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RESUMEN

Introduccion:

Tradicionalmente, los drganos de pacientes que tienen de forma activa una enfermedad
maligna o han sido tratados de ella no se consideran de forma habitual como candidatos al
proceso de donacién, incluso cuando no hay evidencia de metastasis. Actualmente, la
donacion en estos pacientes estd muy regulada por las diferentes guias internacionales,
diferenciando y clasificando los riesgos de trasmisiones segun tumor primario y estadio de la
enfermedad. Un caso particular es el de los pacientes con enfermedad oncoldgica del sistema
nervioso central (SNC), que si han sido empleados ocasionalmente, sobre todo aquellos con
tumores de bajo grado, y de los que se dispone de experiencia previa para la donacidon de
6rganos. En los pacientes con tumor maligno primario cerebral se ha observado una baja tasa
de metastasis extracraneal, lo que podria hacer que el riesgo fuera asumible en determinadas
circunstancias. Cada afio fallecen pacientes en la Region de Murcia debido a tumores malignos
del SNC que podrian ser posibles donantes y a los que actualmente no se les ofrece esta
posibilidad de donacidn: si atendemos a los posibles receptores que fallecen sin llegar a recibir
un organo, la inclusidon de algunos de estos pacientes como donantes podria resultar una
solucidn efectiva y factible que podria suponer la reduccion de las listas de espera y disminuir
la mortalidad de unos receptores cada vez mas numerosos.

Objetivos principales:

Evaluary analizar la literatura publicada y los registros internacionales de donantes con tumor
primario maligno del SNC, con el objetivo de estimar el riesgo fiable y aproximado de
trasmisibilidad en donantes con tumor primario maligno del SNC. Estudiar el numero de
pacientes fallecidos en los ultimos 10 afios en la Region de Murcia con tumor del SNC vy, por
tanto, estimar la potencialidad de donacién en estos 10 afios.

Objetivos secundarios:

Analizar el riesgo de trasmisién individualizado por cada tipo de érgano trasplantado de
donantes con tumor primario maligno del SNC. Identificar el drgano y receptor adecuado para
este tipo de donantes. Establecer unas pautas de actuacidon con donantes con tumor primario
maligno del SNC.

Material y Métodos:

Hemos realizado un estudio que se ha dividido en 2 fases: estudio de los pacientes fallecidos
y revision bibliografica. En cuanto al estudio de los pacientes fallecidos, se disefié un estudio
observacional analitico, retrospectivo, no aleatorizado y unicéntrico. En cuanto a la revision
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bibliografica, se realizé un estudio detallado, selectivo y critico de la literatura. Se realizd una
busqueda de la bibliografia hasta enero de 2022 para identificar cualquier estudio que
documentara la donacién de un paciente con neoplasia cerebral maligna, hubiera trasmitido
o no la enfermedad al receptor. También se analizaron las guias europeas de trasplante y las
guias americanas de trasplante. En cuanto al estudio de los pacientes fallecidos en la Regién
de Murcia, la poblacién de nuestro estudio incluye a todos los pacientes con tumor cerebral,
fallecidos debido a progresidn de la enfermedad oncoldgica o a cualquier otra causa, entre el
1/1/2011vy el 30/6/2021.

Resultados:

En cuanto a la parte de la poblacién fallecida en la Regiéon de Murcia con tumor cerebral
primario en los ultimos 10 afios, se han obtenido 667 pacientes que cumplian los criterios de
inclusiéon para el estudio propuesto. Con respecto a la distribucion por edad, hubo
151 pacientes fallecidos menores de 50 afos, lo que representa el 22 % del total de la muestra.
En relacion a la busqueda bibliografica, se han obtenido 2 casos de trasmision de la
enfermedad oncolégica cerebral primaria del donante dentro de los diferentes registros
internacionales y 5 casos clinicos de trasmision no asociados a registros.

Conclusiones:

La tasa de trasmision de los donantes con tumor cerebral primario maligno podria estimarse
que es <1% vy, por tanto, estos donantes podrian ser considerados de bajo riesgo. Sin
embargo, esto no se puede establecer de forma rigurosa con los datos publicados en la
literatura por lo que, seria mas adecuado tratarlos como de riesgo indeterminado. En nuestra
Comunidad fallecen unos 15 pacientes al afio con tumor cerebral primario menores de
50 afios a los que se podria ofrecer de manera sistematica la posibilidad de donar. El trasplante
cardiaco con dérganos procedentes de donantes con tumor cerebral primario maligno puede
considerarse seguro, permitiendo practicamente la autosuficiencia para el trasplante
cardiaco. Para el resto de drganos habria que estudiar individualmente el balance
riesgo-beneficio segun la situacion del receptor, considerandose los pacientes en cédigo 0y
pacientes con hepatocarcinoma como los pacientes mdas adecuados. Con respecto a la
donacién renal, se deberian realizar actuaciones con la toma de decisiones compartidas entre
el equipo asistencial y el receptor. Es necesario establecer una guia clinica de actuacién segura
y viable para estos pacientes, con una busqueda activa por parte de la coordinacion y de los
servicios implicados, de cara a la donacién y al seguimiento de los receptores.
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ABSTRACT

Introduction:

Traditionally, organs from patients who actively have, or have been treated for, a malignant
disease are not routinely considered candidates for the donation process, even when there is
no evidence of metastasis. Currently, donation in these patients is highly regulated by the
different international guidelines, differentiating and classifying the risks of transmission
according to the primary tumor and stage of the disease. A particular case is that of patients
with oncological disease of the central nervous system (CNS), who have been used
occasionally, especially those with low-grade tumors, and for whom there is prior experience
in organ donation. A low rate of extracranial metastases has been observed in patients with
primary malignant brain tumors, which could make the risk acceptable in certain
circumstances. Every year patients die in the Region of Murcia due to malignant tumors of the
CNS who could be potential donors and who are currently not offered this possibility of
donation: if we attend to possible recipients who die without receiving an organ, the inclusion
of some of these patients as donors could be an effective and feasible solution, which could
lead to the reduction of waiting lists, and decrease the mortality of some recipients, which are
more and more numerous.

Main objectives:

To evaluate and analyze the published literature and the international registries of donors
with a malignant primary tumor of the CNS, with the aim of estimating the reliable and
approximate risk of transmissibility in donors with a malignant primary tumor of the CNS. To
study the number of patients who died in the last 10 years in the region of Murcia with a CNS
tumor and therefore estimate the potential for donation in these 10 years.

Secondary objectives:

To analyze the individualized risk of transmission for each type of organ transplanted from
donors with a malignant primary tumor of the CNS. Identify the appropriate organ and
recipient for this type of donor. Establish guidelines for action with donors with a malignant
primary tumor of the CNS.

Material and methods:

We have carried out a study that has been divided into 2 phases. Regarding the study of
deceased patients, an analytical, retrospective, non-randomized, single-center observational
study was designed. Regarding the bibliographic review, a detailed, selective and critical study
of the literature was carried out. A search of the literature up to January 2022 was conducted
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to identify any studies documenting the donation of a patient with malignant brain neoplasia,
whether or not the disease was transmitted to the recipient. The European transplant
guidelines and the American transplant guidelines were also analyzed. Regarding the study of
patients who died in the region of Murcia, the population of our study includes all patients
with brain tumors, who died due to progression of the oncological disease or any other cause,
between 1/1/2011 and 6/30/2021.

Results:

Regarding the part of the population that died in the region of Murcia with a primary brain
tumor in the last 10 years, 667 patients who met the inclusion criteria for the proposed study
were obtained. Regarding age distribution, there were 151 deceased patients under 50 years
of age, which represents 22 % of the total sample. In relation to the bibliographic search, 2
cases of transmission of the donor's primary cerebral oncological disease were obtained
within the different international registries and 5 clinical cases of transmission not associated
with registries.

Conclusions:

The transmission rate of donors with malignant primary brain tumor could be estimated to be
<1% and therefore these donors could be considered low risk. However, it cannot be
rigorously established with the data published in the literature, so it would be more
appropriate to treat them as of undetermined risk. In our community, about 15 patients die a
year with a primary brain tumor under the age of 50 who could be systematically offered the
possibility of donating. Heart transplantation with organs from donors with malignant primary
brain tumor can be considered safe, practically allowing self-sufficiency for heart
transplantation. For the rest of the organs, the risk-benefit balance would have to be studied
individually according to the situation of the recipient, considering patients with code 0 and
patients with hepatocarcinoma as the most suitable patients. With regard to kidney donation,
actions should be carried out with shared decision-making between the healthcare team and
the recipient. It is necessary to establish a clinical guide for safe and viable action with these
patients, with an active search by the coordination and the services involved, with a view to
donation and monitoring of recipients.
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Introduccién

1. Introduccion

El trasplante de dérganos es, sin duda alguna, uno de los "milagros"” de la medicina
actual. El suefio casi imposible de reemplazar un drgano vital en situacion de fracaso, como
un rifidn, un higado o un corazén, por un érgano vivo y util se hizo realidad el 23 de diciembre
de 1954, cuando los Dres. Joseph Murray y John Merrill del Hospital Peter Bent Brigham de
Boston (EE. UU.) trasplantaron un rifién de un gemelo monocigdtico a otro. A pesar de las
muchas complicaciones iniciales, la era de los trasplantes habia comenzado (1).

Durante el afio 2019, Espafia tuvo una tasa de 49 donantes por millén de pacientes,
siendo una cifra claramente superior a la del resto de paises con unos programas de
trasplantes ampliamente asentados (la media de la Unién Europea se situé en 22,5 donantes
por millén de pacientes). En el afio 2020 desciende hasta 37,4 debido a la pandemia por la
COVID-19, volviendo a aumentar las cifras en 2021 (2).

ad NU T PMP]
o S NUmero wnfijenTasa (PMP)

343
33.6 33.733.834.6 35.1
S 33.9 325 33.8

1500 -

1000 -

500

1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021

Figura 1. Nimero Total y Tasa anual (pmp) de donantes de érganos. Espafia 1993-2021. Pmp: por millén de
poblacion.

Fuente: ONT.
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Figura 2. Tasa anual (pmp) de donantes de 6rganos en Espaia y otros paises. 2017-2021.

Fuente: ONT.

Murcia se encuentra entre las Comunidades Auténomas mas activas en la donacidn
de érganos a nivel nacional con una tasa anual (pmp) de 52,3 en el dltimo afio.
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Figura 3. Donantes de 6rganos eficaces por CCAA: Numero absoluto (Tasa anual pmp). Espaiia 2021.

Fuente: ONT.
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Introduccion

La escasez de érganos sigue siendo una de las principales limitaciones a la hora de
afrontar el trasplante de érganos. Aunque el nimero de pacientes en lista de espera aumenta
con el tiempo, el nimero de trasplantes realizados lo hace a un ritmo menor debido a la
escasez de érganos para cubrir la demanda. Este problema se sigue perpetuando desde hace
anos (3).

El campo de la oncologia ha quedado, con frecuencia, al margen en el proceso de la
donacién de drganos. El motivo ha sido que la transmisién de neoplasias malignas
relacionadas con la donacidn de drganos es una complicacion conocida y, a menudo, fatal en
receptores de trasplantes inmunosuprimidos.

Por ello, los érganos de donantes posibles que tienen activa una enfermedad maligna
o han sido tratados de ella precisan de muchas excepciones para poder ser candidatos al
proceso de donacidn, incluso cuando no hay evidencia de metastasis. Actualmente, la
donacion en estos pacientes estd muy regulada por las diferentes guias internacionales,
diferenciando y clasificando los riesgos de trasmisiones segun tumor primario y estadio de la
enfermedad (4).

En Espafia la mortalidad por cancer es la segunda mas frecuente tras las
enfermedades cardiovasculares, suponiendo un 26,4 % del total de fallecimientos a nivel
nacional en el afio 2020. Se estima que, para este afio de 2021, se diagnostiquen 276.239
nuevos casos de cancer en Espaia (5).

Hombres Mujeres Ambos sexos
<45 afios 5.802 9.667 15.469
45 a 64 anos 46.802 45.030 91.832
>65 anos 106.263 62675 168.938
Todas las edades 158.867 117.372 276.239

Tabla 1. Estimacion del nimero de nuevos casos de cancer en Espaiia para el aiio 2021 (excluidos los tumores
cutaneos no melanoma).

Fuente: Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN).
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Ademads, se espera que este numero continule creciendo, tanto a nivel nacional como
a nivel mundial, estimandose un crecimiento del nimero de casos de mas del 56,7 % para el
afno 2040.

30.000.000 Mundial, ambos sexos

25.000.000 Mundial
3 20.000.000 2020 19.292.789 .
g 2040 | 30.226.151 (+56,7%)
€ 15.000.000
5
E
3 10.000.000

5.000.000

2020 2025 2030 2035 2040

A%

Figura 4. Incidencia estimada de tumores en la poblacion mundial para los afios 2020 y 2040, ambos sexos.

Fuente: SEOM.

Algunos de estos pacientes podrian ser, tras una evaluacién detallada del riesgo,
candidatos a posibles donantes cuyos drganos contribuyan a aumentar la esperanza de vida
de pacientes que fallecen en lista de espera de un érgano dptimo para ellos.
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1.1. Donantes de riesgo no estandar

El trasplante de érganos es un hecho consolidado a nivel nacional cuyo beneficio para
todos los pacientes que lo reciben es evidente. Actualmente su desarrollo se encuentra
limitado por el niumero desproporcionado entre la demanda de los pacientes que se
encuentran en la lista de espera para recibir un trasplante y la disponibilidad de érganos.

La proporcién actual entre los donantes pertenecientes a grupos de mayor edad va
creciendo constantemente. Con este tipo de pacientes, el proceso de donacién se hace mas
complicado, teniendo una menor efectividad por parte de estos donantes, comparada con
donantes mas jévenes y sin comorbilidades.

Estos y otros factores hacen crecer la necesidad de encontrar nuevas estrategias que
permitan aumentar el nimero de donaciones y optimizar todo el proceso de donacidn.
Actualmente la ONT continda innovando y buscando esos donantes que hagan disminuir la
lista de espera. Por ello, nace el Plan Estratégico en donacién y trasplante de drganos
2018-2022 del Sistema espafiol de donacién y trasplante, disefiando proyectos y
desarrollandolos con el objetivo de incrementar el nimero de donantes.

Uno de esos proyectos es el Proyecto de Donante de Riesgo No Estandar (DRNE). Este
proyecto se inicié en 2013 con la finalidad de conocer las caracteristicas y la utilizacion de los
donantes de riesgo no estandar en nuestro pais, asi como los resultados de los trasplantes
realizados a partir de ellos.

Para que un donante sea considerado como DRNE, el donante debe tener una
condicién que pueda tener una influencia potencial en el resultado del trasplante, debido a
una funcion deteriorada del injerto (calidad) o a la transmisién de una enfermedad
(seguridad). Esta condicién que hace que el donante sea reconocido como DRNE tiene que ser
conocida antes del trasplante y, por tanto, asumida por el equipo de trasplante y por el
receptor antes de firmar el consentimiento informado.
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El informe mas actualizado de la ONT con respecto a este tipo de donantes data de
los pacientes que donaron entre 2013 y 2016. En él, se identifican 497 donantes que
cumplieron la definicion de DRNE, lo que supone un 6.9 % de los 7.207 donantes totales
registrados en dichos afos.

504 donantes

eficaces
clasificados como
DRNE
inicialmente
*Se excluyen 7
donantes que no
cumplen criterios 497 DRNEs

eficaces

438 donantes
DRNE utilizados

1155 receptores
DRNE
*Se dispone del seguimiento de 1039 (90%)

Figura 5. Flujo general de los Donantes de Riesgo No Estandar (DRNE). Donacién de Riesgo No Estandar, Espaiia
2013-2016.

Fuente: ONT (6)
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1.1.1. Tipo de donantes de riesgo no estandar

Introduccion

En cuanto al tipo de DRNE, se observan cuatro grandes grupos, siendo los pacientes
con antecedentes oncoldgicos el grupo mas extenso dentro de los DRNE. Los pacientes
oncolégicos componen un 43,9 % del total de este grupo, las infecciones previas un 21,7 %,
los toxicos un 15,1 % y un grupo donde entran diferentes cuestiones previas al trasplante que

corresponden al 19,3 % restante.

2N
497 DRNEs
eficaces

Infecciones

108 (21.7%
8 (217%)

Neoplasias
218 (43.9%)
\(_/

75 (15.1%
5519

Otros
6 (19.3%
96 (19.3%)

Figura 6. Distribucion general de los Donantes de Riesgo No Estandar (DRNEs) eficaces por tipos. Espafia 2013-

2016.

Fuente: ONT (6)

Este tipo de donantes estan creciendo afio a afio, como claro objetivo de intentar
satisfacer las demandas del nimero de pacientes que se encuentran en la lista de espera.
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Figura 7. Numero de DRNE y porcentaje del total de donantes eficaces. Donacion de Riesgo No Estandar,

Espafia 2013-2016.

Fuente: ONT (6)
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1.1.2. Donantes de riesgo no estandar con antecedentes neopldsicos

Durante el periodo recogido en el informe de la ONT, de 2013 a 2016, hubo 218
donantes de DRNE. En cuanto al tumor primario oncolégico, se destaca el origen primario
cerebral como el mas frecuente de este tipo de donantes, con 77 pacientes en los 4 afios.

Mama; 4 (1.8%) Endometrio; 3 (1.4%) Tiroides; 2 (0.9%)

Suprarrenal; 5 (2.3%)
Otro; 9 (4.1%)

Vesical; 8 (3.7%)
Cérvix uterino; 8
(3.7%)

Gastrico; 10 (4.6%)

Prostata; 29 (13.2%)

Hematopoyético; 13

(5.9%) Renal; 24 (11%)

Figura 8. Neoplasias en el donante. Donacién de Riesgo No Estandar, Espaina 2013-2016.

Fuente: ONT (6)
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1.1.2.1. Donantes de riesgo no estandar con antecedentes de tumor del sistema nervioso

central

Si nos centramos en los tumores del SNC, la mayoria de los tumores en donantes
pertenecia al grupo del grado | de la clasificacién de 2016 de la OMS de los tumores de SNC.
Estos constituian un 62,3 % de todos los donantes. Un 18,2 % tenian antecedente de un tumor
grado Il; sélo habia dos pacientes con un tumor perteneciente al grado IV, pero sus érganos

no fueron utilizados tras obtener el resultado de la biopsia intraoperatoria.

GRADO NO
DISPONIBLE EN AP

INTRA; 2 (2.6%) \

GRADO IV; 2 (2.6%) .

CORDOMA; 1 (1.3%)

DIAGNOSTICO POR
IMAGEN,; 10 (13%)

GRADO I1; 14

(18.2%) GRADO |; 48
(62.3%)

Figura 9. Neoplasias del Sistema Nervioso Central en el donante. Donacion de Riesgo No Estandar, Espana
2013-2016.

Fuente: ONT (6)
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1.1.3. Tipo de dérganos trasplantados de los donantes de riesgo no estandar y seguimiento
de estas donaciones

En la donacidn de estos pacientes se utilizaron todo tipo de érganos. En la figura 10,
se exponen el niumero y la procedencia de esos érganos.

Renal mHepatico mHepatorrenal mCardiaco Pulmonar m Pancreas/Rifion
o 50 100 150 200
Tumor SNC | | o
Prostata | ]

Renal T n
Hematopoyético [ ]
Colo-Rectal [ ]
Orofaringeo [ |
Vesical [ |
Cérvix uterino | |
Gastrico [ ]
Otro Hi
Suprarrenal U}
Mama "}
Tiroides Nl
Endometrio Nl
Oviérico ||
Endocrino [
Pulmonar |

Figura 10. Trasplantes realizados por tipo en funcion de la localizacién de la neoplasia del donante (N=432).
Donacion de Riesgo No Estandar, Espafia 2013-2016.

Fuente: ONT (6)
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Segun el protocolo de la ONT, los pacientes trasplantados de donantes con neoplasia
activa o con antecedente oncolégico deben tener tres seguimientos, a los 6, 12 y 24 meses
tras el trasplante.

Conforme al informe de la ONT relativo a los DRNE, se dispone de seguimiento en 381
de los 432 pacientes trasplantados a partir de este tipo de DRNE (88 %). La mediana del tiempo
de seguimiento es de 725 dias. En ningln receptor se ha observado ninguna transmision.

7 N
384 receptores

T

384 sin sospecha transmision

(100%)
N ——™
7 N\ P i ™
324 vivos (85%) 57 fallecidos (15%)
N N
7~ N\ 7~ N\
Injerto funcionante Injerto funcionante
311 (96%) 27 (47.4%)
h N—
7~ N\ 7z N
Injerto no funcionante Injerto no funcionante
13 (4%) 22 (38.6%)
AN N
2~ N
Funcién desconocida
8 (14%)
N

Figura 11. Evolucién de los receptores (mediana de seguimiento 24 meses). Donantes con antecedentes de
neoplasia. Donacién de Riesgo No Estandar, Espafia 2013-2016.

Fuente: ONT (6)
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1.2. Tumores del sistema nervioso central

Actualmente, entre los pacientes oncoldgicos que se consideran candidatos para una
posible donacion, aquellos con antecedentes de tumores cerebrales de bajo grado son los
habitualmente seleccionados.

Los tumores cerebrales primarios son un conjunto de neoplasias diversas que surgen
de diferentes células del SNC. La incidencia general de estos tumores ha permanecido mas o
menos estable durante las ultimas décadas, pero si se han producido cambios en
determinados grupos de edad y en varios tipos de tumores.

Los gliomas representan la gran mayoria de los tumores primarios que surgen dentro
del parénquima cerebral. El término "glioma" se refiere a tumores que tienen caracteristicas
histolégicas similares a las células gliales normales (es decir, astrocitos, oligodendrocitos y
células ependimarias). Para cada uno de estos tipos de gliomas existen neoplasias que abarcan
un amplio espectro de agresividad bioldgica (7).

Histéricamente, las lesiones de crecimiento mas lento, correspondientes a los grados |
y Il de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), se han denominado comuUnmente gliomas
de grado bajo, mientras que los tumores de progresion mas rapida se conocen como gliomas
de grado alto. La clasificacion de la OMS recomienda evitar estos términos, ya que agrupan
grupos heterogéneos de tumores, muchos de los cuales tienen propiedades bioldgicas,
prondsticos y enfoques de tratamiento significativamente diferentes (8, 9).

1.2.1. Incidencia y mortalidad

Se estima que la tasa de incidencia de los tumores primarios cerebrales y del sistema
nervioso en los Estados Unidos en adultos (de 20 afios o mas) es de 23,8 por 100.000 personas
(datos de 51 registros de cancer, 2013 a 2017) (8). Cada aio, a mas de 22.000 estadounidenses
se les diagnostica un glioma maligno. Aproximadamente un tercio de los tumores son
malignos y el resto son benignos o en el limite de malignidad (8, 9). En el resto del mundo se
estima la incidencia en 7 por cada 100.000 personas en todo el mundo, lo que representa el
2 % de todos los tumores primarios.
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Los motivos del aumento de la incidencia en los ultimos afios siguen sin estar claros.
Existe acuerdo en que al menos parte de este aumento es el resultado de mejores pruebas
diagnésticas (10, 11). Sin embargo, la mejora de la capacidad de diagndstico no puede explicar
todo el aumento en la incidencia de tumores cerebrales. Estos datos, junto con la evidencia
gue sugiere que el aumento puede haber estado ocurriendo durante muchas décadas, dejan
abierta la posibilidad de que una exposicion ambiental pueda explicar parte de la creciente
incidencia de tumores cerebrales (11).

La tasa de incidencia para los nifios (de 0 a 19 afios) es mucho menor (6,1 por
100.000 ninos), siendo una proporcidon equilibrada entre hombres y mujeres (8). Pero si
observamos el porcentaje entre nifios y adultos de tumores cerebrales primarios malignos, es
mas alto en los ninos que en los adultos (aproximadamente el 60 frente al 30 %) (8). A pesar
de que laincidencia es menor en ninos, los tumores cerebrales son la neoplasia maligna sélida
mas comuny la principal causa de muerte por cancer en nifios y adolescentes hasta los 19 afios
de edad, seguidos de la leucemia y los tejidos blandos (8). El SNC es el tercer lugar de cancer
mas comun entre los adolescentes y los adultos jovenes, y el octavo mds comun entre los
adultos de 40 afios 0 mas.
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En Espafia los tumores primarios del SNC representan un 2 % del total del cancer en el
adulto y hasta casi un 15% en los nifios menores de 15 afios (12), con un total de
3.200 fallecimientos anuales por su causa (5). Cada ano se diagnostican 4.000 nuevos casos
de gliomas malignos en Espaia, de los cuales mas de un tercio son glioblastomas (GBM) (5).
Los gliomas malignos representan aproximadamente el 60 % de todos los tumores cerebrales
primarios en adultos.

TIPOTUMORAL N
Cavidad Oral y Faringe 8.188
Esofago 2368
Estomago 7313
Colon y recto 43.581
Colon 29.372
Recto 14.209
Higado 6.590
Vesicula biliar 3.008
Pancreas B.697
Laringe 3.109
Pulmon 29.549
Melanoma de piel 6.108
Mama 33.375
Cuello Uterino 1.942
Cuerpo Uterino 6923
Ovario 3.659
Prostata 35.764
Testiculo 1.329
Rifdn (sin pelvis) 7.180
Vejiga urinaria 20,613
Encéfalo y sistema nervioso 4395
Tiroides 5431
Linfoma de Hodgkin 1527
Linfomas no hodgkinianos 9.055
Mieloma 3.165
Leucemias 6,068
Otros 17.303
Todos excepto piel no melanoma 276.239

Tabla 2. Estimacion del nimero de nuevos casos de cancer en Espaiia para el afio 2021 segun tipo tumoral
(excluidos los tumores cutaneos no melanoma) (ambos sexos).

Fuente: Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN).
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Figura 12. Tipos de cancer responsables de mayor mortalidad en Espaiia. Estimacion para el afio 2020, ambos
Ssexos

Fuente: GLOBOCAN 2020. Grafico: Global Cancer Observatory (http://gco.iarc.fr/) © International Agency for
Research on Cancer 2020.

El GBM puede desarrollarse a todas las edades, con la incidencia maxima en la sexta
década de la vida y una edad media al diagndstico de 62 afios. La mayoria de los GBM surgen
"de novo", mientras que los GBM secundarios se desarrollan a partir de un glioma de grado
inferior

100~

~— All brain tumors
Meningioma
10

Glioblastoma

Astrocytoma

Oligodendroglioma
nbryonal /PNE Pilocytic astrocytoma
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Numero de casos por 100.000 habitantes

Figura 13. Tasas de incidencia de tumores cerebrales primarios por tipos histolégicos y por grupos de edad.

Fuente: Modificada con datos de: Wrensch M, Minn Y, Chew T, et al. Epidemiology of primary brain tumors:
Current concepts and review of the literature. Neuro-Oncology 2002; 4:278. Copyright © 2002 Margaret
Wrensch, MD.
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La exposicidon a la irradiacidn ionizante se ha asociado con un mayor riesgo de
desarrollo de glioma. Ademas, los sindromes hereditarios raros como los sindromes de
neurofibromatosis tipo 1, Cowden, Turcot, Lynch y Li-Fraumeni también confieren un mayor
riesgo de glioma.

Las tasas de supervivencia a cinco afios para los subtipos histolégicos mas frecuentes,
astrocitoma anaplasico y glioblastoma, son del 30 % y del 5,6 %, respectivamente(8).

La supervivencia en términos generales en los pacientes con tumores cerebrales
malignos no ha mejorado significativamente durante los ultimos 50 afios. Sin embargo, las
tasas de supervivencia varian segun la edad y el tipo histolégico (13). Aunque se ha avanzado
poco en cuento a la supervivencia del GBM en los ultimos 30 afios, las tasas de supervivencia
a cinco afios del meduloblastoma aumentaron en un 20 % desde la década de 1970 hasta la
de 1980, aunque los datos sugieren una estabilizacion de las tasas de supervivencia (14).

En general, la edad temprana, un estado funcional apto y el grado histopatoldgico
mas bajo son factores prondsticos favorables para los tumores cerebrales primarios. Otros
factores prondsticos favorables pero menos significativos incluyen la ausencia de cambios en
la conducta mental en el momento del diagndstico, la ubicacidon cerebelosa del tumor y la
reseccion quirdrgica completa(15).
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En cuanto al sexo, hay un ligero predominio masculino en la incidencia de tumores
cerebrales malignos (5). Sin embargo, al evaluar el total de los tipos de tumores tanto malignos
como benignos, los hombres representan menos de la mitad de todos los casos (42 frente al
5 %) (8). Esta diferencia se explica principalmente por la mayor incidencia de meningiomas en
las mujeres.

TIPO TUMORAL N TIPO TUMORAL N
Cavidad Oral y Faringe 5725 Cavidad Oral y Faringe 2463
Estfago 1595 Esthago 413
Estomago 4506 Estomagoe 2807
Colony recto BAT8 Colon y ecto 190
Colon 16.958 Colon 12414
heto 3“'1 » Recto 5489
taad i ::9 Higado 1551
Higada - Vesicula biliar 1475
Vesicula biliar 1533 s
Pancreas 4126
457
Pincreas 571 Laringe 1%
Laringe 2710 Pulmda 1471
Pulman 11578 Melanoma de piel 1678
Melanoma de piel 1430 Mama 3135
Prédstata 35764 Cérvix Utering 1942
Testiculo 139 Cuerpo Urering 6923
Rifuin (sin pelvis) 5.003 Ovario 1659
Viejiga urinar 16578 Rifvdin [sin pebvis) umn
2306 05
Tiroides 1154 100
Tir 4277
Linforma de Hodgkin 866 ol -
i p K
Linfomas no hodgkinianos 4897 Linfoma de Hodgkin 681
Misloma 1849 Linfomas no hodgkinianos 4158
{ o
Migloma 136
Leucemias 1491 R
0 0966 Lewcemias 1577
tros A
<. Otros 1337
- X ) -
s excepto piel no melanoma 158467 Todos excepto pied no melanoma 17372 |

Tabla 3. Estimacion del nimero de nuevos casos de cancer en varones (izquierda) y en mujeres (derecha) en
Espafa para el aiio 2021.

Fuente: Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN).

Si analizamos los grupos por raza o etnia, la raza blanca tiene una mayor incidencia
de tumores cerebrales primarios en comparacién con la raza negra en la mayoria de las
histologias (8, 9, 16). Las excepciones incluyen el meningioma, los tumores de la hipdfisis y el
craneofaringioma, donde las tasas de la de raza negra superan significativamente las
observadas en la de raza blanca (8, 16).

En cuanto al linfoma cerebral primario, hubo un aumento general en la incidencia de
linfoma primario del SNC desde la década de 1960 hasta la de 1990, lo que se ha atribuido, al
menos en parte, a una mayor frecuencia de estos tumores en poblaciones inmunodeprimidas.
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1.2.2. Clasificacion

Introduccion

La clasificacion de los tumores del SNC se actualizd en 2016. Esta reestructuracion fue

realizada por OMS (17).

Diffuse astrocytic and oligodendroglial 1 1 m v Embryonal tumours I nomw
tumours Medulloblastomia (all subtypes)
Diffuse astrocytoma, IDH-mutant : Embryonal tumour with multi-layered
Anaplastic astrocytoma, IDH-mutant rosettes, CroMC-altered
Glioblastoma, IDH-wildtype Medulloepithelioma
Glioblastoma, IDH-mutant CN5 embryonal tumour, not otherwise
Diffuse midline glioma, H3Kzy M-mutant specified
Oligodendroglioma, IDH-mutant and N Atypical teratoid/rhabdoid tumour
1pfeg-codeleted CN5 embryonal tumour with rhabdoid
Anaplastic oligndendroglioma, IDH- features
miutant and 1pf1og-codeleted
Meuronal and mixed neuronal-glial I nomw
Other astrocytic tumours I nomw tumours
Pilocytic astrocytoma Dysembryoplastic neurcepithelial tumour
Subependymal giant cell astrocytoma Gangliocytoma
Pleomorphic xanthoastrocytoma - Ganglioglioma
Anaplastic pleomorphic xanthoastro- Anaplastic ganglioglioma
cytoma Dysplastic gangliocytoma of cerebellum
(Lhermitte-Duchos)
Ependymal tumours I nom Desmoplastic infantile astrocytoma and
liogli
Subependymoma :an:lﬂg ul:-ma I
tumou
Myxopapillary ependymoma 2k aryglm.'leumf'la u d
Rosette-forming glioneuronal tumour
Ependymoma - Cortral
Ependymoma, RELA fusion-positive . Enira m?ruwm
- Extrawventricular neurocytoma -
Anaplastic ependymoma
Cerebellar liponeurocytoma -
Other gliomas I mom w
- L. — Ti s of the cranial and paraspinal I 11 1l IV
Angiccentric glioma ——
Chordoid glioma of third ventricle . Schwannoma
Choroid plexus tumours I nom v Hewrofibwrra
- - Perineurioma
Choroid plexus papilloma
- - - Malignant peripheral nerve sheath -
Atypical choroid plexus papilloma - tumaour (MPNST)
Choroid plexus carcimoma
Mesenchymal, non-meningothelial I nomw
Pineal tumours onomow tumours
Pineacytoma Solitary fibrous tumour/haemangioperi- LI
Pineal parenchymal tumour of intermedi- - cytoma
ate differentiation Haemangioblastoma
Pineoblastoma
Papillary tumour of the pineal region N Tumours of the sellar region I nomw
Craniopharymgioma
Meningiomas I mmw Granular cell tumour

Meningioma

Pituicytoma

Atypical meningioma

Spindle cell oncocytoma

Anaplastic (malignant) meningioma

Tabla 4. Clasificacion de los tumores del SNC (WHO 2016 classification).

Fuente: Adaptada de: 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.
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A finales de 2021, se volvié a actualizar esta

respecto a las clasificaciones anteriores.

Molecular Diagnostic Features

Additional Characteristic
Genetic Alterations

WHO 2021—CNS 5th Edition:
Adult-Type Diffuse Gliomas

Introduccion

clasificacién, con algunas variaciones

WHO 2016:
Diffuse Astrocytic and
Oligodendroglial Tumors

WHO 2007°:
Astrocytic Tumors and
Oligodendroglial Tumors

IDH1 or IDH2 mutation®®
1p19q codeletion

TERT promoter mutation
CIC mutation

FUBPI1 mutation
NOTCH1 overexpression

Oligodendroglioma, IDH-mutant and
1p19q codeleted
CNS WHO grade 2

Oligodendroglioma, |DH-mutant and
1p19q codeleted
WHO grade Il

Oligodendroglioma
WHO grade I

Oligodendroglioma, IDH-mutant and
1p19g codeleted
CNS WHO grade 3

Anaplastic oligodendroglioma, IDH-mutant
and 1p19q co-deleted
WHO grade IlI

Anaplastic oligodendroglioma
WHO grade IIl

IDH1 or IDH2 mutation® ATRX loss Astrocytoma, IDH-mutant Diffuse astrocytoma, IDH-mutant Diffuse astrocytoma
Non-codeleted TP53 mutation CNS WHO grade 2 WHO grade WHO grade Il
CD'KN’?A u}r CPSIY2B Astrocytoma, IDH-mutant Anaplastic astrocytoma, IDH-mutant Anaplastic astroctyoma
omozyeousiceletion CNS WHO grade 3 WHO grade IlI WHO grade Ill
Astrocytoma, IDH-mutant Glioblastoma, IDH-mutant Glioblastoma
CNS WHO grade 4 WHO grade IV WHO grade IV
IDH-wildtype® TERT promoter mutations Glioblastoma, IDH-wildlype Diffuse astrocytoma, IDH-wildtype Diffuse astrocytoma
Chromosome +7 and —-10 CNS WHO grade 4 WHO grade Il WHO grade I
sGERampHicaton Anaplastic astrocytoma, IDH-wildtype Anaplastic astroctyoma
WHO grade Il WHO grade Il
Glioblastoma, IDH-wildtype Glioblastoma
WHO grade IV WHO grade IV

Pediatric-type diffuse high grade gliomas

H3K27 mutation Diffuse midline glioma, H3K27 altered

CNS WHO grade 4

Diffuse midline glioma, H3K27M-mutant
WHO grade IV

Diffuse intrinsic pontine glioma

Abbreviation: IDH, isocitrate dehydrogenase.

2The WHO 2007 classification is not based on any molecular diagnostic features. The WHO 2007 classification included a category oligoastrocytoma WHO grade Il and grade |1l In 2016 and 2021, these
tumors are reclassified as either astrocytomas or oligodendrogliomas based on the absence or presence of 1p19qg codeletion.

"IDH status confirmed by gene sequencing. Absence of mutation by immunochistochemistry in IDH1 codon 132 or IDH2 codon 172 should be confirmed by gene sequencing’ in people with grade 2 or 3
tumors under the age of 55.°

Tabla 5. Actualizacidn de la clasificacion de los tumores cerebrales de la OMS 2021

Fuente: Modificada de: Mohile NA, Messersmith H, Gatson NT, Hottinger AF, Lassman A, Morton J, et al.
Therapy for Diffuse Astrocytic and Oligodendroglial Tumors in Adults: ASCO-SNO Guideline. J Clin Oncol. 2021
Dec 13; JC0O2102036. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34898238.

Louis DN, Perry A, Wesseling P, Brat DJ, Cree IA, Figarella-Branger D, et al. The 2021 WHO Classification of
Tumors of the Central Nervous System: a summary. Neuro Oncol. 2021 Aug 2;23(8):1231-51. Available from:
https://academic.oup.com/neuro-oncology/article/23/8/1231/6311214
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Los tumores mas frecuentes en la edad pediatrica son el astrocitoma pilocitico, los
tumores embrionarios y los gliomas malignos; mientras que en los adultos se encuentran los
meningiomas, los tumores pituitarios y los gliomas malignos (Figura 7) (8, 18).

2% _ 2% 1%

® Meningiomas

* Glioblastomas

* Tumores pituitarios
Otros
® Otros gliomas

* Tumores de |a vaina neural
= Linfomas
= Tumores ependimarios

» Tumores embionarios

Figura 14. Distribucion de tumores del sistema nervioso central en adultos, clasificados segtn histologia.

Fuente: Modificada de: McNeill KA. Epidemiology of brain tumors. Neurol Clin. 2016;34(4):981-98.

La columna vertebral de la clasificacion de los gliomas sigue siendo la microscopia
Optica, con la ayuda de la inmunohistoquimica y las pruebas moleculares.

En cuanto a los tumores astrociticos y oligodendrogliales difusos, la clasificacion
realizada por la OMS en 2016, se aleja de las ediciones anteriores, clasificandolos en funcién
del estado de mutacion del isocitrato deshidrogenasa (IDH) junto con otras alteraciones
genéticas moleculares clave. La nueva clasificacion de la OMS de 2021 aun no se ha
implementado por completo en la practica clinica, utilizdndose ampliamente en la actualidad
la clasificacion de la OMS de 2016 (19, 20).

Actualmente se reconoce que la mayoria de los astrocitomas difusos de grado Il y llI
y esencialmente todos los oligodendrogliomas albergan mutaciones en IDH, mientras que la
mayoria de los glioblastomas son de tipo IDH nativo (wild type).
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Se pueden establecer tres grupos prondsticos, dividiendo los gliomas de grado Il y Il
en tumores con pérdida de expresién de ATRX (que generalmente se correlacionan con la
histologia del astrocitoma), que tienen un prondstico intermedio y que se sitla entre el IDH
mutado de buen prondstico, codificado 1p/19q tumores (histologia de oligodendroglioma) y
tumores de tipo IDH nativo de mal prondstico (principalmente asociados con glioblastoma o
histologia de astrocitoma anaplasico).

Los astrocitomas con IDH mutado tienen un prondstico significativamente mejor en
comparacion con sus homadlogos de tipo IDH nativo(21).

Existen otros tumores astrociticos que, a diferencia de los gliomas difusos, estan mas
circunscritos y tienden a tener una historia natural mas indolente. Estos incluyen astrocitoma
pilocitico, astrocitoma pilomixoide, xantoastrocitoma pleomdrfico y astrocitoma
subependimario de células gigantes.

Los tumores ependimarios tienen caracteristicas histolégicas que se asemejan a las
células ependimarias que recubren el sistema ventricular. Los ependimomas tienen una
propensién a los ventriculos del cerebro y a la médula espinal. Generalmente se consideran
tumores de grado ll, pero la alta celularidad y la presencia de mitosis justifican la designacion
de "ependimoma anaplasico” (Tabla 4). Sigue siendo controvertido si los ependimomas
anaplasicos tienen un prondstico notablemente peor que los ependimomas tipicos. Los
ependimomas de la fosa posterior en los nifios generalmente tienen un prondstico
intermedio, mientras que los tumores espinales en los adultos generalmente tienen un buen
prondstico (22). Los ependimomas mixopapilares, que a menudo tienen un patrén papilary
material mixomatoso en el microscopio éptico, se presentan en la region de la cola de caballo
y tienen un prondstico excelente después de una reseccion completa.

Los tumores neuronales y neuronal-gliales mixtos son una amplia variedad de tumores
cerebrales primarios menos comunes (Tabla 5). La mayoria son tumores relativamente
circunscritos asociados con un curso favorable, a menudo tratados con cirugia exclusiva. El
mas comun de estos tumores es el ganglioglioma, un tumor a menudo parcialmente quistico
y bien delimitado que tiene un componente astrocitico de bajo grado acompanado de
colecciones de células ganglionares neoplasicas. Los gangliogliomas a veces tienen mutaciones
del gen BRAF (23). Su comportamiento corresponde al grado | de la OMS.
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Los meningiomas representan el tumor mas frecuente en el adulto (13-37 %). En
torno al 85 % se diagnostica de forma accidental, y el 15 %, son sintomaticos (18, 24, 25). Es
dos veces mas frecuente en mujeres que en hombres y ademas es mayoritaria su incidencia
en la raza afrodescendiente. La localizacion mas frecuente es la parasagital (25-60 %) (18, 24,
25). Los meningiomas se inician a partir de la capa aracnoidea de la superficie externa de las
meninges e histolégicamente se clasifican en tres categorias segin la OMS (Tabla 4). Entre el
75-90 % corresponde al grado |, en ellos se incluyen 9 subtipos histolégicos (meningotelial,
fibroso, transicional, psammomatoso, angiomatoso, microquistico, secretor, linfoplasmocitico
y metaplasico); Entre el 5-35 % son del grado II, con 3 subtipos histolégicos (atipico, células
claras y cordoide), y entre el 1-3 % son del grado lll, con 3 subtipos histoldgicos (rabdoide,
anaplasico y papilar) (17). En la edicién de 2016 de la Clasificacion de tumores del sistema
nervioso central de la OMS (17), el meningioma atipico se define como un tumor con mayor
actividad mitética (24 mitosis por diez campos de alta potencia) y mayor invasion cerebral.

Los tumores pituitarios son el tercer tumor mas comun del SNC en los adultos
(10-15 %), siendo su incidencia de 3,47 por cada 100.000 personas. El tipo histolégico mas
frecuente es el adenoma (9 %). La incidencia aumenta con la edad, siendo mas frecuente en
> 60 afios. La supervivencia estimada a 10 afios es del 69 % (26, 27).

1.2.3. Diagndstico y tratamiento

El diagndstico preciso de un tumor cerebral requiere una muestra de tejido adecuada
para el estudio histopatoldgico y molecular. Esto se puede obtener mediante biopsia
estereotactica o cirugia abierta. La seleccién del procedimiento se individualiza segun el tipo
y grado de tumor sospechado, la ubicacidn y dependiendo de la situacidon quirdrgica y sus
posibles efectos secundarios.

La resonancia magnética (RM) es una prueba complementaria fundamental en la
planificacion preoperatoria para estos pacientes. Las imdagenes de difusion (tractografia)
también se utilizan cominmente en este entorno para visualizar mejor la relacidn entre el
tumor y los tractos nerviosos. La tomografia computarizada (TC) o PET TC se suele realizar
como estudio de extension.

Para los pacientes con gliomas de grado alto, se puede utilizar un agente de formacién
de imagenes dpticas (acido 5-aminolevulinico) para mejorar la visualizacién y la extensiéon de
la reseccion del tejido maligno (28, 29).

46



Introduccion

Habitualmente los tumores cerebrales y en concreto los GBM son tumores infiltrantes
gue aparecen como lesiones ocupantes de espacio, cuya diseminacién suele quedar limitada
al sistema nervioso. La sintomatologia de estos tumores depende de su ubicacién. Los
sintomas que se presentan con mas frecuencia son cefalea, convulsiones y alteraciones
motoras y sensoriales.

La cirugia representa el primer abordaje terapéutico, reduce el efecto de masa vy
obtiene tejido para el diagndstico si no se ha podido realizar biopsia previa. La reseccion
maxima segura (sin comprometer la funcidn neuroldgica) produce beneficios de
supervivencia. Cuando la reseccidon no es factible (debido a la ubicacion o extensién del
tumor), se debe realizar una biopsia con la que se obtenga suficiente cantidad de tejido para
la evaluacion molecular (30).

La RM postoperatoria debe realizarse durante las 24-48 h posteriores a la extirpacién
del tumor (Il, B) para evitar cambios radioldgicos relacionados con hemorragia subaguda,
isquemia e inflamacion que aparecen mas alla de las 72 h(30).

La radioterapia (RT) mas temozolomida (TMZ) concomitante y adyuvante mostro, en
un gran ensayo aleatorizado de faselll, una mejora significativa en la supervivencia y
representa el tratamiento estandar en pacientes entre 18 y 70 afios (31).
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La RT se administra a una dosis total de 60 Gy en una planificaciéon localizada
fraccionada, utilizando una fraccién de 1,8 a 2 Gy/dia, 5 dias a la semana, en un campo que
incluye un margen de 1 a 2 cm alrededor de la lesion o cavidad quirurgica. Se administra
temozolamida concomitante 75 mg/m2 al dia durante 7 dias a la semana, durante la RT (31,

32).
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Figura 15. Tratamiento del Glioblastoma.

Fuente: Continue NCCN Guidelines Panel Disclosures NCCN Guidelines Version 2.2021 Central Nervous System

Cancers.
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Anaplastic
oligodendroglioma
{1p19q codeleted)

—_—

Anaplastic astrocytoma

Amnaplastic gliomas?®
Poor performance
status (KPS <60}

—

after resection)

ADJUVANT TREATMENT

Consider clinical trial (preferred for eligible patients)
g:andard RT and necadjuvant or adjuvant™ PCV (category 1)°
g;andard RT! with concurrent and adjuvant TMZ"

or
Standard RT' and adjuvant TMZ"

Consider clinical trial (preferred for eligible patients)
or

Standard RT followed by adjuvant TMZD

or

Standard RT! with concurrent and adjuvant TMZ?

RT! (hypofractionated [preferred] or standard)
or
TMZ (category 2B)™°

or
Palliative/best supportive care

Figura 16. Tratamiento de los gliomas anaplasicos.

Fuente: Continue NCCN Guidelines Panel Disclosures NCCN Guidelines Version 2.2021 Central Nervous System

Cancers.
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En los gliomas infiltrantes difusos de bajo grado, que incluyen oligodendrogliomas y
astrocitomas y representan aproximadamente el 5% de todos los tumores cerebrales
primarios. En estos tipos de tumores se ha establecido que dosis bajas de irradiacidn equivalen
a dosis altas (45-50,4 versus 59,4-64,8 Gy) en el tratamiento de gliomas de bajo grado con
radioterapia posoperatoria, reduciendo también la toxicidad del tratamiento (33).

IDH-Mutant Glioma

Recommendation

Theragy

Dase and Schedule

Source

Recommendation 1.1 (IDH-mutant, 1p19q codeleted
oligedendroglioma [grade 21) and 1.4 (IDH-mutant,
1p19q non-codeleted diffuse astrocytoma (grade 2])

Radiaticn

54 Gy in 30 fractions over & weeks

As used in the RTOG 9802 trial™

Adjuvant PCY  Procarbazine 60 mgfm® orally once per day days 8 through 21, lomusting
110 mg/m® orally once on day 1, and vincristine 1.4 mg/m® IV ence daily on days  As used in the EORTC 26951 trial™
8 and 29 in 8 week cycle for a fotal of six cycles

As used in the RTOG 9802 tria™ and

Adinant TMZ  150-200 mg/m? adjuvant TMZ given once daily on days 1-5 every
4 weeks for 2 maximum of 12 months

As usad in the CATMOMN trial™

Recommendation 1.3 (IDH-mutant, 1pl9 codeleted,
anaplastic oligodendroghoma [grade 3

Radiation

59.4 Gy in 33 fractions at five fractions per week

As used in the EORTC 26851 trial™

Adpreant PCY Asin 1.1 and 1.4

Adpvant TMZ Asin 1.1 and 1.4

Recommendation 1.6 (IDH-mutant, 1p19qg
non-codeleted anaplastic astrocytorna [grade 3))

Radiation

59.4 Gy given in 33 fractions of 1.8 Gy

As used in the CATMNON trial™

Adprvant TMZ Asin 1.1 and 1.4

As usad in the CATMON trial™

1DH-Wildtype Glioma
Recommendation Therapy Dose and Schedule Source
Recommendation 2.2 and 2.3 (newly diagnosed Radiation 60 Gy in 2 Gy fractions 5 fractions a week As used in the EORTC 26981-22981
ghoblastoma) trial'®
Concurrent TMZ 75 mg/m? once daily TMZ during RT As used in the EORTC 26581-22581
frial'®
Adprant TMZ 150-200 mg/m® once daily for five oul of 28 consecutive As used in the EORTC 2658 1-22081

days for a maximum of & months

trial'®

Recomrmendation 2.4 (newly diagnosed supratenbonal
GBM who have completed chemoradiation therapy)

Alternaling electnc field
thera py

Daily usa, = 18 hours per day,
until second progression

See EF-14 trial protocal' for details

on therapy

Recommendation 2.6 (patients where the expected
survival benefits of a 6oweek radiation course
combined with TMZ may not sutweigh the harms)

Hypofractionated radiation

4005 Gy in 15 fractions over 3 weeks

As used in Perry et al™

Concurrent TMZ

75 mg/m? once daily for 21 days

As used in Perry et al™

Adjprvant TMZ

150-200 mg/m® once daily for five of 28 consacutive days
for a maximum of 12 months

As used in Perry et al™

Recommendation 2.7 (patients with older age, poor
performance status, or with concemns about toxicity
o prognosis)

Hypolractonated radiation
alone

40 Gy in 15 fractions over 3 weeks

As used in Roa et at*

TMZ alone

NOTE. Only recommendations with recomnmended theragy are sted.
Abbresiations: GBM, glioblastoma multiforme; I0H, sociirate dehydrogenase; IV, infravenous; PCV, procarbazine, lomustine, vincristing; RT, radiation therapy; TMZ, termozolomide.

Tabla 6. Tipos de tratamiento segin recomendaciones internacionales para cada tipo de tumor cerebral

100 mg/m? once daily on days 1-7 of every 2 weeks until
Progression,

0Or

200 mg/m” ance daily on days 1-5 of every 28 days for
up 1o 5 cyches

As used in NOA-DB trial™

As used in Nordic trial™

Fuente: Modificada de: Mohile NA, Messersmith H, Gatson NT, Hottinger AF, Lassman A, Morton J, et al.

Therapy for Diffuse Astrocytic and Oligodendroglial Tumors in Adults: ASCO-SNO Guideline. J Clin Oncol.
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Farmacos utilizados durante el tratamiento

Durante la evolucién de la enfermedad en pacientes con tumor del SNC se utilizan

diferentes farmacos con diversos objetivos. La metabolizaciéon de estos farmacos puede
producir una disfuncién en los drganos metabolizadores a largo plazo, lo que puede conllevar
gue se deteriore su funcién con el paso del tiempo y con el aumento de la utilizacidn de ellos.
Los fdrmacos mas habituales utilizados en el tratamiento de los tumores malignos del SNC, ya
sean a nivel oncoldgico o a nivel sintomatico son:

Temozolamida: Se administra TMZ a una dosis de 75 mg/m?2 al dia por via oral durante
42 dias como tratamiento concomitante a la radioterapia focal (60 Gy administrados
en 30 fracciones). Cuatro semanas después de completar la fase concomitante de
TMZ + RT, se administran hasta 6 ciclos de TMZ en monoterapia. La dosis en el Ciclo 1
(monoterapia) es de 150 mg/m2 una vez al dia, durante 5 dias, seguido de 23 dias sin
tratamiento. Al principio del Ciclo 2, la dosis se aumenta a 200 mg/m2 si no ha
provocado toxicidad hematolégica y ha sido bien tolerado(31,33,34). Como efectos
adversos puede provocar alteraciones de la sangre y del sistema linfatico, como
neutropenia, trombocitopenia, linfopenia, leucopenia y a nivel hepatico puede
provocar alteraciones frecuentes, como aumento de ALT y poco frecuentes, como
aumento de enzimas hepaticas, aumento de Gamma GT y aumento de AST(34).

Dexametasona: Habitualmente se utilizan para el edema cerebral; dependiendo de la
causa y gravedad de la enfermedad, se utilizaran dosis de 16-24 mg (hasta 48 mg) al
dia. Durante la terapia con radiacién, asi como en el tratamiento conservador de
tumores cerebrales no operables pueden requerirse dosis bajas de mantenimiento con
dexametasona. Como efectos secundarios a nivel vascular provoca hipertension,
riesgo aumentado de arteriosclerosis y trombosis, vasculitis (también como sintoma
de retirada después de tratamiento de larga duracidn), fragilidad capilar. No provoca
efecto a nivel renal ni hepatico (35).

Antiepilépticos: Estan indicados en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o
sin generalizacién secundaria en los pacientes con tumor del SNC (36, 37).
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Clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA

Frecuencia

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Infecciones e nfestaciones

Nasofaringitis

Infeccién

Trastomos de la sangre y del sistema lmfatico

Trombocitopenia. leucopenia

Pancitopenia, neutropenia,
agranulocitosis

Trastormnos del sistema inmunoldgico

Reaccién de hipersensibilidad al
medicamento con eosinofilia v
sintomas sistémicos (DRESS),
hipersensibilidad (incluyendo
angioedema y anafilaxis)

Trastomos del metabolismo y de la nutricién

Anorexia

Pérdida de peso, aumento de peso

Hipenatremia

Trastomos psiquidtricos

Depresion, hostilidad agresividad, ansiedad,
insomnio. nerviosismovirritabilidad

Intento de suicidio, 1deacion suicida, alteraciones
psicdticas, comportamiento anormal,
alucinaciones, colera, estado confusional, ataque de
panico, inestabilidad emocional/cambios de humor,
agitacién

Suicidio completado. trastornos de
personalidad, pensamiento anormal,
delirio

Trastornos del sistema nervioso

Somnolencia, cefalea

Convulsion. trastorno del equilibrio, mareo,
letargo, temblor

Ammnesia, deterioro de la memoria, coordinacion
anormal ‘ataxia, parestesia, alteracion de la atencion

Coreoatetosis, discinesia, hipercinesia,
alteracion de la marcha, encefalopatia,
crisis epilépticas

Trastomnos oculares

Diplopia, vision borrosa

nauseas

Trastornos del oido y del laberinto Vértigo
Trastornos cardiacos Prolongacidn del intervalo QT en el
electrocardiograma
Trastornos respiratorios, toracicos y Tos
mediastinicos
Dolor abdominal, diarrea, dispepsia, vémitos,
Trastornos gastrointestinales Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Pruebas anormales de la funcion hepatica

Fallo hepatico. hepatitis

Trastornos renales y urinarios

Lesion renal aguda

Trastomos de la piel y del tejido subcutineo

Rash

Alopecia, eczema. prurito

Necrolisis epidérmica toxica, sindrome
de Stevens-Johnson, eritema
multiforme

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido
conjuntive

Debilidad muscular, mialgia

Rabdomidlisis y aumento de
creatinfosfoquinasa sanguinea™

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Astenia/fatiga

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos terapéuticos

Lesidn

Tabla 7. Reacciones adversas a la toma de antiepilépticos.

Fuente: Cima.aemps.es

e Trimetoprima y sulfametoxazol: se utilizan como tratamiento y prevencion de la
neumonia producida por Pneumocystis jiroveci. Como efectos a nivel hepatico estan
descritos como efectos con una prevalencia muy rara, la elevacion de transaminasas
séricas, elevacion de los niveles de bilirrubina, ictericia colestatica y necrosis hepatica.
A nivel renal pueden producir con una prevalencia muy raras, alteracién de la funcién
renal (en algunos casos se notifica como insuficiencia renal) y nefritis intersticial (38).
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1.3. Donacion en pacientes oncoldgicos

El campo de la oncologia no estd instaurado de manera sistematica en el proceso de
donacion, que cada vez se ha vuelto mas complejo, dado que la transmisiéon de neoplasias
malignas relacionadas con la donacién de drganos es una complicacién que ha ocurrido en
algunas ocasiones y puede ser a menudo fatal en receptores de trasplantes
inmunosuprimidos.

El uso cada vez mayor de donantes de edad avanzada, en quienes es mas probable |a
malignidad, podria aumentar ain mas el riesgo de transmisidn de canceres ocultos. Por otro
lado, el riesgo de transmisién debe ponderarse en el contexto de los importantes beneficios
gue ofrece el trasplante de érganos, en cuanto a supervivencia y calidad de vida (4).

No obstante, debido a las consecuencias potencialmente graves para los afectados y
para la donacién y el trasplante en general, es obligatorio seleccionar cuidadosamente a los
posibles donantes con la intencidon de minimizar el riesgo de transmision de enfermedades
neoplasicas.

Por ello, los érganos de los posibles donantes que tienen activa una enfermedad
maligna o han sido tratados de ella normalmente no son considerados adecuados para el
trasplante, incluso cuando no hay evidencia de metastasis (39-42).

Actualmente el objetivo en el ambito de la donacién de érganos es tanto ofrecer a un
mayor niumero de personas la posibilidad de donar sus érganos una vez fallecidos como la de
conseguir una mayor esperanza de vida a aquellos necesitados de un drgano después del
trasplante.

El creciente nimero de pacientes en lista de espera, junto con la escasez de érganos
disponibles para trasplante ha fomentado la reconsideracién de los criterios para la
aceptacién de dérganos de donantes con antecedentes de malignidad en el pasado o en el
momento del fallecimiento (4, 43—45), reconociendo el papel clave de los equipos médicos en
la realizacion de una evaluacion riesgo-beneficio para cada caso particular (46).

La recomendacion actual es la de realizar una seleccién cuidadosa de los donantes,
para reducir el riego de transmision. Actualmente, la transmisién de la enfermedad oncolégica
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se da en el 0,05 % de los receptores de 6rganos de un donante con antecedente oncoldgico,
cifra respaldada por varias publicaciones (4, 44, 47-49)(50, 51) Esta trasmision es tan baja
debido al extremo cuidado con que se realiza la seleccion de los donantes con antecedentes
oncolégicos. Actualmente, la seleccidn de estos pacientes se realiza con las diferentes guias
internacionales, que advierten de la probabilidad de trasmisién dependiendo de la
enfermedad oncoldgica primaria y de su estadiaje.

La caracterizacién adecuada del donante y los drganos es esencial, y también es un
requisito legal para los Estados miembros de la UE (46), y debe incluir informacién sobre
cualquier historia previa y sobre el hallazgo incidental de cualquier malignidad en el donante.

Los coordinadores de trasplantes se enfrentan con frecuencia a decisiones dificiles con
respecto al uso de drganos de donantes que se conoce que tienen o han tenido cancer. Los
coordinadores y los equipos de trasplantes necesitan pautas para el manejo de situaciones
tan complejas, aunque en ultima instancia habra que analizar cada caso de forma individual

(4).

Estas son las recomendaciones actuales para detectar y evaluar el estado del donante
previo a la donacién:

e Historia clinica del donante y exploracién fisica.

e Determinaciones de laboratorio.

e Estudios de imagen (ecografia abdominal y/o Tomografia computerizada (TC)).
e Examen de los donantes y de los 6rganos durante la extraccién de érganos.

Si durante el proceso de extraccion se encuentra una masa en cualquier 6rgano o una
adenopatia sospechosa de malignidad, se debe realizar un examen histopatoldgico antes de
trasplantar cualquier érgano. Si no se puede obtener un diagndstico histolégico preciso de una
masa sospechosa, el donante debe ser excluido a menos que el receptor esté suficientemente
enfermo y no sea probable que reciba otra oferta, en cuyo caso el andlisis de riesgo-beneficio
puede favorecer el trasplante. Debe enfatizarse que tales casos de aceptacion del riesgo serian
excepcionales y solo deberian emprenderse con el consentimiento plenamente informado del
receptor o de su familia. Si se diagnostica un tumor de un donante después de que los érganos
ya han sido trasplantados, los receptores deben ser informados y deben participar en la
decision de si conviene llevar a cabo la extraccidn del injerto y/o el nuevo trasplante.
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Procedimiento en todo potencial donante =======3» Acciones adicionales en caso de neoplasia confirmada en

l la historia clinica del donante l

Unidad de cuidados intensivos Unidad de Cuidados Intensivos

Historial médico detallado del potencial donante Historig clinico- fecha del primer diagndstico,
(familia, médico de atencidn primaria, informes hospitalarios informe histoldgico (incluyendo estadio y
previos); en particular, mujeres en edad fértil con antecedentes grado), tipo y fecha de tratamiento (cirugia,

de menstruacién irregular (tras el embarazo o aborto quimioterapia, radioterapia), evidencia de
espontaneo) como signo de coriocarcinoma. seguimiento habitual, fecha y resultados de la
Exploracion fisica buscando cicatrices, signos de alguna ultima consulta de seguimiento,

cirugia previa, tumoraciones sospechosas en piel, tumores documentacion de periodos libres de
palpables o visibles. enfermedad o de recurrencia tumoral.
Pruebas de imagen- radiografia de térax y ecografia abdominal. Laboratorio- marcadores tumorales especificas
En casos de hemorragia cerebral, excluir tumares hemorragicos o de la neoplasia (slo si se tiene acceso a valores
metastasis (si no existe malformacidn vascular o hipertension). previos).

Pruebas de imagen- TC de torax y abdomen.

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

€

>

Paciente aceptado como donante
Quiréfano

Exploracion detallada de todos los érganos tordcicos y abdominales (aunque no sean considerados para trasplante),
incluyendo intestinos y genitales, ademas de retirada de la fascia de Gerota y de |a grasa perirrenal para inspeccion
del rifign.

Biopsia por congelacidn inmediata de lesiones sospechosas.

Comunicacion inmediata a los centros trasplantadores implicados.

Figura 17. Flujo de trabajo: acciones para la deteccion/evaluaciéon de enfermedad oncoldgica en posibles
donantes de 6rganos.

Fuente: Documento de consenso sobre la evaluacion del donante de drganos para prevenir la transmisién de
enfermedades neoplasicas. ONT.
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1.3.1. Riesgo de transmisidn en pacientes con enfermedad oncoldgica previa

Aunque no se conoce con precisidon exacta la frecuencia de donantes con enfermedad
oncoldgica ni el riesgo de transmision de esa enfermedad a través del trasplante de érganos,
existe informacion basada en los datos disponibles de los registros de diferentes
organizaciones de trasplantes. Los datos adicionales, de los muchos informes de casos
publicados sobre todo tipo de transmision oncoldgica, pueden servir como informacién de
apoyo, pero no pueden contribuir a una estimacion precisa del riesgo (4).

1.3.1.1. Registros internacionales

En cuanto a los registros disponibles de pacientes con antecedentes oncoldgicos,
destacamos los registros estadounidenses, como el primer informe realizado por la United
Network for Organ Sharing (UNOS), entre 1994 y 1996, y publicado en el afio 2000 (52). En
este registro se documentd una incidencia del 1,7 % de donantes con antecedentes de cancer.
De estos 257 donantes, el 85 % presentaba antecedentes oncoldgicos a nivel de piel, cerebro
y genitourinarios, pero no se especificd ningun diagndstico o estadio histoldgico preciso. El
15 % restante presentaba otros tipos de cancer, teniendo en su mayoria un intervalo libre de
recurrencia de > 5 afos y algunos pacientes presentaban > 10 afios sin enfermedad oncoldgica
antes de la donacién. No se informd transmision en ninguno de los casos de donacidn.

Un informe mas reciente realizado entre 2000-2005 (53) analizd 2.508 donantes con
antecedentes de cancer y en él se identificd la transmisién de dos tumores del donante: se
transmitié un GBM (activo en el momento de la donacidn) a tres receptores, un receptor renal,
un receptor hepatico y a un receptor pulmonar, no siendo transmitida la enfermedad al
receptor cardiaco ni al otro receptor renal (54), y un melanoma maligno (reintervenido
32 afios antes de la donacidn) que transmitié en uno de seis receptores. Los pacientes
receptores pulmonar y hepatico fallecieron, asi como el receptor del paciente con
antecedente de melanoma. Al paciente que recibié el rindn en el cual se produjo la
transmisidn se le realizé el explante renal y volvié a didlisis (54).
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Deceased donor transplants

Donor cancer type Total Kidney Liver Heart Lung Heart—lung Pancreas Kidney—pancreas
Skin (basal, squamous) 776 383 06 47 I8 0 5 7
Melanoma 140 72 45 13 5 0 1 4
CHNE; ghioblastoma multiforme 175 74 35 24 11 2 3 ]
CM5: astrocytoma 152 76 37 20 7 1 5 &
:lll.'l'l'i:!si.l,ln'l,j |0 40 5 i 5 li] [i] 2
“NS: pitaitary 3l 14 7 7 2 0 1 0
I5: ependymoma 8 4 1 3 0 (] 0 0
“NS: oligodendroglioma 31 11 7 3 4 1] 1] 3
CM5: other 165 75 A6 23 11 0 3 7
Uterine cervix 336 178 108 24 & 1 4 13
Breast 126 68 53 3 | ] [i] 1
Prostate [24] 23 42 1 0 0 1] 0
Uterine endometrial 65 3 24 3 3 1] i] 1
Bladder 20 8 9 2 | i} i} 0
Orwvarian 75 40 28 2 5 0 1] 0
Testicular 28 14 9 i 2 0 [i] 0
Kidney 15 1 9 1 2 (] 1 |
Colorectal I8 19 17 2 1] i} i} 1]
Thiyroad M 22 12 0 0 0 0 0
Tonguethroat 11 7 4 1] 1] 0 0 L1}
Lung 10 5 5 0 0 i} 0 i}
Leukemiallymphoma 51 28 16 3 1 1] 1] 3
Other, specify 73 40 25 3 4 0 1] |
Tetal 2508 1236 B9l 194 100 k| 23 35

Tabla 8. Trasplantes de donantes fallecidos con antecedentes de cancer estratificados por tipo de cancer.

Fuente: Deceased Donors With a Past History of Malignancy: An Organ Procurement and Transplantation
Network/United Network for Organ Sharing Update. Transplantation 84(2):272-274, July 27, 2007.

Ninguno de los donantes tenia evidencia de una malignidad activa, con la excepcién
de los canceres de piel no melanoma (células basales y de células escamosas) y los donantes
con canceres del SNC (55).

Estas cuatro transmisiones por neoplasias malignas transmitidas por donantes
ocurrieron en el mismo periodo que las 39.519 muertes en lista de espera (55).

Aunque los 2.508 trasplantes de 6rganos de donantes con antecedentes de cdncer
(Tabla 6) constituyen solo el 2,2% de los 113,167 dérganos de donantes fallecidos
trasplantados entre 2000 y 2005, dieron como resultado trasplantes exitosos y una mejor
duracién y calidad de vida para muchos pacientes (4, 55).
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Otro informe realizado entre 1994-2001 (56) describié 11 neoplasias malignas no
relacionadas con el SNC transmitidas por donantes en 15 (0,017 %) de 108.062 receptores
trasplantados durante este periodo. Los tumores transmitidos fueron los siguientes: un
melanoma (cuatro receptores), un tumor neuroendocrino de células pequefias (dos
receptores), un adenocarcinoma, un cancer de pancreas, un carcinoma de células escamosas
indiferenciado, dos canceres de pulmdn, un tumor renal notificado como oncocitoma, un
tumor papilar de origen desconocido, un cancer de mama y un cancer de prostata (de un
donante con adenocarcinoma de prdstata con metdstasis en los ganglios linfaticos
encontradas en la autopsia posterior a la obtencién). Fueron diagnosticados en los receptores
entre 3 y 40 meses después del trasplante (media de 14,2 meses).

Isony Nalesnik (40) informaron de 28 neoplasias malignas transmitidas por donantes
(siete carcinomas de células renales, cuatro carcinomas de pulmdn, dos melanomas, un cancer
de higado, tres canceres de pancreas, dos canceres de ovario, dos neoplasias
neuroendocrinas, seis linfomas y un GBM) de 2005 a 2009. Nueve receptores murieron a causa
de los tumores transmitidos. No hay datos del receptor del GBM.

Otros registros internacionales como el realizado en Australia con base en los datos
del registro central de cancer de ese pais, en el que habia 2.502 receptores de 1.431 donantes.
Entre los 1.431 donantes, 38 de ellos (3 %) tenian antecedentes de cancer o lo presentaban
en el proceso de donacidn. De esos 38 donantes hubo 68 receptores (mediana de seguimiento
de 6,7 anos). Se constataron 4 (6 %) transmisiones, ninguna de ellas de tumores de SNC (57).

A nivel mundial se ha visto aumentado el nimero de pacientes en lista de espera de
organos (58). Un ejemplo es Corea, donde el nUmero de receptores de trasplantes de érganos
en lista de espera ha aumentado significativamente de 3.628 en 2001 a 30.544 en 2018.

En este pais se hizo un estudio retrospectivo en el que se analizaron los datos de
2.804 donantes de o6rganos con muerte cerebral informados en la Red Coreana para el
intercambio de 6rganos (KONOS) desde el 1 de enero de 2005 hasta el 31 de diciembre de
2014. De ellos, 28 donantes presentaban tumor en SNC. Hubo 91 receptores desde el 1 de
enero de 2005 hasta el 31 de diciembre de 2014. Los receptores fueron 54 hombres y
37 mujeres, con una edad promedio de 46,3 + 13,3 afos (media + DE). De los 17 donantes con
tumor cerebral confirmado por biopsia, se obtuvieron 51 receptores, de los cuales ningln
receptor tuvo transmision de la enfermedad oncolégica previa presentada en el donante (59).
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2,804 donors in the KONOS registry

28 donors with CNS umor

11 donors
(pathology unconfirmed)
17 donors (pathalogy confirmed)
WHO da‘l_r\s-ﬁca[m
Grade 1 (n=8) Grade 2 (n=3) Grade 3 (n=3) Grade 4 (n=3)
Prtutary adenoma (n=3) Atypical meningioma Astrocytoma (n=2) Germ cell tumor (n=1)
Meningioma (n=3) (m=1) Pineal parenchymal Medulloblastoma (n=1)
Hemangioblastoma (n=1) Diffuse astrocytoma tumor of intermediate Glicblastoma (n=1)
| Cranicpharyngioma (n=1) | (n=2) differentation (n=1)

Heart [ 3 1 0 0
Donated | Lung ' ! 0 0
argans Liver B 3 3 3
' Pancreas | 0 | ' 0 2 .
Kidney | 16 | [ ) 5 6
Small intestine | 0 ] 0 1

Figura 18: Diagrama de donantes inscritos con tumores del SNCy 6rganos donados. KONOS, Red Coreana para
Compartir Organos.

Fuente: Safety of Donation From Brain-dead Organ Donors With Central Nervous System Tumors: Analysis of
Transplantation Outcomes in Korea. Transplantation 104(3):460-466, March 2020.

Donors Transplanted Pathology of
- Tumor Tumor organinthe  Period from occurring
OPTN/ Total existence occurrence recipients  transplantation tumors Pathology of
IPITTR UNDS recipient before Transplanted after with to tumor in the the donors’
risk  risk No. no. transplantation organs transplantation  tumors occurrence recipients CNS tumor
High  High 3 5 2 Liver (3) - - - - -
Kidney (2)
High Low 3 9 1 Liver (2) - - - - -
Liver +
kidney + small
intestine (1)
Kidney (5)
SPK (1)
Low  High 11 37 4 Heart (4) 3 Liver + 1y1mo’ HCC, lung/bone  Pituitary adenoma
kidney (1) metastasis
Lungs (2) Kidney (2) 7y3mo Thyroid cancer  Diffuse astrocytoma
Liver (10) 2y Kaposi's sarcoma Meningioma
Kidney (20)
Liver + Kidney (1)
low low O 0 0 - - - - - -
Not confirmed 11 34 4 Heart (3) 4 Kidney (4) 3y3mo Renal cell
Lungs (1) carcinoma
Liver 3y6mo Carcinoma in situ
of the cervix uteri
(10) Kidney (20) 5y B-cell lymphoma
4y1mo Colon cancer

Figura 19. Aparicion de tumores en los receptores de drganos de donantes con tumores del SNC.

Fuente: Safety of Donation From Brain-dead Organ Donors With Central Nervous System Tumors: Analysis of
Transplantation Outcomes in Korea. Transplantation 104(3):460-466, March 2020.
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Total No. of Year and Period from
recipient death month of Date of transplantation

Transplanted organ no. (%) transplantation death to death Cause of death

Heart 4 1 (25) 2006.10 2007.07.02 9mo Sepsis

Lung 2 1 (50) 2012.11 Unknown Unknown Sepsis

Liver 15 5(33) 2005.01 2005.12.13 11 mo Unknown
2006.03 Unknown Unknown Intra-abdominal bleeding
2008.04 2008.04.13 0 mo Liver failure
2012.11 2013.03.21 4 mo Sepsis
2006.07 2009.07.11 36 mo Liver failure

Kidney 27 3(11) 2014.11 2014.11.08 0 mo Cardiovascular infarct
2013.12 Unknown Unknown Sepsis
2008.04 2016.12.18 104 mo Unknown

Liver + pancreas 1 1 (100) 2011.10 2013.08.01 31 mo Liver failure

+ small intestine
Liver + kidney 1 1 (100) 2009.09 2010.12.31 15 mo Hepatocellular carcinoma,
lung/bone metastasis
Kidney + pancreas 1 0(0) - - - -

Figura 20. Analisis de la causa de muerte entre los receptores de 6rganos de donantes con tumores del sistema
nervioso central segun los drganos trasplantados.

Fuente: Safety of Donation From Brain-dead Organ Donors With Central Nervous System Tumors: Analysis of
Transplantation Outcomes in Korea. Transplantation 104(3):460-466, March 2020.

A nivel europeo existen diferentes registros nacionales. Los datos del Registro de
trasplantes del Reino Unido, se recogieron entre 2001-2010 con un total de 14.986
donantes (48). En los cuales se informd de 15 transmisiones (0,06 % de todos los receptores)
de trece neoplasias malignas ocultas de donantes (seis carcinomas de células renales (CCR),
cuatro neoplasias de pulmoén, un linfoma, un carcinoma neuroendocrino, un carcinoma de
colon), con resultado de muerte en tres receptores. Ninguna transmisién provocada por
tumores del SNC.

Otro estudio (60) analizé 202 donantes, el 1,1 % del total de los donantes (17.639),
entre 1990 y 2008, que tenian antecedentes de cancer, incluidos 61 donantes con cdnceres
clasificados como inaceptables o de alto riesgo de transmisién segun las recomendaciones
internacionales (25 glioblastomas, 6 meduloblastomas, 10 cdnceres de mama, 5 linfomas, 4
sarcomas, 3 melanomas, otras 8 neoplasias malignas). No se informd transmisién en ninguno
de los 133 receptores de 6rganos de estos 61 donantes. A los 10 afios tras el trasplante, el
beneficio de supervivencia adicional obtenido al trasplantar 6rganos de donantes con cancer
inaceptable/alto riesgo fue de 944 (intervalo de confianza del 95 %: 851 a 1037) afios de vida,
con una supervivencia media de 7,1 (95 %, 6,4 a 7,8) afios por beneficiario.
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Watson y col. (53) tampoco encontraron transmisiones de los 177 donantes con
neoplasias primarias del SNC entre los afios 1985-2001. De estos tumores, 33 eran neoplasias
de alto grado (24 gliomas de grado IV de la OMS, 9 meduloblastomas).

5827 with NHS number on

e UK Transplant Registry
11799 Donors 107 idenitified via NHS
on National Strategic Tracing Service
Transplant Registry
*=| 5865 with no NHS number and

not found by NHS STS

582 Organs
179 Donors 325 Kidneys
identified with - 101 Livers (whobe or lobes)
an intracranial o 76 Hearts
malignancy 71 Lungs
9 Pancreas

18 recipients from Scotland
12 kidneys, 3 livers, 3 hearts

526
Recipients 60 recipients with insufficent
- demagraphic data to trace
4 heart-lung, 1 double lung
6 hearts, 1 single lung,
23 kidneys, 25 livers (inc.1 lobe)
L
448 495 Organs transplanted
Recipiants traceable from 177 donors
by cancer registries 279 Kidneys
1 Double kidnay
72 Liver (65 whale, 7 lobes)

1 Liver + kidney
L 12 Heart + double lung
10 13 Double lung

Recipients subsequently 5; g!aarltsL
developed a new non-skin 18 P;Ir?;eazr?:mey
. . i
e s sl 1 Solilary pancreas

Y

Mo transmission
of intracranial
malignancy

Tabla 9. Resultados del Estudio.

Fuente: Watson CJE, Roberts R, Wright KA, Greenberg DC, Rous BA, Brown CH, et al. How Safe Is It to
Transplant Organs from Deceased Donors with Primary Intracranial Malignancy? An Analysis of UK Registry
Data. Am J Transplant. 2010 Jun 1;10(6):1437-44.
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Tipo de Cancer

Astrocitoma

Astrocitoma Pilocitico

Astrocitoma gemistocitico

Astrocitoma fibrilar

Gliomatosis cerebri

Glioblastoma

Glioblastoma de células gigantes

Oligodendroglioma

Ependimoma

Glioma maligno

Meningioma maligno

Meduloblastoma

Sarcoma de Ewing

Tumor neuroectodérmico primitivo

Pineoblastoma

Neoplasia maligna

Haemangioblastoma

Total

Numero total

Donantes

43

23

36

35

177

Tabla 10. Donantes segun tipo de tumores SNC y receptores.

Introduccion

Receptores

110

13

54

17

80

13

21

105

448

Fuente: Tabla modificada con datos obtenidos de: Watson CJE, Roberts R, Wright KA, Greenberg DC, Rous BA,
Brown CH, et al. How Safe Is It to Transplant Organs from Deceased Donors with Primary Intracranial
Malignancy? An Analysis of UK Registry Data. Am J Transplant. 2010 Jun 1;10(6):1437-44.
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A nivel nacional, se realizd un registro por la Organizacion Nacional de
Trasplantes (ONT) de 1990 a 2006, donde se notificaron 117 donantes con neoplasias malignas
(5,8 por mil donantes) (47). De estos donantes, cinco (0,29 por mil donantes) transmitieron su
enfermedad a 10 receptores (0,06 % de todos los receptores en este periodo). Los
antecedentes oncoldgicos fueron los siguientes: un sarcoma de tejido blando (tres
receptores), un cancer de células germinales (tres receptores), un carcinoma indiferenciado
(dos receptores) y dos carcinomas renales. Estos dos uUltimos casos correspondieron a dos
receptores de rifidn que fueron trasplantados y posteriormente presentaron un
adenocarcinoma renal y un carcinoma papilar, respectivamente. En ambos casos el
diagnéstico se realizé mediante biopsia postrasplante.

Otro pais europeo como es ltalia y su registro del Centro nacional de trasplante, con
Taioli y col. (61) analizaron a 108 receptores que recibieron drganos de 59 donantes con
antecedentes oncoldgicos entre 2002 y 2004, en su mayoria tumores no eran tumores del
SNC. No hubo evidencia de transmision tumoral después de un promedio de 27,6 meses. Se
obtuvieron resultados equivalentes en un registro posterior que incluyé 131 donantes con
enfermedad oncoldgica de 2002 a 2005 (principalmente de préstata y de cancer de células
renales (CCR)) por Zucchini et al. (61) sin transmisidn objetivada.

En este pais se hizo un registro entre 2006-2016, con un total de 23.885 receptores
gue recibieron drganos de un total de 12.568 donantes, de los cuales 678 donantes (5,4 %)
tenian antecedentes de enfermedad neopldsica, aunque ninguno de los respectivos
receptores desarrollé una neoplasia transmitida por el donante durante el seguimiento (4).
Los tres pacientes que donaron y que trasmitieron su enfermedad oncoldgica, estaban libres
de enfermedad en el momento de la extraccidn. Los tumores que se trasmitieron fueron estos:
un linfoma no Hodgkin (receptores de higado y ambos rifiones, todos fueron afectados y
fallecieron al afio del trasplante), metdstasis de un tumor primario desconocido (receptores
de higado y ambos rifiones, todos fueron afectados y fallecieron a los tres meses del
trasplante) y CCR en un rifién (extraido 10 dias después del trasplante), mientras que el otro
rifidn del mismo donante desarrollé un CCR tres afios después del trasplante (4).

En Alemania el estudio MALORY analizé los datos de un periodo de seis afos, entre
2006 y 2011, de 248 donantes con antecedentes de neoplasias malignas (702 dérganos
trasplantados a 648 receptores) (62). La informacidn del seguimiento de estos pacientes se
recogio en 2012 del 91 % (589) de los receptores. No hubo transmisidon tumoral confirmada
(seguimiento medio del receptor 576 dias). Los tumores del SNC mds frecuentes fueron el
GBM (16) y el astrocitoma anaplasico grado Ill de la OMS (12). No obstante, se produjeron
transmisiones tumorales: siete donantes sin sospecha de enfermedad oncoldgica
transmitieron su enfermedad oncolégica oculta a 13 receptores. En octubre de 2015, siete de
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estos receptores habian fallecido como resultado del tumor transmitido (cuatro receptores de
higado, dos de rifién y uno de pulmén). Tres receptores de rifion (neuroendocrino y cancer de
mama) quedaron sin enfermedad después de ser tratados mediante nefrectomia del
trasplante, suspension de la inmunosupresidn y quimioterapia.

Los datos del registro danés, recogidos por Birkeland y Storm (63) durante un periodo
de 27 afios, identificaron 13 neoplasias malignas entre los 626 donantes, el 2 % del total de
los donantes. De esos donantes, solo uno transmitio la enfermedad oncolégica al receptor, un
melanoma (estadio desconocido) (0,2 %).

La mayor discrepancia con estos datos ocurre en el Registro internacional de tumores
de trasplantes de Israel Penn (IPITTR) (64). En este registro se recogen los datos histdricos de
1965 a 2003, en los que se informan frecuencias mas altas de transmisién de la enfermedad
oncolégica del donante que en otros registros. Segun datos del IPITTR hasta 2001, de
68 receptores de 6rganos de donantes con CCR, se informd en 43 pacientes trasmision de la
enfermedad. De 30 receptores de donantes con antecedentes de melanomas, la transmision
se produjo en 23 vy, de los 14 receptores coriocarcinoma, hubo 13 casos de transmision
tumoral. Segun estos registros, durante este mismo tiempo también se transmitieron otros
tumores, como de pulmédn, colon, mama, prdstata y sarcoma de Kaposi, y hubo nueve
transmisiones de 53 tumores del SNC.

1.3.1.2. Evaluacion del riesgo de transmision

La posibilidad de transmision de enfermedades derivadas del donante es un riesgo
persistente asociado con el procedimiento. Las transmisiones de enfermedades derivadas del
donante se definen como cualquier enfermedad presente en el donante de que se transmite
en al menos uno de los receptores. La transmision esperada, en la que una enfermedad, como
el citomegalovirus (CMV) o el virus de la hepatitis B (VHB), se reconoce en el donante y se
transmite en el receptor con relativa frecuencia; el uso de profilaxis y el seguimiento,
disminuyen el impacto de estas transmisiones de enfermedades (65, 66).

Desafortunadamente, pueden ocurrir transmisiones inesperadas, como Chagas, VIH,
VHC, virus de la coriomeningitis linfocitica (LCVM), Mycobacterium tuberculosis, rabia y el
virus del Nilo Occidental (WNV) (67-70).
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Las definiciones de transmisidn esperada e inesperada de enfermedades derivadas
del donante pueden ampliarse para abarcar el dmbito del paciente oncoldgico. La mayoria de
estos casos entraria en la categoria de transmisién inesperada, ya que el trasplante en
paciente con antecedentes oncolégicos es una minoria.

Dichos trasplantes generarian un riesgo esperado de transmisién y, de manera
similar, deberian conducir a un seguimiento especifico con intervencién activa segun sea
necesario.

Relacionado con el donante Tumor ¢Cuadl es el tipo especifico de tumor?

activo
¢Cual es la extension del tumor? Es decir, ¢ Cudl es el estadio del

tumor?

¢Cudl es el riesgo de transmision tumoral basandose en la
evidencia disponible actualmente?

Tumor Todas las preguntas anteriores, ademas de |as siguientes:
previo

¢Hace cuanto tiempo ocurrid el tumor? ¢ Cudl es el intervalo libre
de enfermedad tumoral?

¢Esta relacionado este tumor con una recidiva tardia?

¢Cuadl es la supervivencia libre de enfermedad que se espera a los
5 afnos?

¢Recibio el donante tratamiento curativo para el tumor?

¢Cudl es la voluntad del potencial receptor? ¢Comprende de

forma clara los riesgos asociados?
Relacionado con el receptor

¢Qué tipo de monitorizacién postrasplante seria apropiada en
esta circunstancia? ¢Durante cuanto tiempo?

¢Qué opciones de tratamiento existen si se transmite el tumor?

¢Qué alternativas existen para este paciente si se retrasa el
trasplante por inquietudes sobre la transmision tumoral?

Tabla 11. Aspectos a considerar en un potencial donante de drganos con una neoplasia activa o previa.

Fuente: modificado de Nalesnik y Ison (40). Documento de consenso sobre la evaluaciéon del donante de
organos para prevenir la transmision de enfermedades neoplasicas. ONT.

En este tipo de posibles donantes, la falta de seguimiento es una contraindicacién
para la donacidn de drganos (excepto para el cancer de préstata de bajo grado bajo vigilancia
activa y ciertos tumores cerebrales).

65



Introduccién

La clasificacién del Consejo de Europa propone una clasificacién de riesgo que omite
conscientemente cualquier estimacion numérica debido a la evidencia limitada actualmente
disponible. Los médicos encargados de aceptar y trasplantar un injerto tienen la
responsabilidad general de su uso en un receptor en particular, independientemente de los
riesgos estimados segun las clasificaciones.

CNT (italia)

2015

DTAC (EEUU )
2011

SaBTO (Reino Unido)
2014

Consejo de Europa
2018

Riesgo estandar No riesgo significativo -— -—

No estandar - riesgo Riesgo minimo (<0,1%) Riesgo minimo (<0,1%) Riesgo minimo

insignificante Donante aceptable para
todos los 6rganos y
receptores.

No estandar- riesgo Riesgo bajo (0,1-1%) Riesgo bajo (0,1-2%) Riesgo bajo a intermedio

aceptable

Riesgo intermedio (1-10%)

Riesgo intermedio (2,2%
con un limite superior del
1C95% de 6,4%). Sélo
tumores de alto grado del
SNC.

Donante aceptable,
justificado por la situacién
clinica especifica del
receptor y la gravedad de
su situacion clinica,
basado en un andlisis
riesgo-beneficio

Alto riesgo (>10%)

Alto riesgo (>10%)

Alto riesgo

La aceptacion puede ser
debatida en casos
excepcionales y para
algunos trasplantes vitales
en ausencia de otra
opcién terapéutica,
realizando una valoracién
€aso a caso, tras un
analisis cuidadoso del
riesgo-beneficio, y con el
consentimiento informado
del paciente.

No estdndar- riesgo
inaceptable

Contraindicacién absoluta

Riesgo inaceptable
Contraindicacién absoluta
por una neoplasia maligna
activa y/o enfermedad
metastasica.

Riesgo desconocido (no
equivalente a
contraindicacién absoluta)

CNT: Centro Nacionale Trapianti; DTAC: Disease Transmission Advisory Committee; SaBTO: Advisory Committee fof the Safety of

Blood, Tissues and Organs

Tabla 12. Recomendaciones internacionales para la valoracion del riesgo de transmision de la enfermedad

oncoldgica del donante.

Fuente: Documento de consenso sobre la evaluacion del donante de 6rganos para prevenir la transmision de
enfermedades neoplasicas. ONT.
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1.3.2. Riesgo de transmision de donantes con enfermedad oncoldgica en el sistema nervioso
central

1.3.2.1. Registros internacionales

A continuacién, describimos los registros internacionales publicados hasta la fecha
de donantes con antecedentes de un tumor primario del SNC, el nimero de ellos que
pertenecen a tumores grado IV/malignos, el nUmero de receptores que han recibido esos
organos y el nimero de transmisiones que se han producido en estos registros.
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Pais Afos de Ao de N2 Donantes N2 Donantes N2 Donantes N2 receptores N2 Receptores Trasmisiones Trasmisiones
reclutamiento publicacién Tumor SNC Tumores grado IV de donantes Donantes Receptores
malignos grado IV
Australia (71)  1989-1996 1999 46 28 9 96 é? 0
EE. UU. (72) 1992-1999 2002 397 é? 19 1220 56 0
EE. UU. (55) 2000-2005 2007 286 243 175 642 175 1 3
EE. UU. (40) 2005-2009 2011 7 7 7 é? é? 1 1
Corea (59) 2005-2014 2020 28 17 3 91 10 0
Republica 1986—-1998 2001 41 41 11 89 27 0
Checa (73)
UK (53) 1985-2001 2010 177 177 34 448 68 0
UK (60) 2001-2010 2014 61 61 25 133 é? 0
Alemania (62) 2006-2011 2012 28 28 16 é? é? 0
ONT (47)(74) 2013-2021 2022 107 5 5 279 8 0
IPITTR(64) 1994-2000 2002 33 33 14 53 21 é? 9
IPITTR(76) 1970-2002 2003 36 36 15 62 26 é? 14
Total >1247 >676 >333 >3113 >391 2 4(27)

Tabla 13. Registros internacionales de donantes con tumor primario de SNC.

Fuente: elaboracidén propia con datos obtenidos de: Dominguez-Gil B, Moench K, Watson C, Serrano MT, Hibi T, Asencio JM, et al. Prevention and Management of
Donor-transmitted Cancer After Liver Transplantation: Guidelines From the ILTS-SETH Consensus Conference. Transplantation. 2022;106(1):12-29. Y de: European

Committee on Organ transplantation. The Guide to the quality and safety of organs for transplantation. 2018.
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En esta publicacion (76) se informaba de una probabilidad de transmision del 40 %
en pacientes con meduloblastoma o del 30 % en pacientes con glioblastomas. Todos los
pacientes con meduloblastoma presentaban derivacién ventriculoperitoneal.

Incidence of Donor
Transmitted CNS Malignancy
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Figura 21. Incidencia de transmision de enfermedad en pacientes con tumor SNC de este estudio. Buell JF,
Trofe J, Sethuraman G, Hanaway MJ, Beebe TM, Gross TG, et al. Donors with central nervous system
malignancies: Are they truly safe? Transplantation. 2003 Jul 27 [cited 2021 Sep 12];76(2):340-3.

Fuente: Buell JF, Trofe J, Sethuraman G, Hanaway MJ, Beebe TM, Gross TG, et al. Donors with central
nervous system malignancies: Are they truly safe? Transplantation. 2003 Jul 27 ;76(2):340-3.

Estos datos contrastan con el resto de registros a nivel mundial. Actualmente en
Corea, donde la Sociedad Coreana de Trasplantes y la KONOS establecen criterios muy
estrictos con respecto a los donantes en muerte cerebral con antecedentes de cancer,
considerando su donacion de drganos como una contraindicacién, consideran a los tumores
de piel en estadios iniciales no melanomas y los tumores cerebrales primarios sin enfermedad
fuera del SNC como una excepcion de cara a la donacién de los pacientes con antecedentes
oncoldgicos (60, 83).

A parte de los registros internacionales mencionados, al realizar una bisqueda en las
bases de datos, como PUBMED, las publicaciones existentes son de un nimero muy bajo.
Existen algunos casos clinicos no asociados a ningun registro en el que describe transmisién al
receptor.
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En 1990, se publicé en EE. UU. un articulo donde se describe un caso de trasmisién
de un donante de 14 afios con tumor glial de alto grado sin confirmacidn histoldgica con
extension a médula antes del proceso de donacién. En cuanto a los receptores, la transmisién
se produjo en el receptor hepdtico de 44 afios, donde hubo trasmisidn hepatica. Sin embargo,
no hubo trasmisién en el receptor cardiaco ni en el renal (77).

En 1993, en un hospital espafiol se describié un caso de transmisién a nivel renal en
una receptora de 48 afios con trasmision de un GBM del donante a los 17 meses del proceso
de donacién (78).

En el afio 1996, en Alemania se publicé un articulo sobre una donante mujer de
48 afios, con diagndstico de GBM, que fallecid cuatro meses después del diagndstico por una
recaida en el tronco encefilico. La receptora de 28 afios se habia sometido a un trasplante
hepatico. Cuatro meses tras el trasplante, se observd una masa intraperitoneal e intrahepatica
gue, tras la biopsia, revelé una metdstasis de glioma. La paciente fallecid a los seis meses del
trasplante. En la autopsia no se detectaron mas lesiones neoplasicas (79).

En el afio 1998, en Reino Unido, se publicd otro caso de transmision donde el donante
tenia 47 anos con glioma (no se explica en la publicacion el resultado de AP). En cuanto a los
receptores, la transmision se produjo en el receptor hepatico, que fallecid a los seis meses con
lesiones intraabdominales de estirpe glial. En los dos receptores renales no hubo trasmision
(80).

En septiembre de 2005, en EE. UU. se produjo un caso de trasmisién de un donante
con un tumor primario del SNC. El donante era un varén de 47 aifios con GBM que dond
pulmones, corazén, rifiones y pancreas. El caso de transmision se produjo en el receptor
pulmonar que fallecié por causa de la trasmision. Los receptores de los otros drganos del
mismo donante permanecen libres de transmision. A un receptor se le extrajo el rifidén
trasplantado después de conocer el diagndstico del donante, sin observar signos de
transmisién (81). Este caso es publicado en dos ocasiones, con los mismo datos del donante y
los receptores, por médicos asociados al mismo hospital (82).

En 2009, se publicd una revisidn retrospectiva de un centro de la Universidad de
Rochester (NY) de 1173 trasplantes de higado realizados entre 1992 y 2006. Identific
42 donantes diagnosticados con un tumor del SNC. 32 fueron malignos y 10 tumores fueron
benignos. 20 (47,6 %) de los tumores del SNC eran glioblastomas multiforme (astrocitoma
grado 1V), 11 (26,2 %) eran otros astrocitomas y 1 (2,4 %) era un ependimoma anaplasico.
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Dentro de los malignos, veinte (62,5 %) neoplasias eran tumores de grado IV. Mas del 80 % de
los pacientes se sometieron al menos a un tipo de procedimiento (Cirugia, QT o RT). Hubo 1
trasmisién de un donante con astrocitoma pilocitico de C2 con metastasis cerebral. No hubo
diferencia en la supervivencia entre los receptores de injertos de donantes con tumores del
SNC vy los receptores de injertos de donantes sin tumores del SNC (1 afio: 82 % versus 83,3 %,
P = no significativo; 3 afios: 77,4 % versus 72 %, P = insignificante) (83).

1.3.2.2. Clasificacién de los tumores cerebrales en cuanto al riesgo de trasmisién

Actualmente existen diferentes clasificaciones del riesgo de trasmisidn de los tumores
cerebrales segun los diferentes organismos internacionales (74). No existen criterios
unificados entre ellos que hagan de estas clasificaciones criterios unanimes y establecidos de
cara a una posible donacion. Todas estas clasificaciones se apoyan en la nueva clasificacion de
la OMS para establecer sus propios criterios del riesgo de trasmisién.

1. Clasificacion OMS (17)

e Grado I: Estos tumores son de crecimiento lento, no malignos y se asocian con una
supervivencia a largo plazo. Normalmente el tratamiento es quirdrgico
exclusivamente.

e Grado ll: Solo presentan atipia citoldgica. Estos tumores son de crecimiento lento, pero
reaparecen como tumores de grado superior, ya que son de naturaleza infiltrativa.
Pueden ser malignos o no malignos. Un ejemple serian los astrocitomas difusos de bajo
grado que pueden transformarse en astrocitomas anaplasicos y glioblastomas

e Grado Ill: Cumplen con 2 criterios, es decir, anaplasia y actividad mitdtica. Estos
tumores son malignos y, a menudo, reaparecen como tumores de grado superior.

e Grado IV: Cumplen con 3 criterios, es decir, anaplasia, actividad mitética con
proliferacién microvascular y / o necrosis. Estos tumores se reproducen rapidamente
y son tumores malignos muy agresivos, habitualmente con un desenlace fatal rapido.

Tras revisar la clasificacion de la OMS, nos centramos en las diferentes clasificaciones
de las organizaciones de trasplantes del riesgo de transmision de los tumores primarios del
SNC. El registro internacional de tumores de trasplantes de Israel Penn Unicamente diferencia
entre bajo y alto riesgo segun el grado tumoral, sin entrar en las diferentes histologias o
tratamiento recibido por parte del donante.
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2. Clasificacion de la IPITTR (64)

e Categoria de bajo-intermedio riesgo: Grados | y Il de la OMS.

e Categoria de alto riesgo: Grados Il y IV de la OMS.

En EE. UU., sin embargo, si que basan la clasificacion de la estratificacién del riesgo de
transmisién en el tratamiento previo que se ha administrado a los pacientes.
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3. Clasificacién OPTN/UNOS (52)

Introduccion

A continuacién, se muestra la estimacion del riesgo de trasmision de la enfermedad
oncolégica en pacientes con antecedente de tumor cerebral primario establecida en EE. UU.,
y las recomendaciones por categorizacidon del riesgo de esos pacientes

Categoria de riesgo Frecuencia estimada Uso clinico recomendado
(f)
0 Sin Riesgo 0% Standard.
1 Minimo 0%<f<0,1% Juicio clinico con consentimiento
informado
2 Bajo 0,1 %<f<1% Uso en receptores con riesgo

3 Intermedio

4 Alto

U Riesgo desconocido

1 %<f<10 %

>10%

N/A

significativo sin  trasplante. Se
requiere consentimiento
informado.

Por lo general no se recomienda el
uso de estos donantes. En
ocasiones, un trasplante que salve
vidas puede ser aceptable en
circunstancias en las que la
supervivencia esperada del
receptor sin el trasplante es corta.
Se requiere consentimiento
informado.

Se desaconseja el uso de estos
donantes excepto en circunstancias
excepcionales y extremas. Se

requiere consentimiento
informado.
El uso debe basarse en el juicio
clinico con consentimiento
informado.

Tabla 14. Categorias de riesgo de transmision de la enfermedad oncoldgica segun el tipo de donante.

Fuente: Elaboracion propia, con los datos obtenido de: Kauffman HM, McBride MA, Delmonico FL. First report
of the United Network for Organ Sharing Transplant Tumor Registry: donors with a history of cancer.
Transplantation. 2000 Dec 27;70(12):1747-51.
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A dia de hoy, en Espaiia, cualquier tumor del SNC grado Il y IV o tumores que hayan
recibido tratamiento con QT, RT o cirugia completa se consideran de alto riesgo de transmision
de la enfermedad oncolégica, por lo que generalmente quedan excluidos de la posibilidad de
donacion.

Categoria de riesgo Tumor

Sin aumento del riesgo Tumores benignos en los que se excluye la
malignidad.

Bajo riesgo (0.1-1 % transmision) Tumor del SNC de bajo grado (grado | o Il
de la OMS).
Teratoma maduro primario del SNC

Alto riesgo (>10 % transmision) Tumor del SNC (cualquiera) con derivacion

ventriculoperitoneal, cirugia (que no sea
una  biopsia  sin  complicaciones),
irradiacion, quimioterapia o metastasis
extra-SNC.

Tumor del SNC grado lll o IV de la OMS

Tabla 15. Categorizaciones de riesgo sugeridas para tumores del SNC.

Fuente: Fuente: Elaboracion propia, con los datos obtenido de: Kauffman HM, McBride MA, Cherikh WS, Spain
PC, Marks WH, Roza AM. Transplant tumor registry: Donor related malignancies. Transplantation.
2002;74(3):358-62.
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4. Clasificacién de la SABTO (45)

En Reino Unido, actualmente estan en un periodo de reflexiéon y cambio en cuanto a
las contraindicaciones de este tipo de pacientes para la donacion. Diferencian segin la
histologia y clasifican a los tumores grado IV como tumores con riesgo intermedio de
trasmisién. Para la SABTO no hay evidencia convincente de que el uso de la cirugia, RT o QT
pongan al receptor en un riesgo significativamente mayor de transferencia tumoral y no las
consideran una contraindicacién para el trasplante.

Contraindicaciones absolutas
¢ Linfoma cerebral primario.
¢ Todos los tumores intracraneales secundarios.

e Cualquier cancer con diseminacion metastasica.

Tumores intracraneales con riesgo intermedio de transmision del cancer (2,2 % con un IC del
95 % superior de 6,4 %) incluyen tumores de grado IV de la OMS y equivalentes:

e Tumor teratoide / rabdoide atipico.

e Coriocarcinoma.

¢ Glioma difuso de la linea media, mutante M H3K27.

e Tumor embrionario (todos los subtipos).

e Glioblastoma de células gigantes (clasificacion antigua).

e Glioblastoma (IDH de tipo salvaje y mutante de IDH).

e Gliosarcoma (clasificacion antigua).

e Tumor maligno de la vaina del nervio periférico (MPNST) - grado IV.
* Meduloblastoma (todos los subtipos).

e Meduloepitelioma.

® Pineoblastoma.
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Los tumores intracraneales con menor riesgo de transmision (<2 %) incluyen el grado Ill de la
OMS y equivalentes:

e Astrocitoma anapldsico, mutante IDH.

* Ependimoma anapldsico.

* Ganglioglioma anaplasico

e Meningioma anapldsico (maligno).

e Oligodendroglioma anaplasico, mutante IDHy 1p / 199 eliminado.
¢ Xantoastrocitoma pleomarfico anaplasico.

e Carcinoma de plexo coroideo.

* Ependimoma: fusion RELA positiva.

e Hemangiopericitoma / fibroustumor solitario.

e Tumor papilar de la region pineal.

e Tumor del parénquima pineal de diferenciacién intermedia.

e Tumor maligno de la vaina periférica de grado lll.

5. Consejo de Europa (4)

El Consejo de Europa divide el riesgo en cuatro categorias:

o Riesgo minimo: donante aceptable para todos los érganos y todos los receptores.

o Riesgo bajo a intermedio: el donante es aceptable, siempre y cuando esté justificado
por la situacion de salud especifica del receptor o la gravedad de su condicién clinica,
basado en un andlisis de riesgo-beneficio.

o Alto riesgo: aceptar la donacién puede discutirse en casos excepcionales y para
algunos procedimientos de trasplante que salvan vidas en ausencia de otras opciones
terapéuticas segun cada caso, después de una evaluacidn cuidadosa y razonable de la
relacion riesgo-beneficio, y con el consentimiento informado del paciente

o Riesgo inaceptable: contraindicacion absoluta debido a enfermedad oncoldgica
activa o enfermedad metastasica.
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1.3.2.3. Evaluacion del riesgo de transmision

En la donacidn, los pacientes fallecidos por tumores primarios del SNC representan
hasta el 1,5 % de las causas de muerte en los donantes (53, 84). En estos pacientes, el que se
llegue a producir diseminacion de la enfermedad fuera del SNC, es extremadamente raro
(0,5-2 %) (85-91). Aun asi, hay literatura que describe enfermedad fuera del SNC. Pasquier y
col. (90) informaron de la primera gran serie de metastasis de tumores de SNC fuera del propio
SNC que incluia 72 informes de casos publicados entre 1928 y 1980. En 2011, otro articulo
publicé que habia encontrado un total de 286 casos de enfermedad fuera del SNC por GBM
en la literatura (91). Los lugares mas frecuentes de enfermedad fuera del SNC son los
siguientes: pulmones (60 %), ganglios linfaticos cervicales (51 %), los huesos —las metdstasis
6seas— (31 %) y el higado (12 %) (54,92,93). Otro articulo realizado por Piccirilli y col. (94, 95)
Informa que los érganos donde se realizan las metastasis de forma mas habitual fuera del SNC
son pulmones (34,4 %) y huesos (22,9 %). A nivel cardiaco no se observd ninguna trasmision.

Habitualmente, algunos factores se han relacionado con el riesgo de diseminacién
extraneural de los tumores del SNC (96):

eTipo de tumor y grado de malignidad.

e Localizacion periférica intracraneal.

eIntervencién quirdrgica mediante craneotomia o cirugia estereotactica.

e Derivaciones ventriculo-peritoneales.

eTratamiento con quimioterapia o radioterapia.

eDuracién de la enfermedad y supervivencia tras el tratamiento quirurgico.

Sin embargo, hay publicados varios casos donde ocurre la diseminacién espontdnea a
los ganglios linfaticos cervicales, e incluso metdstasis a distancia (97). Se estima que en torno
al 10 % de estas metdstasis ocurren sin ningun tipo de intervenciéon quirdrgica (97).

77



Introduccion

Los tumores que se diseminan con mas frecuencia son el glioblastoma y el
meduloblastoma. En un articulo publicado, dentro de la rareza de este hecho, cuando ocurre
el porcentaje fue de: en el glioblastoma (41,4 %), seguido por el meduloblastoma (26,7 %),
ependimoma (16,4 %), astrocitoma de grado inferior (10,3 %) y oligodendroglioma (5,3 %)
(86—88, 98).

Para que esto ocurra, muchos neurooncdlogos estan de acuerdo en que los factores
de riesgo son los siguientes (99, 100):

Una edad temprana de diagnéstico.

Un tiempo de supervivencia prolongado.

e Larecurrencia de la enfermedad.

El componente sarcomatoso del glioblastoma.

A pesar de eso, la baja incidencia de metastasis de GBM no se ha podido explicar
claramente, pero se han propuesto algunas razones de este hecho:

e Laprimera razdn seria que la baja supervivencia de los pacientes con GBM hace que la
gran mayoria no tengan tiempo de desarrollar metastasis.

e Lasegundarazdn es que la barrera hematoencefalica (BHE) juega un papel importante
fisicamente contra la migracién de las células del tumor cerebral al torrente sanguineo
(90).

e Otrarazdn es que la deficiencia del componente de la matriz extracelular y del sistema
linfatico en el cerebro dificulta la metdstasis de las células tumorales en los espacios
extraneurales. Esto no esta del todo claro, ya que hay estudios que dicen que si hay
drenaje linfatico, como estudios recientemente donde se han encontrado vasos
linfaticos en el cerebro, llamados sistema glifatico, que atraviesan el seno sagital para
terminar en una base mas densa del cerebro (88, 101).

78



Introduccion

1.3.2.4. Papel de los farmacos inmunosupresores en la transmision de la enfermedad
oncoldgica

El riesgo general de cédncer estd moderado por la duracién y la intensidad de la
inmunosupresidn, mas que por los componentes individuales del régimen farmacoldgico. Este
punto de vista se ve reforzado por una variedad de estudios de factores de riesgo de cancer
después del trasplante que no han demostrado de manera consistente una asociacién de un
aumento general del riesgo de cédncer con ningun farmaco especifico de inmunosupresion
(102).

La evidencia indirecta de este punto de vista es que algunos estudios han demostrado
gue los episodios de rechazo agudo dentro del primer afio después del trasplante confieren
un mayor riesgo de malignidad posterior. Aquellos receptores que experimentan un rechazo
agudo son tratados con pulsos de inmunosupresiéon incrementada, aumentando asi su carga
inmunosupresora en general. Es posible que existan pequefias diferencias de efecto entre los
farmacos, pero que se vean superadas por los efectos mucho mayores de otros factores de
riesgo conocidos para el cancer, como la edad, el sexo, los antecedentes de tabaquismo, la
enfermedad subyacente que conduce al trasplante y los antecedentes de cénceres previos
(103, 104). Dado el gran efecto de estos factores de riesgo conocidos y la necesidad de
equilibrar el riesgo de cancer a largo plazo con la supervivencia del receptor y del injerto, es
probable que cualquier pequena diferencia entre los farmacos carezca de importancia clinica.

Los estudios in vitro sugieren que los inhibidores de calcineurina como la ciclosporina
y tacrolimus, promueven la carcinogénesis, potencialmente a través de la produccion de
citocinas que regulan el crecimiento tumoral (como el factor de crecimiento transformante B).
Sin embargo, las diferencias entre los receptores que toman ciclosporina y los que no lo hacen
no han dado lugar a diferencias en el cancer en los ensayos a largo plazo (102, 103).

La azatioprina actla sobre los mecanismos de ADN y ARN. Cuando se usa como
agente Unico para tratar enfermedades autoinmunes, la azatioprina se asocia con un mayor
riesgo de linfomas y un mayor riesgo de una amplia gama de neoplasias sélidas, incluidos
carcinomas de células escamosas, tumores de vejiga urinaria, carcinomas de mama y tumores
cerebrales. Sin embargo, en los receptores de trasplantes de érganos, la comparacién de
regimenes de inmunosupresién con y sin azatipoprina no ha dado lugar a diferencias en Ia
incidencia de cancer (102, 103).
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El micofenolato se desarrolld originalmente como un farmaco contra el cancer y
actua mediante el bloqueo de la biosintesis de purina, inhibiendo la inosina monofosfato
deshidrogenasa. En los estudios de registro de trasplantes, los regimenes que contienen
micofenolato no han mostrado diferencias en las tasas de cancer en comparacién con los
regimenes sin micofenolato, pero sugieren tasas mas bajas de rechazo agudo (102).

El sirolimus y el everolimus actuan bloqueando la proliferacidon de linfocitos Ty B
previniendo la activacién de la mTOR, que luego detiene la progresion de la fase G1 a la fase
S del ciclo celular. Ademas, los mTORI también inhiben la traduccién de factores de
transcripcién, lo que resulta en una reduccion de la angiogénesis, evitando la activacion de la
via de los complejos multiproteicos (MTORC1 y mTORC2), deteniendo asi la proliferacion
celular, particularmente en el contexto del desarrollo del cancer (105). Los MTORi tienen
propiedades antineoplasicas y son prometedores para reducir la recurrencia del cancer al
tiempo que permiten la inmunosupresion continte (106). Sin embargo, todavia no esta claro
si los regimenes que contienen MTORi tienen algun beneficio en la reduccién del riesgo de
cancer de novo.

1.3.2.5. Vias de diseminacion de los tumores del sistema nervioso central

Las células del GBM migran a lo largo de los tractos nerviosos, las meninges y los
vasos sanguineos (107-110), como describié por primera vez Scherer, en 1938 (111). Sin
embargo, a pesar de la gran agresividad local de estos tumores, rara vez abandonan el SNC.
Aun asi, presentan una gran unién a los vasos sanguineos y generan una gran cantidad de
proteasas relacionadas con la invasién (112, 113).

El tejido cerebral es completamente diferente de cualquier otro 6rgano y el
microambiente especifico, que comprende los nichos de las células madre y la barrera
hematoencefalica (BHE), influye significativamente en la baja tasa de metdstasis de los
tumores del SNC fuera del cerebro, pero hace que el tumor que invade el cerebro se adapte
mejor y pueda tener una gran agresividad local (107).

El cerebro, al igual que otros drganos con jerarquias celulares claramente definidas
en cuanto al desarrollo y la homeostasis (sangre, mama, piel y colon), da lugar a tumores con
jerarquias celulares muy especificas (114). Dado que los tumores son sistemas complejos que
recapitulan la complejidad de drganos y presentan regulacidn dinamica y poblaciones
celulares constituyentes durante el inicio, el mantenimiento y la progresién del tumor (115),
esto hace que los tumores de SNC tengan caracteristicas muy diferentes al resto de tumores.
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Varios grupos demostraron en paralelo que los gliomas y otros tumores cerebrales
primarios contienen células tumorigénicas autorrenovables (116-119). La nomenclatura de
estas células ha sido controvertida, siendo la eleccion dominante el de células madre
cancerosas (CSC). Se ha demostrado que las células madre cancerosas cerebrales son
resistentes a la quimioterapia estandar (120) y la radioterapia (121), lo que hace ver la
importancia de su papel en la progresién y recurrencia de la enfermedad.

La invasién que realizan estos tumores, es un proceso dindmico que involucra a
células epiteliales mesenquimales (EMT) reversibles, creando un estado de gradiente
transitorio que esta interconectado con la plasticidad epigenética de las CSC metastatizantes
(107). Estas células pueden cambiar entre un estado estacionario, de baja
proliferacién/latente, a un estado migratorio. Instalarse en sus respectivos nichos como CSC
latentes en el érgano secundario es una caracteristica comun en todos los tipos de metastasis.

Sorprendentemente, a diferencia de otros canceres sélidos de alto grado, los gliomas
malignos no dependen de la metastasis intravascular o linfatica para diseminarse; en cambio,
las células de los gliomas migran activamente a través de los tortuosos espacios extracelulares
del cerebro, lo que conduce a la formacion de tumores satélites distantes (107).

El proceso clave involucrado en la regulacién de la invasién y la metastasis es la
transicion epitelial-mesenquimatosa, donde las células pierden polaridad, adhesion célula-
célulay la expresion de la superficie celular y proteinas citoesqueléticas, permitiendo que las
células adquieran propiedades migratorias (122, 123).

El proceso inverso se denomina transicion mesenquimatosa a epitelial, que conduce
a la reaparicion de células epiteliales de proliferacion lenta. Estas células se detienen en la fase
del ciclo GO/G1 y aparecen como células inactivas, como las que se encuentran en las micro-
metdstasis (124) y permanecen en un microambiente especifico, los llamados "nichos
metastdsicos" durante mds tiempo, hasta que se activa su proliferaciéon para colonizar el
drgano secundario (107, 124).
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1.3.2.6. Caracteristicas de las metdastasis hematogenas.

Recientemente, Welch y Hurst (125) redefinieron las "caracteristicas distintivas de las
metastasis" y propusieron las cualidades diferenciales de las células metastdsicas:

Motilidad e invasion.

Capacidad para modular el microambiente metastasico local.

Una gran plasticidad de las células madre metastasicas y ademas siendo reversible.

La capacidad de proliferar y de colonizar los tejidos secundarios.

~ Colonization

£ 2019 American Asiocastion for Cancer Research

Cancer Research AACR

Figura 22. Proceso de metastatizacion hematdgena.

Fuente: Modificada de: D.R. Welch, D.R. Hurst, Defining the hallmarks of metastasis, Cancer Res. (2019) 1-
18.
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El proceso de metastasis comienza cuando las células neoplasicas crecen, reclutan
células inflamatorias, inducen angiogénesis e inician el establecimiento de nichos
premetastdsicos , mientras se generan variantes mutantes. Tras esto, las células neopldsicas
comienzan a invadir a través del estroma circundante por una variedad de mecanismos de
motilidad, ya sea como células individuales o migracion colectiva. Las células individuales que
han entrado en los vasos generalmente se mueven a lo largo del endotelio, pero pueden
formar émbolos homotipicos (célula tumoral-célula tumoral) o heterotipicos (célula tumoral-
célula inmunitaria/plaquetas). Después de sobrevivir en el vaso, las células tumorales se
adhieren selectivamente al endotelio o se detienen cuando el didmetro del vaso es demasiado
pequeno para atravesarlo. Al detenerse, las células tumorales de adhesién salen de los vasos
(extravasacion) e interactian con nichos premetastdsicos que son permisivos para la
proliferacién y colonizacion de drganos secundarios. La colonizacion depende de una
combinacidn de factores especificos del tejido y de las células tumorales. Las células que estan
en el proceso de diseminacién, colonizan selectivamente diferentes tejidos, pudiendo dar
ademas el proceso de diseminacion adicional (es decir, metdstasis a partir de metastasis)(125).

El patrén de diseminacion mas frecuente es a través de los vasos sanguineos, pero
también puede ocurrir a través de los vasos linfaticos o a través de las cavidades celémicas.

1.3.2.7. Criterios funcionales de las CSC.

Las CSC se definen por caracteristicas funcionales que incluyen:

e La autorrenovacion sostenida.

e La proliferacion persistente.

e Provocan la iniciacién del tumor en el érgano secundario.
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Los CSC de glioma estan regulados por seis mecanismos principales, que incluyen
factores intrinsecos como la genética, la epigenética y el metabolismo, asi como las cualidades
extrinsecas de los factores de nicho, el microambiente celular y el sistema inmunoldgico del

huésped.

CSC Regulation

Microenvironment

Complex
carbohydrates

Metabolism

Epigenetic

Figura 23. Mecanismos reguladores de las CSC.

Fuente: Modificada de: Lathia JD, Mack SC, Mulkearns-Hubert EE, Valentim CL, Rich JN. Cancer stem cells in
glioblastoma. Genes Dev. 2015;29(12):1203-1217. doi:10.1101/gad.261982.115 (126)
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1.3.2.8. Mecanismos reguladores intrinsecos de CSC

Genética y epigenética

Algunas de las alteraciones mas frecuentes incluyen EGFR, IDH1, PDGFRA, HDM?2,
PIK3CAy el promotor TERT y mutaciones de ganancia de funcién de PI3KR1 o amplificaciones
y mutaciones o deleciones de los supresores tumorales PTEN, TP53, CDKN2A, NF1, ATRXy RB1
(127, 128).

Estos estudios destacan el grado significativo de heterogeneidad intertumoral
presente en GBM (129, 130), y también subrayan la complejidad de la evolucién clonal y la
diversidad clonal, que ocurren durante la génesis de GBM y su relacion con la forma y
estructura de la jerarquia de CSC.

Metabolismo

Los CSC de GBM residen en diversos microambientes tumorales que limitan los
nutrientes, como la glucosay el oxigeno. En tales condiciones, las células cancerosas, incluidas
las CSC de glioma, exhiben el efecto "Warburg", un cambio metabdlico hacia la glucdlisis
aerdbica y la acumulacion de lactato a cambio de la produccién sostenida de ATP y la
generacion de metabolitos para la sintesis de macromoléculas. Los CSC de glioma demuestran
plasticidad en las vias metabdlicas utilizadas en respuesta a restricciones metabdlicas y
pueden cambiar hacia el uso de la derivacién de pentosa fosfato (131).

Esta persistencia inherente de las CSC en condiciones hipdxicas y acidas, asi como la
utilizacién preferencial de la sefializacion de HIF-2a en comparacién con las NSTC y los
progenitores normales, promueve el mantenimiento de la autorrenovacioén, la proliferacién y
la supervivencia (132).
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1.3.2.9. Factores reguladores extrinsecos de CSC

Factores de nicho

El desarrollo del cerebro esta dirigido por una serie de vias reguladoras con actividad
controlada espacial y temporalmente. La sefializaciéon de Notch y NF-kB (factor nuclear kB)
instruye el destino de los NSPC. Las vias comunes activadas en las CSC incluyen la sefializacion
Notch, BMP, NF-kB y (132—-136). En conjunto, los factores de nicho representan un tema
primordial en la biologia de CSC, donde las caracteristicas de las células madre y progenitoras
proporcionan ventajas selectivas para mantener el crecimiento tumoral. Estas vias pueden
activarse mediante una combinacidn de alteraciones genéticas y epigenéticas ademas de
factores microambientales y metabdlicos.

La via Notch juega un papel durante el desarrollo neuronal, funcionando para inhibir
la diferenciacion neuronal y mantener las poblaciones de NSPC. Esta via se coopta en GBM,
donde la activacién NOTCH aberrante estimula a los astrocitos a asumir un estado similar a un
tallo acompafiado de una mayor proliferacién (137, 138).

La importancia de la sefalizacion de Notch en la biologia del CSC del glioma se destaca
por la convergencia en esta via de otras vias y factores exdgenos, como la hipoxia, la
sefializacion de eNOS vy la respuesta a la radiacidn (139,140). La dependencia de las CSC de
glioma en la sefalizacién de Notch se ve respaldada ademds por experimentos que
demuestran el agotamiento de las CSC mediante el tratamiento con inhibidores de la y-
secretasa (141,142).

Sistema inmunitario

La inmunosupresion es un sello distintivo del cdncer (143). A su vez, el cerebro posee
una serie Unica de mecanismos de vigilancia inmunoldgica que se activan durante los estados
patogénicos (144), que intentan proteger de los agentes patogénicos e intentar impedir sus
agresiones. Los tumores cerebrales se han caracterizado como agentes inmunosupresores,
con lo que aumentan su poder de transmisién a nivel cerebral (145).
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Microambiente

Los GBM se infiltran en el cerebro circundante, lo que impide la reseccidn quirurgica
curativa. Los tumores infiltrantes deben adaptarse a nuevos entornos, incluida la formacion
de nuevos vasos para obtener nutrientes. Los GBM expresan factores de crecimiento
proangiogénicos (146), y los CSC impulsan la neoangiogénesis con altos niveles de VEGF (121).
Las CSC ubicadas en el nicho perivascular estan en estrecho contacto con las células
endoteliales (147), lo que permite el compromiso de los ligandos Notch de las células
endoteliales con los receptores Notch de las CSC del glioma para activar la sefializacién Notch,
gue apoya la autorrenovacion de las CSC del glioma (148).

Las CSC también contribuyen a la estructura vascular a través de Ia
transdiferenciacién en pericitos para promover el crecimiento tumoral (149). La inhibicion de
los pericitos derivados de CSC interrumpe la angiogénesis e inhibe el crecimiento tumoral, lo
gue dirige la atencidn hacia las estrategias de direccién de células no endoteliales.

1.3.2.10. Razones para la baja incidencia de metastasis.

Los tumores malignos se diseminan en dos fases. La primera fase requiere la
formacion de células que salgan del érgano inicial en busca de colonizar otros érganos y
tipicamente ocurre a través de rutas hematodgenas y linfaticas. La segunda fase implica la
invasion de las células del tumor inicial, dentro de los drganos secundarios mediante la cual
puedan formar un nuevo tumor (110).

La incidencia estimada de metastasis GBM extracraneales es de (0.5-2 %) (85—-90). A
pesar de su agresividad local, estos tumores rara vez abandonan el cerebro. Debido a la rdpida
progresiony los efectos daiiinos de los centros neuronales, los pacientes mueren antes de que
se puedan detectar las metdstasis sistémicas.
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Los obstdculos sugeridos para las metastasis de los tumores cerebrales malignos son
los siguientes:

e Proteccién de la BHE, aunque existen evidencias experimentales que demuestran que
la BHE no bloquea eficazmente el 100 % del trafico celular mas alld del espacio
intracraneal, y que los vasos sanguineos pueden ser colonizados por los tumores
malignos del SNC.

e Menor nimero de metastasis linfaticas, atribuidas al escaso numero de canales
linfaticos en el sistema del SNC. Recientemente se ha descubierto que existe el
revestimiento de los vasos linfaticos funcionales, compuestos por los senos durales
endoteliales tipicos que conducen a los ganglios linfaticos cervicales profundos (101).
Estos datos corroboran informes anteriores sobre metdstasis de GBM en los ganglios
linfaticos en ausencia de cualquier procedimiento quirdrgico preexistente (150).

e Supresion del crecimiento extracraneal de células de GBM por el sistema
inmunolégico. Aunque hay autores como Muller y col. (151) que identificaron células
tumorales en sangre periférica en aproximadamente el 21 % de los pacientes con GBM
mediante biomarcador selectivo de proteina acida fibrilar glial (GFAP), en pacientes
inmunocompetentes, gran parte de las células tumorales acaban siendo detectadas y
destruidas por células asesinas naturales (NK) (152).

e La especulacion de la incapacidad de las células de los tumores cerebrales malignos
para invadir/degradar la ECM de otros tejidos ademas del cerebro (88,101,107,115).
Es posible que los tejidos extraneurales no contengan el medio adecuado de factores
de crecimiento que sean capaces de sustentar el crecimiento del glioma con facilidad
(110).

Una explicacién mas de la rareza de las metdstasis extracraneales es que, dada la baja
tasa de supervivencia a los 12 meses, los pacientes no sobreviven lo suficiente para desarrollar
tales metastasis. De hecho, la mayoria de los casos notificados de diseminacion extra-SNC han
tenido tiempos de supervivencia superiores a la media (54, 110).
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1.3.2.11. Si las células de los gliomas no viajan fuera del SNC, ¢{a donde migran estas células?

Y épor qué son tan agresivos a nivel cerebral y a su vez tienen tan baja incidencia de
crecimiento fuera del SNC?

En 1938, Hans Joachim Scherer, un neuropatdlogo aleman, publicd un manuscrito
(111) ampliamente referenciado en el que secciond en serie los cerebros de 100 pacientes con
gliomas y examind cuidadosamente el tumor y el cerebro circundante.

Las “estructuras de Scherer” incluyen las siguientes vias de invasion de células de los
gliomas malignos: el parénquima cerebral (parte a de la figura), vasos sanguineos
preexistentes (parte b de la figura), tractos de sustancia blanca (perifascicularmente,
intrafascicularmente o interfibrilares) (parte c de la figura) y el espacio subaracnoideo debajo
de la cubierta meningea del cerebro (parte d de la figura) (111).

a Brain parenchyma b Blood vessels

Cerebral

vasculature

neuron

€ White matter tracts d Subarachnoid space

Cortical
callosum impingement

Figura 24. Estructuras de Scherer.

Fuente: Modificada de: Cuddapah VA, Robel S, Watkins S, Sontheimer H. A neurocentric perspective on
glioma invasion.
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A raiz de ese manuscrito se han estudiado las vias de crecimiento y diseminacion por
el SNC de las células de los gliomas malignos. Actualmente, las vias a través de las cuales
migran estas células se pueden dividir aproximadamente en dos compartimentos: el espacio
perivascular y el parénquima cerebral. Estos espacios difieren con respecto a las limitaciones
fisicas y mecanicas inherentes (110).

El espacio perivascular estda lleno de liquido, es continuo con el espacio
subaracnoideo y rodea todos los vasos sanguineos, incluidas las arterias, arteriolas y venas
penetrantes.

El parénquima contiene cuerpos de células neuronales y gliales y sus procesos, por lo
gue los espacios extracelulares en el parénquima son estrechos y tortuosos, y proporcionan
una resistencia fisica considerablemente mayor que el espacio perivascular (110, 153).

Tanto el espacio perivascular como los espacios intersticiales del parénquima
contienen una combinacion de moléculas ECM. En general, el cerebro carece de la rigida
matriz de coldgeno fibrilar tipica de otros tejidos, lo que explica su consistencia gelatinosa
(153).

Los espacios intersticiales del parénquima estan llenos de una matriz compuesta
principalmente por proteoglicanos (familia lectica; también conocida como familia hialectano)
y sus compafieros de union, hialuronano y tenascinas (154). Estas moléculas de ECM que se
unen al agua son producidas principalmente por astrocitos y oligodendrocitos y forman un
relleno gelatinoso en todos los espacios extracelulares del cerebro. Muchas de estas
moléculas, por ejemplo, el neurocano y el brevican (lectinas) y el fosfocano (un CSPG), son
especificas del cerebro y particularmente adecuadas para apoyar la migracion celular de estos
tumores (154).

Las tenascinas forman una familia de CSPG que se unen a otros componentes de la
ECM vy a los receptores de la superficie celular, sobre todo las integrinas. Curiosamente, los
gliomas depositan sus propias proteinas ECM pro-migratorias y secretan brevican y tenascinas
para aumentar su invasividad (154).
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La tenascina C, que juega un papel importante en la migracion de células
embrionarias, también es producida por gliomas invasores (155). Ademads, tanto la tenascina
C23 como la tenascina W se localizan en los vasos sanguineos que estan ocupados por gliomas
y se cree que estimulan la angiogénesis (156, 157). Los estudios in situ de células de glioma
humano demuestran que cuando se inyectan en el cerebro, la gran mayoria (> 85 %) de las
células de glioma entran en contacto con un vaso sanguineo. El reclutamiento de células de
glioma a los vasos sanguineos se produce a través de la bradicinina, que actla como péptido
de sefializacién quimiotactico.

Las células invasoras de los gliomas interactdan con el ECM. Aunque las moléculas de
ECM de la membrana basal son importantes para la unién de los procesos celulares, la matriz
densa que llena el espacio extracelular puede ser un obstaculo para la migracién de estas
células. Para poder avanzar, expresan una gran cantidad de proteasas, incluidas las MMP de
tipo de membrana MMP1 (también conocida como MMP14), MMP2 y MMP9, la serina
proteasa UPA y proteasas de la superficie celular, incluidas las ADAM (desintegrina y
metaloproteinasas) (110). Ademas, reclutan microglia, astrocitos y células endoteliales para
secretar también proteasas. La actividad combinada de estas proteasas remodela la ECM para
favorecer la invasién tumoral al mismo tiempo que regula la actividad de factores de
crecimiento y quimiocinas que aumentan la proliferacion y migracién del glioma.

91



Introduccion

1.4, Ftica

El 23 de diciembre de 1954, los Dres. Joseph Murray y John Merrill del Hospital Peter
Bent Brigham de Boston (Estados Unidos) trasplantaron un rindn de un gemelo monocigético
aotro. Sin embargo, casi de manera inmediata al propio nacimiento de esta técnica, surgieron
los primeros conflictos éticos en relacién con este tipo de avances (1).

El propio Dr. Murray reconocié en una publicacidon que le habia supuesto “un gran
examen de conciencia” el problema ético de extraer un drgano de una persona sana. Sostuvo
gue "como médicos motivados y educados para curar a las personas enfermas, hacemos un
cambio cualitativo basico en nuestros objetivos cuando arriesgamos la salud de una persona
sana, sin importar cuan puros sean nuestros motivos". Esta consideracidon, si bien es
Unicamente aplicable a los trasplantes de donante vivo, ha ido generando otra serie de
conflictos éticos conforme se han planteado nuevos posibles donantes de érganos, tales como
aquellos procedentes de muerte encefdlica o la donacién con asistolia controlada
(clasificacion Maastrich tipo Il1) (1).

En Espafia, la ética aplicada a la donacidén de érganos se rige por los principios de
voluntariedad, altruismo, gratuidad, anonimato y equidad. Estos principios tienen su
correlacién con los principios de la bioética principalista, a saber, autonomia, beneficencia, no
maleficencia y justicia. Nuestro pais se situa a la cabeza mundial en donacién y trasplantes de
drganos, siendo referencia para el resto de paises por su sistema organizativo y por el estricto
cumplimiento de los preceptos que acabamos de citar, lo que nos convierte en referencia de
solidaridad para todo el mundo.

Ahora bien, no debe olvidarse que, los principios éticos que rigen el proceso de
donacién de drganos y de trasplantes pueden llegar a ser muy diversos segun el pais o la
cultura que analicemos, algo fundamental a la hora de entender la toma de decisiones y la
forma de actuar en cada lugar. En opinidn de muchos expertos en la materia, los principios
gque hemos convenido adoptar en Espafia nos han alzado a ese primer puesto en Ia
clasificacion mundial en nimero de donaciones por milléon de habitantes, gracias también, a
su cuidada aplicacidon a través del trabajo de los profesionales de la salud y a la difusidn de la
informacién por parte de los medios de comunicacién, entre otros, asi como al adecuado
sistema de gestidn y organizacién (158).

La ética utilitarista, aplicada a la bioética y a la practica clinica, considera justificado
dirigir todos los recursos médicos a aquellos fines en los que se presuponga que su efecto
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beneficioso va a persistir a largo plazo. De esta forma, los bienes, tanto capitales como
humanos, se destinarian a preservar el bien por un mayor tiempo.

Esta corriente define la correccién y la adecuacidn en la toma de decisiones en funcién
de los resultados y las consecuencias que de ellas se deriven, de ahi que también sea conocida
como “consecuencionalismo”.

Esta doctrina surge en el siglo XVIII, ganando adeptos con el transcurrir del tiempo, en
especial en el mundo anglosajén. Su principal creador fue Jeremy Bentham (1748-1832) con
su obra Introduccion a los principios de la moral y la legislacion, de 1780, que constituye la
base sobre |la que posteriormente se han ido realizando matices y pequefios cambios para dar
lugar a lo que hoy entendemos por “utilitarismo”.

Dentro de este pensamiento son aceptados los sacrificios inmediatos en pos de
conseguir un beneficio futuro que se prevé mayor. Dado que el fin Ultimo es encontrar el
mayor beneficio posible, es preciso llevar a cabo una cuantificaciéon de los mismos para la
adecuada toma de decisiones. De aqui surgen términos que son Utiles para la gestion médica,
como “afios de vida ajustado a calidad”. En un intento de conseguir el maximo bienestar,
considera que éste no es mas que la suma individual del bienestar de cada uno de los sujetos
gue componen el grupo, tomando para ello decisiones que afectan, no sélo al individuo en
particular, sino al total, para maximizar asi los beneficios, dejando de un lado el sentido egoista
gue puede suponer buscar el bien de forma exclusiva (159).

Otras corrientes bioeticistas para la toma de decisiones que merecen ser comentadas
son el igualitarismo y el prioritarismo.

El igualitarismo enfatiza el estatus moral igual de los individuos al tratar de brindarles
la misma oportunidad de tener acceso a los bienes basicos en la vida. Un sencillo ejemplo de
un enfoque igualitario para el racionamiento es el puro azar para determinar la prioridad para
recibir un recurso escaso. Por ejemplo, si hay dos donantes a la espera de recibir un érgano
urgente, de diferentes edades y calidad de vida, y hay dos receptores posibles, uno con
antecedentes oncoldgicos y otro sin antecedentes, esta corriente abogaria por realizar un
sorteo al azar para seleccionar a que receptor irian los érganos del paciente con antecedente
oncolégico, no guiandose por mas datos que apoyen su decisidn desde un razonamiento
Iégico. Los principios igualitarios de justicia, en general, son insensibles a factores que también
son intuitivamente importantes para muchos, como la necesidad de los pacientes y la
probabilidad de obtener beneficios del tratamiento.
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Las estrategias por orden de llegada para asignar recursos escasos parecen ser
igualitarias, pero a menudo no lo son. Las pautas existentes no de esta teoria no se ajustan a
la asignacién de 6rganos en el momento actual. Otro ejemplo de este sistema es la lista de
espera hasta 2005 para trasplante pulmonar, donde el tiempo de espera era el criterio
principal para la asignacion de drganos. Esta cuestién plantea como problema principal que
aquellos incluidos en lista en ultimo lugar con una situacién clinica mala no podran tener
acceso al drgano.

Por otro lado, el prioritarismo, otra de las corrientes bioeticistas que intenta
racionalizar los recursos ante su escasez, intenta ayudar a quienes son considerados los mas
desfavorecidos, dandoles prioridad en situaciones en las que no todos pueden recibir un
recurso particular. Por ejemplo, un seguidor de la corriente del prioritarismo asignaria
preferentemente los recursos médicos a los jévenes antes que a los ancianos, puesto que los
jovenes no han tenido oportunidades de vivir todas las etapas de la vida. Esto se puede
considerar ejemplo de una estrategia de asignacion prioritaria, que se ha defendido como una
forma de asignar drganos para trasplante. La justificacién de este principio no se basa en
consideraciones sobre el valor intrinseco o la utilidad social de uno; mas bien, el objetivo es
brindar a todas las personas la misma oportunidad de vivir una vida normal. Cuando se usa
solo para guiar las decisiones de asignacion, ignora las diferencias de prondstico entre los
individuos (160).

Los desafios éticos en la atencién de la salud son comunes, porque la atencién de la
salud responde al sufrimiento humano. Actuar de manera ética debe ser parte integral de la
profesionalidad en la atencion médica. Sin embargo, los profesionales a menudo
experimentan incertidumbre o angustia sobre cémo proceder. Los casos que involucran a
pacientes con enfermedades potencialmente mortales son los mds inquietantes desde el
punto ético.

En el momento en que planteamos una donacion de un paciente con un tumor
cerebral y en el que surgen muchos dilemas éticos, los tres deberes éticos de los profesionales
sanitarios deberian ser planear, salvaguardar y guiar a los enfermos, atendiendo a la baja
probabilidad de transmisién de la enfermedad y con la ganancia de calidad de vida y de
supervivencia que supondria la donacién, siempre y cuando el paciente y la familia estén de
acuerdo en este proceso.
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1.5. Justificacion

Gracias a las mejoras técnicas y farmacolégicas, el trasplante de érganos es hoy en dia
una técnica factible y segura. Los avances en el tratamiento inmunosupresor, fruto del amplio
conocimiento en el mundo de la inmunologia, permiten optimizar los resultados de un
procedimiento complejo que auna la parte quirdrgica y el manejo médico, consiguiendo
resultados cada vez mds prometedores.

Como consecuencia de estos buenos resultados, se ha ido avanzando en la seleccion
del candidato a recibir un érgano, ampliando la edad y las comorbilidades de los receptores.

Se han establecido nuevas modalidades de donantes, uniéndose a la tradicional
muerte encefdlica, como la donacién en asistolia controlada (Maastrich tipo Ill). Ademas de
gue los receptores cada vez son de edad mas avanzada y presentan mayor complejidad de
manejo, la lista de espera aumenta progresivamente y por tanto los donantes también deben
aumentar para poder satisfacer la creciente demanda. La busqueda de nuevos donantes
resulta complicada por el deber moral y ético de ofrecer a los receptores el mejor érgano
posible.

Tradicionalmente los érganos de donantes posibles que tienen de forma activa una
enfermedad maligna, o que han sido tratados de ella, no se consideran de forma habitual
como candidatos al proceso de donacidn, incluso cuando no hay evidencia de metastasis.
Actualmente, la donacion en estos pacientes, esta muy regulada por las diferentes guias
internacionales, diferenciando y clasificando los riesgos de trasmisiones segin tumor primario
y estadio de la enfermedad.

Un caso particular es el de los pacientes con enfermedad oncoldgica del SNC, que si
han sido empleados ocasionalmente, sobre todo aquellos con tumores de bajo grado, y de los
qgue se dispone de experiencia previa para donacién de drganos. En estos enfermos se ha
observado una baja tasa de metastasis fuera del sistema nervioso central, lo que podria hacer
que el riesgo pudiera ser asumible en determinadas ocasiones.

Cada afo fallecen pacientes en la Regién de Murcia debido a tumores malignos del
SNC, que podrian ser donantes y a los que actualmente no se les ofrece esta posibilidad de
donacioén. Si atendemos a los posibles receptores que fallecen sin llegar a recibir un érgano, la
inclusién de algunos de estos pacientes como donantes, podria resultar una soluciéon efectiva
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y factible, que podria suponer la reduccion de las listas de espera y disminuir la mortalidad de
unos receptores cada vez mas numerosos.

96



Hipdtesis

2. HIPOTESIS

Los drganos provenientes de donantes con tumores cerebrales de alto grado podrian
ser empleados para trasplante de forma protocolizada, siempre y cuando el beneficio del
trasplante supere claramente el riesgo de la eventual transmision.
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3. Objetivos

3.1. Objetivos principales

Evaluar y analizar la literatura publicada y los registros internacionales de donantes
con tumor primario maligno del SNC, con el objetivo de estimar el riesgo fiable y aproximado
de transmisibilidad en donantes con tumor primario maligno del SNC.

Estudiar el numero de pacientes fallecidos en los Ultimos 10 aifos en la Regién de
Murcia con tumor del SNC y por tanto estimar la potencialidad de donacidn en estos 10 afios.

3.2.  Objetivos secundarios

Analizar el riesgo de trasmisién individualizado por cada tipo de érgano trasplantado
de donantes con tumor primario maligno del SNC.

Identificar el 6rgano y receptor adecuado para este tipo de donantes.

Establecer unas pautas de actuaciéon con donantes con tumor primario maligno
del SNC.
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4. Material y métodos

4.1. Disefio del estudio

Hemos realizado un estudio que se ha dividido en 2 fases: un estudio de los pacientes
fallecidos en la Regidon de Murcia en los ultimos 10 afios con tumor primario del SNC y una
revision bibliografica de donantes con tumor primario del SNC.

En cuanto al estudio de los pacientes fallecidos, se disefidé un estudio observacional
analitico, retrospectivo, no aleatorizado y unicéntrico.

En cuanto a la revision bibliografica, se realizé un estudio detallado, selectivo y critico
de la literatura.

4.2. Estrategia de busqueda y bases de datos

Se realizd una busqueda en las bases de datos Pubmed, Scopus y Cochrane Library
hasta enero de 2022 para identificar cualquier estudio que documentara la donacién de un
paciente con neoplasia cerebral maligna, hubiera trasmitido o no la enfermedad al receptor.
Se emplearon los términos de busqueda “organ donor” “brain tumor” “brain cancer”, “cns
tumor”, “cns cancer”, “transmission” y los enlaces booleanos AND y OR. También se
analizaron las guias europeas de trasplante y las guias americanas de trasplante. Se hizo una
busqueda de los registros internacionales con donantes con antecedentes oncoldgicos. Los
textos completos evaluados para la elegibilidad también se sometieron a una busqueda
manual de referencias para identificar articulos relevantes potencialmente perdidos.

Seincluyé cualquier articulo que documentara un donante con tumor cerebral, hubiera
transmitido o no la enfermedad inicial al receptor.
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4.3. Fuente de datos de los posibles donantes

Los datos de los pacientes fallecidos en la Region de Murcia se obtuvieron de las bases
de datos del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA). Para realizar la
seleccién de pacientes se solicitd al servicio de Archivo, Codificacién y Documentacién del
HCUVA un listado de pacientes intervenidos en el HCUVA entre 1/1/2009y el 31/12/2020, con
las siguientes palabras clave para la busqueda: “glioma”, “glioblastoma”, “GBM”,
“astrocitoma”, “ependimoma”, “oligodendroglioma”, “meningioma”. Se obtuvo el nimero de
historia clinica (NHC) de los pacientes mediante una busqueda en el programa de SELENE
(programa informatico utilizado en la Region de Murcia que se comporta como una base de
datos informatizada de todos los pacientes con proceso médico activo en nuestra Region).
Posteriormente se procedié a revisar la historia clinica informatizada y seleccionar a los

pacientes, en base a los criterios de seleccidén establecidos.

4.4.  Ambito

El estudio se desarrolla en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, que
es un hospital de tercer nivel, referencia del area | de salud, con una poblacion total de
474.532 personas. En este hospital, el servicio de neurocirugia es referencia a nivel regional,
asumiendo todos los pacientes que precisen de alguna actuacidon neuroquirudrgica. Al ser
referencia, todos los pacientes de todas las d4reas de salud a nivel regional son
intervenidos/biopsiados en este hospital, lo que hace que sea una puerta de entrada para
identificar a estos pacientes que son candidatos a formar parte de nuestro estudio.

4.5, Poblacion de estudio de los posibles donantes

En cuanto al estudio de los pacientes fallecidos en la Region de Murcia, la poblacion
de nuestro estudio incluye a todos los pacientes con tumor cerebral, fallecidos debido a
progresion de la enfermedad oncolégica o a cualquier otra causa, en la Regidén de Murcia entre
el 1/1/2011y el 30/6/2021.
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1. Criterios de inclusidn de pacientes

Pacientes con tumor primario en el SNC que hayan fallecido en la Regién de Murcia entre
el 1/1/2011y el 30/6/2021.

Pacientes con historia clinica disponible para su revision.
Edad al fallecimiento comprendida entre 18-80 ainos.

Diagndstico anatomopatoldgico del tumor del SNC.

4.5.2. Criterios de exclusién de pacientes

4.6.

1. Diagnostico de linfoma cerebral primario.

2. Diagndstico de metastasis en SNC de otro primario conocido con origen distinto al SNC.

Variables evaluadas de los posibles donantes

e Supervivencia global (SG): Tiempo expresado en meses desde la fecha de diagndstico

hasta la fecha de muerte por cualquier causa o fecha del ultimo seguimiento.

e Edad de diagndstico: Edad expresada en afios en el momento del diagnodstico.

e ECOG: Estado funcional del paciente en el momento del diagndstico de acuerdo con la

escala de la OMS.
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El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un trabajo y

ECOG 1
ECOG 2

ECOG 3

ECOG 4

ECOG 5

actividades normales de la vida diaria.

El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se desempena
normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos ligeros. El paciente sélo permanece
en la cama durante las horas de suefio nocturno.

El paciente no es capaz de desempefar ningln trabajo, se encuentra con sintomas que le
obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademas de las de la noche, pero
que no superan el 50% del dia. El individuo satisface la mayoria de sus necesidades personales
solo.

El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la presencia de sintomas.
Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria como por ejemplo el
vestirse.

El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para todas las actividades
de la vida diaria, como por ejemplo |a higiene corporal, la movilizacion en la cama e incluso la
alimentacion.

Paciente fallecido.

Tabla 16. Escala ECOG validad por la OMS

Fuente: SEOM

e Histologia: Subtipo histoldgico del tipo de tumor del SNC. Los subtipos representados
en la muestra fueron los siguientes:

- Astrocitoma anapldsico

- Astrocitoma gemistocitico

- Astrocitoma

- Astrocitoma pilomixoide
- Astrocitoma subependimario de células gigantes

- Ependimoma

- Ependimoma anaplasico
- Estesioneuroblastoma

- Glioblastoma
- Gliosarcoma

- Glomus yugular

- Linfoma cerebral

- Meduloblastoma

- Meningioma Meningotelial

- Oligodendroglioma anaplasico
- Oligodendroglioma

- PNET
- Tumor pineal

- Xantoastrocitoma pleomorfo
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Grado histoldgico. Se establecen cuatro grados:

Grado I: Estos tumores son de crecimiento lento, no malignos y se asocian con una
supervivencia a largo plazo. Normalmente el tratamiento es quirdrgico
exclusivamente.

Grado Il: Solo presentan atipia citoldgica. Estos tumores son de crecimiento lento, pero
reaparecen como tumores de grado superior, ya que son de naturaleza infiltrativa.
Pueden ser malignos o no malignos. Un ejemplo serian los astrocitomas difusos de bajo
grado que pueden transformarse en astrocitomas anaplasicos y glioblastomas

Grado Ill: Cumplen con dos criterios, es decir, anaplasia y actividad mitdtica. Estos
tumores son malignos y, a menudo, reaparecen como tumores de grado superior.

Grado IV: Cumplen con tres criterios, es decir, anaplasia, actividad mitdtica con
proliferacién microvascular y/o necrosis. Estos tumores se reproducen rapidamente y
son tumores malignos muy agresivos, habitualmente con un desenlace fatal rapido.

Estadio tumoral: Segun la clasificacién la OMS de 2016 (Tabla 4)

Fecha de diagndstico: Fecha de confirmacién histoldgica de diagndstico del tumor del
SNC expresada en mes/afo.

Sexo de los pacientes: Varén/Mujer.

Patologias previas de los pacientes: Factores de riesgo cardiovascular (HTA, DM, DLP,
tabaquismo, alcoholismo), otros procesos médicos previos.

Presencia de otros tumores: presencia de otros tumores distintos del cancer del SNC
diagnosticados de forma sincrénica o metacrénica con este.

Tipo de tratamiento recibido, cirugia, QT o RT, con el nimero de sesiones de QT/ RT,
con la dosis total y fraccionada (en Grey).

Esquema de Quimioterapia. Tipo de farmacos quimioterapicos utilizados durante el
tratamiento.

Tratamiento con bevacizumab: (Si/No).
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Realizacién de derivacion ventriculoperitoneal: (Si/No).
Metdstasis extraSNC durante la enfermedad: (Si/No).

Existencia de estudio de extensién con TC TAP al diagnéstico del tumor cerebral:
(Si/No).

Valores analiticos previos al fallecimiento, con funcién renal, hepatica y valores
cardiacos.

Creatinina (mg/dl)
Aclaramiento renal (ml/min)
Bilirrubina (mg/dl)

INR

Actividad de protombina ( %)
GOT (U/L)

GPT (U/L)

Gamma GT (U/L)

FA (U/L)

NT-ProBNP (pg/ml)
Troponinas (ng/ml)

Ecocardiografia previa al fallecimiento: (Si/No).

Causa del fallecimiento: Progresién de la enfermedad primaria del SNC, infeccidn,
complicacién quirdrgica...

Infeccidn activa en el momento del fallecimiento: (Si/No).

Lugar del fallecimiento: Identificando el hospital con su drea de salud correspondiente
o en domicilio con la unidad de paliativos de su zona.

Fecha de fallecimiento. Expresada en mes/afio, en que se produce el fallecimiento del
paciente por cualquier motivo.
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4.7. Recogida de datos de los posibles donantes

Los datos de cada paciente se rellenaron en un Cuaderno de Recogida de Datos (CRD)
disefado para tal efecto (Anexo Il), tras la revision de la historia clinica de archivo y la
informatizada (SELENE). SELENE es la estacidn clinica del Sistema de Informacién Hospitalario
Corporativo del Servicio Murciano de Salud (SMS), que comenzd a implantarse en los
hospitales a mediados de la década de los 2000.

Posteriormente, estos datos fueron trasladados a una tabla formato Excel. Se asignd
un numero de caso a cada paciente evaluado y se llevd a cabo la codificacion de los datos
recogidos (transformacién a cédigo numérico) antes de la realizacién del analisis estadistico.
En esta fase se llevd a cabo la deteccién y correccidn de errores en la recogida de datos
encontrados. La Ultima actualizacidén de datos se realizd en junio de 2021, siendo esta la fecha
del dltimo seguimiento incluido.

4.8.  Analisis estadistico de los posibles donantes

Todas las variables recogidas en el estudio se han introducido en una base de datos
con la identidad de las pacientes anonimizada. El andlisis estadistico se ha realizado con el
programa IBM SPSS Statistics v25 (SPSS Inc., Chicago, IL). El cierre de la base de datos para el
estudio estadistico se realizé en junio de 2021.

4.8.1. Analisis descriptivo

Para las variables cualitativas se realizé el calculo de frecuencias absolutas y relativas
y para las variables cuantitativas, el calculo de la media, mediana, rango y desviacién tipica.

4.8.2. Analisis de supervivencia

Inicialmente se ha realizado un analisis univariante, calculando las medianas de SG y
SLP mediante el método de Kaplan-Meier. Para la comparacidon estadistica de supervivencia
en funcién del resultado de cada una de las variables, se han utilizado el test de log-rank y el
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de Breslow. Para conocer la asociacion entre los diferentes factores con la supervivencia,
posteriormente se ha realizado un analisis multivariante mediante el modelo de regresion de
riesgos proporcionales de Cox, calculando el hazard ratio con su intervalo de confianza al 95 %.
Se han incluido como covariables todos aquellos factores que resultaron significativos en el
analisis univariante. Las diferencias se suponen estadisticamente significativas para valores de
p < 0,05.

4.9, Consideraciones éticas

El trabajo realizado ha sido valorado y autorizado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (Anexo |). Al
tratarse de un estudio observacional retrospectivo no intervencionista en el cual no se ha
llevado a cabo ningun procedimiento que no estuviera incluido en la practica clinica habitual,
y dado que los datos obtenidos fueron tratados en todo momento de forma anénima, no se
ha considerado necesario obtener de los pacientes incluidos el consentimiento informado.
Para este estudio no ha habido ningun soporte financiero.

4.10. Seguimiento clinico

Para realizar el seguimiento de los pacientes y su supervivencia, el trabajo se
desarrollé realizando la busqueda mediante el numero de historia clinica en los programas
que ofrecen los registros informaticos del Servicio Murciano de Salud (SELENE y AGORA), con
el objetivo de analizar si los pacientes presentes en el estudio estan fallecidos o no.

106



Resultados

5. Resultados

5.1. Resultados de los pacientes fallecidos por tumor primario del sistema
nervioso central en la Regidon de Murcia en los Ultimos 10 afios

5.1.1. Analisis descriptivo de las caracteristicas clinico-patoldgicas de las pacientes
del estudio.

Se obtuvieron un total de 2.505 pacientes, de los cuales hubo fallo de registro en 727,
dado que no habian sido diagnosticados de un tumor cerebral primario. De estos
727 pacientes, 523 fueron descartados, ya que el tumor cerebral era metastasico de un tumor
primario que estaba fuera del SNC, y 205 fueron descartados porque no tenian AP definitiva
(el diagndstico era exclusivamente por imagen). De esos 1.778 pacientes que fueron
evaluados en el estudio, 667 cumplian los criterios de inclusién para el estudio propuesto.

2505 pacientes
encontrados tras la
busqueda en SELENE

U

1778 pacientes con
tumor cerebral

U

667 pacientesfallecidos
con tumor cerebral con
diagndstico por AP

Figura 25. Numero de pacientes presentados en cada fase del estudio.

Fuente: Elaboracion propia.
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5.1.1.1. Caracteristicas clinicas

La media de edad de diagndstico de la muestra fue de 65,22 afios con un maximo de
80y un minimo de 18 afios, con una desviacion de 16,29 afios. La edad de fallecimiento media
fue de 61,42, con una desviacion de 15,61 con un maximo de 80 y un minimo de 19 afios. La
mediana de edad de los fallecidos de la muestra fue de 62,35 afios. Con respecto a la
distribucién por edad, hubo 151 pacientes fallecidos menores de 50 afios, lo que representa
el 22 % del total de la muestra. La distribucién de la muestra por edad, queda representada
graficamente en la tabla 17.

N2 75- | 70- | 65- | 65- | 55- | 55- | 45- | 45- | 35- | 30- | 25- | 20- | 20-
Pacientes | 80 | 75 | 70 | 60 | 60 | 50 | 50 | 40 | 40 | 35 | 30 | 25 | 18
Fallecidos

667 95 | 78 | 109 | 94 | 73 | 63 | 55 | 25 |24 | 30 | 13 | 7 3

Tabla 17. Distribucion etaria de los fallecidos

DISTRIBUCION POBLACIONAL DE
FALLECIMIENTOS SEGUN EL RANGO DE EDAD

120
100
80
60
40

20

7

Ul
[0

0 70-75 65-70 65-60 55-60 55-50 45-50 45-40 35-40 30-35 25-30 20-25 20-18

Figura 26. Distribucion poblacional de fallecimientos segun el rango de edad.
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En nuestra muestra se observa un porcentaje levemente mayor de hombres que de
mujeres, siendo un 51,9 % del total de los fallecidos hombres y un 48,1 % mujeres.

Muertes segun sexo

Figura 27. Porcentaje de muertes en pacientes con tumor de SNC seguin sexo.

En cuanto a la situacién funcional de los pacientes medida por la escala ECOG al
diagnéstico, en el momento del diagndstico, 198 pacientes (29,6 %) presentaban un ECOG 0,
402 pacientes (60,4 %) tenian un ECOG 1 y 67 pacientes (10 %) presentaban un ECOG 2 o
mayor.

ECOG N2 Pacientes
0 198 (29,6 %)
1 402 (60.4 %)
>2 67 (10 %)

Tabla 18. Situacion funcional de los pacientes medida por la escala ECOG al diagnéstico.

5.1.1.2. Factores de riesgo cardiovascular de los pacientes

En lo que respecta a los antecedentes cardiovasculares de los pacientes, encontramos
que 132 (19,8 %) pacientes de la muestra no presentaban ningun factor de riesgo
cardiovascular previo al fallecimiento. Los factores de riesgo cardiovascular son los que se
asocian a una mayor probabilidad de sufrir una enfermedad cardiovascular, como la HTA, DM,
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DLP, tabaquismo, sedentarismo, obesidad... 101 pacientes (15, 2 %) presentaban solo 1 factor
de riesgo cardiovascular. La mayor proporcion de la muestra presentaban 2 factores de riesgo
cardiovascular previo al fallecimiento, en total 256 (38,4 %) pacientes. Por ultimo 178 (26,6 %)
pacientes presentaban 3 o mas factores de riesgo cardiovascular antes de fallecer.

FRCV N2 Pacientes
Sin factores 132 (19,8 %)
Solo HTA 28 (4,2 %)
Solo DM 17 (2,6 %)
Solo DLP 32 (4,8 %)
Solo Obesidad 6 (0,9 %)
Solo Tabaquismo 12 (1,8 %)
Solo Alcoholismo 6 (0,9 %)

2 factores 256 (38,4 %)
> 3 factores 178 (26,6 %)

Tabla 19. FRCV en los pacientes fallecidos.

5.1.2. Enfermedad oncoldgica

5.1.2.1. Estadio tumoral en el diagndstico

La mayor parte de la distribucion de los pacientes de la muestra presentaba un tumor
del SNC grado IV en el momento del diagndstico, representando mds del 70 % de toda la
muestra. La distribucion segun el grado tumoral fue la siguiente: 22 pacientes (3,3 %)
presentaban un estadio |, 88 pacientes (13,2 %) un estadio Il, 80 pacientes (12 %) tenian un
estadio lll y 477 pacientes (71,5 %) un estadio IV (Tabla 16).

Grado Tumoral N2 Pacientes
1 22 (3,3 %)

2 88 (13,2 %)
3 80 (12 %)

4 477 (71,5 %)

Tabla 20. Grado tumoral basado en la clasificacion de la OMS de los fallecidos.
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5.1.2.2. Histologia tumoral

En cuanto al estudio anatomo-patolégico de cada tumor, de los 667 pacientes
fallecidos, 464 fueron diagnosticados de GBM (69,7 %), siendo la variante histolégica mas
frecuente. Las estirpes histoldgicas se describen en la siguiente tabla (Tabla 15).

Diagnéstico Frecuencia Porcentaje
Glioblastoma 464 69,7
Astrocitoma anaplasico 56 8,4
Astrocitoma grado Il 48 7,2
Ependimoma 16 2,4
Oligodendroglioma anaplasico 14 2,1
Meningiomas 14 2,3
Glioma grado Il 10 1,5
Ependimoma anaplasico 8 1,2
Gliosarcoma 8 1,2
Oligodendroglioma grado Il 6 0,9
Glioma de tronco 2 0,3
Astrocitoma gemistocitico 2 0,3
Glomus yugular 2 0,3
Astrocitoma pilomixoide 2 0,3
Meduloblastoma 2 0,3
Meningioma Meningotelial 2 0,3
Astrocitoma de células gigantes 2 0,3
Estesioneuroblastoma 2 0,3
Xantoastrocitoma pleomorfo 2 0,3
Tumor pineal grado Il 2 0,3
PNET Grado IV 1 0,1
Total 667 100,0

Tabla 21. Diagndsticos de los pacientes fallecidos.
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5.1.2.3. Diagndstico de otras neoplasias

Cincuenta y ocho pacientes (7,4 %) presentaron otras neoplasias primarias ademas del
tumor primario del SNC. De esos cincuenta y ocho pacientes, cuarenta y dos pacientes (6,3 %)
tenian un periodo libre de enfermedad mayor a 5 afios del otro tumor diagnosticado, periodo
gue se considera por la mayoria de publicaciones oncoldgicas como el intervalo con mayor
riesgo de recaida del tumor primario. Por lo que solo el 1,1 % de los pacientes tenian un
periodo libre de enfermedad de la segunda neoplasia menor a 5 afios (Tabla 20). Ninguno de
los pacientes presentaba enfermedad metastasica del segundo tumor.

Otro tumor Porcentaje N2 Casos

Cancer colorectal

> 5 afos 1,2 8
<5 afios 0 0
Cancer de mama

> 5 afos 1,8 12
< 5 afos 0,3 2
Cancer de prostata

> 5 afios 0,75 5
< 5 afnos 0,3 2
Cancer ginecoldgico

> 5 afos 1,2 8
< 5 afos 0 0
Cancer de pulmén

> 5 aflos 0,45 3
< 5 afnos 0,3 2
Cancer renal

> 5 afios 0,9 6
< 5 afios 0,3 2

Cancer gastrico

> 5 afios 0,3 2
<5 afios 0 0
Sarcoma

> 5 afios 0,45 3
< 5 afios 0,75 5
Sin tumor previo 91,3 609
Total 100,0 667

Tabla 22. Relacion de antecedentes oncologicos en los pacientes del estudio.
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5.1.3. Tipo de tratamiento recibido

En la siguiente figura se describen, durante todo el proceso de la enfermedad, los
porcentajes de los diferentes tratamientos aplicados a los pacientes que han fallecido. Se
destaca que mas de la mitad de los pacientes se trataron con cirugia + RT + QT (58 %). La
segunda opcion mas frecuente es la cirugia/biopsia sin ningun tratamiento adyuvante
(Figura 25). Dentro de este grupo, el 39,78 % eran menores de 70 afos, el 15,05 % eran
menores de 60 afios y el 6,45 % eran menores de 50 anos.

Tipo de tratamiento aplicado

m 1: Cirugia+ RT+ QT  ® 2: Cirugia + RT = 3: Biopsia+ RT+ QT
4: Solo biopsia/Cirugia m 6: Cirugia + QT

1,8

Figura 28. Porcentaje de los tratamientos aplicados en los pacientes fallecidos.

En cuanto a la utilizacion de la derivacion ventriculo peritoneal, sélo se llegé a realizar
en 24 pacientes (3,5 %).
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5.1.3.1. Tratamiento oncoldgico

En relacion al tratamiento especifico oncolédgico recibido por cada paciente, se
destaca que el 38,8 % no recibié ningun tipo de QT y que mas de la mitad de los pacientes
recibieron 60 Gy de tratamiento con RT cerebral.

Si nos centramos en el tipo de QT recibida por los pacientes, a 199 pacientes (29,8 %)
se le administré tratamiento exclusivamente con temozolamida; 110 (16,5 %) pacientes
recibieron tratamiento con temozolamida + bevacizumab; 32 pacientes (4,8 %) recibieron
biterapia con temozolamida + fotemustina, y la triple terapia se utilizé en 67 pacientes
(10,1 %). En total, 408 pacientes (61,17 %) recibieron tratamiento con temozolamida, ya sea
en monoterapia o en tratamiento combinado con otro farmaco.

Tipo QT Porcentaje N2 Pacientes
Temozolamida 29.8 199
Temozolamida + Bevacizumab 16,5 110
Temozolamida + Fotemustina 4,8 32
Temozolamida + Bevacizumab 10,1 67

+ Fotemustina
Nada 38,8 259
Total 100 667

Tabla 23. Tipo de QT recibida por los pacientes.
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En relacidn al tratamiento con RT administrado a los pacientes, el fraccionamiento
mas utilizado en nuestra serie fue el de 60 Gy (2 Gy fraccidn), el cual se administré a
339 pacientes (50,8 %). El resto de los fraccionamientos administramos a los pacientes se
describen en la tabla 17. 221 pacientes (33,2 %) no recibieron tratamiento con RT durante su
proceso oncoldgico.

Dosis RT Porcentaje N¢ Pacientes
0 Gy 33,2 221
30 Gy 1,85 12
34 Gy 0,3 2
40 Gy 1,85 12
40,05 Gy 0,15

45 Gy 0,6 4
46 Gy 0,3

50 Gy 0,45 3
54 Gy 9,0 60
55 Gy 0,3 2
56 Gy 0,75

58 Gy 0,6 4
60 Gy 50,8 339
Total 100,0 667

Tabla 24. Dosis de RT recibida por los pacientes.

5.1.4. Estudio de extension

De cara al trasplante es de vital importancia conocer el estado de la enfermedad
oncoldgica con respecto al tumor primario y conocer la existencia o no de enfermedad
metastasica fuera del SNC.

En cuanto al porcentaje de estudios de extensidn realizados en los pacientes, en el
84,55 % de los pacientes (564 pacientes) se realizé estudio de extensidn, con TC TAP o PET TC.
En ningln paciente sobre los que se realizd el estudio de extensidon con TC TAP se observo
enfermedad sospechosa de diseminacion fuera del SNC del tumor cerebral primario. Solo el
15,45 % de los pacientes (103 pacientes) no tuvieron un estudio de extension de la
enfermedad tumoral cerebral, probablemente porque los pacientes se consideraban de
caracter paliativo, dada la extensidn de la enfermedad. Actualmente, a todos los pacientes a
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los que se les plantea tratamiento oncoldgico se le realiza estudio de extensién con TC TAP o,
preferentemente con PET TC.

Estudio de extension con Porcentaje N2 pacientes
TC TAP
Lesiones 6seas no 0,15 1

confirmadas AP
(Antecedente de tumor

renal)

Masa pélvica (AP 0,15 1
Sarcoma)

Masa renal sugestiva de 0,15 1
hipernefroma

Negativo 83,2 555
No realizado 15,45 103
N&dulo pulmonar sin 0,9 6
sospecha

Total 100,0 667

Tabla 25. Estudio de extension en los pacientes del estudio, realizado mediante TC TAP.

Ademas de estos datos, no se han encontrado resultados positivos en el registro de
anatomia patolégica del HCUVA de enfermedad de estirpe glial fuera del SNC. Tras evaluar el
resto de estudios radioldgicos de estos pacientes (ademas de TCy PET), no hubo ninguna otra
prueba que mostrara diseminacién de la enfermedad.
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Durante el seguimiento de la enfermedad oncolégica se realizaron estudios
complementarios para evaluar la posible diseminacion de la enfermedad primaria. En ninguno
de estos estudios se observé enfermedad fuera del SNC. En 17 pacientes (2,55 %) se observé
diseminacion a través del SNC, que se objetivd por RM, realizada tras presentar los pacientes
cambios en la clinica neuroldégica.

Diseminacién Porcentaje N2 Pacientes
No 97,45 650
Diseminacion 0,15 1
subependimaria

Diseminacion 2,4 16
Leptomeningea

Total 100,0 667

Tabla 26. Diseminacion en los pacientes del estudio.
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5.1.5. Fallecimiento de los pacientes

5.1.5.1. Fallecimientos por area de salud en la Regiéon de Murcia

Dado que el seguimiento es a nivel regional, es importante conocer a que area de
salud regional pertenecen los pacientes para conocer su hospital de referencia, de cara a una
posible donacién.

El area con mayor porcentaje de muertes es el area |, que corresponde al HCUVA. El
area ll y lll presentan un total del 13,7 % del total de los fallecidos. Las areas VI y VII, unidas,
representan el 38,3 % del total. Estas areas de salud son las mas cercanas al HCUVA (Anexo 3).
La poblacion total de la Regidon de Murcia es de 1.511.251 habitantes (161), dividiéndose esa
poblacidn en Areas de Salud, como queda reflejado en la siguiente figura.

Areas de Salud Porcentaje de poblacion
| 31,4 %

1 25,4 %

1} 10,6 %

v 4,9 %

\Y) 4,4 %

VI 10,1 %

VII 6,6 %

VIII 2.8%

IX 3.8%

Tabla 27. Porcentaje de poblacién abarcada por el area de salud.

118



Resultados

Porcentaje de muertes segtin Area de
salud

Bl m2 m3 w4 M5 M6 m7 m8 =9

2%

Figura 29. Porcentaje de muertes segiin Area de salud.
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5.1.5.2. Causa del fallecimiento

Resultados

En cuanto a las causas de muerte, el 92,8 % de las muertes se produjeron como causa
de la progresion de la enfermedad a nivel del SNC, un total de 619 pacientes de los 667 totales
del estudio. La mortalidad por causa infecciosa fue la segunda causa en estos pacientes y

supuso un total de 18 muertes (2,7 %).

Sepsis y pancitopenia 0

Tipo de muerte

H Tipo de muerte

w

Progresion a nivel cerebral

Infeccion respiratoria

Hidrocefalia 0
Hemorragia intratumoral 0
Hematoma quirurgico 1

Hematoma cerebral tras aneurisma cervical 0

N

(O}

)7

Fractura de cadera 0

[y

Figura 30. Causas de muerte de los pacientes.
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5.1.5.3. Fallecimientos por afios de los pacientes

Otra medida realizada en relacion con los fallecidos de cara a un posible trasplante,
fue la de las muertes de pacientes con tumor cerebral en la Regidn de Murcia por ano. Se hizo
un contaje de los fallecidos totales por afio y por mes y se afiadio otra serie con los fallecidos
menores de 50 afios por ano y por mes.

En 2011 hubo 46 muertes totales y 9 fallecimientos en menores de 50 afios; en 2012,
43 muertes totales y 8 fallecimientos en menores de 50 afios; en 2013, 55 muertes totales y
12 fallecimientos en menores de 50 afios; en 2014, 78 muertes totales y 19 fallecimientos en
menores de 50 afios; en 2015, 70 muertes totales y 18 fallecimientos en menores de 50 afios;
en 2016, 71 muertes totales y 19 fallecimientos en menores de 50 afios; en 2017, 76 muertes
totales y 17 fallecimientos en menores de 50 afos; en 2018, 68 muertes totales y 16
fallecimientos en menores de 50 afios; en 2019, 62 muertes totales y 15 fallecimientos en
menores de 50 afios; en 2020, 65 muertes totales y 16 fallecimientos en menores de 50 afios,
y en 2021, hasta el mes de junio, hubo 33 muertes totales y 8 fallecimientos en menores de
50 afios.

70
2021

2020
2019
2018
2017

60

m 2016
m 2015

2014

W 2013
m 2012
m 2011

Figura 31. Pacientes totales fallecidos por cada mes durante los aios del estudio

Fuente: Elaboracion propia.
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18

16 m 2021
14

12

2020
2019
2018

w2017
m 2016
m 2015

w2014

m 2013
m 2012
m 2011

Figura 32. Pacientes fallecidos menores de 50 afios por cada mes durante los aiios del estudio.

Fuente: Elaboracion propia.
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5.1.5.4. Determinaciones analiticas previas al fallecimiento

Resultados

De cara al trasplante, hemos recogido la funcién de los érganos mas utilizados en la
donacion. Para ello hemos recopilado la ultima determinacién analitica de cada paciente del
estudio, recogiendo la funcidén hepdtica (valorada por bilirrubinemia, INR, actividad de
protombina, GOT, GPT, Gamma GT y FA), la funcion renal (determinada por el aclaramiento
de creatinina y la creatinina en sangre) y la funcidn cardiaca (con el valor de NT-ProBNP y las
troponinas).

En cuanto a los datos de laboratorio recogidos de los pacientes, la media de dias entre
la ultima analitica y el fallecimiento de los pacientes fue de 18 dias, siendo la mediana de
20 dias. En cuanto a los valores analiticos analizados observamos las siguientes medias y
medianas:

Determinaciones analiticas previas al fallecimiento

Media
Ne
pacientes

Desviacion

Bilirrubina

0,488
482

0,297

INR Actividad GOT
Protrombina

1,03 97,49 22,43

498 498 504

0,16 16,000 19,299

GPT

38,05
506

51,460

Gamma

GT
92,53
470

312,1

FA

97,06
462

69,39

Aclaramiento

118,949
606

46,718

Ultima
creatinina
0,730
628

0,309

Tabla 28. Medias de los valores de laboratorio obtenidos de los pacientes en cuanto a su funcién renal y

hepatica
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5.1.5.5. Funcién hepatica

En cuanto a la funcion hepatica de los pacientes en la Ultima analitica previa al fallecimiento, se
midieron los siguientes datos:

e El valor de la bilirrubina en sangre se obtuvo en 482 pacientes, con un valor medio de
0,488 mg/dL. En nuestro centro, se considera un valor alterado de bilirrubina a partir
de 1,20 mg/dL. En nuestra muestra, 16 pacientes presentan un valor de 1,20 mg/dL o
mayor, por lo que solo el 3,31 % de los pacientes de los que tenemos el valor de su
ultima bilirrubina en sangre la presentan alterada.

Valores de Bilirrubina pmol/L
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Figura 33. Valores analiticos de bilirrubina en los pacientes medidos en umol/L
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e EIINR se consiguidé obtener en 498 pacientes con una media de 1,032. En nuestro centro,
se considera un valor alterado de INR a partir de 1,20. En nuestra muestra, 48 pacientes
presentan un valor de 1,20 o mayor, por lo que el 9,64 % de los pacientes de los que
hemos conseguido el valor de su ultimo INR en sangre lo presentan alterado.
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Figura 34. Valores de INR obtenidos

e La actividad de protrombina, se obtuvo en 498 pacientes, con una media
97,49 %. En nuestro centro, se considera que valores por debajo del 70 %
muestran una alteracion de la actividad de protrombina. En nuestra muestra
de pacientes, 24 pacientes (4,82 %) presentan una actividad de protrombina
inferior al valor inferior de la normalidad establecido por nuestro centro.
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Figura 35. Valores de la actividad de protrombina medidos por %

125



Resultados

e En cuanto a las enzimas hepaticas, la GOT se obtuvo en 504 pacientes con una media de
22,43 U/L, la GPT en 506 pacientes con una media de 38,05 U/L, la Gamma GT en
470 pacientes con una media de 92,53 U/Ly la FA se consiguid en 462 pacientes con una
media de 97,06 UI/L. En nuestro centro los valores dentro de la normalidad para las
enzimas hepdticas son los siguientes: GOT: 5-40 U/L, GPT: 5-41 U/L,
GAMMA GT: 10 - 71 U/L, Fosfatasa alcalina: 40 - 130 UI/L.

Con estos datos, observamos que 30 pacientes tenian alterado el valor de GOT (5,95 %),
103 pacientes (20,3 %) tenian alterado el valor de la GPT, 102 pacientes (21,7 %)
presentaban un valor por encima del valor limite de nuestro centro y en 82 pacientes
(17,75 %) se observaba un valor por encima del limite establecido.

Valores GOT U/L
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Figura 36. Valores de GOT de la muestra en U/L
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GPT U/L

600
500
400
300
200

100

Figura 37. Valores de GPT de la muestra en U/L
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Figura 38. Valores de Gamma GT de la muestra en U/L
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Con estos datos se obtuvo el porcentaje de pacientes con funcion hepatica alterada,
considerando cualquier valor por encima de los limites establecidos por nuestro centro. De
estos pacientes se obtuvo que el 21 % tenia una funcidn hepatica alterada, sin considerar el
grado y estableciendo los limites minimos de cada valor.

Pacientes con alteracion hepatica

mSi ®mNo

Figura 40. Pacientes con alteracion hepatica (Transaminasas y/o aumento bilirrubina y/o alteracién de la

coagulacién).
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5.1.5.6. Funcién renal

En cuanto a la funciéon renal, se midié el aclaramiento y la Ultima cifra de creatinina.

Si nos centramos en el aclaramiento renal, poniendo el limite inferior en 90 ml/min,
obtenemos que 520 pacientes presentan un aclaramiento renal mayor a 90 ml/min, siendo el
78 % de la muestra. El valor medio de la muestra ha sido de 118,94 ml/min.
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Figura 41. Valores del aclaramiento renal de la muestra obtenidos en mL/min
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Pacientes con aclaramiento renal > 90
ml/min
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Figura 42. Pacientes con aclaramiento renal > 90 ml/min

En cuanto a los valores de creatinina, en nuestro centro esta establecido como
valores normales entre 0,70-1,20 mg/dL para hombres y entre 0,50 -0,90 mg/dL para
mujeres. En nuestra muestra se observa un valor medio de 0,73 mg/dl.
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Figura 43. Valores de la ultima creatinina medida en la muestra, en mg/dl
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5.2. RESULTADOS DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA

En cuanto a la revisidn bibliografica, en la Tabla 13 se muestran los registros
internacionales publicados hasta la fecha de donantes con antecedentes de un tumor primario
del SNC, el nimero de ellos que pertenecen a tumores grado IV/malignos, el nimero de
receptores que han recibido esos drganos y el nimero de transmisiones que se han producido
en estos registros.

A parte de los registros internacionales mencionados, las publicaciones existentes,
publicada como casos clinicos no asociados a ningun registro, son los siguientes:

En el ano 1990, en EE. UU. se publicé un articulo donde se describe un caso de
trasmision de un donante de 14 aios con tumor glial de alto grado sin confirmacion histoldgica
con extensidon a médula antes del proceso de donacién. En cuanto a los receptores, la
transmisidn se produjo en el receptor hepatico de 44 afnos, donde hubo trasmision hepatica.
Sin embargo, no hubo trasmision en el receptor cardiaco ni en el renal (77).

En 1993, en un hospital espafiol se describié un caso de transmisién a nivel renal en
una receptora de 48 afios con trasmisién de un GBM del donante a los 17 meses del proceso
de donacidn (78).

En el afio 1996, en Alemania se publicd un articulo sobre una donante mujer de
48 aios, con diagndstico de GBM, que fallecié cuatro meses después del diagndstico por una
recaida en el tronco encefdlico. La receptora de 28 afios se habia sometido a un trasplante
hepdatico. Cuatro meses tras el trasplante, se observé una masa intraperitoneal e intrahepatica
que, tras la biopsia, reveld una metastasis de glioma. La paciente fallecid a los seis meses del
trasplante. En la autopsia no se detectaron mas lesiones neopldsicas (79).

En el afio 1998, en Reino Unido, se publicé otro caso de transmision donde el donante
tenia 47 anos con glioma (no se explica en la publicacion el resultado de AP). En cuanto a los
receptores, la transmisidn se produjo en el receptor hepatico, el cual fallecid a los seis meses
con lesiones intraabdominales de estirpe glial. En los 2 receptores renales no hubo
trasmision (80).
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En septiembre de 2005, en EE. UU. se produjo un caso de trasmision de un donante
con un tumor primario del SNC. El donante era un varén de 47 aflos con GBM que dond
pulmones, corazon, rifiones y pancreas. El caso de transmisién se produjo en el receptor
pulmonar que fallecié por causa de la trasmisidn. Los receptores de los otros drganos del
mismo donante permanecen libres de transmisién. A un receptor se le extrajo el rifidn
trasplantado después de conocer el diagndstico del donante, sin observar signos de
transmisién (81). Este caso es publicado en dos ocasiones, con los mismo datos del donante y
los receptores, por médicos asociados al mismo hospital (82).

En 2009, se publicd una revisidn retrospectiva de un centro de la Universidad de
Rochester (NY) de 1.173 trasplantes de higado realizados entre 1992 y 2006. Identificé
42 donantes diagnosticados con un tumor del SNC. 32 tumores fueron malignos y 10 tumores
fueron benignos. 20 (47,6 %) de los tumores del SNC eran glioblastomas multiforme
(astrocitoma grado 1V), 11 (26,2 %) eran otros astrocitomas y 1 (2,4 %) era un ependimoma
anaplasico. Dentro de los malignos, 20 (62,5 %) neoplasias eran tumores de grado IV. Mas del
80 % de los pacientes se sometieron al menos a un tipo de procedimiento (Cirugia, QT o RT).
Hubo una trasmisién de un donante con astrocitoma pilocitico de C2 con metastasis cerebral.
No hubo diferencia en la supervivencia entre los receptores de injertos de donantes con
tumores del SNC y los receptores de injertos de donantes sin tumores del SNC (1 afio: 82 %
versus 83,3 %, P = no significativo; 3 afios: 77,4 % versus 72 %, P = insignificante) (83).
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6. Discusion

6.1.  ANALISIS DE LOS REGISTROS INTERNACIONALES DE DONANTES CON
TUMOR PRIMARIO MALIGNO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Actualmente, continuamos con mucha incertidumbre en cuanto a la donacién en
pacientes con antecedentes de neoplasias. Con los datos que tenemos de grandes registros
internacionales se podria realizar alguna aproximacién fehaciente. A dia de hoy, no existen
datos suficientes para lograr una estimacidén exacta del riesgo de transmisién de estas
enfermedades al receptor. Podriamos considerar, a nivel oncoldgico, con respecto a los datos
actuales de los registros, que las enfermedades tumorales primarias del SNC serian las mas
seguras en cuanto a la transmisibilidad a los receptores, considerando los grados | y || como
seguros para la donacidn, y los grados Il y IV como potencialmente seguros para la donacién,
en determinadas circunstancias, cuando el riesgo de la transmision no supere al beneficio del
trasplante, y siempre bajo consentimiento informado y de acuerdo con los principios que rigen
las decisiones compartidas en la asistencia sanitaria.

Ademas, es necesario interpretar con gran cautela los informes actuales de los
registros internacionales, dado que muchos de ellos agrupan los diferentes tipos de tumores
sin dar informacion sobre los tumores individuales ni los datos sobre el estadiaje, detalles muy
importantes que habitualmente no estan disponibles.

En nuestra muestra de pacientes fallecidos en la Regién de Murcia no hubo
diseminacion fuera del SNC, algo que se ajusta a los datos publicados y al bajo porcentaje de
diseminacion fuera del SNC de estos tumores. Ademas, corroboramos estos datos con el
servicio de anatomia patolégica del HCUVA, que no ha hallado en su experiencia enfermedad
tumoral de estirpe glial en piezas anatomopatoldgicas fuera del SNC.

En las pruebas radioldgicas de todos los pacientes incluidos en la muestra no hubo
constancia de estudios diagndsticos sugerentes de enfermedad fuera del SNC en pacientes
con antecedentes de tumor cerebral primario. En nuestra muestra la gran mayoria de los
pacientes (84,55 %) poseian un TC TAP o PET TC como estudio de extension durante la
enfermedad.
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En cuanto a los registros internacionales citados, se han revisado uno por uno,
analizando cémo se han recogido estos pacientes. Las cifras de los registros internacionales
publicados hasta la fecha de donantes con antecedentes de un tumor primario del SNC han
sido recogidas (Tabla 13) la cual ha sido realizada con las cifras mas relevantes encontradas.

Al revisar los informes de los registros internacionales se requiere cierta precaucion
con los datos, ya que algunos informes histdricos agrupan diferentes entidades tumorales en
un grupo en lugar de describir el diagndstico definitivo y la informacidn de estadificacion para
los tumores de donantes individuales, detalles que en la mayoria de los casos no estdn
disponibles. Por ello, podria haber muchos pacientes que estuvieran en el grupo de tumores
grado IV, pero, dado que no estan descritos en los registros, hemos optado por agrupar solo
los donantes y receptores que se especifican como tales.

En la literatura de las ultimas décadas existen numerosos trabajos y registros
internacionales que podrian apoyar la baja estimacion de la trasmision de esta enfermedad a
los receptores. Dos de los trabajos con mas pacientes publicados hasta la fecha y realizados
en EE. UU. (72, 55), informaron un total de 683 donantes con antecedentes de tumor en el
SNC; de ellos, un minimo de 243 eran malignos y 193 grado IV. En estos dos trabajos hubo un
total de 1.892 receptores, con solo un caso de trasmision de la enfermedad. Esta trasmision
fue de un donante con un GBM (caso ya referenciado en la Tabla 13), el cual presentaba un
ganglio pulmonar positivo previo a la donacion. La trasmision se produjo a tres receptores, un
receptor renal, un receptor hepatico y a un receptor pulmonar. Por su parte, la enfermedad
oncoldgica no fue trasmitida al receptor cardiaco ni al otro receptor renal (54). Los receptores
pulmonar y hepatico fallecieron. Al paciente que recibio el rifién que produjo la transmision,
se le realizo el explante del 6rgano y volvio a dialisis (54). De la otra trasmision que se produjo
en EE. UU. (40) no hay datos.

Como parte de la revisidn bibliografica de este estudio, nos pusimos en contacto con
sus autores (Anexo V), que abogaron por un principio de confidencialidad sin obtener datos
del receptor. Por las fechas de publicacién de otro articulo donde se observa trasmisién de un
paciente con tumor cerebral primario maligno en EE. UU. (81), pensamos que se podria
corresponder al caso que recoge este registro. En el resto de los registros internacionales no
se han observado casos de trasmision. Ademas, los autores de este uUltimo articulo hacen
referencia a otros los dos articulos ya comentados en este trabajo como los Unicos casos
publicados en EE. UU. y por los cuales se desaconseja la donacidn en estos pacientes
(Anexo IV), algo con lo que estamos en desacuerdo, ya que un paciente presentaba una
adenopatia positiva previa a la donacién y en el otro caso de trasmisién no conocemos todos
los detalles del donante, pero no hubo prueba de imagen previa a la donacién y solo hubo una
trasmisién en el receptor pulmonar, drgano que no estaria considerado en este tipo de
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pacientes, ya que es el drgano con mds probabilidad de diseminacion dentro de la rareza de
la diseminacion de estos pacientes.

El otro caso publicado en EE. UU. (82) es del mismo donante que el anterior, ya que
es en el mismo mes, con la misma edad del donante y del receptor, con la trasmisién en el
mismo dorgano y publicado por autores de la misma institucion.

En ninguno de estos registros consta la realizacién de un TC previo a la donacidn,
desconociéndose el estado de la enfermedad primaria o si hay diseminacién, hecho que
consideramos esencial de cara a establecer una donacién segura.

La Unica discrepancia con estos datos ocurre en el Registro internacional de tumores
detrasplantes de Israel Penn (IPITTR) (64). En este registro se recogen datos histdricos de 1970
a 2003, en los que se informan frecuencias mas altas de transmision de la enfermedad
oncolégica del donante que en otros registros. Segun los datos del IPITTR (76), la probabilidad
de transmision fue del 40 % en pacientes con meduloblastoma o del 30 % en pacientes con
glioblastomas. Todos los pacientes que trasmitieron la enfermedad con meduloblastoma,
tenian una derivacion ventriculoperitoneal.

Incidence of Donor
Transmitted CNS Malignancy
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Figura 44. Incidencia de transmision de enfermedad en pacientes con tumor SNC de este estudio (76).

Fuente: Buell JF, Trofe J, Sethuraman G, Hanaway MJ, Beebe TM, Gross TG, et al. Donors with central
nervous system malignancies: Are they truly safe? Transplantation. 2003 Jul 27 ;76(2):340-3.
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A partir de estos datos, el IPITTR estimd que la tasa de transmisién de tumores del SNC
era del 7 % en ausencia de los factores de riesgo (cirugia, RT o QT); del 36 %, si al menos estaba
presente un factor de riesgo, y del 43 % si habia dos factores de riesgo presentes. Una
neoplasia maligna de alto grado (OMS Ill o V) en si se asociaba con una tasa de transmision
del 43 %.

Estos datos se han perpetuado en el tiempo aun con los registros posteriores.
Observando el conjunto de todos ellos, comprobamos que la Unica discrepancia son los datos
de este ultimo registro. Esta diferencia probablemente se deba al caracter voluntario de la
notificacién al IPITTR, que determina que el registro sélo incluya una cohorte seleccionada y
un numero reducido de pacientes, siendo mas probable su notificacidon de haberse producido
una transmisién tumoral. No se realizaron pruebas complementarias previas al proceso de
donacion. Otro hecho importante es que en muchos pacientes con tumor cerebral no se
obtuvo un diagndéstico anatomopatolégico de la trasmisién, por lo que pudieron ser
considerados como tumor cerebral primario, cuando en realidad pudo ser una metastasis de
un tumor de otra localizacion. Por lo tanto, se considera que los datos recogidos por este
registro sobreestiman el riesgo de transmision de malignidad.

Otro dato a tener en cuenta, son los afios de registro de los pacientes por el IPITTR,
gue se iniciaron en los afios 70. La TC fue creada y desarrollada por sir Godfrey Hounsfield
(162, 163). En 1967 cred su primer escaner o tomografo de rayos X cerebral. Tres afios
después, Hounsfield realizé el primer escédner para el cuerpo y en 1972, al conseguir la
patente, presentd el tomdgrafo ante la comunidad cientifica internacional. En 1989, nace la
tomografia computada helicoidal. Al igual que la TC, la RM se creé en los afos 70, cuando por
Paul C. Lauterbur, consiguié la primera imagen en 1971 (164). El doctor Raymond Damadian
desarrollé el primer equipo de resonancia magnética en 1972. No es hasta finales del siglo XX
cuando se generaliza su uso.
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Figura 45. Figura. Hospital Atkinson Morley, donde se instalé el primer prototipo de escaner cerebral EMI
MARK I (b), con el que se obtuvo en 1971 la primera TAC craneo-encefalica (c).

Como podemos observar, en esa época los estudios de imagen no tenian la calidad
presentada en la actualidad, por lo que un diagndstico fidedigno de la enfermedad oncoldgica
era muy complejo.

Afios mas tarde de la publicacién del IPITTR, en 2005, uno de los investigadores del
propio registro, el doctor Buell, publicé un articulo donde informa del riesgo de no
diagnosticar de forma correcta la etiologia de una muerte cerebral (165). En este articulo
explica que se podrian haber diagnosticado mal las tasas de metdstasis tumorales del SNC
confundiéndolas con tumores primarios del SNC. Ademads, expresa literalmente que “hasta
donde sabemos, no se habian informado previamente”. Su analisis de pacientes trasplantados
con oOrganos de estos donantes indica que estos errores son costosos en términos de
mortalidad del paciente (165).

En este articulo se examinaron 42 receptores de érganos con muertes cerebrales
primarias con un diagndstico etioldgico erréneo, ya que se consideraron muertes por
hemorragia o secundaria a tumor cerebral primario de 29 donantes. Después del trasplante,
se identificaron que las lesiones cerebrales eran metdstasis de otro primario y no un primario
cerebral. Las etiologias de estas lesiones fueron las siguientes: melanoma (23 %), carcinoma
de células renales (19 %), coriocarcinoma (12 %), sarcoma (10 %), sarcoma de Kaposi (7 %) y
tumores de diferentes localizaciones (22 %). En esta publicacién, la mayoria de los pacientes
eran receptores renales (84 %), seguidos de receptores hepaticos (n=4) y pulmonares (n = 1).
Se identificd una tasa de transmisidn relacionada con el donante del 74 % (31/42). La mayoria
de los canceres transmitidos por el donante se identificaron en el aloinjerto del receptor
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(71 %). El 64 % de los receptores sufrieron enfermedad metastdsica difusa. La supervivencia
general fue mala, con una tasa de supervivencia a 5 afios del 32 % (10/31). La explantacion se
realiz6 en 17 pacientes con cancer transmitido por el donante confirmado, y en estos
pacientes se observo un beneficio de supervivencia (165).

Este articulo es un gran ejemplo para exponer muchas de las limitaciones del registro
del Dr. Israel Penn, publicado previamente. Ademas, ha sido publicado por un miembro del
IPITTR. Para intentar buscar una explicacién, nos pusimos en contacto con el Dr. Buell
(Anexo 4), pero no obtuvimos respuesta.

A parte de los registros internacionales mencionados, al realizar una busqueda en las
bases de datos, como PUBMED, las publicaciones existentes son de un nimero muy bajo.
Existen algunos casos clinicos no asociados a ningun registro en el que describen transmision
al receptor.

En el ano 1990, en EE. UU. se publicé un articulo donde se describe un caso de
trasmision de un donante de 14 aios con tumor glial de alto grado sin confirmacion histoldgica
con extension a médula. En cuanto a los receptores, la transmision se produjo en el receptor
hepatico de 44 afios, donde hubo trasmisidn hepatica. Sin embargo, no hubo trasmision en el
receptor cardiaco ni en el renal (77). En este caso observamos que no habia diagndstico
anatomopatoldgico definitivo, no se realizd6 TC previo a la donacion y ademas habia
diseminacion medular, algo que contraindicaria la donacién por el riesgo aumentado de
trasmision.

En 1993, en un hospital espaiol se describié un caso de transmisidn a nivel renal en
una receptora de 48 afios con trasmision de un GBM del donante a los 17 meses del proceso
de donacién (78). No hacen referencia a si la paciente fallecié o si se realizo el explante renal
y volvid a didlisis. Tampoco hubo pruebas de imagen previas a la donacion.

En el afio 1996, en Alemania se publicé un articulo sobre una donante mujer de
48 aios, con diagndstico de GBM, que fallecié cuatro meses después del diagndstico por una
recaida en el tronco encefalico. La receptora de 28 afios se habia sometido a un trasplante
hepatico. Cuatro meses tras el trasplante, se observd una masa intraperitoneal e intrahepatica
que, tras la biopsia, reveld una metdastasis de glioma. La paciente fallecié a los seis meses del
trasplante. En la autopsia no se detectaron mds lesiones neopldsicas (79). En este caso
observamos que no se realizé TC previo a la donacién y ademas habia diseminacién en el
tronco encefalico, algo que contraindicaria la donacidn por el riesgo aumentado de trasmision.
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En el afio 1998, en Reino Unido, se publicé otro caso de transmisién donde el donante
tenia 47 ainos con glioma (no se explica en la publicacion el resultado de AP). En cuanto a los
receptores, la transmisidn se produjo en el receptor hepatico, el cual fallecid a los seis meses
con lesiones intraabdominales de estirpe glial. En los 2 receptores renales no hubo trasmisién
(80).

Estos dos casos, aunque estan publicados en diferentes paises, al tener un curso
clinico tan parecido, nos genera dudas de que puedan ser el mismo caso.

En septiembre de 2005, en EE. UU. se produjo un caso de trasmisidon de un donante
con un tumor primario del SNC. El donante era un varén de 47 afios con GBM que doné
pulmones, corazon, rifiones y pancreas. El caso de transmisién se produjo en el receptor
pulmonar que fallecié por causa de la trasmision. Los receptores de los otros érganos del
mismo donante permanecen libres de transmisién. A un receptor se le extrajo el rifidn
trasplantado después de conocer el diagndstico del donante, sin observar signos de
transmisidon (81). Este caso es al que nos referimos previamente, que se registra en la
publicacion de 2011 de EE. UU. (40). Ademas, el otro caso publicado (82) es el mismo donante
y receptor, como hemos dicho anteriormente.

En ninguna de estas dos publicaciones, tampoco se realizaron pruebas de imagen
previas al proceso de donacidn.

En 2009, se publicd una revisidn retrospectiva de un centro de la Universidad de
Rochester (NY) de 1173 trasplantes de higado realizados entre 1992 y 2006. Identificd
42 donantes diagnosticados con un tumor del SNC. 32 fueron malignos y 10 tumores fueron
benignos. 20 (47,6 %) de los tumores del SNC eran glioblastomas multiforme (astrocitoma
grado 1V), 11 (26,2 %) eran otros astrocitomas y 1 (2,4 %) era un ependimoma anaplasico.
Dentro de los malignos, veinte (62,5 %) neoplasias eran tumores de grado IV. Mas del 80 % de
los pacientes se sometieron al menos a un tipo de procedimiento (Cirugia, QT o RT). Hubo 1
trasmisién de un donante con astrocitoma pilocitico de C2 con metastasis cerebral. No hubo
diferencia en la supervivencia entre los receptores de injertos de donantes con tumores del
SNCy los receptores de injertos de donantes sin tumores del SNC (1 afio: 82 % versus 83,3 %,
P = no significativo; 3 afios: 77,4 % versus 72 %, P = insignificante) (83). En este caso
observamos, como en los casos previos, que no se realizé TC previo a la donacién y ademas
habia diseminacién medular, algo que contraindicaria la donacion por el riesgo aumentado de
trasmision.

139



Discusion

Junto a los datos de la baja transmisibilidad publicados, se une un estudio realizado
en Reino Unido en 2012 (166), donde se utilizé un modelo de regresién de riesgos
proporcionales de Cox, para determinar la fuerza de la evidencia contra la hipdtesis nula, de
que el estado del tumor del SNC del donante no influye en la supervivencia del paciente y del
injerto después del trasplante.

Los factores incluidos en los modelos ajustados al riesgo fueron los siguientes: sexo
del donante (cardiotoracico e higado), edad del donante, tipo de donante (solo pulmén vy
rifidn), causa de muerte del donante (rifidn), edad del receptor, sexo (cardiotoracico e higado)
e indice de masa corporal (higado), afio de trasplante, unidad de trasplante (cardiotoracico e
higado), indicacién (higado), enfermedad primaria (rifién), desajuste de antigeno leucocitario
humano (rifidn), origen étnico del receptor (rifidn) y tiempo de isquemia (total: cardiotoracico;
resfriado: higado).

Este analisis no muestra ninguna razon para rechazar la hipdétesis de que no hay
diferencia en la supervivencia de los pacientes para los receptores de un rifidén, higado u
organo cardiotoracico, o en la supervivencia del injerto renal, entre los receptores de
trasplantes de donantes con o sin tumor del SNC. Estos datos incluirian cualquier efecto de la
transmisidon tumoral. Por lo tanto, los criterios que habian informado la practica durante el
periodo de este estudio no habian perjudicado a los pacientes que habian recibido drganos de
pacientes con tumores primarios del SNC.
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6.2. Estimacion del riesgo de trasmision en donantes con tumor maligno del
sistema nervioso central

A pesar de todo lo expuesto anteriormente, los érganos de donantes posibles que
tienen activa una enfermedad maligna o han sido tratados de ella precisan de muchos
condicionantes para poder ser candidatos al proceso de donacién, incluso cuando no hay
evidencia de metdstasis. Actualmente, la donacidn en estos pacientes estd muy regulada por
las diferentes guias internacionales, diferenciando y clasificando los riesgos de trasmisiones
segun tumor primario y estadio de la enfermedad. Sin embargo, en el caso particular de los
pacientes con enfermedad oncoldgica del SNC, si son considerados en muchas ocasiones y en
varios paises como donantes validos para la donacion.

Dado que el desequilibrio entre |la oferta y la demanda de drganos se ha convertido
en un problema mundial, varios paises estan intentando llevar a cabo una medida nacional
para abordar la escasez de drganos (58).

Se ha estimado que solo el 42 % de los donantes elegibles, pacientes médicamente
aptos que han cumplido con los criterios de muerte cerebral, llegan a someterse a la donacidn,
y ello por una variedad de razones, incluidos problemas de sistemas, falta de identificaciény
falta de consentimiento (167). Las estimaciones internacionales traducen este dato en mas de
250.000 anos de vida perdidos anualmente solo en los Estados Unidos debido a la incapacidad
de convertir a los donantes de érganos elegibles en donantes de érganos reales (168).

Las intervenciones con una posibilidad razonable de aumentar la donacién de
drganos probablemente sean extremadamente beneficiosas para los pacientes en lista de
esperay para la sociedad.

En paises como Corea, los pacientes con tumores cerebrales primarios sin
enfermedad fuera del SNC, si que se consideran validos para la donacién (58, 169), dado la
baja probabilidad de que se transmita a los receptores a través de un trasplante (53, 76).
Independientemente del tipo de tumor, el riesgo de malignidad o si se administrd cirugia,
radioterapia o quimioterapia, la decision sobre si los 6rganos se donan esta determinada por
el criterio exclusivo del equipo de trasplantes (59).

Los trabajos mas recientes que estiman el porcentaje de trasmisién en pacientes con
antecedentes de tumores de SNC concluyen que los pacientes fallecidos por tumores
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primarios del SNC pueden llegar a producir diseminacién de la enfermedad fuera del SNC en
torno al 0.5 - 2 % de todos los pacientes.

En nuestra muestra de pacientes fallecidos en la Regién de Murcia no hubo
diseminacion fuera del SNC, algo que se ajusta a los datos publicados y al bajo porcentaje de
diseminacion fuera del SNC de estos tumores. Aun asi, se considera absolutamente necesario
una prueba de imagen al donante mediante TC TAP el mismo dia de la donacién

Si observamos uno de los estudios con mads receptores de este tipo de donantes,
Watson y col. (53) identificaron 448 receptores de 495 érganos de 177 donantes entre 1985 y
2001 que tenian tumores primarios del SNC. Ninguno desarrollé evidencia de transmision de
una neoplasia maligna intracraneal durante un periodo de seguimiento minimo de 5 afos. Al
menos 45 tenian un tumor del SNC de grado IV considerados actualmente como no aptos para
la donacidn. Esta tasa de transmision del 0 % estd asociada con un limite superior del intervalo
de confianza del 95 % del 1,5 %.

Si analizamos los datos de los registros internacionales y de los casos publicados,
observamos un total de 9 trasmisiones, ninguna de ella con TC previo a la donacion.

Registros Seriede Total Casoscon Pruebas Analisis AP Muertes
Internacionales casos diseminacion deimagen de zonas
extracraneal previasa sospechosas
la
donacién
Receptores 1 1 2 1 0 1 0
Renales
Receptores 2 0 2 1 0 1 2
Pulmonares
Receptores O 0 0 0
Cardiacos
Receptores 1 4 5 3 0 1 3
Hepaticos conocidas

Tabla 29. Casos de trasmision por érganos.

Fuente: Elaboracion propia.
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No en todas las publicaciones se especifica el nimero de donantes por grado tumoral,
por lo que el minimo de receptores para donantes grado IV es de 391. Si consideramos este
como el peor de los casos, afiadiendo los casos aislados a los registros, aceptando que 5 de los
6rganos de los receptores provenian de un donante con diseminacién extracraneal (3
confirmados por AP de ganglio mediastinico y 2 por pruebas de imagen a nivel medular) y
considerando que los casos hepaticos publicados en el afio 1996 y en el afio 1998 en Europa
no son del mismo donante a pesar de que los casos son muy parecidos, tendriamos una tasa
de trasmision del 2,3 %. Si a estos receptores los englobamos en el total de receptores de
donantes con tumor del SNC, tendriamos una tasa de trasmision del 0,28 %.

Si decidimos no considerar a los receptores cuyos érganos provenian de un donante
con un criterio de alto riesgo para la trasmisién, como es el de tener una diseminacién
extracraneal, el riesgo de trasmision maximo (ya que solo se consideran los grado IV
especificados en las publicaciones) para esos receptores de donantes con tumor grado IV seria
del 1%, considerando las 2 trasmisiones hepdaticas, a pesar de ser casos con muchas
coincidencias. Si consideramos el total de receptores, el riesgo de trasmision se cuantificaria
enel 0,12 %.

Si nos centramos a nivel de los donantes, hubo 7 donantes que trasmitieron la
enfermedad primaria cerebral, 3 de ellos con diseminacion extracraneal. El total de donantes
con tumor cerebral primario fue de 1.247, con tumor maligno primario cerebral un total de
676 como valor mas bajo, y 333 donantes, como minimo, tenian antecedente de tumor
cerebral maligno primario grado IV. No teniendo en cuenta la diseminacidn previa a la
donacidn, para donantes grado IV el riesgo de trasmisién seria del 2,1 %; para donantes con
tumor maligno, del 1 %, y para el total de los donantes seria del 0,56 %.

Si decidimos excluir a los donantes cuyos érganos provenian de un donante con
diseminacion extracraneal, el riesgo de trasmision mdximo (ya que solo se consideran los
grado IV especificados en las publicaciones) para esos donantes con tumor grado IV seria del
0,9 %, considerando las 2 trasmisiones hepaticas a pesar de ser casos con muchas
coincidencias. Si consideramos el total de donantes, el riesgo de trasmisién se cuantificaria en
el 0,24 %, y para los donantes con tumor primario maligno cerebral el riesgo de trasmisidn es
de 0,44 %.
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Registros Porcentaje Porcentaje Porcentaje
totales malignos  grado IV

Donantes 2 0,16 % 0,29 % 0,6 %
Receptores 4 0,12 % 1%

Casos Porcentaje Porcentaje Porcentaje

aislados  totales malignos grado IV
Donantes 5 0,40 % 0,73 % 1,5%
Receptores 5 0,16 % 1,2 %

Registros Porcentaje Porcentaje Porcentaje

+Casos  totales malignos grado IV

aislados
Donantes 7 0,56 % 1% 2,1%
Receptores 9 0,28 % 2,3%

Tabla 30. Casos registrados de trasmision en el total de pacientes y porcentajes de trasmision.

Fuente: Elaboracion propia.

Registros Porcentaje Porcentaje Porcentaje
totales malignos grado IV
Donantes 1 0,08 % 0,14 % 0,3 %
Receptores 1 0,03 % 0,25%
Casos Porcentaje Porcentaje Porcentaje
aislados totales malignos grado IV
Donantes 3 0,24 % 0,44 % 0,9 %
Receptores 3 0,09 % 0,76 %
Registros Porcentaje Porcentaje Porcentaje
+ Casos totales malignos grado IV
aislados
Donantes 4 0,32 % 0,59 % 1,2%
Receptores 4 0,12 % 1,02 %

Tabla 31. Casos registrados de trasmision en pacientes sin extension extracraneal de la enfermedad primaria

y porcentajes de trasmision.

Fuente: Elaboracion propia.
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Nuestra estimacién se consideraria en base a los registros de casos, ya que los casos
clinicos aislados al no conocer el denominador, no se podrian afiadir para estimar el
porcentaje de transmisibilidad.

Con estos datos de transmisidn y sin considerar los datos publicados por el IPITTR
(por lo anteriormente expuesto), los donantes con un tumor primario maligno cerebral se
podrian considerar como donantes de riesgo bajo segun las guias internacionales de
trasplante, equipardndolos actualmente a donantes con tumores cerebrales grado 1 y Il.
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6.3. Estudio individualizado de cada organo trasplantado de donantes de
tumor cerebral primario maligno del sistema nerviosos central

A nivel mundial existe un aumento de pacientes en lista de espera de trasplante. Se
trata de un desequilibrio importante entre la oferta y la demanda de 6rganos. Un ejemplo es
el de EE. UU., donde, segun datos de la OPTN, los pacientes en lista de espera a fecha de
septiembre de 2021 eran los siguientes:

Todos 106,851
Rifidn 90,303
Pancreas 836
Rifidn y pancreas 1,774
Higado 11,776
Intestino 211
Corazon 3,501
Pulmon 1,003
Corazén y pulmon 37

Tabla 32. Pacientes en lista de espera en EE. UU. en septiembre de 2021.

Fuente: Elaboracion propia con datos de OPTN (170)
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Estas cifras crecen cada dia, afadiéndose un nuevo paciente cada
9 minutos (170, 171). En este pais, mueren 17 personas al dia en la lista de espera de un
6rgano que finalmente no llega. La mortalidad es de 6.200 personas fallecidas en EE. UU. al
afio (170, 171).

En Reino Unido, en septiembre de 2021, los datos de los pacientes en lista de espera
eran los siguientes (172):

Rinon 3537
Corazon 312
Pulmon 260
Rifon y pancreas 143
Higado [ 115
Intestino| 14

Rifon e islotes

L 1
pancreaticos

Pancreas| 10
Corazon y pulmon| 10
Islotes pancreaticos | 8

Multiples érganos | s

0 500 1 000 1500 2 000 2 500 3 000 3 500 4 000

Numero de pacientes

Figura 46. Pacientes en lista de espera de trasplante en GB en septiembre de 2021.

Fuente: Elaboracidn propia, con datos de (172).
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Ademads, en Reino Unido se registraron 470 muertes en lista de espera durante el afio

2020 sin llegar a recibir el 6rgano (173).
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300
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Numero de pacientes

100

23 21
3 2 1
Rifon Higado Pulmén RINONY  Corazon Intestino Corazo,ny Pancreas
pancreas pulmon

Figura 47. Muertes en lista de espera por 6rgano en GB en el afio 2020.

Fuente: Elaboracion propia, con datos de (173)

Siguiendo esta linea, paises como Australia registraron durante 2020 una disminucion
del 12 % de trasplantados, asi como una disminucién del 16 % en la cantidad de donantes en
comparacion con el afio anterior. Actualmente, en este pais, hay alrededor de 1.800 pacientes
en lista de espera para un trasplante (174).

En Corea, el numero de receptores de trasplantes de drganos sélidos en lista de
espera ha aumentado significativamente de 3.628 en 2001 a 30.544 en 2018. Esto obedece el
aumento de érganos disponibles mediante campaiias de fomento y mejora en la actividad de
donacidény trasplante (61). A pesar de ello, el nimero de pacientes fallecidos en lista de espera
ha aumentado significativamente de 308 en 2001 a 1.909 en 2018 (175, 176), fruto de la mayor
inclusién de pacientes en lista.
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A nivel europeo, en Alemania la lista de espera de donantes también sigue
creciendo anualmente (177), registrandose en los ultimos afios una estabilidad en cuanto a
cifras, que queda representada en el siguiente gréfico:

12 500

10 000

7500

5 000

Numero de pacientes

2 500

Rifidn Higado Corazén Pulmon Pancreas

® 2017 @ 2018 2019

Figura 48. Pacientes en lista de espera por érganos en Alemania durante los aifios 2017-2019.

Fuente: Elaboracion propia con datos de (177).

Segun los datos de la fundacion alemana de trasplantes (178), se estima que fallecen
unas 2.000 personas anualmente en lista de espera.
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En Italia los datos también son crecientes afio a afio (179), observando en el siguiente
grafico como la demanda de érganos sigue sin quedar cubierta por la oferta disponible.
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Figura 49. Pacientes en lista de espera por 6rgano en Italia en 2020.

Fuente: Elaboracion propia con datos de (179)
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En cuanto a las muertes en lista de espera en ltalia, se estiman en torno a
360 pacientes anualmente (180).
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Figura 50. Muertes en lista de espera por organos en ltalia.

Fuente: Elaboracion propia con datos de (180)

La gran cuestion a responder a la vista de estos datos es la valoracién del riesgo de
muerte como resultado de la transmisién de un tumor cerebral primario frente al riesgo de
morir a la espera de recibir drgano.

Para estimar el beneficio potencial de utilizar los 6rganos de donantes con un tumor
del SNC, se utilizé un modelo de simulacién de Monte Carlo en el articulo que se realizé en
Reino Unido en el 2012 (166). En resumen, los valores simulados de los afios de vida ganados
mediante el uso de érganos de un donante con un tumor del SNC se comparan con los valores
simulados de los afios de vida ganados al no utilizar dichos érganos. Las formulas para los afios
de vida ganados son aplicables a cualquier érgano sélido. La férmula para los afios de vida
ganados después del trasplante con un érgano de un donante con un tumor del SNC se basa
en la supervivencia después del trasplante. Dicha férmula tiene en cuenta la posibilidad de
muerte después de la transmision de un tumory la posibilidad de sobrevivir a un trasplante si
se extrae el érgano afectado. La férmula para el nimero esperado de afios de vida ganados
sin utilizar donantes con tumores del SNC asume que un paciente que puede haber recibido
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dicho érgano tiene que esperar una oferta posterior, tiempo durante el cual puede morir en
la lista de espera o no ser apto para el trasplante.

Este estudio muestra que existe la posibilidad de ganar de 8 afios a 2 afios, segln la
muerte esperada en lista de espera, mediante el uso de rifiones de donantes con tumores del
SNC. El beneficio de utilizar los higados es de 3 aifos de vida ganados por trasplante. La mayor
ganancia potencial del uso de riflones de donantes con tumores del SNC se explica porque el
tiempo de espera para una oferta posterior de un rifién es mas largo que el de otros érganos.
La ganancia potencial del uso de corazones es de 2 afos y de pulmones, de 1 aio.

Para una estimacion de 20 donantes de drganos con un tumor del SNC por afio, si se
trasplantaran todos los érganos principales de cada donante, utilizando los supuestos de una
mayor muerte en la lista de espera, esto conllevaria a una ganancia de 320 afios de vida en los
trasplantados renales, 60 afios en los hepaticos y 40 y 20 en los cardiacos y pulmonares,
respectivamente, cada afo.

Por muy significativo (o no) que sea el riesgo de transmitir un tumor derivado de un
donante, también existe el riesgo de que un paciente con insuficiencia organica en etapa
terminal muera antes de que el injerto esté disponible o se convierta en un paciente no apto
para recibir un érgano. Muchos pacientes que entran en una situacién terminal son sacados
de la lista de espera porque se estima que, aun siendo trasplantados, su situacion seria
irreversible. Estos pacientes a menudo no quedan reflejados en las estadisticas de fallecidos
en lista de espera porque técnicamente fallecen habiendo sido retirados de ella, pero
generalmente a consecuencia de una espera sin haber llegado a recibir un érgano.

Como tal, es dificil determinar si rechazar 6rganos de este tipo de donantes es
asumible. Ademas, se hace conveniente la cuantificacidon del riesgo de transmision para
advertir a un receptor potencial del riesgo que estaba asumiendo al aceptar un injerto de un
donante con una neoplasia maligna primaria del SNC.

Un articulo publicado en 2005 informa de que por cada donante de 6rganos fallecido
se otorgan 30,8 afios de vida adicionales. Actualmente se considera que todos los drganos,
con la excepcién del pancreas, brindan un beneficio significativo para prolongar la vida. Un
articulo informa de que el trasplante de higado es el mas beneficioso en cuanto a términos de
anos de vida ganados, proporcionando 16,9 afios de vida adicionales esperados. El resto de
drganos proporcionan: corazén (14,5 afios de vida), rifidn, pancreas (12,9 afios de vida), rifién
(7,2 afos de vida) y pulmdn (2,1 afos de vida) (168).
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Si observamos la contribucidn relativa en términos de afios de vida ganados con un
solo trasplante de rifidn, esta es sustancialmente mayor que la de un trasplante de pulmény
aproximadamente la mitad de los afios de vida ganados como resultado de un trasplante de
higado o corazén. Esta ganancia se ve magnificada por la capacidad de trasplantar dos
receptores de rifidn de un solo donante de manera rutinaria. Este efecto se magnifica si
evaluamos el numero total de trasplantes renales, ya que solo el 34,9 % de los donantes
brindan un trasplante de corazon.

Otro estudio (59) analiz6 17.639 donantes entre 1990y 2008, donde el 1,1 % de ellos,
202, tenian antecedentes de cancer, incluidos 61 donantes con canceres clasificados como
inaceptables o de alto riesgo de transmisién segun las recomendaciones internacionales
(25 glioblastomas, 6 meduloblastomas, 10 canceres de mama, 5 linfomas, 4 sarcomas,
3 melanomas, otras 8 neoplasias malignas). No se informé transmisién en ninguno de los
133 receptores de 6rganos de estos 61 donantes. A los 10 aios tras el trasplante, el beneficio
de supervivencia adicional obtenido al trasplantar d6rganos de donantes con cancer
inaceptable/alto riesgo fue de 944 (intervalo de confianza (ci) del 95 %: 851 a 1.037 afios de
vida), con una supervivencia media de 7,1 (95 %, 6,4 a 7,8) afios por beneficiario.

Otro estudio realizado en EE. UU. informd de cuatro transmisiones por neoplasias
malignas transmitidas por donantes. Estas transmisiones se produjeron en el mismo periodo
de tiempo, en el cual se registraron 39.519 muertes en lista de espera para recibir un
organo (57).

Si nos centramos en nuestro pais, la actividad trasplantadora no para de crecer. Uno
de los puntos a tener en cuenta antes de la donacién es el porcentaje de negativas a la
donacién de drganos, que en Espafia motivan la pérdida de un 13 % de donantes posibles
(181,182). Esta tasa de negativas, ha permanecido estable en el tiempo (182).
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A nivel del trasplante cardiaco, la actividad en los ultimos afios es la siguiente:

I Trasplante cardiaco (n)
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Figura 51. Actividad de trasplante cardiaco (niimero absoluto y pmp). Espafia 1990-2021.
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En el hospital HCUVA, se han realizado un total de 188 trasplantes cardiacos hasta
2020. Con los datos obtenidos en nuestro trabajo, hay 15 pacientes menores de 50 afios cada
afio que podrian ser candidatos a ser donantes de drganos. Si ajustamos las pérdidas por la
negacion a la donacion y los posibles antecedentes cardiovasculares, se podria aumentar el
trasplante cardiaco en la Regiéon de Murcia en torno a 12 pacientes anualmente, con los
pacientes fallecidos por tumor en el SNC. En estos pacientes, como hemos podido observar
en la Tabla 30, no se ha observado ninguna trasmisién, por lo que podrian considerarse

candidatos el 100 % de los pacientes.

Periodo de 1984- 1995- 2001- 2007- 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Total
tiempo 1994 2000 2006 2012
Nimerode - 17 58 26 7 11 7 14 11 14 14 7 188

trasplantes

Tabla 33. Relacion de Trasplantes Cardiacos en HCUVA desde el inicio de la actividad.

Fuente: ONT (2)
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Figura 52. Trasplantes cardiacos por CCAA de residencia de los receptores. Nimero absoluto (Tasa anual pmp).
Espana 2021.

Fuente: ONT (2)
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Por la tanto, con los datos actuales de donacidn, seria posible duplicar la oferta de

este érgano.
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Figura 53. Porcentaje de donantes eficaces en muerte encefdlica que son donantes cardiacos, por
Comunidades Autéonomas. Espafia 2020. “n” corresponde al nimero de donantes en muerte encefalica en cada

Comunidad Autonoma.

Fuente: ONT (183)
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La lista de espera a nivel cardiaco en Espaiia

cada afno —486 pacientes en 2020—.

Discusion

se encuentra en torno a 500 pacientes

2
3
£
-
0 4 r

| 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 | 2018 2019 2020
M Inclusiones 309 332 327 356 378 366 326 \ 406 375 338
M Total pacientes| 405 433 444 482 531 527 493 ‘ 530 514 486

Figura 54. Evolucion del nimero de pacientes incluidos en lista de espera cardiaca y niumero total de pacientes
en lista de espera cardiaca Espafia 2011-2020.

Fuente: ONT (183)

B
CC.AA. de Origen ‘Tz g Tx
de los receptores % pmp Indicacion Trasplante
£ 2020 Total N %
ANDALUCIA 846 73 | 37 |3 62 | 31| S0%
ARAGOMN 132 68 | 38 [ 5 9 5 | S56%
ASTURIAS 101 | 188|129 (18 19 |13 | G&%
BALEARES 117 68 | 5.1 7 8 6 | 75%
CANARIAS 217 | 147 | 11523 32 |25 | 7E%
CANTABRIA 058 | 155 | 86 | 7 g 5 | S56%
CASTILLA LA MANCHA | 2.04 78 | 49 [ 10 16 |10 | G3I%
CASTILLA y LEON 239 |146 | 7.1 [ 27 35 |17 | 49%
CATALURA 7.78 B4 | 37 |45 65 | 29| 45%
COM. VALENCIANA 5.05 81 | 53 |27 41 |27 | 66%
EXTREMADURA 1.06 66 | 38 | 5 7 4 | 57%
GALICIA 27 159 | 107 | 35 | 43 |29 | 67%
LA RIOJA 031 |129| 9.7 | 3 4 3 | 5%
MADRID 677 |13.0 | 6.2 |60 B8 |42 | 48%
MURCIA 151 |132| 93 [14 20 |14 | 70%
MAVARRA 066 | 136 | 9.1 4 9 & | 67T%
PAIS VASCO .22 77 | 54 [ 10 17 |12 | 7T1%
Ciudad A de Ceuta 0.08 00 | 00 | O 0 o
Ciudad A. de Melilla 008 |125| 00 | 1 1 1] 0%
Extranjero 1 1 1]
Total Estado....... 47.45 | 10.2 | 5.9 (338 486 |278| 57%

Figura 55. Pacientes en lista de espera cardiaca y pacientes trasplantados por CCAA. Espaia 2020.

Fuente: ONT (183)
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En la Regién de Murcia hubo un total de 20 pacientes en lista de espera, con una
oferta de 14 érganos en 2020. Si se hubieran considerado a los pacientes con tumor en el SNC
como candidatos a donantes cardiacos, se podria haber trasplantado a muchos de los
pacientes que estaban a la espera de un corazon.

A nivel nacional, hubo 486 pacientes en lista de espera cardiaca en 2020, de los cuales se
trasplantaron el 57 % de ellos, y hubo 16 muertes, las cuales podrian haberse evitado o, al
menos, podrian haber descendido, si estos pacientes se hubieran considerado para formar
parte del proceso de donacidén y trasplante.

Receptores 01/01/2020
148

Inclusiones durante 2020%*
338

N/

N2 pacientes total en lista durante 2020
1628

Exclusiones | Trasplantes Fallecidos
44 (9%) 278 (57%) 16 (3%)

Receptores 31/12/2020
148 (15 urgencia) (30%)

Figura 56. Evoluciodn lista de espera. Espaia 2020.

Fuente: ONT (183)
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En cuanto al resto de dérganos habituales en la donacidn, la lista de espera se ha
mantenido estable durante los ultimos afios, estando en torno a 1.600-2.000 pacientes a nivel

hepatico y en torno a 4.000 pacientes los renales.
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2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
|_| Inclusiones 1400 1381 1457 1460 1531 1324 1340 1374 1412 1236
|ITI:ItaI pacientes| 2172 2022 2095 2127 2282 2115 1985 1829 1798 1628

Figura 57. Evolucion del numero de pacientes incluidos ese afio (Inclusiones) y niimero total de pacientes en
lista de espera para trasplante hepatico. Espafia 2011-2020.

Fuente: ONT (184)
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Figura 58. Evolucion de la lista de espera renal a final de afio y del trasplante renal. Espafia 1991-2020.

Fuente: ONT (185)
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Otro dato a destacar, son las 41 muertes en 2020 en la lista de espera hepatica a nivel

nacional.

392

Receptores 01/01/2020

1236

Inclusiones durante 2020

486

N¢ pacientes total en lista durante 2020

Exclusiones
149 (9,2%)

Trasplantes
1034 (63,5%)

Fallecidos
41 (2,5%)

Receptores 31/12/2020
404 (2 urgencia) (24,8%)

Figura 59. Evolucidn lista de espera hepatica (incluye 19 multiviscerales). Global de pacientes en Espaiia

2020.

Fuente: ONT (184)

A pesar de todos los datos que tenemos y que nos ofrece la literatura sobre este
tema, sigue siendo discutido el trasplante de érganos de los pacientes con tumor en el SNC.
La SABTO ha pasado los tumores de alto grado del SNC a riesgo intermedio (45), algo que
parece ser el inicio para que estos pacientes se conviertan en candidatos reales al trasplante.
Esta medida conseguiria paliar la falta de 6rganos y las muertes en la lista de espera que hemos

estado comentando.
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Cada ano fallecen en torno a 62 pacientes en la Regidon de Murcia por patologia
oncolégica en sistema nervioso central, a los que actualmente no se les ofrece la posibilidad
de donacién de manera rutinaria. Si atendemos a los posibles receptores que fallecen sin
llegar a recibir un érgano, la inclusién de este tipo de donantes parece resultar una solucion
efectiva y factible para determinadas situaciones, lo que podria suponer la reduccion de las
listas de espera y disminuir la mortalidad de unos receptores cada vez mas numerosos.

A la vista de los datos de trasmisiones por érganos (como mostramos en la Tabla 29)
y de las diferentes publicaciones que afirman la ganancia en afos de vida por trasplante,
pensamos que no debe ejercerse el paternalismo con el paciente y deben tomarse decisiones
conjuntas, tanto dentro del equipo de trasplante como con el paciente, planteando el riesgo
beneficio en cada caso.

Si tuviéramos que contestar a la pregunta de qué 6rgano seria el mas seguro para la
donacion en estos pacientes, se podria considerar el trasplante cardiaco como el mas seguro.
No se ha observado ninguna trasmision de pacientes oncoldgicos en general ni de los
pacientes con tumor en el SNC en particular. Incluso analizando el caso del paciente con GBM
gue fue donante a pesar de tener un ganglio mediastinico positivo en la extraccion (54),
confirmado por anatomia patoldgica, el paciente que recibid el corazén, continda su
seguimiento sin signos de transmisién de la enfermedad, si bien si se ha visto transmisién a
nivel pulmonar.

Se podria establecer, como punto de partida para este tipo de donantes, el empleo
de sus dérganos para el trasplante cardiaco, donde no se ha observado ninguna trasmisién de
la enfermedad oncoldgica. Ademads, se afadirian como posibles receptores los pacientes en
riesgo de morir en lista de espera de cualquier tipo de localizacién del érgano a recibir. Serian
candidatos los pacientes en cédigo 0 (urgencia maxima), y aquellos pacientes a la espera de
trasplante hepdtico con un hepatocarcinoma localizado, en los que cada mes que pasen en
lista de espera supone un aumento de la mortalidad.

Un caso especial es el del trasplante renal. Actualmente la mayoria de donantes
renales son pacientes de edad avanzada y con alto riesgo cardiovascular, por lo que este tipo
donantes, que en la mayoria de ocasiones son donantes jévenes y sin factores de riesgo
cardiovascular, supondrian una gran oportunidad, dado que la funcién renal podria ser 6ptima
en la mayoria de los casos.
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Ademads de la potencial ganancia en calidad de vida y en supervivencia ya comentada,
hay que tener en cuenta los costes de la asistencia a los pacientes en didlisis. El trasplante
renal es mucho mds rentable que la didlisis. Segln un estudio realizado en Serbia (186), el
trasplante renal supone un ahorro de 132.256,25 EUR por ano de cotizacidn en afios de vida
ajustados por calidad, en el plazo de 10 afios. Segun todos los aspectos de la calidad de vida
(sintomas y problemas fisicos, bienestar fisico, sintomas psicoldgicos, bienestar existencial y
apoyo), la diferencia es estadisticamente importante a favor de los pacientes trasplantados.
Segun otro estudio, este realizado en Brasil (187), en los cuatro afos que abarca el estudio, el
trasplante de rindn generd ahorros por paciente de 6.708,62 EUR y 13.417,24 EUR en
comparacion con la hemodidlisis y la didlisis peritoneal, respectivamente.
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6.4.  Analisis de los posibles donantes con tumor maligno del sistema nervioso
central fallecidos en los ultimos 10 afios en la Region de Murcia

Durante el periodo abarcado por nuestro estudio, entre enero de 2011 y junio de
2021, en nuestra serie, 667 pacientes fallecieron en la Region de Murcia con enfermedad
oncolégica primaria del SNC. Esto supone que unos 62 pacientes al afio fallecen con una edad
dentro del rango de donacién utilizada habitualmente. Segun los datos de la Red Espafiola de
Registros de Cancer (REDECAN), 3.283 pacientes fallecieron en 2020 en Espafia con
antecedente de tumor en el SNC (5). Si consideramos que estos datos corresponden al total
de la poblacién espaiola y los extrapolamos a la poblacién de la Regidén de Murcia, las cifras
ascenderian hasta 102 pacientes aproximadamente fallecidos en esta region al afio con
antecedente oncoldgico primario en el SNC.

Analizando los datos de nuestra serie observamos que las Areas de Salud Il y IlI
acogen un 13,7 % del total de los fallecidos, no correspondiéndose con el porcentaje de
poblacién que abarcan. Esta disparidad puede corresponder a una pérdida de datos como
limitacion del estudio, ya que la recogida se ha hecho en el hospital HCUVA, hospital de
referencia del Area I. Es posible que pacientes correspondientes a otras Areas de Salud no
hayan tenido contacto con este hospital, no estando registrados informaticamente. El
tratamiento quirdrgico y/o realizacidén de biopsia si es exclusivo de este hospital, referencia
regional para neurocirugia. En el supuesto de que no se realice ninguna actitud quirurgicay el
tratamiento vaya a ser paliativo, no se precisa de ninguna actuacion en el HCUVA.

En la mayoria de los casos, estos pacientes precisan del servicio de oncologia
radioterapica para el tratamiento (a excepcion del Area Il y del Area VIl), por lo que es factible
tener un registro de la mayor parte de los pacientes a través de este servicio. Teniendo en
cuenta este sesgo de recogida de datos, se podria plantear la opcién de dar a conocer en otros
hospitales la posibilidad de la donacién en la etapa final de la enfermedad. Esta propuesta
supone un aumento en las cifras anuales de donantes, con el consiguiente beneficio en la
reduccidn de las listas de espera para trasplante, abarcando mas Areas de Salud que la que
corresponde al HCUVA.

Observando el numero de fallecidos por afo, hay un aumento claro a partir del afio
2014, hecho que se podria justificar con el aumento del uso de las bases de datos y registros
informatizados. Es posible que el numero de fallecidos anteriormente a 2014 fuera similar al
de afios posteriores, pero no ha sido posible recoger sus datos por los motivos descritos.
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Otro de los sesgos identificados en esta serie es que el registro y el seguimiento de
estos fallecidos sean inferiores a la esperada. Esto obedece a varias razones, entre las diversas
causas a las que atribuye esta pérdida de registro de estos pacientes son: fallecimiento en
domicilio, pacientes que no se realiza biopsia por deterioro o pacientes que se cambian de
comunidad, entre otras (188).

En nuestra serie, la causa de muerte en el 92,8 % de los pacientes fue la progresion de
la enfermedad a nivel del SNC. Esto supone un total de 619 pacientes de los 667 del estudio.
La causa infecciosa condujo a un total de 18 muertes (2,7 %). Estos datos se corresponden con
la literatura cientifica disponible. En un articulo recogen 36.632 muertes de pacientes con
tumor en el SNC, donde el 94 % de ellos fallecieron por progresion de su enfermedad
cerebral (189, 190).

Analisis descriptivo de las caracteristicas de nuestros pacientes:

Las principales particularidades de nuestra poblacién se describen a continuacion. La
mediana de edad al diagnodstico del total de nuestra muestra es de 65 afios y la edad de
fallecimiento media fue de 61 afios. Estas cifras coinciden con la edad media de diagndstico
de este tipo de tumores, que es de 62 afos. La supervivencia se sitla en torno a 12 meses
para los tumores de grado IV, por lo que la edad de fallecimiento también coincide con los
datos publicados (13).

Si atendemos a la distribucién de las pacientes segin grupos de edad, en nuestra
muestra el 22 % son menores de 50 afios. Esto se corresponde con 151 pacientes,
aproximadamente 13 pacientes fallecidos al afio menores de 50 afios. En nuestra muestra se
observa un porcentaje levemente mayor de hombres que de mujeres, siendo un 51,9 % del
total de los fallecidos hombres y un 48,1 % mujeres. Estos datos se corresponden con lo
publicado en las series de este tipo de tumores, dado que la mayoria de fallecimientos se
corresponden con tumores de histologia maligna.

La mayoria de los pacientes presentaba una situacién basal de ECOG 0-1 al
diagndstico (el 90 %). Esto guarda relacion con que la edad de diagndstico de estos pacientes
es relativamente temprana para una enfermedad oncoldgica. Con respecto al grado tumoral
al fallecimiento, el 83,5 % de los pacientes fallecieron con diagndstico de un tumor grado Il
o IV, hecho que actualmente contraindica el proceso de donacién de estos pacientes. Este
porcentaje se corresponde con la agresividad de estos tumores y a la menor supervivencia en
comparacion con los tumores grado | y Il
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En cuanto a la histologia de los tumores, 464 pacientes fueron diagnosticados de
GBM (69,7 %), siendo la variante histoldgica mas frecuente. En las publicaciones, el porcentaje
total de GBM es en torno al 15-22 % del total de los tumores cerebrales. Se considera mayor
en nuestra muestra dado que nuestros pacientes son fallecidos y consideramos que el
glioblastoma multiforme (GBM) es el mas agresivo, correspondiendo al grado IV segun la
clasificacion de la OMS (191).

En relacidon con los tratamientos aplicados, la segunda opcién mds frecuente es la
cirugia/biopsia sin tratamiento adyuvante (19,2 %), que, junto con el 8 % de los pacientes
fallecidos a los que no se les realiza ni biopsia, suman un total de 27,2 % de pacientes que no
reciben ni QT ni RT. Probablemente, esto se debe a que estos pacientes presentan un rapido
empeoramiento clinico que hace que no se justifique ningun tratamiento activo oncoldgico.
El hecho de no haber recibido tratamiento sistémico oncolégico disminuye los efectos
adversos sobre otros érganos de cara a una posible donacion.

58 pacientes (7,4 %) presentaron otras neoplasias primarias ademas del tumor
primario del SNC. De esos 58 pacientes, 42 (6,3 % sobre el total) tenian un periodo libre de
enfermedad mayor a 5 afios del otro tumor diagnosticado en el momento del fallecimiento.
El restante 1,1 % de los pacientes tenian un periodo libre de enfermedad de la segunda
neoplasia menor a 5 afios.

En cuanto a los valores analiticos previos al fallecimiento, se obtuvo que solo el 21 %
de los pacientes tenia una funcion hepatica alterada (considerando como funcién alterada
cualquier valor fuera de los limites analiticos de nuestro centro), aunque solo fuera una
variable de todas las recogidas con relacién con la funciéon hepatica. Estos datos por si solos
no contraindicarian la donacién hepatica.

A nivel renal, se obtuvo un aclaramiento renal mayor a 90 ml/min en el 78 % de la
muestra, con un valor medio de la muestra de 118,94 ml/min. Esto tiene una clara relacion
con la edad de la muestra y sus escasas comorbilidades.

Tras analizar los datos analiticos obtenidos en nuestra muestra, observamos que la
gran mayoria de los pacientes, acordes a su edad temprana presentan valores éptimos de cara
a optar a ser posibles donantes.
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6.5. éExiste el riesgo 0 en la donacidon en cuanto a la enfermedad oncoldgica?

En la actualidad, conocemos por los datos publicados que entre el 2 % y el 4 % de los
donantes de drganos totales tienen antecedentes de enfermedad oncoldgica en el momento
de la donacidn, ya sea activa o pasada. La frecuencia de la trasmision de la enfermedad
oncolégica se informa sistemdaticamente en 3 a 6 casos por 10.000 trasplantes de érganos
solidos. La mayoria de estas trasmisiones se producen por enfermedad oncolégica oculta o
desconocida en el donante en el momento del trasplante (74,192).

La mayoria de las trasmisiones se diagnostican en los 2 primeros afios tras el
trasplante y se asocian con una probabilidad de supervivencia del 51 % a los 2 afios posteriores
al diagnéstico (74,192).

Con estos datos, nos planteamos por qué se considera, en muchas ocasiones, a estos
pacientes como donantes de riesgo inasumible de cara a la donacidn, ya que, si nos detenemos
en los datos publicados, la mayoria de ellos coinciden en que las trasmisiones son mayores en
pacientes con la enfermedad oncolégica desconocida. Esto se puede deber a que el estudio
previo a la donacién con ecografia abdominal podria ser un estudio insuficiente para conocer
el estado oncoldgico real del donante. En nuestro estudio se plantea la realizacion previa al
trasplante de todo donante con antecedente de tumor del SNC de un TC TAP para descartar
enfermedad fuera del SNC v, si hubiera duda en cuanto a imagen sospechosa, la realizaciéon
de una puncién intraoperatoria.

Por lo tanto, en la donacién no se puede plantear el riesgo 0 en ningun caso, ya sea
con enfermedad oncoldgica conocida o desconocida. Asi pues, la individualizacién de cada
paciente continua siendo la pieza clave en el engranaje de la donacién para intentar limitar el
riesgo lo maximo posible.
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6.6. Protocolo de actuacion con donantes con tumor primario maligno del
sistema nervioso central

Para iniciar este proyecto de la donacion de los pacientes con tumor del SNC, de cara
al futuro, seria conveniente crear un circuito de transferencia entre los servicios de oncologia
médica, servicio de oncologia radioterdpica, neurocirugiay los servicios de cuidados paliativos
con el coordinador de trasplantes para hacer un seguimiento de los pacientes de cara a la
donacion. Este circuito estd planteado en otras patologias como en los enfermos de
ELA (193, 194). Resulta fundamental realizar una formaciéon a estos profesionales para
identificar los casos y alertar a la coordinacion de trasplantes, con el objetivo de que estos
pacientes tengan la oportunidad, si es su deseo, de participar en el proceso de donacién
ejerciendo su derecho.

Localizacion del candidato a donante: mediante la busqueda activa por parte de los
coordinadores y la participacion de los servicios implicados (Oncologia como referente) se
propondra a aquel paciente con tumor primario maligno de SNC en fase terminal/paliativa de
su enfermedad como candidato a donante sin otra contraindicacion para el mismo. Tras
comunicar al coordinador de trasplante el posible donante, este contactara con el paciente o
con sus representantes legales para informar de la posibilidad de donacién y ofreciéndole esta
posibilidad cuando el paciente inicie la sedacion paliativa terminal. La entrevista clinica serd
llevada a cabo por los coordinadores de trasplantes, que estudiaran el caso de manera
individualizada.

En el momento que el paciente vaya a recibir la sedacién terminal por evolucién de
su enfermedad, este (o su representante) debe otorgar su consentimiento, firmando un
consentimiento informado especifico para tal situaciéon; ingresard en UCI para cuidados
intensivos orientados a la donacién, como ya ocurre con los pacientes con enfermedades
neurodegenerativas en fase avanzada. En todo momento se procurara el maximo confort del
enfermo y el acompafiamiento de los familiares.

Tras su ingreso en UCI, se realizara el estudio de idoneidad del donante. Se evaluara
al paciente mediante serologia y un estudio de imagen mediante TC-TAP el mismo dia de la
donacién a fin de descartar otras neoplasias no conocidas o metastasis a distancia que
contraindiquen la donacién. El estudio de la viabilidad del corazén para ser trasplantado se
hard mediante ecocardiografia por personal entrenado. En caso de que el estudio de
extensién indicara que existe enfermedad extracraneal, se informard a la familia y se retiraran
las medidas de la misma forma que si el paciente hubiera donado. En caso de que se realice la
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donacién, se llevard a cabo una donaciéon en asistolia controlada (Maastrich tipo Ill),
permitiendo a los familiares acompafiar al paciente a quiréfano.

En cuanto a los érganos posibles en la donacidn de estos pacientes, consideramos lo
siguiente:

e El trasplante cardiaco con drganos procedentes de estos donantes es
actualmente muy seguro, puesto que no se ha descrito por el momento en la
literatura ningln caso de transmisidn en los injertos cardiacos con este tipo
de donantes; por lo tanto, siempre se consideraria siempre como drgano a
donar.

e El trasplante pulmonar o hepético en situacién de urgencia vital de estos
donantes podria superar claramente el beneficio del trasplante frente al
riesgo de la transmisibilidad.

e El trasplante hepatico en los casos de hepatocarcinoma con alto riesgo de
diseminacion extrahepatica, de estos donantes superaria con mucho el
beneficio del trasplante frente al riesgo de transmisibilidad.

e El trasplante renal con drganos procedentes de estos donantes deberia ser
evaluado de manera individual y con decisiones compartidas, previa
informacion y consentimiento informado, solo cuando se considere que los
beneficios del trasplante de un érgano de calidad excelente superan el riesgo
de transmisibilidad.

Tras la muerte del paciente y la espera del tiempo estipulado por ley, se realizara la
extraccion de los érganos de forma habitual, tomando muestra intraoperatoria de aquellos
gue vayan a implantarse. Esta muestra serd examinada por el patdlogo, como se hace de
manera habitual. Se extraera la pieza completa de aquellos 6rganos que no vayan a ser
trasplantados (pulmones, higado, rifiones, corazén) para ser examinados por el patélogo.
Ademas, se analizard la muestra intraoperatoria de los érganos trasplantados a posteriori
buscando células de estirpe glial, al objeto de poder establecer posibles diseminaciones en
estos organos y de aumentar la seguridad en la donacién de estos pacientes. Se realizard por
parte de cada equipo quirurgico el implante de los 6rganos donados en receptores que hayan
consentido recibir un drgano de este tipo de donantes previo consentimiento informado
especifico para estos casos. El proceso quirdrgico no variara respecto al de otros donantes
estandar.
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Tras el proceso de donacidn, se realizard un seguimiento de los receptores de forma
habitual por sus médicos especialistas, afladiendo en estos casos pruebas de imagen mediante
TC TAP cada 3 meses durante los 2 primeros afios, para descartar transmision de la
enfermedad (195), algo similar al seguimiento que se hace a los pacientes con enfermedad
oncolégica. El enfoque debera decidirse caso por caso, segun la salud del receptor, el tipo de
cancer del donante, su agresividad prevista y las opciones terapéuticas (195, 196). Tras estos
2 afos, el seguimiento por TC TAP se realizard cada 6 meses. El TC TAP parece ser la
herramienta mas eficaz para la deteccion y el seguimiento de estos pacientes (197), ya que al
tratarse de receptores inmunodeprimidos, la trasmisién puede afectar practicamente a
cualquier érgano. No hay evidencia de que el PET-TC aumente la sensibilidad en cuanto a
descubrir una trasmisién en estos pacientes.

En el caso de que se obtengan datos de trasmision de la enfermedad, se
individualizard el caso dependiendo del tipo de d6rgano donde se haya producido tal
trasmision. Si se produce a nivel renal, se procedera a realizar el explante, si es preciso,
volviendo el paciente a dialisis. En el caso de afectacién hepdtica o cardiaca, se individualizard
la mejor opcién en cada caso, pudiendo volver a entrar en lista de espera de trasplante.
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6.7. Limitaciones del estudio

Este trabajo presenta ciertas limitaciones que deben tenerse en cuenta a la hora de
interpretar los resultados

Dado que es un estudio retrospectivo, toda la informacidn adquirida obedece a la
calidad de los registros y las historias clinicas revisadas, que a su vez proceden de diferentes
centros hospitalarios regionales. Los datos han sido obtenidos por el doctorando de forma
exclusiva para intentar aumentar la consistencia de los mismos, pero a pesar de ello, se debe
tener en cuenta que las historias clinicas fueron realizadas por distintos profesionales y, por
tanto, pueden existir diferentes criterios a la hora de plasmar la informacién referente a las
variables recogidas.

Un gran numero de pacientes fallecieron en su domicilio particular y, ademas, otros
pacientes con un tumor del SNC murieron sin haber sido realizado un estudio
anatomopatoldgico, por lo gue muchos de ellos no se pudieron incluir en el estudio.

Nuestro estudio analiza los registros internacionales y datos de publicaciones en
relacion con este tema, pero son estudios muy heterogéneos, con definiciones distintas v,
muchas veces, no suficientemente bien documentados en cuanto a la informacion de la
enfermedad tumoral como para permitir sentar las bases para la donacidn en estos pacientes.
Ademas, los casos clinicos aislados no se podrian afadir para estimar el porcentaje de
transmisibilidad, ya que no conocemos el denominador de los casos.
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Conclusiones

7. Conclusiones

La tasa de trasmision de los donantes con tumor cerebral primario maligno podria
estimarse que es < 1 %y, por tanto, estos donantes podrian ser considerados de bajo riesgo.
Sin embargo, esto no se puede establecer de forma rigurosa con los datos publicados en la
literatura por lo que, seria mas adecuado tratarlos como de riesgo indeterminado.

En nuestra comunidad fallecen unos 15 pacientes al afio con tumor cerebral primario
menores de 50 afios a los que se les podria ofrecer de manera sistematica la posibilidad de
donar.

El trasplante cardiaco con 6rganos procedentes de donantes con tumor cerebral
primario maligno puede considerarse seguro, permitiendo practicamente la autosuficiencia
para el trasplante cardiaco.

Para el resto de 6rganos habria que estudiar individualmente el balance riesgo
beneficio segun la situacién del receptor, considerandose los pacientes en codigo 0 y
pacientes con hepatocarcinoma como los pacientes mas adecuados. Con respecto a la
donacion renal, se deberian realizar actuaciones con la toma de decisiones compartidas entre
el equipo asistencial y el receptor.

Es necesario establecer una guia clinica de actuacidn segura y viable con estos
pacientes, con una busqueda activa por parte de la coordinacién y de los servicios implicados,
de cara a la donacién y el seguimiento de los receptores.
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Anexo 1. Informe del Comité Etico Hospital clinico universitario
Virgen de la Arrixaca

.
Servicio

Murciano : . =c
Salod Hospital Universitario
"Virgen de la Arrixaca”

Clra. Madrid - Carlagena * Tel. 988 36 95 00
30120 El Pamar (Murcia)

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

Que el CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunion del dia 29/06/2021, acta 06/2021 ha evaluado la
propuesta del investigador Dr. Juan Antonio Encarnacién Navarro referida al estudio:

Titulo: Donacién de érganos en pacientes con tumor maligno primario cerebral

Cédigo Interno: 2021-5-13-HCUVA

Versién Protocolo Evaluada: Mayo 2021

190, Considera que

- Se respetan los principios éticos basicos y su realizacién es pertinente,

- Se cumplen los requisitos de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estan justificados

los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.
- La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

20, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE y acepta que dicho estudio sea realizado por el Dr.
Juan Antonio Encarnacién Navarro como investigador principal en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la

Arrixaca.
Lo que firmo en Murcia, a 29 de junio de 2021
\&, @l
Dr. D. Antonio Pifiero Madrona )

Presidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca
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Anexo 2. Cuaderno de recogida de datos

NHC

Edad

Sexo

Diagndstico

Fecha de diagnéstico

Area de salud

Tratamientos

Tipo QT

Lineas QT

Dosis RT

DVP

Si/No

Bevacizumab

Si/No

Deterioro franco/Progresion

Si/No

Fecha Deterioro franco/Progresién

Muerte

Si/No

Fecha muerte

Edad Muerte

Causa muerte

Supervivencia (meses)

Muerte hospital

Si/No

Antecedentes (HTA, DM DLP, Tdxicos)

Estudio de extension

Si/No

Tipo de estudio de extension

Otro tumor

Diseminacion

Si/No

Anexos
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Tipo de diseminacién

Fecha ultima analitica

Valor Bilirrubina

Valor INR

Valor GOT

Valor GPT

Valor Gamma GT

Valor FA

Valor Actividad Protrombina

Aclaramiento

Valor creatinina

Valor NT-ProBNP

Valor Troponina

Valor de infeccion concurrente (PCR)

Valor de infeccidn concurrente
(Procalcitonina)

Ecocardio

Infeccidn

Si/No

Tipo Infeccion

Anexos
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Anexos

Anexo 3. Areas de Salud de la Regidn de Murcia

| Area V - Altiplano

Area IX - Vega Alta
del Segura

Area VI - Vega Media
del Segura

Area IV - Noroeste

Murcia Este
Area VIII -

Mar Menor

Area VI - ‘

=

i Rt

'\-\."\\
x‘}
e
Area Ill - Lorca

Area | - Murcia ‘

Qeste
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Anexo 4. Correos electronicos con los diferentes autores

Michael G lson

Thanks for your email - | have nothing more than is in our paper.

https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/21645251/

Michael G. Ison, MD MS FIDSA FAST
Professor, Divisions of Infectious Diseases and Organ Transplantation
Morthwestern University Feinberg School of Medicine

Medical Director, Transplant & Immunccompromised Host Infections Dizeases Service
Morthwestern University Comprehensive Transplant Center

Diractor, Center for Clinical Eesearch
Morthwestern University Clinical and Translational Sciences Institute

Editor-in-Chief, Transplant Infectious Disease Journal

@ Nalesnik, Michael

Dear Juan,

I do not know what patient you are referring to, since you did not provide any specifics. If you are referring to a patient at our institution, | am constrained by HIPAA in terms of giving out information.

Best regards,
Mike

Michael A Nalesnik, MD

Professor of Pathology

Medical Director, Histology and Immunocytochemistry Laboratories
Division of Transplantation and Hepatic Pathology

UPMC Montefiore Rm E738

e Stuart Grossman

Juan,
Thanks for the note. | like your doctorate project. | do know about the two papers on this one case. Both groups did this independently not knowing about the efforts until the papers were published.
You may also have found our other report on the same problem (see slide below). These two papers helped convince authorities that GBM patients should not be used as donors.

TraR?tmisgi?n of I(?_Iiobla?oma |Multi,fornne
t tat
Importance of Host Immune Status R

Chen H, Shah AS,, Rirgis RE, Grossman SA
Journal of Clinical Oncology, 2008

+ 47 yo died of an acute intracranial bleed and at

Transmission of glioblastoma multiforme autopsy was found to have a GBM
following bilateral lung transplantation = Lungs, liver, pancreas, and kidneys were
from an affected donor: Case study and transplanted into 5 patients.

review of the literature

. : Lungs sent to Hopkins for a 56
B yo with end-stage COPD. Patient informed of
Neuro-Oncology JULY 2004 donor autopsy results,

: Cough, dyspnea, Chest CT with
multiple nodules, pleural effusions and
mediastinal adenopathy. Lung biopsy consistent
with GBM.

- Died two months after presentation (17mo
post transplant) with metastatic GBM.
« Other organ recipients did not develop GBM

Bilateral lung transplants for young patient with pulmonary *
fibrosis. At surgery hilar lymph node removed and found

to contain GBM

Other patients received his, liver, heart and kidneys

4 months later -- pulmonary infiltrates and nodules

Lung biopsy confirmed metastatic GBM

Patient who received donor liver also died of GBM
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0 Juan Antenio Encarnacion 9 9 <
Para: Joseph.buell@HCAhealthcare.com

Dear Dr Buell,

| am Juan Anteonioc Encarnacion. | work in a hospital in Murcia, Spain, and | am interested in learning about your work at the IPITTR. | am doing a doctorate in donors with brain tumers and |

would be interested in knowing how you reported the transmissions of these donars, if they all had PA from the donor and the recipient and if there was any imaging test before or after the

transmission. Also, if possible, find out if the patients died in these transmissions and if an autopsy was performed.

Thank you very much for your attention.
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