triada de Carney GIST gastrico; leiomioma
esofagico; condroma pulmonar; adenoma adrenocortical;
paraganglioma
Sindrome de Carney- GIST gastrico; paraganglioma
Stratakis
CDH1 Mama (55%, lobular); gastrico (50-80%); colorrectal
CDKN2A Melanoma (50-80%); estémago; pulmdn
Sindrome de Cowden Melanoma; mama (70-95%); colorrectal; tiroides folicular;
dtero; CCR (17-50%)
DICER1 Sindrome DICER1 Cervical PNET; sarcoma botrioide; tumor ovarico de
células de Sertoli-Leydig; blastoma pleuropulmonar (10-
20%); bocio multinodular; blastoma pituitario;
rabdomiosarcoma embrionario; tumor de Wilms
FAP Poliposis familiar Colorrectal (100%); hepatoblastoma; pélipos y cancer
adenomatosa duodenal; tiroides papilar (1-12%); desmoides
FLCN Sindrome de Birt-Hogg- Quistes pulmonares benignos; oncocitomas y CCR
Dubé
Gorlin Sindrome del carcinoma | Carcinoma de células basales; meduloblastoma en nifios
nevoide de células
basales
HLRCC Leiomiomatosis Leiomioma de piel; fibromas benignos de Utero; carcinoma
hereditaria y CCR; papilar de rifion (10-16%)

Sindrome de Reed

Hiperparatiroidismo-
sindrome de tumor de
mandibula

Carcinoma de paratiroides (10-15%); tumor de Wilms;
quistes renales y hamartomas.
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https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionarios/diccionario-cancer/def/sindrome-del-carcinoma-nevoide-de-celulas-basales#:~:text=Trastorno%20hereditario%20raro%20que%20afecta,principio%20de%20la%20edad%20adulta.
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JPS Sindrome de poliposis Melanoma (2-9%); cancer gastrico (21%)
juvenil
MAX Feocromocitoma; paraganglionoma
MEN1 Neoplasia endocrina Pancreatico endocrino (gastrinoma, VIPoma;
multiple tipo 1 glucagonoma); carcinoide de pulmén; cancer
adrenocortical (1%); benigno de pituitaria; paratiroides y
meningioma
MEN2 Neoplasia endocrina Carcinoma medular de tiroides (95-100%); adenoma de
multiple tipo 2 paratiroides; feocromocitoma adrenal (50%)

MLH1/MSH2 | Sindrome de Lynch Carcinomas sebaceos de la piel; colorrectal; gastrico;
pancreatico; hepatobiliar; intestino delgado; Utero y
ovario; adrenocortical; SNC; urotelial; leucemia/linfoma

MSH6 Sindrome de Lynch Como el anterior

MUTYH Poliposis asociada a Estomago; poliposis/cancer colorrectal (43-100%); polipos

MUTYH y cancer duodenal (3-4%)

NF1 Neurofibromatosis tipo 1 Mama (8% a los 50 afios); tumor maligno de vaina del
nervio periférico; gliomas cerebrales; leucemia

NF2 Neurofibromatosis tipo 2 Fibromas benignos; schwannoma vestibular; meningioma;
ependimoma

PALB2 Mama (33-58%); pancreas (exocrino o endocrino); ovario

Sindrome de Peutz- Tracto gastrointestinal; pancreas; Utero; cérvix; ovario;
Jeghers mama; testicular (tumor de células de Sertoli)

PMS2 Sindrome de Lynch Carcinomas sebaceos de la piel; colorrectal; gastrico;
pancreatico; hepatobiliar; intestino delgado; utero y
ovario; adrenocortical; SNC; urotelial; leucemia/linfoma

RAD51C BROVCA3 Mama; ovario (10%)

RAD51D Ovario (10%)

RB1 Melanoma; pulmén; retinoblastoma (90%); osteosarcoma

SDHA Complejo succinato Feocromocitoma; paraganglioma

deshidrogenasa
subunidad A
SDHB Complejo succinato GIST; tiroides; feocromocitoma; paraganglioma; CCR (14%
deshidrogenasa a los 70 afios)
subunidad B
SDHC Complejo succinato Feocromocitoma; paraganglioma
deshidrogenasa
subunidad C
SDHD Complejo succinato Feocromocitoma (71% a los 60 afios); paraganglioma (29%
deshidrogenasa a los 60 afios); CCR (8% a los 70 afios)
subunidad D

TP53 Melanoma; carcinoma de células escamosas de piel;
mama (50%); pancreas; Utero; ovario; pulmén; corteza
adrenal; sarcoma de hueso y tejido blando; CCR; leucemia
y linfoma

VHL Sindrome de Von Hippel- | Tumores neuroendocrinos de pancreas (5-17%);

Lindau

feocromocitoma (10-20%); hemangioblastoma benigno de
retina y hemangioblastoma en cerebro y médula espinal;
CCR

Adaptado con permiso de Oxford Desk Reference por HV Firth y JA Hurst, Clinical Genetics and Genomics, 2° edicién,
Oxford University Press 2017

Riesgo de transmision de cdncer- 82 Ed. Guia Calidad y Seguridad Organo del Consejo de Europa

84



MINISTERIO

Organizacién Nacional de Trasplantes O.A.
DE SANIDAD

[ -

10. TRANSMISION DE TUMORES AL RECEPTOR DE ORGANOS

10.1. CARACTERISTICAS QUE SUGIEREN LA TRANSMISION DE UN TUMOR

Desde la perspectiva de la seguridad de los receptores de un mismo donante, es importante
distinguir entre los tumores transmitidos por el donante, que ya estaban presentes en el
donante (detectados o no detectados) y fueron transmitidos al receptor a través del 6rgano
trasplantado, y los tumores derivados del donante, que pueden desarrollarse en cualquier
momento después del trasplante a partir de células del donante, pero que no estaban
presentes en el donante en el momento de la obtencién del érgano (ej. CCR en el injerto renal
diagnosticado 8 afios después del trasplante, algunos casos de enfermedad linfoproliferativa
postrasplante). En ocasiones, esta distincién puede ser arbitraria (ej. CCR que surge 2 afios
después del trasplante). Se debe prestar especial atencion a los linfomas postrasplante.
Categorizados simplemente como linfomas, pueden incluir tanto tumores linfoides (ej.
asociados al VEB) que aparecen en el receptor de novo, como linfomas transmitidos a partir
del donante. Por las razones anteriormente descritas, es importante tratar de diferenciar
ambas entidades.

Son varios los eventos postrasplante que deben alertar sobre una potencial transmision
tumoral (ver tabla 1), como el diagndstico de un tumor en el donante después del trasplante
(por un examen patoldgico definitivo o por autopsia del donante), la presencia de signos o
sintomas en el receptor sospechosos de transmision tumoral, la sospecha de transmisidn
tumoral en otro receptor o receptores del mismo donante y el diagndstico de un tumor en un
donante vivo poco después de la donacidn. Otros escenarios [273] que deben generar la
sospecha razonable de una posible transmisiéon tumoral del donante son:

a. cancer (excluyendo las enfermedades linfoproliferativas postrasplante) que aparece en
los primeros dos afios después del trasplante;

b. céncer que aparece en el drgano trasplantado en un paciente sin antecedentes de
carcinoma en el érgano nativo correspondiente;

c. cancer metastdasico en un receptor, particularmente cuando no puede identificarse el
tumor primario;

d. cancer metastasico del tipo del aloinjerto (ej. CCR en un receptor de trasplante renal)
en un receptor sin antecedentes previos de ese tipo de cancer;

e. neoplasia del SNC que ocurre fuera del SNC, en particular, en un paciente trasplantado
sin enfermedad del SNC;

f. cancer sexo-especifico (ej. coriocarcinoma), que aparece en un paciente del sexo
opuesto [126];

g. cancer discordante con la edad (ej. cancer pedidtrico en un paciente trasplantado
adulto, o viceversa);

h. cancer del que existe sospecha especifica de que tenga su origen en el donante (ej.
utilizacién de 6rganos de un donante con antecedentes conocidos de cancer).
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Si bien la mayoria de los tumores transmitidos aparecen dentro de los 24 meses siguientes al
trasplante, esto depende del tiempo de duplicacién del tipo especifico de tumor. Hay casos
de tumores agresivos diagnosticados en el receptor > 5 afios después del trasplante [120,
121].

Los sintomas y signos clinicos de transmisidon tumoral son heterogéneos y dependen del tipo
de tumor y el érgano trasplantado. Normalmente, la enfermedad transmitida es identificable
en el drgano trasplantado, con o sin metdstasis fuera del injerto, lo que refleja que es un
tumor originado en el aloinjerto. En otros casos, el injerto no muestra evidencia de infiltracidén
maligna, lo que sugiere la transmisién de células tumorales aisladas a través del érgano.

Si se sospecha una recidiva de la enfermedad primaria del receptor (ej. carcinoma
hepatocelular), ha de tenerse en cuenta que esas lesiones hepaticas también pueden
corresponder a metastasis de un tumor del donante [274]. En estos casos, ha de discutirse
especificamente con el anatomopatdlogo la posibilidad de que se trate de un tumor
transmitido del donante.

Para muchos tipos de tumores, existe informaciéon publicada en la literatura que puede ayudar
a estimar el riesgo de transmisidn, las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la
transmisién tumoral y la evolucién habitual de los receptores después del tratamiento. El
Centro Nazionale Trapianti, en colaboracién con la OCATT/ONT y la OMS, ha recopilado
informacidn obtenida de la literatura cientifica sobre tumores transmitidos a través del
trasplante, que esta accesible en la siguiente pagina web: www.notifylibrary.org.

10.2. MANEJO DE LOS RECEPTORES DE ORGANOS DE DONANTES CON TUMOR

Los receptores que han recibido érganos de donantes con un tumor maligno confirmado
deben ser sometidos a un seguimiento estricto para identificar de manera precoz una eventual
transmisién tumoral. Siempre que se investigue una disfuncion del injerto, debe considerarse
la posibilidad de una transmisiéon. No existe ninguna guia basada en la evidencia para la
monitorizacion de estos pacientes después del trasplante, siendo necesario y dificil alcanzar un
equilibrio entre el beneficio de una deteccion precoz y el riesgo de generar un estrés indebido
en el receptor por una vigilancia excesiva, particularmente cuando se trata de tumores de bajo
riesgo de transmisién. Dicho equilibrio cambia cuando se diagnostica una posible transmision
tumoral en el receptor de otro drgano del mismo donante o se diagnostica un cancer en un
donante vivo.

Tampoco existe evidencia para modificar el protocolo inmunosupresor en el receptor del
organo de un donante con historia de cdncer, en particular hacia un protocolo basado en
inhibidores de la mTOR. En varios ensayos clinicos y estudios epidemioldgicos se ha descrito
que los regimenes inmunosupresores basados en inhibidores de la mTOR se asocian con una
menor incidencia de cancer de piel no melanoma de novo [275-277], estando menos definidos
sus efectos sobre otros tipos de cancer [278-280]. En el ensayo internacional prospectivo
aleatorizado SIiLVER, el tratamiento profilactico con inhibidores de la mTOR no mostrd
beneficios a largo plazo en términos de recidiva de carcinoma hepatocelular después del
trasplante hepatico [281].
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10.3. MANEJO DE LA SOSPECHA DE TRANSMISION TUMORAL

La transmisién de un tumor maligno se considera una reaccion adversa grave en el receptor.
Cualquier sospecha de transmisiéon tumoral ha de ser notificada a la Autoridad Sanitaria
nacional responsable y activar una investigacién y revisidon especifica del caso. Estas acciones
son obligatorias en los Estados Miembros de la UE, de acuerdo con lo especificado en la
Directiva 2010/53/EU [12].

En caso de sospecha de transmisién tumoral de donante a receptor:

a. Debe informarse inmediatamente a la Autoridad Sanitaria a cargo de coordinar la
biovigilancia, antes de continuar con la investigacion o de la confirmacién, para
permitir el inicio de cualquier accién preventiva con el fin de evitar el dafio a otros
receptores de érganos del mismo donante.

b. La Autoridad Sanitaria responsable de coordinar la biovigilancia® ha de alertar a los
centros a cargo de los receptores de drganos del mismo donante, ademads de a los
establecimientos de tejidos y a la organizacién responsable de la obtencién de
organos. Se iniciard el analisis y la revision del caso (ej. comité ad hoc o comité
permanente de expertos). A falta de una autoridad sanitaria de ese tipo, debe
establecerse un procedimiento alternativo para alertar a los centros receptores
implicados.

c. Para comprobar o descartar un tumor transmitido por el donante, es aconsejable
realizar el examen histolégico del tumor en el receptor y una comparacion genética del
tejido tumoral con los cromosomas sexuales del receptor (en el caso de un trasplante
de sexo no coincidente) u otras caracteristicas genéticas o moleculares que permitan
distinguir el tejido donante del tejido receptor. Se debe comprobar la legislacion
nacional (ej. requisitos de consentimiento) antes de realizar cualquier andlisis de ADN
en tejido humano.

Es fundamental que exista una comunicacidon estrecha entre centros y Autoridades
Sanitarias/Agencias coordinadoras, no sélo para alertar a otros equipos sobre un riesgo
potencial que debe ser monitorizado de forma estrecha, sino también para determinar el nivel
de transmisidn en un grupo de receptores.

10.4. HISTOLOGIA TUMORAL Y PRUEBAS GENETICAS EN EL DONANTE Y EL
RECEPTOR

Cuando se detecta un proceso tumoral, la histologia informa sobre el tipo histolégico. La
inmunohistoquimica puede ayudar a identificar una posible histogénesis y el analisis molecular
proporcionar informacion sobre el origen en el receptor o en el donante. En caso de que se

B la Autoridad Sanitaria responsable de biovigilancia en Espafia es la Coordinacion Autondmica de
Trasplantes y la Organizacidon Nacional de Trasplantes, cada una en el ambito de sus competencias. El
Protocolo Nacional de Biovigilancia estd diponible en el siguiente enlace: https://www.ont.es/wp-
content/uploads/2023/06/5.-2.-Sistema-nacional-de-notificacion-y-gestion-de-reacciones-y-eventos-
adversos-en-donacion-y-trasplante-de-organos.pdf
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desarrolle un tumor en uno o mas receptores trasplantados con érganos de un mismo
donante, la comparacién morfoldgica/inmunohistoquimica del tumor del donante con el
tumor de los receptores, o incluso la comparacion de los tumores que surgen en los diferentes
receptores, puede ayudar a establecer con firmeza un origen en el donante si son
equivalentes, aun en ausencia de estudios moleculares.

Existen diferentes métodos citogenéticos moleculares para determinar si un tumor tiene su
origen en el donante. Todos ellos se basan en comparar biopsias del tumor con material
normal de aloinjerto (que contiene ADN del donante) y con una muestra de ADN del receptor
libre de tumor [110]. En caso de coincidencia entre el material del donante y el del tumor (o
falta de coincidencia entre el material del receptor y el material tumoral, respectivamente), se
confirma el origen en el donante. Los métodos citogenéticos moleculares incluyen, pero no se
limitan a:

v Hibridacidn fluorescente in situ (FISH, por sus siglas en inglés): en el caso de receptores
de sexo diferente al donante, este método indica la presencia del par de cromosomas
XX o XY en una pequena biopsia del tejido maligno. Se puede utilizar tejido procesado
de manera rutinaria en parafina.

v Andlisis alélico de microsatélites: este andlisis permite realizar distinciones entre
individuos basandose en polimorfismos genéticos de secuencias repetitivas de ADN.
Se puede usar tejido procesado de manera rutinaria en parafina.

v Hibridacién gendmica comparativa (CGH, por sus siglas en inglés): este método
permite la comparacién simultdnea de todos los cromosomas en el genoma y también
puede realizarse en tejido procesado de manera rutinaria.

10.5. PASOS A SEGUIR EN CASOS DE TRANSMISION TUMORAL CONFIRMADA

Cuando se confirma una transmision tumoral, los profesionales responsables han de discutir y
decidir sobre las opciones de tratamiento teniendo también en cuenta los deseos del propio
receptor. Para los receptores de trasplantes heterotdpicos, como rifidn y pancreas, la retirada
de la inmunosupresion seguida de la extraccién del 6rgano rechazado, con retorno a la dialisis
y/o la restitucion de insulina, ha sido exitosa en algunos casos a la hora de promover el
rechazo de células tumorales residuales [S, 57, 89, 207, 282]. Para los receptores de
trasplantes ortotdépicos, como higado, corazén y pulmén, se ha considerado el retrasplante
cuando es probable que el receptor sobreviva sin tumor [167, 283, 284], aun sabiendo que
puede no eliminarse el tumor transmitido [112, 113], incluso cuando se realiza a los pocos dias
de sospechar un cancer transmitido del donante [88].

Después de reducir o suspender completamente la inmunosupresiéon, pasa un tiempo hasta
que el sistema inmune se recupera y potencialmente rechaza las células tumorales
alogénicas. Se ha demostrado la eficacia de otras formas de inmunomodulacién. En un caso,
se utilizd terapia repetida con interferén, células alogénicas en derivados proteicos
purificados con tuberculina y finalmente linfocitos citotdxicos (CTL) cebados contra el HLA del
donante para eliminar un melanoma metastasico residual resistente a la nefrectomia del
injerto y la retirada de inmunosupresion [108]. Estas observaciones sugieren que las células T
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con receptor de antigeno quimérico (CAR) y otros nuevos agentes inmunomoduladores
podrian desempeiiar un papel en el tratamiento del cancer del donante resistente a la
retirada de la inmunosupresiéon o en receptores de trasplantes heterotdpicos después del
retrasplante en los que la inmunosupresién no puede retirarse por completo. La diseminacién
sistémica de un tumor transmitido se puede tratar con quimioterapia o con terapia dirigida
especificamente al tipo de tumor, si no es posible la inmunoterapia.

Todos los demas receptores de injertos del mismo donante, asi como la organizacidon de
obtencidon de érganos, las oficinas de distribucion de dérganos y los establecimientos de
tejidos involucrados, deben ser informados inmediatamente para que puedan adoptarse
medidas diagndsticas y considerar la posibilidad de una trasplantectomia profilactica, un
retrasplante u otra intervencidn. La decision de explantar o no otros injertos del mismo
donante aun no afectados por el tumor, requiere una valoracién minuciosa y dependera del
tipo de cancer y la situacién clinica del receptor.

10.6. PERSPECTIVAS PARA LA NOTIFICACION Y EL REGISTRO DE DATOS

Deben establecerse comités de expertos a nivel nacional para la revisién de casos sospechosos
de transmision que se hayan notificado [5]. En los paises de la UE debe elaborarse un informe
final de cada caso en un periodo definido de 3 meses [12]. Dado que este es un periodo de
tiempo muy corto para el seguimiento de un tumor, debe realizarse la vigilancia a largo plazo
de los respectivos receptores en riesgo preferiblemente durante un minimo de 5 afios.

Con el fin de generar evidencia que permita la toma de decisiones sobre el uso de érganos de
donantes con antecedentes de cancer y de informar sobre las estrategias de tratamiento a los
receptores que desarrollan un tumor transmitido, es importante registrar todos los casos de
transmisién tumoral. En todos los paises o redes de distribucion de oérganos (ej.
Eurotransplant) deberian establecerse registros de tumores en el trasplante como estrategia
de gestidn. Se deberia llegar a un consenso a nivel internacional sobre los datos a registrar, con
la finalidad de facilitar la interconexién futura de los registros.

11. CONCLUSIONES

Un antecedente de cancer y, en algunos casos, un cdncer activo en un potencial donante no
debe contraindicar la donacién de érganos de manera automatica. Ha de estimarse el riesgo
de transmisiéon tumoral y sopesar ese riesgo en relacién al beneficio del trasplante en
receptores seleccionados. La literatura médica disponible consiste en series retrospectivas de
casos con informacion incompleta y en numerosos casos clinicos. Globalmente consideradas,
las tasas de transmision tumoral reportadas son relativamente bajas (aunque altas para
algunos tumores agresivos y avanzados) y los resultados en general parecen alentadores,
aunque esto puede reflejar un alto nivel de seleccién. Sin embargo, para permitir un proceso
de toma de decisiones sustentado en la evidencia, es necesario recoger informacién detallada
a nivel internacional, que incluya la notificacion fiable de casos de transmisién. Es esencial un
sistema integral de trazabilidad con detalles sobre el manejo de los eventos adversos.
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Son prerrequisitos para la aceptacion individual de este tipo de 6rganos, la revision de la
historia clinica detallada del antecedente neoplasico en el donante y su tratamiento vy el
consentimiento informado de los receptores de érganos. La frecuente naturaleza urgente del
trasplante de érganos limita la posibilidad de obtener toda la informacién deseada, por lo que
el médico habrd de tomar la mejor decisidn posible teniendo en cuenta los datos disponibles y
la experiencia publicada, asi como la situacién clinica y los deseos del paciente. Aunque en
muchos casos persistira un cierto riesgo de transmision, el trasplante de estos érganos serd
beneficioso para pacientes seleccionados en lista de espera en el contexto actual de escasez de
drganos.

Agenda de investigacion

Partiendo de la literatura y el debate de la evidencia disponible, se han identificado varios temas
para los cuales la evidencia es inconsistente, insuficiente o inexistente. Los autores de este
documento recomiendan que la investigacion futura, siempre que sea posible en ensayos clinicos
aleatorizados bien disefiados, se centre en las siguientes areas:

1. Notificacion normalizada a los servicios nacionales de salud de eventos de transmision,
tratamientos y resultados, para permitir la comparacién de incidencias y resultados para
diferentes tipos de cancer.

2. Evaluacion de modificacion de la inmunosupresion para incluir un inhibidor de la mTOR cuando
se trasplanta un 6rgano de un donante con antecedentes de cancer.

3.Evaluacién de una politica de vigilancia expectante frente a un seguimiento agresivo de los
pacientes que han recibido un érgano de un donante con antecedentes de cancer.

4.Exploracion de terapias inmunoldgicas como las células CAR-T para el tratamiento de tumores
transmitidos.
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