Resultados y caracteristicas del
trasplante autdlogo de progenitores en
Linfoma No Hodgkin B difuso de células

grandes en recidiva o refractariedad

FACULTAD DE MEDICINA

TRABAJO DE FIN DE GRADO

AUTOR: MARIA DEL PILAR NIETO CANTALAPIEDRA
TUTOR: DRA. ESTHER FERNANDEZ FERNANDEZ

SERVICIO DE HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA. HURH. VALLADOLID



INDICE

1- Resumen y palabras clave
2- Introduccién
2.1 Epidemiologia
2.2 Etiopatogenia y factores de riesgo
23 Clinica
24 Diagndstico
2.5 Pronéstico
2.6  Tratamiento
3- Material y métodos
4- Resultados
5- Discusion
6- Conclusion
7- Agradecimientos
8- Bibliografia

RESUMEN

El linfoma difuso de células B grandes es el Linfoma No Hodgkin mas frecuente y
agresivo en adultos. Con la terapia de primera linea con R-CHOP se consigue una
supervivencia alargo plazo de 60-70%. Un 30-40% de los pacientes con LDCBG recaen
o son refractarios al tratamiento de primera linea. Se les valora para trasplante autdlogo
de progenitores hematopoyéticos (TAPH) y en caso de ser aptos se administra
quimioterapia de rescate y en aquellos casos quimiosensibles se realiza quimioterapia
mieloablativa seguida del TAPH. Aproximadamente el 50% de los pacientes responden
a la quimioterapia de rescate y por lo tanto pueden someterse al TAPH. EI TAPH
presentaunatasade curaciénglobal del 25-30%. Para aquellos pacientes no candidatos
al TAPH o enrecaida o refractariedad tras el TAPH, hasta hace poco han sido tratados
con intenciones paliativas. La aparicion de nuevas terapias como la CAR-T, segun los
estudios publicados, parece ser una alternativa eficaz y segura para estos pacientes.

En este estudio retrospectivo, se han seleccionado 33 pacientes con LBDCG R/R
tratados mediante TAPH entre los afos 2007 y 2022 en el HURH y en el HCUV, para
estudiar la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion tras el TAPH
mediante curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y hacer una comparacion entre los

pacientes con recaida precoz (POD12) vs tardia (no POD12).



Los resultados obtenidos muestran unos resultados favorables, con supervivencias
globales y libres de progresion a largo plazo superiores al 70%. Por otra parte, los
pacientes POD12 presentan peores resultados frente alos pacientes no POD12, aunque
de manera no significativa. En definitiva, los resultados sefialan que el TAPH sigue

siendo una opcion eficaz y segura frente a las nuevas terapias.

Palabras clave: Linfoma No Hodgkin, linfoma difuso de células B grandes, R-CHOP,
CAR-T, trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos, supervivencia global,

supervivencia libre de progresion.

INTRODUCCION

Los linfomas son un conjunto de neoplasias hematoldgicas solidas caracterizadas por

la proliferacion de tejido linfoide extramedular.

Los Linfomas No Hodgkin (LNH) son los mas frecuentes y entre estos el mas frecuente
y agresivo en adultos es el linfoma difuso de células B grandes (LDCBG), que supone

el 30% del total de los LNH y hasta el 80% de los linfomas agresivos.

Segun la clasificacién de la OMS, se define como una neoplasia linfoide de fenotipo B
compuesta por células de tamafo grande que infiltra de forma difusa el tejido. Es un
linfoma heterogéneo, no solo desde el punto de vista clinico, sino también en cuanto a

su origen celular y caracteristicas moleculares.[1]

1.1 EPIDEMIOLOGIA

Se calcula que la incidencia en Espafa es de 12,3 casos por cada 100.000 varones/afio
y 10,8 en el caso de las mujeres. Ocupa el séptimolugarenincidencia portipo de cancer
tanto en hombres como en mujeres. Supone la novena causa de muerte por cancer en
ambos sexos, representando un 3% del total de muertes por cancer. Gracias a la mayor
eficacia de los nuevos tratamientos, se ha visto una disminucién de la mortalidad por

este tumor a un ritmo de un 3% menos de mortalidad anual.[2,3]

1.2 ETIOPATOGENIAY FACTORES DE RIESGO

En la mayoria de los pacientes, no hay una causa conocida e identificable y los estudios

epidemioldgicos respaldan una causa compleja y multifactorial de LDCBG. Su principal



factor de riesgo es la edad. El 50% de los pacientes son mayores de 60 afios y el 30%
mayores de 75 afios. Aunque la mayoria de los pacientes no presentan antecedentes
de linfoma, el LDCBG puede surgir como una transformacion de un linfoma de células
B de bajo grado subyacente, como la leucemia linfoide cronica, el linfoma de la zona
marginal, el linfoma folicular o incluso un linfoma de Hodgkin fundamentalmente de
predominio linfocitico[4,5]. Se ha relacionado con estados de disfuncion inmunoldgica
previa, tanto congénita como adquirida. Es el linfoma mas frecuente asociado a la
infeccion por VIH. También se ha asociado a infecciones por HTLV-I, virus de Epstein-
Barr, virus de la hepatitis C, Borrelia burdorferi, 0 a enfermedades del tejido conectivo
como lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, sindrome de Sjogren y
crioglobulinemia mixta. Otros factores de riesgo son la presencia de antecedentes

familiares de linfoma y la alta masa corporal en adultos jévenes. [3,6]

Todas estas situaciones favorecen la acumulacién de alteraciones en el ADN y la
activacion de protooncogenes o inactivacion de genes supresores de tumores.
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1.3 CLINICA

Lomas habitual es el debutcon adenomegalias. Sin embargo, no esrarala participacion
extraganglionar siendo las localizaciones mas frecuentes el tubo digestivo y el cavum.
Los sintomas B se presentan en el 30 % de los enfermos. El curso de la enfermedad es

agresivo.[7]

1.4 DIAGNOSTICO

El método de eleccién es la biopsia escisional/incisional de la adenopatia o tejido

extraganglionar afecto. En caso de no poder realizar una biopsia escisional/incisional se



recurrira a la biopsia con aguja gruesa (BAG). La puncién-aspiracién con aguja fina
(PAAF) no debe utilizarse como Unico medio para el diagndstico inicial de un paciente
con adenopatias de posible origen neoplasico linfoide. No obstante, en algunos casos,

puede ser suficiente para establecer un diagnostico de recidiva.[1]

Morfolégicamente, el LDCBG se caracteriza por una infiltracion difusa de células de
tamafo mediano a grande con nucleolos grandes y abundante citoplasma, que alteran
y borran la arquitectura subyacente del ganglio linfatico afectado. Las células suelen
expresar antigenos pan-B, incluidos CD19, CD20, CD22, CD79a y CD45. La mayoria
de las células también expresan inmunoglobulina de superficie (1G). Aproximadamente

el 14% de los casos expresan CD30, lo que puede indicar un prondstico favorable.[5]

Ademasde las caracteristicas morfolégicas, para obtener una caracterizacion adecuada
del linfoma se requieren técnicas especiales, como inmunohistoquimica (IHQ),
citometria de flujo (CFM), FISH y otros test moleculares. La clasificacion actualizada de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en base a los resultados obtenidos con
estastécnicas, ha perfeccionado la categorizaciéon de los LDCBG. El subtipo mas comun
es el LDCBG NOS (“not otherwise specified”).

Segun el fenotipo de la célula de origen (COO), se han definido dos subtipos distintos
de LDCBG NOS: el subtipo de células B del centro germinal (GCB) y el subtipo de
células B activadas (ABC). Un 10-15% de los casos son inclasificables. Actualmente se

clasifica en dos subtipos:

1- LDCBG GCB.
2- LDCBG no GCB. Incluye el subtipo ABC y los casos inclasificables.

El subtipo ABC tiene una supervivencia libre de progresion a 3 afios aproximadamente
del 40 al 50 %, frente al 75 % en el subtipo GCB.

Por otra parte, de forma paralela a la clasificacion anterior, gracias a estudios
moleculares mediante FISH se han encontrado diferentes caracteristicas moleculares

con impacto pronéstico y terapéutico.

- Linfoma de doble expresion (DEL): Sobreexpresion del oncogen c-MYC y BCL2.
Estos representan 1/3 de los LDCBG de novo y un 50% de las
recaidas/refractarios.

- Linfoma de células B de alto grado/ linfomas de doble impacto o linfomas de
triple afectacion (DH/THL): Sobreexpresion de c-MYC y BCL2 y/o BCL6. Los
DH/THL representan entre el 6 % y el 14 % de los pacientes con LDCBG.



Los DEL se asocian con mayor frecuencia dentro del subtipo ABC, mientras que los
DH/THL tienden a ocurrir dentro del subtipo GCB.[5,8]

DLBCL subtypes

Figura 1. Subtipos de LDCBG NOS. Fuente:
Diffuse large B-cell lymphoma: 2019 update on
diagnosis, risk stratification, and treatment. Yang
Liu, Stefan Klaus Barta.
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Los estudios con IHC para estudiar el subtipo segun la célula de origen y los estudios
con FISH para estudiar las caracteristicas moleculares, deberian realizarse tanto en el
momento del diagnéstico como en la recurrencia, ya que conllevan implicaciones

pronésticas y terapéuticas.[5]

A todos los pacientes se les debe realizar una historia clinica completa, detallando la
presencia o ausencia de sintomasy el estado funcional (performance status segun el
Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG]). La exploracion fisica debe estar
orientada a la busqueda de adenopatias, hepatomegalia y/o esplenomegalia, masas
abdominales y afectacion cutéanea, asi como cualquier dato relevante. Se debe solicitar
una analitica de sangre con parametros celularesy bioquimicos completos que incluyan
LDH, beta 2 microglobulina, 4cido urico, calcio, albumina, electroforesis de proteinas,
niveles de inmunoglobulinas e inmunofijacién. También se solicitaran serologias para
virus de la inmunodeficienciahumana (VIH), hepatitis B (VHB) y hepatitis C (VHC). Tanto
para la valoracion inicial del estudio de extension como para la deteccion de recaidas,
el FDG-PET/TAC ha reemplazado a la TAC. La evaluacion de la estadificacién y la
respuesta debe realizarse de acuerdo con la clasificacion de Ann Arbor. [1]

1.5 PRONOSTICO

El LDCGB es potencialmente curable, particularmente cuando se diagnostica en un
estadio temprano.



El prondstico, como ya hemos ido comentando, depende de multiple factores clinicos,
morfoldgicos, moleculares e inmunohistoquimicos. La clasificacion prondstica mas
reconocida a nivel mundial es el indice Pronéstico Internacional (IP1) desarrollada por
“El proyecto internacional de factores prondsticos para linfoma no Hodgkin” publicado
en 1993 y que aun permanece vigente. Es una estratificacion basada en parametros
clinicos y bioquimicos facilmente al alcance de toda evaluacién clinica inicial.
Inicialmente se tuvieron en cuenta cinco factores prondsticos: edad, estadio segun la
clasificacion de Ann Arbor, niveles de LDH, estado clinico general (ECOG), y la
afectacion extranodal. Este indice permite clasificar a los pacientes en riesgo bajo, bajo-
intermedio, alto-intermedio y alto. Con la aparicidn del rituximab, se propuso el IPI post-
rituximab (R-IPl) que evalua a pacientes tratados con rituximab a través de tres
variables: estadio Ann Arbor, nivel de LDH y el estado clinico general determinado
(ECOG). También hay un IPI ajustado a la edad para pacientes mayores de 60 afios.
Mas recientemente, diferentes grupos han propuesto cambios en el IPI con el fin de
obtener mayor precision a la hora de valorar el prondstico teniendo en cuenta nuevas
variables, como el NCCN-IPI y el GELTAMO-IPI. [1,5]

1.6 TRATAMIENTO

El tratamiento se determina segun el estadio (clasificacién Ann-Arbour) y la presencia
de factores de riesgo (IPI). La combinacion del CHOP (ciclofosfamida - doxorrubicina -
vincristina — prednisona) con rituximab (anticuerpo monoclonal anti-CD20) se considera
actualmente el tratamiento estandar del LDCBG, con el que se consigue globalmente

una supervivencia a largo plazo del 60-70%.[1]

ENFERMEDAD LIMITADA. Estadios |-l

Aproximadamente 30% de los pacientes presentan enfermedad en estadio limitado al
diagndstico. Dentro de este estadio se diferencian tres categorias en funcion del tamario
de las masas y de la presencia de factores de riesgo (IPl: LDH elevada, edad mayor de
60 afos, PS mayor de 2 y presencia de sintomas B).

1- Estadio I-1l no voluminoso (la masa de mayor tamario es menor de 7.5cm) v sin

factores de riesgo (IPI=0). Se recomienda tratamiento con cuatro ciclos de R-

CHOP. En estos pacientes ni el uso de RT locorregional ni la adicion de dos
ciclos suplementarios de R-CHOP ha demostrado beneficio.

2- Estadio I-ll no voluminosos con factores de riesgo (IPl =1). El tratamiento

consiste en cuatro ciclos de R-CHOP. Tras el tercer ciclo se debe evaluar



mediante PET-TAC la presencia o no de remisién completa. En caso de remision
parcial, definida como regresion deltumor superior al 50% pero con un PET-TAC
positivo, se afiaden dos ciclos de R-CHOP seguido de RT locorregional de forma
ocasional.

3- Estadio I-ll voluminoso (masa bulky mayor de 7.5 cm). Se pauta seis ciclos de

R-CHOP junto generalmente RT sobre la zona bulky. [2,9]

ENFERMEDAD AVANZADA. Estadios IlI-IV

La mayoria de los pacientes (70%) debutan en estadios ya avanzados. El tratamiento
estandar en este grupo consiste en seis ciclos de R-CHOP. Tras el tercer ciclo se debe
hacer un PET-TC para valorar la respuesta al tratamiento. Se considera que hay una
respuesta favorable si se objetiva una reduccion de mas del 50% de la masa tumoral y
se completaran los seis ciclos. Unareducciéninferior al 50% se considera directamente
enfermedad refractaria y debe plantearse tratamiento de segunda linea.

En varios ensayos clinicos se han empleado un régimen de dosis intensiva de rituximab
combinado con doxorrubicina, ciclofosfamida, vindesina, bleomicina y prednisona (R-
ACVBP) pero los efectos toxicos limitaron su uso a pacientes menores de 60 afos con
IPI desfavorable.

En estadios avanzados no se recomienda el empleo de RT de consolidacién tras la
quimioterapia. En caso de presentar enfermedad residual en el PET-TC se puede
plantear la RT junto con terapia sistémica adicional.

Actualmente, se esta avanzando en la busqueda de terapias dirigidas en funcion de las
caracteristicas moleculares del linfoma. Varios ensayos aleatorios de gran tamafio han
evaluado la adicion de nuevos agentes a R-CHOP, como ibutrinib, bortezomib y
lenalidomida. Aun asi, a dia de hoy R-CHOP ha prevalecido como el estandar de
atencion para el LDCBG, independientemente del perfil inmunohistoquimico o subtipo
molecular. La aparicién de nuevos anticuerpos frente a CD79b (polatuzumab) podria

cambiar este panorama. [2,10]

Aproximadamente entre el 20 y el 25 % de los pacientes no son candidatos para el
tratamiento con R-CHOP debido a una mala condicion fisica relacionada con la edad o
comorbilidades de base. Para estos pacientes, se pueden utilizar versiones de dosis
reducidas de R-CHOP, como R-mini-CHOP, con intencién curativa. Dentro de este perfil
de pacientes, siempre debemos valorarla funcion cardiaca, ya que farmacos como la
doxorrubicina son muy cardiotéxicos y se deberian sustituir por otros como gemcitabina
o etopdsido en aquellos pacientes con funcién ventricular disminuida. [8]



RECAIDA O ENFERMEDAD REFRACTARIA.

Entre un 30-40% de los LDCBG recaen o son refractarios al tratamiento. Se considera
recaida tardia a aquellos casos que recaen pasados los 12 meses desde el final del
tratamiento (POD12), yrecaidaprecozantesde los 12 meses (no POD12). Se considera
enfermedad refractaria a aquellos casos en los que no se consigue una remision

completa tras el tratamiento 6ptimo de primera linea.

El tratamiento de segunda linea de eleccién es la quimioterapia de rescate seguida del
trasplante autdélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH), con el objeto de actuar
como intensificacion de dosis de QT y hacer desaparecer la posibilidad de existencia de

enfermedad residual no medible con potencial capacidad de recidiva.

La QT de rescate consiste en dos o tres ciclos de R-ESHAP (rituximab, etopdsido,
citarabina, cisplatino y metilprednisolona). Posteriormente se debe comprobar que el
paciente es quimiosensible mediante PET-TAC. En pacientes quimiosensibles
(respuesta completa o parcial tras QT), con adecuado estado funcional y edad menor
de 65-70 afos (la edad avanzada no es una contraindicacion absoluta para el TAPH y
deberia considerarse principalmente la edad fisiolégica en vez de la cronoldgica) se
realizara acondicionamiento mieloablativo con QT a alta dosis generalmente tipo BEAM
(carmustina, etopdsido, citarabina y melfalan) y posteriormente se realizara el TAPH.

Aproximadamente el 50% de los pacientes responden a la quimioterapia de rescate y
por lo tanto pueden someterse al TAPH. El TAPH presenta una tasa de curacion global
del 25-30%.

Los pacientes de edad avanzada, comorbilidades importantes, resistentes a la
quimioterapia de rescate o que presentan una recaida tras un primer TAPH, se
consideran no candidatos a TAPH. En estos casos se plantea tratamiento paliativo,
mediante ciclos de quimioterapia como R-GEMOX (rituximab, gemcitabina y
oxaliplatino). Sin embargo, la disponibilidad de nuevos agentes, incluida la terapia con
células T con receptor de antigeno quimérico (CAR), ha proporcionado alternativas con
el potencial de un control duradero de la enfermedad y una aparente ventaja de

supervivencia, en comparacion con la terapia convencional.



TERAPIA CAR-T

La terapia CAR-T consiste en introducir al paciente células T autdlogas modificadas
genéticamente para expresar un receptor de antigeno quimérico (CAR) que se dirige
hacia el antigeno CD19 de las células B malignas. En nuestro medio se consideran
candidatos a iniciar el tratamiento con terapia CAR-T aquellos pacientes mayores de 17
afios, con buen estado clinico (ECOG) y diagnéstico histologico confirmado de LDCBG,
que sean refractarios o se encuentren en situacion de recidiva tras dos lineas previas
de tratamiento sistémico y aquellos que tengan recidiva precoz (menos de 12 meses)

tras la primera linea de tratamiento.[5]

La primera terapia con células CAR-T aprobadafue axicabtagene ciloleucel (axi-cel) en
2017. Posteriormente, en 2018 se aprobo tisagenlecleucel (tisa-cel) y en 2021,
lisocabtagene maraleucel (liso-cel). La terapia CAR-T consiste en un proceso de varios
pasos. Primero el paciente debe someterse a unaleucaféresis y posteriormente esperar
varias semanas hasta que se obtiene el producto. Esto supone un problema para
pacientes con enfermedad sintomatica o que progresa rapidamente. En estos casos se
requiere de una terapia puente para controlarla enfermedad hasta que el producto de

células CAR-T esté disponible para la infusion.[11]

Las reacciones adversas asociadas a la terapia CAR-T son el sindrome de liberacion de
citocinas (SLC) y el sindrome de neurotoxicidad asociada a las células efectoras
inmunitarias (ICANS).[12]

Se llevaron a cabo tres ensayos en fase Il: ZUMA-1 (axi-cel,), BELINDA (tisa-cel) y
TRASCEND (liso-cel). Los tres estudiaron pacientes adultos con LBDCG R/R
(refractarioo en recaida). Los principales criterios de inclusion fueron similares, con la
excepcion de un limite de edad superior de 75 afos en TRASCEND. Es importante
destacar que ZUMA-1 no permitidé la quimioterapia puente, pero permitié los
corticosteroides para la estabilizacién de la enfermedad.[13]

Recientemente, tres ensayos de fase Il han valorado la eficacia CART vs el tratamiento
estandar en LBDCG R/R (POD12) de forma aleatorizada:

- El ensayo ZUMA-7, analizdé la eficacia de axi-cel frente al tratamiento
convencional de segunda linea siempre valorando el conjunto de pacientes
sometidos a terapia estandar aunque no alcanzasen por falta de respuesta o de
guimiosensibilidad la posibilidad de consolidacion con TPH.

- El ensayo BELINDA analiz6 la eficacia de tisa-cel.

- Elensayo TRANSFORM la eficacia de liso-cel
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Figura 2. Resultados de SLP en ensayos comparativos CART vs terapia estandar en
LNHBDCG RR. Fuente: CAR-T Cell Therapy in Large B Cell Lymphoma. Testa U,

Leone G, Pelosi E, Castelli G, Hohaus S.

Todos ellos incluyeron pacientes con LBDCG refractarios a la terapia de primera linea o
con recaida dentro de los 12 meses. La supervivencia global (SG) mejord
significativamente con CAR-T en comparacion con el tratamiento estandar (SOC), HR
0.77, [intervalo de confianza del 95% (IC) 0.60-0.98, 865 pacientes, 3 ensayos] (figura
2). La terapia CAR-T se asocio con una tasa significativamente mejor de respuesta
objetiva (ORR) y tasa de respuesta completa (CR),RR 1.55 [IC del 95% 1.12-2.13, 865
pacientes, 3 ensayos]y RR 1.49 [IC del 95% 1.09-2.05, 865 pacientes, 3 ensayos])
respectivamente. La supervivencia libre de eventos (EFS) y la supervivencia libre de
progresion (PFS) mejoraron significativamente en comparacién con SOC, HR 0.57 [IC
del 95% 0.49-0.68, 865 pacientes, 3 ensayos]y HR 0.47 [IC del 95% 0.37-0.60, 543
pacientes, 2 ensayos] respectivamente. Es de destacar que en el caso del ensayo

BELINDA no hubo diferencias significativas frente a la terapia estandar. [14—16]



En conclusion, la terapia con células CAR-T es una estrategia terapéutica novedosa y

los ensayos descritos han demostrado su eficaciay seguridad. Se ha aprobado para su

uso en la practica clinica y segun aumente la experiencia en su uso, se estableceran de

forma mas concreta sus indicaciones y protocolos.
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Figura 3. Situacion actual de las posibilidades de tratamiento y resultados en LBDCG RR
Fuente: Current development of chimeric antigen receptor T-cell therapy for diffuse large B-cell
lymphoma and high-grade B-cell lymphoma. European Journal of Haematology. Yamauchi y
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MATERIAL Y METODOS

Los objetivos propuestos en este estudio retrospectivo fueron:

e Revisar el resultado del tratamiento del Linfoma no Hodgkin B difuso de células

grandes en recaida o refractariedad con trasplante autélogo de progenitores

hematopoyéticos durante los afios 2007-2022 en el Hospital Universitario Rio

Hortega y Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

e Analizar la supervivencia global total y libre de progresién.

¢ Analizar la tolerancia y la toxicidad asociada al trasplante.

e Analizar el tiempo de injerto leucocitario y plaquetar tras el trasplante.



e Valorar si existen diferencias segun el tiempo de recaida (12 meses) desde el
diagndstico (POD12).

Los criterios de inclusion utilizados fueron: pacientes diagnosticados de linfoma no
Hodgkin B difuso de células grandes R/R, tratados mediante trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos y con la infusidn realizada de manera consecutiva entre
los anos 2007 y 2022. En cuanto a criterios de exclusion, se eliminé del estudio a
aquellos pacientes con subtipos poco prevalentes dentro del LDCBG, como el linfoma
cerebral primario, ya que se contaron como casos puntuales y tienen caracteristicas
clinicas y de tratamiento diferentes. Finalmente se seleccionaron 33 pacientes para el

estudio.

Previo a la recogida de datos se realizd una revision bibliografica sobre el LDCBG en
diversas bases de datos como Uptodate, Pubmed, SciELO, Sociedad Espariola de
Oncologia Médica (SEOM), Sociedad Espariola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH)
y National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Se presenté elinforme del proyecto
al Comité Etico de Investigacién (CEl)del HURH y del HCUV. La confidencialidad sobre
los datos de los pacientes quedaria asegurada segun dicho informe, de modo que solo
se utilizarian aquellos datos con interés patoldgico y/o estadistico.

Tras recibir el visto bueno por parte del CEl, se llevd a cabo la recopilacion y revision
retrospectiva de las historias clinicas. Se utilizé6 el programa IBM-SPPS statistics
29.0.1.0 (171) para realizar la base de datosy los analisis estadisticos. Las variables
recogidas fueron: estadio del linfoma, edad al diagndstico y al trasplante, edad actual,
fecha de recaida pretrasplante, recaida temprana o tardia (POD12), presencia de
sintomas B, ECOG, tiempo de seguimiento, SLP, SG, tipo de quimioterapia de primera
linea, tipo de quimioterapia de acondicionamiento, fecha de ultima consulta, exitus,
variables referentes al trasplante (fecha de infusion, células recogidas), variables
referentes a complicaciones postrasplante (mucositis, toxicidad gastrointestinal,
toxicidad vesical, toxicidad hepatica, toxicidad pulmonar, toxicidad SNC, neutropenia
febril, infeccidn de catéter, sindrome de oclusion sinusoidal y presencia rash cutaneo),
respuesta parcial o completa al trasplante, variables referentes al injerto
leucoplaquetario (fecha del injerto, necesidad de transfusiones) y dias de ingreso. Se
realizé un estudio estadistico mediante curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y

valoracién estadistica del nivel de significacién con Log Rank (Mantel-Cox).


https://www.nccn.org/

RESULTADOS

Analizamos 33 pacientes con diagndéstico de LBDCG. La edad media fue de 52,03 afios
y la mediana de 57 afios (15-72). Habia entre ellos 2 mayores de 70 afios y 6 mayores

de 65 afios. 17 (51,5%) eran varones y 16 (48,5%) mujeres.

El esquema de tratamientode primera linea pre-trasplante utilizado fue de quimioterapia
tipo R-CHOP o similar. El tratamiento de segunda linea pre-trasplante fue quimioterapia
tipo R-ESHAP en 28 pacientes y quimioterapia tipo R-IFE en 5.

Todos los pacientesrecibieroninmunoterapiacon anti-CD20 (Rituximab) previo al TAPH.

En relacion a la respuesta a la quimioterapia previa al trasplante, 17 pacientes (51,5%)
mostraron respuesta completa, 10 pacientes (30,3%) mostraron respuesta parcial y 6
(18,2%) fueron refractarios al tratamiento de primera linea.

El tratamiento de acondicionamiento previo al trasplante utilizado fue tipo BEAM en

todos los pacientes.

Se evaluo la toxicidad del tratamiento de intensificacion que recibieron los pacientes
segun criterios de la OMS:

e Mucositis desarrollaron 31 pacientes (93.9%). Del total de pacientes, 14 (42,4%)
tuvieron grado |, 7 pacientes (21,2%) tuvieron grado Il, 4 pacientes (12%)
tuvieron grado Il y 5 pacientes (15,2%) tuvieron grado IV.

o Toxicidad gastrointestinal desarrollaron un total de 25 pacientes (75,7%). Del
total de pacientes, 13 (39,4%) tuvieron un grado I dela OMS, 7 (21,2%) un grado
Iy 5 (15,2%) un grado lll.

e Toxicidad hepatica desarrollaron 2 pacientes (6%) todos con grado | de la OMS.

e Toxicidad SNC en 1 paciente grado | de la OMS

e Toxicidad vesical en 1 paciente grado | de la OMS

¢ Ninguno de los pacientes presento toxicidad cardiaca, pulmonar, y renal.

¢ Ninguno de los pacientes tratados desarrollé datos de sindrome de obstruccion

sinusoidal

e Rash medicamentoso presentaron 6 pacientes (18,2%) en la mayor parte en

relacién con citarabina.

e Fiebre presentaron 27 (81,8%) pacientes. Los dias de fiebre mantenida se
encuentran entre 1 diay 15 dias. La media de dias de fiebre mantenida fue de
3,46 y la mediana de 2 dias (el 45,5% de los pacientes tuvo fiebre durante un



maximo de 48 horas). De los 27 que presentaron fiebre, en 10 pacientes (30,3%)

hubo constatacién microbiolégica de la infeccion.

En cuanto al injerto leucocitario al alta, 32 pacientes (96,9%) lo alcanzaron, con una
mediana de +11 dias. En cuanto al injerto plaquetario (>20.000 plaquetas), todos lo

alcanzaron, con una mediana de +13 dias.

De los 33 pacientes seleccionados para el estudio han recaido 10 (30,3%) después del
trasplante.

De los 33 pacientes, 26 (78,78%) siguen vivos y fallecieron 7 (21,2%). Todos ellos en

recaida.

Dentro de los fallecidos enlos 100 primeros dias postrasplante no cabe sefialar relacion
directa con el procedimiento. La tasa de mortalidad relacionada con el trasplante fue de
0%.

La media de supervivencia global (SG) del grupo completo al momento de finalizar el
estudio fue de 149 meses (127-171 meses). La mediana de SG del grupo completo al
momento de finalizar el estudio no fue alcanzada. El 75% de los pacientes permanecian

vivos tras 132 meses.

Se realiz6 una estimacién de SGa 12, 24,60y 120 meses (1, 2,5y 10 afios) en funcién
de las gréficas obtenidas, obteniéndose los siguientes datos:

SG 1 afio SG 2 afios SG 5 afos SG 10afios Media SG Mediana SG

(UERES)) (meses)

100% 87,14% 87,14% 72,62% 149,2 —

Tabla 2. Supervivencia global.
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier: supervivencia global.

La media de supervivencia libre de progresion (SLP) del grupo completo al momento de
finalizar el estudio fue de 130 meses (103-157). Tampocose alcanzo la mediana de SLP.

El 75% de los enfermos permanecian vivos y sin recaer a los 24 meses.

Igualmente, se estimé la SLP a los 12, 24,60 y 120 meses (1, 2 y 10 afios) en funcion

de las gréficas obtenidas, obteniéndose los siguientes datos:

SLP1lafio SLP2afios SLP5 SLP 10 Media SLP Mediana

afios afios (UERES)) SLP (meses)

84,38% 78,13% 71,33% 67,14 130,230 —

Tabla 3. Supervivencia libre de progresion.
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier: supervivencia libre de progresion.

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 97 meses (1-183).

Teniendo en cuenta lo publicado y la aparente relacion entre la supervivencia post-
trasplante y los tiempos de recaida precoces o tardios tras diagndéstico (mayor o menor
al afo), analizamos los pacientes que fueron a trasplante con recaidas mayores o
menores a 12 meses (POD12). En nuestro grupo y teniendo en cuenta que solo
analizamos los pacientes quimiosensibles (aquellos que respondian a la terapia de
rescate que segun la bibliografia viene a suponer un 40-50%), no objetivamos
diferencias estadisticamente significativas aunque si una clara tendencia a una mayor
supervivencia en pacientes con unarecaidatardia frente aunarecaida precoz. Conuna
SG a 5 anos de 100% en pacientes no POD12 frente una SG a 5 afnos de 82,38% en
los POD12. En cuanto la SLP a 5 anos, los pacientes no POD12 presentan una SLP a
5 afios de 88,9% frente a 65,22% en los POD12. En un seguimiento posterior y sin
significacion estadistica (P: 0,091) a 10 afios objetivamos una SG de 100% en pacientes
no POD12 vs 63,37% en los POD12 y una SLP a 10 afios en no POD12 de 88,89% vs
60,2% en los POD12 (P: 0,183).



SLP 10 ANOS

SG 5 ainos SG 10 anos SLP 5 anos

82,38% 63,37% 65,22% 60,2%
100% 100% 88,9% 88,89%
Tabla 4. POD12 vs no POD12
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meier: Supervivencia global POD12 vs no POD12.
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DISCUSION

El trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos tras quimioterapia de rescate
eficaz (demostrando quimiosensibilidad) en nuestro grupo, se establece como una
alternativa de tratamiento en pacientes con LBDCG en recaida o refractariedad a la
terapia de primera linea; con SLP que alcanza a largo plazo un 89% en recaidas tardias
y hasta un 60% en recaidas precoces o refractariedad primaria (POD12).

En nuestra serie, no existen diferencias significativas. Si bien, parece existir una

tendencia a mejores resultados en pacientes con recaidas tardias.

En nuestro estudio no hemos podido analizar aquellos pacientes que no respondian a
tratamiento de rescate (quimiorresistentes), que enla mayoria de las series suponen en

torno al 40-50%, para los cuales se debe plantear el uso de otras terapias alternativas.
CONCLUSIONES

Nuestros resultados indican que el uso del trasplante de progenitores hematopoyéticos
como rescate en pacientes con LBDCG en recaida quimiosensible son mas que
aceptables, con supervivencias globales y libres de progresién a largo plazo superiores
al 70%.

Existe un cierto grado de peores resultados en pacientes con recaida precoz o
refractariedad (POD12), si bien de manera no significativa y con resultados de
supervivencia tanto libre de progresién como global mejores de lo establecido en la
literatura. Este hecho deberia corroborarse con una serie mas amplia, teniendo en
cuenta lo limitado de nuestra muestra. Nuestros resultados sefialan que la terapia de
rescate con trasplante de progenitores en pacientes con linfoma de alto grado en
recaida, independientemente que esta sea precoz o tardia, sigue siendo una opcion
valida frente a las nuevas terapias de reciente aparicion (CAR-T).
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PROGENITORES EN LINFOMA NO HODGKIN B DIFUSO DE CELULAS
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INTRODUCCION OBJETIVOS

El LDCBG es el LNH mas frecuente y agresivo. Con la terapia de e Revisar el resultado del TAPH en el LDCBG en recaida o
primera linea con R-CHOP se consigue una supervivencia a largo refractariedad durante 2007-2022 en el HURH y HCUV.
plazo de 60-70%. Un 30-40% de los pacientes con LDCBG recaen o « Analizar la SGy SLP.

son refractarios a este tratamiento y se les valora para TAPH. « Analizar la tolerancia y toxicidad asociada al trasplante.
Aproximadamente el 50% de los pacientes responden a la « Analizar el tiempo de injerto leucocitario y plaguetar
quimioterapia de rescate y por lo tanto pueden someterse al  tras el trasplante.

TAPH. EI TAPH presenta una tasa de curacion global del 25-30%. o \/alorar si existen diferencias segun el tiempo de
Para aquellos pacientes no candidatos al TAPH o en recaida 0 ocaida (12 meses) desde el diagnéstico (POD12).
refractariedad, hasta hace poco han sido tratados con intenciones

paliativas. La aparicion de nuevas terapias como la CAR-T parece

ser una alternativa eficaz y segura para estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo una recopilacion y revision retrospectiva de las
historias clinicas de todos los pacientes del HCUV y HURH con + -
LBDCG R/R tratados con TAPH durante 2007-2022. Se seleccionaron
33 pacientes para estudiar la SG y la SLP tras el TAPH y hacer una
comparacion entre los pacientes con recaida precoz (PODI12) vs
tardia (no PODI12). Se realizé un estudio estadistico mediante curvas
de supervivencia de Kaplan-Meier y valoracion estadistica del nivel
de significacion con Log Rank.
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CONCLUSIONES :
-
4
Los resultados obtenidos muestran unos resultados favorables, £ 0
con supervivencias globales y libres de progresiéon a largo plazo s
superiores al 70%. i
Los pacientes PODI12 presentan peores resultados frente a los
(1]
pacientes no PODI12, aunque de manera no significativa. S - = = =
En definitiva, los resultados sefialan que el TAPH sigue siendo Meses SLpPOD12 VS NO POD 12
una opciodn eficaz y segura frente a las nuevas terapias. SG 5 aios SG10anos SLP5afos  SLP 10 ANOS
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