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ARTICULOS ORIGINALES

DESARROLLO DE UN CANCER DEL DADOR
EN EL RINON INJERTADO

A. LANARL, J. B. RODO, J. A. BARCAT, M. MOLINS, G. GALLO MORANDO, M. TORRES AGUERO
y 0. LOPEZ BLANCO

Instituto de Invesligaciones Médicas, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Buenos dires

El 22 de febrero de 1967 en una nota
dirigida al Reector de la Universidad de
Buenos Aires, doctor Luis Botet, para que
gestionara ante. quien correspondiera la
posibilidad de usar 6rganos de cadaveres
de accidentados, suicidas, ete., deciamos
textualmente lo siguiente: '

”en el Instituto de Investigaciones
Médicas ha sido necesario realizar los
injertos en su mayor parte con rifio-
nes de cancerosos con el consiguiente
peligro de injertar células neoplasi-
cas, tal como ha sido descripto en dos
articulos publicados en U.S.A. Por
suerte, todavia no hemos tenido nin-
gin caso de esta indole.”

Hasta esa fecha habiamos realizado on-
ce injertos con rifiones aparentemente
sanos de sujetos que habian muerto de
algiin cancer visceral. En agosto de 1967
tuvimos un ejemplo de lo que temiamos
¥ que presenta interés desde el punto de
vista cancerolégico:

Historia clinica

Ficha 19789 -1.0.B.-30 aiios-sexo masculino.

A los 8 afios de edad padece escarlatina, la cual
ez seguida por glomerulonefritis aguda con hema-
turia y urea elevada, de la que se recupera pero
apareciendo desde entonces polidipsia, poliuria y
nicturia; episodios de anginas febriles a repeticion
desde la misma época y 2 cuadros caracterizados
por oliguria y urea elevada a los 18 y 24 afios de
edad, E] 17 de enero de 1966 es internado en el

Fecha de recepeién: 12-VI-68.

Instituto de Investigaciones Médicas para su estu-
dio como posible receptor de un injerto renal;
habia comenzado en setiembre de 1965 con vémi-
tos, astenia, calambres musculares y “anemia”; en
diciembre se agregan epistaxis y cefaleas, com-
probandose en ese momento una tensién arterial
de 210 mmHg de maxima. Al ingresar los anali-
sis mostraban urea en sangre 4 g °/w, hemoglobina
7%, fésforo 7 mg %, calcio 10 mg %, fosfatasa al-
calina 4 U.B., una diuresis de 500 ml/24 horas,
proteinuria de 2 g y piuria. El examen clinico mos-
traba un enfermo en buen estado general, sin ede-
mas, una tensién arterial de 130/80 con fondo de
ojo grado 1. Una puncién biopsia de riién fue in-
formada: “esclerosis renal post-pielonefritis cro-
nica”.

Se le efectuaron 5 dialisis peritoneales en los
primeros dias y luego se signié su mantenimiento
con hemodialisis (13 en total).

El 24 de abril de 1966 se le efectué un injerto
de rifién cuyo dador fue un enfermo portador de
an earcinoma epidermoide poco diferenciado del
pulmén izquierdo, cuya historia se transcribe a
continuacién. El rifién injertado fue el izquierde.
El tiempo de isquemia fue de 77 minutos, la diu-
resis fue inmediata llegando a 6 500 ml en las pri-
meras 24 horas. A las 48 horas presenté un episo-
dio agudo de rechazo, el que fue tratado con la
administracién de corticoides (16-beta metil pred-
nisona) y Actinomicin C agregada al tratamiento
basico con Azatioprine. El enfermo luego se res-
tablecié répidamente siendo dade de alta a los 37
dias del injerto; a los 60 dias realizaba su traba-
jo habitual y en este época tenia una urea de
050 2% y un clearance de creatinina de 107 ml
por minuto, la hemoglobina habia ascendido a 12
g %. Al poco tiempo el enfermo eliminé un calcu-
lo urinario de fosfato amorfo; en los meses sub-
siguientes continué eliminando arenillas por lo que
se estudié su metabolismo calcio/fésforo, encon-
trandose la existencia de un hiperparatiroidismo
terciario. Fue operado el 24 de noviembre de 1966,
extrayéndose un adenoma paratiroideo de 360 mg
de peso, luego de lo cual remitieron todos sus
sintomas de hiperparatiroidismo.

En febrero de 1967 tenia un clearance de crea-
tinina de 76 ml/min y sigui6 bien hasta fines de
julio de 1967, en que bruscamente desarrolla an
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cuadro febril con disminucién de la funcién renal
que se interpreté como rechazo agudo y se traté
con aumento de los corticoides, Actinomicin C e
irradiacion del rifién injertado, 150 r dia por me-
dio, tres aplicaciones; el enfermo mejoré pero su
funcién renal no llegé a los niveles anteriores
manteniendo una urea de 1g por mil y un clea-
rance de 23 ml/min.

El 5 de agosto de 1967 nota tumoracisn en la
region del injerto, escalofrios y fiebre. Se drena
abundante pus, dejindosele un drenaje por el
cual comienza a salir orina; una pielografia mues-
tra la existencia de una fistula urinaria a nivel de
la pelvis renal; el enfermo sigue con fiebre que
no cede con tratamiento antibiético y paralela-
mente el tumor inflamatorio aumenta de tamafo,
por lo cual es intervenido quirurgicamente el 23
de agosto de 1967, observindose el rifién invadido
por una masa tumoral; como para ese entonces el
enfermo debia ser mantenido con hemodialisis, se
decide extirpar el rifién injertado. El enfermo {a-
llecié por sepsis 7 dias mas tarde o sea 16 meses
de efectuado el injerto de rifién de cadaver.

EsTUDIO ANATOMICO DEL RINON EXTIRPADO
EN LA OPERACION DEL 23-8-67

El rifion injertado pesaba 31C g y exis-
tian adherencias entre éste y el tejido pe-
rirrenal. Sobre su superficie externa se
observaban areas nodulares blanquecinas
que median hasta 4 em de diametro, éstas
contrastaban con el resto del parénquima
que era de color rojizo intenso. Al corte
el parénquima renal tenia la estructura
conservada en uno de los poelos mientras
que en el otro se veian nédulos y noduli-
llos de color amarillento tanto en cortical
como en medular. En la parte central,
zona del hilio renal, infiltrando la pelvis
renal y sobre todo “congelando” el tejido
peripiélico, existia una masa tumoral de
consistencia firme y color blanco grisaceo
que infiltraba también el parénquima re-
nal reconocible situado en las areas cerca-
nas (Fig. 1). E] examen microscopico de
las lesiones revel6 que los nédulos y nodu-
lillos correspondian a abscesos de tipo
piégeno en los que se identificaron gér-
menes comunes y hongos con las caracte-
risticas de la Torula histolitica (cripto-
coco neoformans) (Fig. 3). En las venas
intrarrenales vecinas a los abscesos existia
trombosis séptica. El tumor de la zona hi.
liar poseia las caracteristicas histolégicas
de un carcinoma epidermoide poco dife-
renciado e invadia hilio renal, parénquima
y atmésfera adiposa perirrenal (fig. 2).
Las células neoplasicas crecian también en
la luz de vasos sanguineos y linfaticos. En
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las partes del parénquima renal respetada
por la invasién tumoral o la infeccion, la
estructura era la normal y glomérulos y
tibulos carecian de lesiones. En el inters-
ticio se encontraron escasos infiltrados fo-

invadiendo

Carcinoma

Bige 1,

g — Rinon injertado :

hilio renal, pelvis y tejidos peripiélicos

cales de “células redondas” y las arterias
musculares, particularmente las arciformes,
tenian engrosamiento de la intima de gra-
do variable. El diagnéstico, efectuado por
el Dr. R. A. Paz, fue el siguiente: Injer-
to renal con invasién por carcinoma .£pi-
dermoide. Escasos signos de rechazo. Pie-
lonefritis aguda con pionefrosis. Torulo-

sis. (B. N° 11.193).

RESULTADOS DE LA NECROPSIA (31-8-67).
(A. 1077)

Se encontré en la fosa iliaca derecha
una cavidad de alrededor de 15 cm de dia-
metro mayor, cuya pared era una gruesa
cascara de tejido fibroso que media has-
ta 3cm de espesor y que correspondia al
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Fig. 2. — Rindén injertado : Carcinoma epidermoide poco diferenciado invadiendo medular.
H. y E. X 100 aprox.

Fig. 3. — Rindn injertado : Absceso en el que se observan torulas (Criplococo neoformans).
Metenamina-Plata X 1000 aprox.



Fig. 4. — Injerto : Seccién de la unién uretero-vesical en la que se observa invasién del misculo
y tejidos periureterales. H. y E. X 100 aprox.

Fig. 5. — Dador : Rifién derecho {contralateral al injertado); metdstasis de carcinoma epidermoide
poco diferenciado. H. y E. X 100 aprox.
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sitio donde se habia colocado el injerto
renal. La cavidad contenia coagulos y en
ella se veian las ligaduras de la arteria y
vena del injerto. En su polo inferior, el
tejido fibroso de la cavidad se unia al te-
cho de la vejiga y rodeaba al cabo distal
remanente del uréter injertado que era de
2 ¢cm aproximadamente. En el seno de este
magma fibroso se veian estrias de tejido
blanco grisiceo y pequefios abscesos. En
la vejiga, el extremo distal del uréter in-
jertado protruia sobre la mucosa que ca-
recia de lesiones al igual que el resto del
organo. Las venas de los plexos peripros-
taticos estaban trombosadas y en el lébu-
lo derecho de la préstata un absceso des-
truia casi todo el parénquima. E] examen
microscopico de las secciones tomadas de
la pared de la cavidad mostré invasién de
la misma por un carcinoma con idénticas
caracteristicas que el del rifion injertado,
es decir un carcinoma epidermoide poco
diferenciado. El carcinoma invadia peor
contigiiidad los tejidos situados entre la
cavidad y la vejiga, especialmente los pe-
riureterales y el cabo remanente del uré-
ter injertado (Fig. 4). Las células neopla-
sicas crecian en la luz de linfiticos y pe-
quefios vasos sanguineos. Cercano a esta
zona se enconird un ganglio linfitico que,
en uno de sus senos marginales, presenta-
ba un acimulo de células neoplasicas. El
carcinoma no invadia la pared vesical si-
no solamente hasta la zona de la unién
urétero-vesical. No se hallaron metastasis
a distancia del carcinoma y en el resto de
los érganos las lesiones maés significativas
fueron las de una grave torulosis disemi-
nada con extensas lesiones pulmonares,
pleurales, ganglionares mediastinicas, he-
paticas y prostaticas, En el higado las le-
siones parenquimatosas de la torulosis se
extendieron a las ramas intrahepaticas de
la vena porta. Los rifiones propios del en-
fermo pesaban 40 g cada uno e histolégi-
camente tenjan lesiones de esclerosis renal
terminal. Existian signos de hipertensién
arterial: cardiomegalia (corazon de 440 g)
con acentuada hipertrofia ventricular iz-
quierda (espesor del ventriculo izquierdo
de 20 mm) y en arteriolas viscerales se ob-
servo hialinosis. Las paratiroides presenta-
ban moderada hiperplasia. Como conse-
cuencia de la prolongada terapia inmuno-

CANCER EN RINON.- INJERTADO

supresiva existia atrofia de la cortical adre-
nal y el tejido linfoide de ganglios y bazo.
Otros hallazgos fueron: pdlipe de ciego,
colecistitis escleroatréfica, aterosclerosis le-
ve y caleificacién del anillo de la valvula
mitral.

Dapor (A.H.B.-F.C. N° 20385)

Hombre de 64 afios que desde cinco afios antes
de fallecer padece de dolor punzante en hemité-
rax izquierdo, dismea ocasional y tos con expec-
toracion hemoptoica. Recibe tratamiento médico y
los sintomas ceden hasta 6 meses antes de falle-
cer cuando reaparecen y deciden internarlo en
un Hospital; de alli es enviado al Instituto de In-
vestigaciones Médicas donde permanece interna.
do 5 dias. Durante este periodo estai muy dolori-
do, disneico, con expectoraci¢n hemoptoica, dolo-
res 6seos de columna y huesos iliacos y para-pare.
sia de miembros inferiores. Fallece con un cuadre
de insuficiencia respiratoria. El diagnéstico cli-
nico fue de earcinoma broncogénico de pulmén
izquierdo con neumotdrax, derrame pleural y ate-
lectasia izquierda y probable linfangitis carcino-
matosa derecha.

La auatopsia (A 879) mostré en la lingula un
tumor excavado, con grandes ireas de necrosis, que
se extendia hasta el hilio en una extensién de 15
cm. El tumor poseia las caracteristicas histolégicas
de un carcinoma epidermoide poco diferenciado,
carecia de queratinizacién y no se hallaron metis.
tasis del mismo en ningan érgano a excepcién de
un nodulillo metastasico de 2mm de didmetro
(Fig. 5) encontrado en la medular del rifién de-
recho, contralateral al injertado. Este rifién care-
cia de otras lesiones de significacion. El sistema
éseo no fue examinado.

Discusién

Se conoce que en el cdncer primitive
broncogénico aparecen metastasis renales
con frecuencias que varian desde un 27 %
aun 8% (%34} La inspeccién que rea-
liza el cirujano durante el acto operatorio
elimina la posibilidad de injertar un riiién
con metastasis macroscépica, pero queda
siempre la posibilidad de que nidos de cé-
lulas proliferen si el rifién sobrevive apo-
yado por la medicacién inmunesupresora.
Esta contingencia parece explicar lo que
ocurrié en el enfermo 1.0.B. La histolo-
gia indica que el tipo celular y la organi-
zacién del cancer encontrado en el rifién
es similar a la histologia del cancer del
pulmén del dador y que ademés tuvo un
desarrollo y caracteres que no concuerdan
con los de un céncer primitive del rifion.
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En la literatura médica sobre injertos
se conoce la existencia de por lo menos 4
casos de injertos de rifién que desarrolla-
ron canceres provenientes de tumores per-
tenecientes al dador. Asi Martin y eolabo-
radores (°) relatan una enferma que reci-
bi6 un rifién proveniente de un enfermo
que habia fallecido por un adenocarcino-
ma poco diferenciado de pulmén. A los 4
meses se demosiré una lesion pulmonar
ecuya puncién biopsia fue positiva para
células neoplasicas. A los 5 meses la autop-
sia demostré6 una infiltracién carcinoma-
tosa del rifién injertado, metastasis gan-
glionares, en higado, pulmén y cerebro.
MecLean et al (%) en ‘dos enfermos en que
utilizaron dadores cancerosos demostra-
ron que uno de los reeeptores que murié
al poco tiempo y cuyo dador tenia un can-
cer de mama, presentaba células cancero-
sas en linfaticos ureterales.

Melntosh y colaboradores () también
relatan la aparicién de varios nédulos can-
cerosos en el rifion injertado de una en-
ferma que habia recibido el rifén de una
mujer que tenia un cdncer laringeo. Tam-
bién en este caso el tumor renal habia ori-
ginado metastasis hepaticas. Por dltimo,
en el grupo del Peter Bent Brigham Hos-
pital de Boston, Merril, Murray y colabo-
radores (8) describen la aparicién de un
cancer en el rifién transplantado a los 16
meses de haberse realizado un injerto ca-
davérico proveniente de un enfermo que
habia fallecido de un carcinoma de pul-
mén con metastasis cerebrales. Se suspen-
de la medicacién inmunosupresora y se
comprueba que el rifibn es rechazado ra-
pidamente sin que el tumor parezea in-
fluenciado por el rechazo. Ademas ya se
comprueban metastasis en los ganglios fe-
morales e iliacos. Se lo opera y se reseca
incompletamente el rifén dejando parte
de Ia capsula invadida por el cancer y se
mantiene el enfermo con hemodialisis. Dos
meses mas tarde la exploracién de los gan.
glios en que previamente habia sido com.-
probada la existencia de cancer metastasi-
co se encuentra libre de toda célula can-
cerosa., Posteriormente el paciente se re-
cupera con un segundo trasplante y esta
en buenas condiciones, a pesar de haberse
recomenzado la medicacién inmunosupre-
sora,
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En nuestro enfermo debemos admitir
fundadamente que el cancer hallado es un
cancer transplantado y que tiene una se-
mejanza manifiesta con los 4 casos que
han sido publicados. Llaman la atencion
las siguientes caracleristicas:

a) Es excepcional que un cancer primi-
tivo o metastasico produzca una efraccién
de la pelvis renal y dé origen a un flemén
urinoso, tal como ocurrié con este enfer-
mo (!). A su vez, este hallazgo también
resultaba dificil de interpretar desde el
punto de vista de la patologia dél injerto
y desde el momento en que comenzé la
complicacién, euando no se tenia aiin el
diagnéstico de cancer, sorprendié que hu-
biera una efraccién o necrosis de la pelvis
o del uréter al afio y medio del injerto
con un rifién que atin funcionaba adecua-
damente.

b) E] cancer metastasico se desarrollo,
invadié la pelvis y tenia un tamafio consi-
derable cuando se procedié a la extirpa-
cién operatoria. Habia, sin embargo, in-
filtrado los tejidos vecinos que pertenecian
al receptor, es decir que el cancer se desa-
1rollé no solamente en los tejidos que le
eran afines en su origen, sino que inva-
dié por contigiiiddad los tejidos del hués-
ped. Ademas, se hallaron también células
neopldsicas en los senos marginales de un
ganglio linfatico cercano al injerto y en
algunos pequefios vasos sanguineos de la
capsula. Existian también cordones de cé-
lulas neoplasicas en los linfaticos periure-
terales en su implantacién en la vejiga,
sin infiltracién de la pared vesical.

Conviene recalecar la magnitud del can-
cer sin que haya habido metastasis a dis-
tancia.

¢) La medicacion inmunosupresora ac-
tué adecuadamente en este enfermo pues
permitié que el rifién sobrellevara varios
episodios de rechazo y continuara con una
funcién rena] relativamente adecuada a los
16 meses de injertado. El cdncer metasta-
sico del pulmén del dador también fue
protegido del rechazo inmunolégico y rea-
1iz6 una evolucién paralela a la del tejido
renal.

Se desprende del estudio de este enfer-
mo y de los 4 casos mencionados en la li-
{eratura, que no conviene contar en el fu-
turo con dadores cancerosos salvo los por-
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tadores de tumores del sistema nervioso,
que raramente originan metastasis. De lo
contrario tendremos que sumar a los fra-
casos del injerto, que todavia superan el
40 % al afio del injerto en las mejores es-
tadisticas (°), los enfermos que mueren
por cancer implantado, aunque sea indi-
rectamente como en este caso en que lue-
go de extirpado el cincer yna torulosis
generalizada determino el deceso.

Desde el punto de vista ético este enfer-
mo no representa un problema cuestiona-
ble, pues el ensayo terapéutico que signi-
fica el injerto de rifién le permitié sobre-
vivir casi un afio y medio en condiciones
de recuperacién a la sociedad, vida util y
econdmicamente provechosa, a un -enfer-
mo que tenia una insuficiencia renal irre-
versible y que tuvo que dializarse para
poderse realizar un injerto. Es decir, que
el trasplante le permitié vivir unos 16 me-
ses mas de los que hubiera sucedido sin
el injerto.

Corresponde urgir a las autoridades le-
galmente responsables la modificacién de
la legislacién actual que impide la utili-
zacion de rifiones de accidentados, ete.,
como lo sefialabamos en la nota que trans-
bimos a] comienzo de este articulo, ya que
ese material seria el aconsejable para pro-
ceder a realizar un numero substancial de
injertos renales. En la actualidad se deja
morir sin tratamiento util a un conjunto
de enfermos jévenes por imposibilidad de
conseguir dadores apropiades. Las dialisis
periddicas son econdomicamente impracti-
cables excepto en un niumero infimo de
enfermos no pudientes y aun en los pu-
dientes no hay actualmente en la Argen.
tina posibilidades para dializar en forma
crémica mas que a 15 6 20 enfermos simul-
taneamente. Es lamentable que por insen-
sibilidad o inercia no se modifique una
legislacién anacrénica.

Resumen

Se describe la historia clinica de un en-
fermo con insuficiencia renal de 30 afios
de edad en que se realizé un injerto de ri-
iion de cadaver. El dador fue un enfermo
que fallecié por un cdncer epidermoideo
poco diferenciade de pulmén. Luego de
16 meses en que, fuera de algunos episo.

CANCER EN RINON INJERTADO

dios de rechazo que fueron yugulados con
aumento de la medicacion inmunosupreso-
ra y de tener que extirparse un adenoma
paratiroideo, el enfermo mantenia una vi-
da normal, aparece un flemén urinoso en
el lugar del injerto que mwtivé la extirpa-
cion en block del rifion injertado. El en-
fermo murié a los siete dias de la opera-
cién debido a una torulosis diseminada
(Fig. 3). El estudio anatomopatolégico de-
mostro la existencia de un cdncer que ha-
big producido la efraccion de la pelvis in-
vadiendo por contigiiidad los tejidos del
huésped (Fig. 1, 2, 4). Existian, ademds,
células cancerosas en un pequeiio ganglio
iliaco, en los linfdticos periureterales y en
pequefios vasos limitantes con el absceso.
El estudio del tumor demostré células epi-
teliales semejantes al carcinoma epider-
moideo poco diferenciado del pulmon del
dador (Fig. 5). Se discuten las implicacio-
nes desde el punto de vista cancerolégico
que se desprenden de este caso, serialando
la existencia de una invasion por conti-
giiidad, de una diseminacion regional y de
que el tejido canceroso injertado también
fue protegido por la medicacion inmuno-
supresora.

Summary

DEVELOPMENT OF DONOR CANCER
GRAFTED KIDNEY.

IN A

The clinical and pathological studies of
a 30 year old male patient, who received
a cadaver kidney graft from a donor who
died of a poorly differentiated epidermoid
lung cancer, is described. After 16 months
of a rather normal life, interrupted by episo-
des of kidney rejection which were success:
fully treated by increasing the dosage
of immunosuppresive drugs and of the ex-
tirpation of a parathyroid adenoma which
produced terfiary hyperparathyroidism,
the patient suddenly developed an abscess
in the area of the grafted kidney which,
after incision, was followed by urinary fis-
tula. The septic status of the patient oblig-
ed the removal of the transplanted kidney
and despite this the patient went downhil|
and died 7 days after surgery of dissemi-
nated torulosis diagnosed post mortem
(Fig. 3).
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The anatomical findings demonstrated
the presence of a considerable sized tu-
mor (Fig. 1) which determined the inva-
sion of the renal pelvis and the opening of
a urinary fistula into the tissues surround-
ing the grafted kidney. The histological
examination showed a poorly differentiat-
ed epidermoid tumor (Fig. 2, 4), similar
to the donor’s tumor (Fig. 5). Cancer cells
were also found in a small [ymph node of
the iliac group, in periureteral lymphatics
and in small - vessels around the abscess.
Cancerological implications are discussed,
pointing out the existence of regional in-
vaston, local dissemination and that the
cancer tissue was protected as well as the
kidney tissue by the immunosuppressive
medication.

Vol. XXVIII.No 4
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