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RESUMEN

Entre las medidas terapéuticas de abordaje del Linfoma no Hodgkin destaca el
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos, que consiste en la
obtencion de muestras de estas estirpes celulares y su posterior reinfusion en el
paciente tras una mieloablacién quimiorradioterapica; puede ser usado bien

como tratamiento de primera linea como en tratamiento de rescate.

En esta revision de resultados de este tratamiento se seleccionaron 72 pacientes
diagnosticados de LNH, tratados mediante TPAH entre los afios 2004-2014 en
las areas de los hospitales HCUV y HURH, subdividéndose segun tipos de
linfoma en linfomas de alto grado, bajo grado, del manto y de células T. Se
recopilaron datos clinicos e histologicos en relacién al procedimiento y se

compararon los resultados de supervivencias obtenidos con la literatura.

En nuestra serie hemos obtenido datos concordantes con la bibliografia revisada
en la mayoria de nuestros grupos, y hallamos diferencias en las supervivencias
en el subgrupo de linfomas del manto, donde nuestra muestra registré una mayor
supervivencia. Los resultados en el subgrupo de linfomas T fueron muy pobres,
lo que podria plantearnos la necesidad de abordar a estos pacientes mediante

terapéuticas diferentes.

INTRODUCCION

Los linfomas son neoplasias hematologicas donde prolifera tejido linfoide
extramedular. La categorizacién actual divide a estas neoplasias en Linfomas de
Hodgkin (LH), cuya principal caracteristica es la proliferacion de células B con
presencia de células de Reed-Sternberg, aunque no patognoménicas; y en
Linfomas No Hodgkin (LNH), donde se engloba un conjunto de diferentes

patologias que tienen en comun la proliferacion linfoide.

Los Linfomas No Hodgkin estan constituidos por crecimientos de distintas
estirpes celulares (B, T y NK), que a su vez se subdividen en distintas categorias
en funcibn de sus caracteristicas anatdmicas, histologicas y celulares.
Actualmente, la comunidad médica se basa en la Clasificacion de las neoplasias
linfoides de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2016. (Tabla 1)



Mature B-cell neoplasms
Chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma
Monoclonal B-cell lymphocytosis®
B-cell prolymphocytic leukemia
Splenic marginal zone lymphoma
Hairy cell leukemia
Splenic B-cell lymphomafeukemia, unclassifiable
Splenic diffuse red pulp small B-cell lymphoma
Hairy cell leukemia-vanant
Lymphoplasmacytic lymphoma
Waldenstrdm macroglobulinemia
Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS), IgM*
w heavy-chain disease
v heavy-chain disease
« heavy-chain disease
Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS), IgG/A*
Plasma cell myeloma
Solitary plasmacytoma of bone
Extraosseous plasmacytoma
Monoclonal immuneglobulin deposition diseases*
Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid fissue
(MALT lymphoma)
Nodal marginal zone lymphoma
Pediatric nodal marginal zone lymphoma
Follicular lymphoma
In situ follicular neoplasia®
Duodenal-type follicular lymphoma™
Pediatric-type follicular lymphoma*
Large B-cell lymphoma with IRF4 rearrangement
Primary cutaneous follicle center lymphoma
Mantle cell lymphoma
In situ mantle cell neoplasia®
Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), NOS
Geminal center B-cell type*
Activated B-cell type*
T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma
Primary DLBCL of the central nervous system (CNS)
Primary cutaneous DLBCL, leg type
EBV* DLBCL, NOS*
EBV" mucocutaneous ulcer*
DLBCL assodiated with chronic inflammation
Lymphomatoid granulomatosis
Primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma
Intravascular large B-cell lymphoma
ALK" large B-cell lymphoma
Plasmablastic lymphoma
Primary effusion lymphoma
HHVS" DLBCL, NOS*
Burkitt lymphoma
Burkitt-like lymphoma with 11q aberratior®
High-grade B-cell lymphoma, with MYC and BCL2 and/or BCL6 rearrangements®
High-grade B-cell lymphoma, NOS*
B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between DLBCL and
classical Hodgkin lymphoma

Mature T and NK neoplasms
T-cell prolymphocytic leukemia
T-cell large granular lymphocytic leukemia
Chronic lymphoproliferative disorder of NK cells
Aggressive NK-cell leukemia
Systemic EBV" T-cell lymphoma of childhood”
Hydroa vacciniforme—ike lymphoproliferative disorder*
Adult T-cell leukemia/lymphoma
Extranodal NK-/T-cell lymphoma, nasal type
Enteropathy-associated T-cell lymphoma
Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma*
Indolent T-cell lymphoproliferative disorder of the GI tract*
Hepatosplenic T-cell lymphoma
Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma
Mycosis fungoides
Sézary syndrome
Primary cutaneous CD30" T-cell lymphoproliferative disorders
Lymphomatoid papulosis
Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma
Primary cutaneous & T-cell lymphoma
Primary cutaneous CD8" aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma
Primary cutaneous acral CO8" T-cell lymphoma*
Primary cutaneous CD4" smallimedium T-cell lymphoproliferative disorder*
Peripheral T-cell lymphoma, NOS
Angicimmunoblastic T-cell lymphoma
Follicular T-cell rmphoma*
Nodal peripheral T-cell lymphoma with TFH phenotype®
Anaplastic large-cell lymphoma, ALK"
Anaplastic large-cell lymphoma, ALK™™
Breast implant-associated anaplastic large-cell lymphoma*
Hodgkin lymphoma
Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma
Classical Hodgkin lymphoma
MNodular sclerosis dassical Hodgkin lymphoma
Lymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma
Mixed cellularity classical Hodgkin lymphoma
Lymphocyte-depleted classical Hodgkin lymphoma
Posttransplant lymphoproliferative disorders (PTLD)
Plasmacytic hyperplasia PTLD
Infectious mononucleosis PTLD
Florid follicular hypemlasia PTLD"
Polymorphic PTLD
Monomorphic PTLD (B- and T-/NK<ell types)
Classical Hodgkin lymphoma PTLD
Histiocytic and dendritic cell neoplasms
Histiocytic sarcoma
Langerhans cell histiocytosis
Langerhans cell sarcoma
Indeterminate dendritic cell umor
Interdigitating dendritic cell sarcoma
Follicular dendritic cell sarcoma
Fibroblastic reticular cell tumor
Disseminated juvenile xanthogranuloma
Erdheim-Chester disease®

Tabla 1: Clasificacion de sindromes mieloproliferativos de la OMS, 2016.
Entidades provisionales en cursiva. *Cambios de la clasificacion de 2008.
Tabla obtenida de Swerdlow S. et al. The 2016 revision of the World Health Organization classification of lymphoid

neoplasms. Blood. 2016; 127(20):2375-2390

De forma préactica y por su comportamiento clinico y respuesta a los tratamientos,

también se han dividido estas entidades en bajo grado (indolentes) y alto grado

(agresivos). (Tabla 2)




EPIDEMIOLOGIA

Subtipo de linfoma

RC1

SLE (5 afios)

SRV (5 anos)

“Indolentes”

Segun resultados | Linfoma linfocititolLLC 10-70% 20-50% 50-70%

pUb”C&dOS por el National Linfoplasmocitoide 20-70% 20-30% 60-70%

MALT 80- 90% 65-90% 70-90%

Cancer Institute de Estados | rolicular 20-90% 35-50% 70-85%
Unidos, la incidencia del | Aoresives

Manto 10-80% 10-40% 30-50%

Linfoma No Hodgkin Se | bifuso de células grandes 70-80% 35-65% 50-70%

, Anaplasico células grand 70-90% 45- 65 60- 80

estima en torno a 19,5 casos | —or2er0 s gt i i

Burkitt 70-95% 55 - 85% 60 - 85%

nuevos por cada 100.000 | Linfomalinfoblstico 70 - 95% 20-50% 20-50%

Linfoma T periférico 35-45% 15-25% 20-30%

habitantes y afio en ambos

Tabla 2: Clasificacion de LNH segun agresividad.
RC: respuesta completa

SLE: Supervivencia libre de enfermedad

SRV: Supervivencia global

Tabla obtenida de Carreras i Pons E. et al, Manual de trasplante
hemopoyético. 1st ed. Molins de Rei: Antares; 2010.

sexos, con una mortalidad
de 6 personas cada 100.000
habitantes y afio. EI LNH

constituye la  neoplasia
hematol6gica mas frecuente, y se encuentra el 7° en la lista de los canceres con
mayor incidencia, detras del cancer de mama en mujeres o el de pulmén en
hombres, suponiendo el 4,3% de los canceres de nueva aparicion en EEUU.
Pese a este puesto en la lista de incidencia, el LNH tiene mayor mortalidad que
otras neoplasias mas frecuentes, como el propio cancer de mama, el de prostata

o el melanomas.

La incidencia del LNH desde 1975 hasta 2009 fue aumentando hasta casi
duplicarse. La mejora de la deteccién del cancer, los cambios en la clasificacion
de los linfomas y el incremento de los linfomas asociados a VIH (la prevalencia
de LNH en pacientes con VIH es 50-100 veces mayor) son algunas de las
razones de esta aumento, pero se estima que estos factores solo afectarian a
aproximadamente un 50% del aumento observado. Sin embargo, en los dltimos
afos se ha observado una inversion de esta tendencia, con una disminucion del

incidencia en paises desarrollados.

La mortalidad del LNH ha ido disminuyendo desde los afios 90: se estima que la
supervivencia a 5 afios de este cancer se halla en torno al 71,0%, con diferencias

entre grupos segun su extension al momento del diagnéstico.

En el caso de Espafia, estudios datan la incidencia del LNH en un nimero menor,

de 7,5 casos nuevos por cada 100.000 habitantes y afio®. La disminucién de la



incidencia anteriormente comentada también parece reflejarse en la poblaciéon

espafola.

La edad es un factor fundamental de aparicion del LNH, encontrando una mayor
incidencia a mayor edad del paciente. Se estima que la mediana de edad de
aparicion esta en los 67 afios, pero que el grupo con mayor riesgo es el
comprendido entre los 70-80 afios®. El sexo también es un determinante de
apariciéon, donde el sexo masculino es casi 2 veces mas predispuesto a sufrir

LNH en Espafia®.

Existen otros factores de riesgo como infecciones por Virus de Epstein-Barr

(VEB), exposicion a ciertos pesticidas o ciertas enfermedades autoinmunes.

CLINICA

La aparicion clinica méas frecuente del LNH comprende una sintomatologia

comun:

e Agrandamiento de ganglios linfaticos y otras estructuras linfatica,
pudiendo en ocasiones, llegar a producir sintomas dolorosos y
obstructivos.

e La llamada sintomatologia B (Ann Arbor): fiebre y sudoracion de
predominio nocturnos, y pérdida de peso. Son mas frecuentes en los LNH
agresivos.

e Los sintomas dependientes de localizacion: hasta en una cuarta parte de
los linfomas, éstos tienen origen en territorios extraganglionares, como
piel, intestino, SNC o pulmon; en cambio, practicamente cualquier 6rgano

puede verse afectado de forma secundaria.

DIAGNOSTICO

El diagnostico del LNH es histologico, requiriendo siempre que sea posible la
obtencion de una muestra de adenopatia. Es preferible que la biopsia sea
tomada de adenopatias supraclaviculares o laterocervicales en vez de axilares

o inguinales. En algunos casos es necesaria la biopsia de tejidos



extraganglionares primarios, aunque es siempre preferible su obtencion a partir

de ganglios linfaticos.

A continuacion se pueden realizar pruebas sobre el material obtenido. La
inmunofenotipificacién basica se hace de forma sistematica, mientras que otras
técnicas como analisis citogenéticos o perfiles de expresion génica son utilizadas

en casos seleccionados.

El prondstico y tratamiento del linfoma dependen en gran medida de su

extension, que se obtiene mediante:

e Anamnesis y exploracion fisica.

e Pruebas de laboratorio: hemograma, parametros bioquimicos, VSG, LDH,
B2-microglobulina sérica, serologias viricas...

e Pruebas de imagen: radiografia de térax, TC, PET-TC, RM.

e Otros: biopsia de médula 6sea, endoscopias, puncion lumbar...

TRATAMIENTO

En la mayoria de estos linfomas, el primer paso terapéutico consiste en la
administracion de quimioterapia y/o anticuerpos monoclonales especificos. Para
ciertos casos de resistencia a estos farmacos o recaidas, es posible tras el uso
de nuevos esquemas de quimioterapia mas agresiva y siempre intentando
obtener una buena respuesta previa, la utilizacion del trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) a manera de intensificacion del tratamiento y con

potencial actividad curativa.

La introduccién del Rituximab en el tratamiento de las neoplasias linfoides de
estirpe B tras su aprobacion en el aflo 1997 supuso un gran avance en la lucha

contra estas patologias.

Se puede diferenciar entre el TPH autdlogo (el donante es el propio paciente),
en donde la prioridad va a ser acabar, con una quimioterapia de alta
intensificacion, con la enfermedad minima residual que pudiera existir, y de esta
forma evitar las recidivas, y el TPH alogénico (proveniente de un individuo de la
misma especie), menos utilizado en el linfoma por su mortalidad asociada, la

edad del paciente vy la dificultad de encontrar a veces donante adecuado,
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Non-t : Score of 1, 2, or 3* with or without a Absent
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enfermedad o] _ _ _
Residual masses allowed - if not FDG-avid
L. Spleen Regress to normal
enfermedad recidivante
New lesions None
continuada. _ DO R
No evidence of FDG-avid focal disease in Normal by morphology; if indeterminate,
Bone marrow
marrow IHC negative

: : : PMR/PR —
[ALL of the following)
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.I:aﬂ:!:lt >= b0% decrease from baseline in SPD of all
et target lesions
Extranodal
Utlles Score of 3* 4 or Swith reduced uptake
Non-target compared to baseline with respect to SUV No increase
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EI trasplante aUt0|Ogo de sp_ecmc hot spot and/ or UYW“ the_ e > 50% decrease from baseline in enlarged
Spleen Itis expected that there will be residual portion of spleen (value » 13 cm)
t massles| present.
progenl ores New lesions None
h e matopoyé“cos (TAP H) * Residual uptake higher than uptake in
normal marrow but reduced compared
with baseline

ConSISte en |a ObtenCIGn Bone marrow = Persistent focal changes in the marrow Not applicable

with nodal response,

de proger‘“tores del = Further evaluation with MRI or biopsy, or

an interval scan may be advisable

PET-CT-BASED RESPONSE CT-BASED RESPONSE

paciente y

; PMD/PD —

posterior  usoO. Tras

PPD Progression:
An individual node/lesion must be

realizar una abnormal with
Jlagast + LDi> 15cmAND
. .z Nodal i
mieloablaciéon CON  Exiranadal - Increase by >= 50% from PPD nadir AND
Score of 3*, 4 or 5 with increased uptake An increase in LDi or SDi from nadir
.. . . compared to the visually determined nadir . A
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may apply to the specific hot spot and/ or - 21.0 cm for lesions > 2 cm
overall the subject.

procede a la infusion de  wenre

Unequivacal Progression

and/or
. * New FDG-avid foci consistent with * Progression of existing splenomegaly
estos progenltores SEEED lymphoma * New or Recurrent splenomegaly
 Consider biopsy or interval scan if etiology
of new lesions uncertain * Regrowth of previously resolved lesions
* New node > 1.5 cm in any axis
* New extranodal site > 1.0 cm in any axis
New lesions * New extranodal site < 1.0 cm in any axis or
unequivocal/attributable to lymphoma.
* Any size assessable disease unequivocal/
Tabla 3: Criterios de respuesta a B T
tratamiento de Cheson-Lugano, 2014 Bone marrow New/recurrent FDG-avid foci New/recurrent involvement

CMR/CR: Respuesta Metabolica Completa

PMR/PR: Respuesta Metabdlica Parcial / NMR/SD

Respuesta Parcial
NMR/SD: No Respuesta Metabdlica /

No Metabolic Response (NMR) Stable Disease (SD)

Enfermedad Estable Target * < 50% decrease from baseline in SPD of all
PMD/PD: Respuesta Metabolica Nodal (e (e

Extranodal * No criteria for PD are met

Progresiva / Enfermedad Progresiva
Tabla obtenida de Recommendations for NS et ;?B‘-’;:st‘ék"e::o5nj’ggsz‘fi:f"‘f‘fa"‘Cha”gé Na progressian
Initial Evaluation, Staging, and Response

Assessent of Hodgkin and non-Hodgkin
Lymphoma: The Lugano Classification. J New lesions None
Clin Oncol. 2014;(32):3059-3067

Spleen No progression

Bone marrow No change from baseline Not applicable




VALORACION DE LA RESPUESTA

Ante la variabilidad de respuestas de los pacientes a cada uno de los pasos
terapéuticos, es necesario distinguir una serie de tipos de respuesta que
permitan evaluar si hay una buena respuesta al tratamiento o si hay una
progresion de la enfermedad que obligue al cambio del planteamiento
terapéutico. Los Criterios de Cheson-Lugano de 2014 utilizan datos obtenidos
mediante tomografia computarizada (TC) y tomografia por emision de positrones
(PET-TC). (Tabla 3)

MATERIAL Y METODOS
Los objetivos que se querian completar con el estudio fueron:

e Revisar resultados durante los afios 2004-2014 en el tratamiento del
Linfoma no Hodgkin con trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos en el Hospital Universitario Rio Hortega y Hospital

Clinico Universitario de Valladolid.

e Analizar la supervivencia global total y por tipos de linfoma, divididos en
los subgrupos 1- LNH de Bajo Grado (linfoma folicular); 2- LNH de Alto
Grado (linfoma difuso de células grandes B), 3- LNH de células T y 4- LNH

de células del Manto.
e Analizar la supervivencia libre de progresion total y por tipos de linfoma.
e Evaluar tolerancia y toxicidad asociada al trasplante.

e Evaluar el tiempo de injerto leucocitario y plaquetar después del

trasplante.

Se seleccionaron los pacientes a estudio de las areas del Hospital Universitario
Rio Hortega y en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid en funcion de una
serie de criterios de inclusion: diagnosticados de linfoma no Hodgkin, tratados
mediante trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos, con la infusion
realizada entre los afios 2004 y 2014. Como criterio de exclusién, se eliminaron
del estudio pacientes con subtipos de linfoma de prevalencias menores tales
como el linfoma cerebral, ya que se contaron como caso puntuales. Hasta 72

pacientes cumplieron estos criterios, seleccionandose para el estudio.



Previo a la recogida de datos se realiz6 una revision bibliografica en diversas
bases de datos médicas como Uptodate, Pubmed e Ime. Se redact6é un informe
de presentacion de proyecto que se envié al Comité Etico de Investigacion (CEI)
del HURH y del HCUV. EIl proyecto fue aprobado previo a explicacion del
tratamiento confidencial que se iba a tener en todo momento con los datos de
los pacientes, haciendo uso solo de datos de tipo estadistico y patoldgico, y
nunca de datos personales de los pacientes.

Una vez obtenida la aprobacion del CEIl se procedi6 a la revision retrospectiva
de las historias clinicas de los 72 pacientes seleccionados, realizando una base
de datos mediante el programa IBM-SPPS statistics 23, a partir de la cual obtener
andlisis estadisticos. Se procedid a recoger variables de los pacientes
consistentes en parametros referentes a tipo de linfoma no Hodgkin, estadios,
tiempo de seguimiento, SLP, SG, tratamiento quimioterdpico pretrasplante,
recaida, fecha de ultima consulta, éxitus, edad al diagnédstico y al trasplante,
clinica B, variables analiticas (LDH, B2-microglobulina) antes y después del
trasplante, variables referentes al trasplante (fecha de infusién, células
recogidas), variables referentes a complicaciones (mucositis, toxicidad GIST,
toxicidad vesical, toxicidad hepatica, toxicidad pulmonar, toxicidad SNC,
neutropenia febril, infeccion catéter, enfermedad venooclusiva y presencia de
lesiones cutaneas), variables referentes al injerto leucoplaquetario (fecha del

injerto, necesidad de transfusiones) y dias de ingreso.

ANALISIS DE RESULTADOS

El trasplante de progenitores hematopoyéticos se realizé en los 72 pacientes
seleccionados, durante el periodo 2004-2014 de forma continuada sin seleccién

por tiempo, pertenecientes a las areas del HURH y del HCU.

En cuanto al sexo 45 (62,5%) eran varones y 27 (37,5%) mujeres, con edades
comprendidas entre los 18 y 76, con una media de 53.58 afios y mediana de

56.00. El 90% de los pacientes analizados eran <68 afos.

Respecto al tipo de linfoma al diagnéstico, 16 (22,2%) eran LNH B folicular (bajo
grado), 35 (48,6%) eran LNH B difuso de células grandes (alto grado), 8 (11,1%)
eran LNH T NOS (no especificados) y 13 (18,1%) eran LNH B del manto.



El esquema de tratamiento de primera linea pre-trasplante utilizado fue de
qguimioterapia tipo CHOP o R-CHOP en 45 pacientes y quimioterapia diferente a
CHOP en 20 pacientes. No teniéndose datos de la quimioterapia usada pre-

trasplante en 6 pacientes.

El tratamiento de segunda linea pre-trasplante se realizo en 35 pacientes, de los
cuales 26 recibieron quimioterapia tipo ESHAP, 6 recibieron quimioterapia tipo
IFE y 3 recibieron quimioterapia diferente a las dos anteriores.

De los 64 pacientes con LNH B, 60 habian recibido inmunoterapia con anti-CD20

(Rituximab) previo al TAPH, desconociéndose este dato en 4 pacientes.

En relacion a la respuesta a la quimioterapia previa al trasplante, 45 pacientes
(62,5%) mostraron respuesta completa, 23 pacientes (31,9%) mostraron
respuesta parcial y 2 (2,8%) fueron refractarios al trasplante. No se tienen datos

de la respuesta de 2 pacientes (2,8%).
El tratamiento de acondicionamiento utilizado tipo BEAM en todos pacientes.

Se evallo la toxicidad del tratamiento de intensificacion que recibieron los

pacientes segun criterios de la OMS:

e Mucositis desarrollaron 61 pacientes (84,7%). Del total de pacientes, 18
(25%) tuvieron grado I, 20 pacientes (27,8%) tuvieron grado Il, 15
pacientes (20,8%) tuvieron grado Il y 8 pacientes (11,1%) tuvieron grado
V.

e Toxicidad gastrointestinal desarrollaron un total de 42 pacientes (58,3%).
Del total de pacientes, 10 (13,9%) tuvieron un grado | de la OMS, 18 (25%)
un grado 11, 11 (15,3%) un grado Il 'y 3 (4,2%) un grado IV.

e Toxicidad hepatica desarrollaron 5 pacientes (6,9%). Del total de

pacientes, 4 (5,6%) tuvieron toxicidad grado |1 de la OMS y 1 (1,4%) grado
Il

e Toxicidad cardiaca presentaron 4 pacientes (5,6%), todos ellos grado | de
la OMS.

e Toxicidad pulmonar present6 un paciente (1,4%) en grado IV de la OMS.

¢ Ninguno de los pacientes presento toxicidad vesical, renal o de SNC




e Ninguno de los pacientes tratados desarroll6 datos de enfermedad

venooclusiva hepatica.

e Rash medicamentoso presentaron 20 pacientes (27,8%) en la mayor

parte en relacién con citarabina.

e Fiebre presentaron 59 (81,9%) pacientes. Los dias de fiebre mantenida
se encuentran entre 1 diay 15 dias. La media de dias de fiebre mantenida
fue de 2.71 y la mediana de 1 (el 51% de los pacientes tuvo fiebre durante
1 dia). De los 59 que presentaron fiebre, en 36 pacientes (61%) hubo
constatacion microbiolégica de la infeccion, la mayoria infecciones por

cocos Gram +.

En cuanto al injerto leucocitario al alta, 65 pacientes (90,3%) lo alcanzaron, con
una mediana de +11 dias. Alcanzaron 5 pacientes (6,9%) el injerto leucocitario
en el dia +9 postrasplante, 8 (11,1%) en el dia +10, 27 (37,5%) en el dia +11, 16
(22,2%) en el dia +12, 4 (5,6%) en el dia +13, 2 (2,8%) en el dia +14, 2 (2,8%)
en el dia +15y 1 (1,4%) en el dia +19.

En cuanto al injerto plaquetario (>20.000 plaquetas), 53 pacientes (73,6%) lo
alcanzaron, con una mediana de +14 dias. 2 pacientes (2,8%) obtuvieron el
injerto plaquetario en el dia +9 postrasplante, 4 (5,6%) en el dia +10, 2 (2,8%)
en el dia +11, 9 (12,5%) en el dia +12, 9 (12,5%) en el dia +13, 9 (12,5%) en el
dia +14, 6 (8,3%) en el dia +15, 1 (1,4%) en el dia +16, 1 (1,4%) en el dia +17,
1 (1,4%) en el dia +18, 2 (2,8%) en el dia +19, 1 (1,4%) en el dia +20, 2 (2,8%)
en el dia +24, 1 (1,4%) en el dia +25, 1 (1,4%) en el dia +26, 1 (1,4%) en el dia
+32, 1 (1,4%) en el dia +49.

De los 72 pacientes seleccionados para el estudio han recaido 21 (29,2%)

después del trasplante.

De los 72 pacientes, 55 (76,4%) siguen vivos y fallecieron 17 (23,6%). De estos
17 fallecidos, 7 (9,7%) murieron en relacion con la recaida.

Un dato importante en la tasa de mortalidad en relaciéon con el procedimiento,
definiéndose como aquellos fallecimientos acaecidos en los 100 primeros dias
postrasplante. En nuestro caso se obtuvo que fallecieron 4 pacientes (5,5%),

cifra cercana a las estimaciones generales de mortalidad (1-5%). Cabe destacar
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gue de estos 4 pacientes fallecidos, solo 2 de ellos se puede atribuir su muerte

a toxicidad directa del trasplante.

Tras la introduccion de los parametros de los pacientes en una base de datos y
su posterior andlisis mediante el programa IBM-SPPS statistics 23, se obtuvieron
los siguientes resultados y se representaron mediante curvas de supervivencia

de Kaplan-Meier:

La media de SG del grupo completo al momento de finalizar el estudio fue de
119,517 meses, cuyos limites son de 104,613 y 134,421 meses. La media por
tipos de linfoma es de 112,413 meses en LNH B folicular, 124,339 meses en
LNH B difuso de células grandes, 108,887 meses en LNH B del manto y 50,333
meses en LNH T. (Figuras 1y 2)

La mediana de SG del grupo completo al momento de finalizar el estudio no fue
alcanzada, ya que no se llegd a un numero de fallecimientos equivalente a la
mitad del grupo a estudio. En el total del grupo el 75% de los pacientes
permanecian vivos tras 92 meses y vivos y sin datos de progresion a los 50

meses.

La mediana de SG por tipos de linfoma no fue alcanzada por lo linfomas B
folicular (bajo grado), B difuso de células grandes (alto grado) ni B del manto. La
mediana de SG si fue alcanzada por los pacientes con linfomas T, con una

mediana de 18 meses, cuyos limites son 0 y 49,687.

Al carecer de medianas estimables, se recurrié a el uso del percentil 75 para
poder comparar tasas de supervivencia, obteniendo que el 75% de los pacientes
permanecian vivos en el grupo de alto grado, mantoy T alos 106, 92y 12 meses,
en el caso de los LNH B de bajo grado no se alcanzé la tasa de supervivencia

global menor del 75% a fecha de seguimiento.

Se realiz6 una estimacion de SG a 12, 24 y 60 meses (1, 2 y 5 afios) en funcion
de las graficas obtenidas, obteniéndose los siguientes datos (Tabla 4, figuras 1-
2).

e SGal,2yb5 afios de aprox. 89%, 83% y 78% respectivamente.
e Por subtipos:
o SG de LNH de bajo grado a 1, 2 y 5 afios de aprox. 95%, 93% y
76%.
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o SG de LNH de alto grado a 1, 2 y 5 afios de aprox. 88%, 82% y
82%.

o SGde LNH de células T a1, 2 y5 afios de aprox. 68%, 50% y
25%.

o SG de LNH de células del manto a 1, 2 y 5 afios de aprox. 100%,
100% y 92%.

La media de supervivencia libre de progresion (SLP) del grupo completo al

momento de finalizar el estudio fue de 109,471 meses, cuyos limites son de

119,517

88% 82% 82% 124,339 —
95% 93% 76% 112,413 —
100% 100% 92% 108,887 —
68% 50% 25% 50,333 18

Tabla 4. Supervivencia global, media y mediana del grupo completo y por tipos de linfoma.

—: no se alcanzé la mediana

93,252 y 125,691. La media de SLP por tipos de linfoma fue de 93,261 meses
en LNH B folicular, 124,177 en LNH B difuso de células grandes, 89,408 en LNH
B del mantoy 70,371 en LNH T. (Figuras 3y 4)

La mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) del grupo completo al
momento de finalizar el estudio no fue alcanzada. La mediana de SLP por tipos
de linfoma no fue alcanzada en los LNH B difusos de células grandes ni LNH B
del manto. La mediana en el LNH B folicular fue de 125 meses, y la del LNH T

fue de 44 meses.

El 75% de los enfermos permanecian vivos y sin recaer a los 50 meses en el
grupo total y en los grupos de LNH bajo grado, alto grado, mantoy T a 15, 39,

63 y 10 meses respectivamente.

12



Se realiz6 una estimaciéon de SLP a 12, 24 y 60 meses (1, 2 y 5 afios) en funcién
de las graficas obtenidas, obteniéndose los siguientes datos (Tabla 5, figuras 3-
4):

e SlLPal,2y5 afios de aprox. 84% y 76% respectivamente.
e Por subtipos:
o SLP de LNH de bajo grado a 1, 2 y 5 afios de aprox. 83%, 75% y
58%.
o SLP de LNH de alto grado a 1, 2 y 5 afios de aprox. 82%, 79% y
69%.
o SLP de LNH de células T a 1, 2 y 5 afios de aprox. 52%, 50% y
25%.
o SLP de LNH de células del manto a 1, 2 y 5 afios de aprox. 90%,
90% y 77%.

Por ultimo, la mediana de seguimiento de los pacientes fue de 49 meses, con
valores situados entre los 0 y 156 meses. Este dato serd importante a la hora de
debatir la validez de los datos obtenidos.

82% 79% 69% 124,177

90% 7% 89,408

Tabla 5. Supervivencia libre de progresion, media y mediana del grupo completo y por tipos de
linfoma.

—: no se alcanzé la mediana
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DISCUSION

A pesar de lo limitado de nuestra muestra, sobre todo en algun grupo estudiado
como los LNH T (por otro lado de una frecuencia menor) y de que el seguimiento
con una mediana de 49 meses sea algo limitado (achacado a dos razones: por
un lado, a la introduccion del Rituximab como tratamiento de los LNH de células
B al principio de la década de los 2000, lo cual supuso una gran mejoria de estos
pacientes, por lo que no seria correcto incluir pacientes no tratados con este
farmaco anti-CD20, y por otro lado, al inicio de la informatizacion de informes de
los hospitales, y el acceso por tanto a su informacion clinica), podemos resefar
que los datos obtenidos en cuanto incidencia en sexos es semejante a la
correspondiente en la bibliografia recopilada, hallando un relacion cercana a 2:1

a favor de la aparicion de los LNH en varones.

En cuanto a la edad de los pacientes, dada la estructura del estudio limitada al
tratamiento con TPH se la limita la edad de incidencia, pues si bien es mas
frecuente a partir de la década de los 70, en nuestro caso se observa una edad
menor de 68 afios en casi la totalidad de la muestra (el limite al TPH esta en

torno a los 70 afios para evitar toxicidad y mortalidad asociada a procedimiento).

La supervivencias a 5 afios encontradas en nuestro grupo se hallan en
concordancia e incluso ligera mejoria con aquellas revisadas en la
bibliografia'®7-°, tanto para la SG como la SLP, y en los distintos subtipos de
linfomas, obteniendo prondésticos favorables en el caso de los linfomas de BG y
AG, y un evidente pobre pronéstico en el caso de los LNH-T, incluso utilizdndolo
en muchos casos como intensificacion de primera linea, si bien en muchos en
situacion de repuesta parcial o escasa, lo que abre puertas a plantearse en estos
casos terapias diferentes mas agresivas entre las que deberiamos considerar el
aloTPH y valorar obtener previo a terapias de intensificacion de este tipo

respuestas mas profundas con la terapia de primera linea.

Llama la atencion en la serie estudiada, con las limitaciones de nuestra muestra,
los resultados en LNH del manto, que difieren de lo expuesto en series
internacionales* (SG y SLP a 5 afios del 30-50% y 15-25% respectivamente) con
resultado mucho mas favorable en nuestro caso situandose en valores de SG
de >90% y SLP de <70% a 5 afios, quizas también asociado al uso en la mayoria
de los caso de este tipo de linfoma como terapia de primera linea y en estadios
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menos avanzados que hoy en dia se considerarian no subsidiarios de

tratamientos tan activos.

CONCLUSIONES

En nuestra serie evidenciamos los buenos resultados del TPH autélogo como
terapia de rescate y en algunos casos de primera linea tanto en LNH B agresivos
como indolentes, con medianas de supervivencia global y libre de progresion no
alcanzadas, con escasa toxicidad de procedimiento e injerto leucoplaquetar

adecuado.

Es de resefar en nuestra serie los excelentes resultado en el grupo de linfomas

B del manto.

Asi mismo debemos valorar los malos resultados en el grupo de los LNH de
origen T a pesar de ser reducido, lo que debe hacernos considerar enfoques
terapéuticos diferentes, como nuevos farmacos quimioterapicos (nelarabina,
romideopsina o L-ASA) o inmunoterapia (Brentuximab) e incluso terapias de
TPH alogénico en la intensificacién, siempre intentando llevar la enfermedad al

trasplante en la mejor respuesta posible
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