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INTRODUCCION	
  
	
  
La	
  publicación	
  en	
  1981	
  en	
  uno	
  de	
  los	
  boletines	
  epidemiológicos	
  semanales	
  de	
  los	
  

Centers	
  for	
  Disease	
  Control	
  and	
  Prevention	
  (CDC)	
  de	
  un	
  incremento	
  inesperado	
  de	
  

neumonía	
  por	
  Pneumocistis	
   ,	
  una	
  infección	
  oportunista,	
  y	
  sarcoma	
  de	
  Kaposi,	
  una	
  

neoplasia	
  muy	
  infrecuente,	
  en	
  homosexuales	
  jóvenes	
  de	
  Nueva	
  York	
  y	
  California1,	
  

es	
   la	
   primera	
   referencia	
   documental	
   a	
   una	
   nueva	
   entidad	
   finalmente	
   conocida	
  

como	
  Síndrome	
  de	
   Inmunodeficiencia	
  Adquirida,	
  SIDA.	
  Fueron	
  necesarios	
  2	
  años	
  

para	
  identificar	
  al	
  VIH	
  como	
  el	
  agente	
  etiológico	
  de	
  esta	
  nueva	
  patología	
  de	
  curso	
  

fatal,	
   asociado	
   a	
   una	
   pérdida	
   casi	
   completa	
   de	
   linfocitos	
   T	
   CD4+	
   y	
   a	
   las	
  

complicaciones	
  infecciosas	
  y	
  tumorales	
  inherentes	
  a	
  la	
  profunda	
  inmunosupresión	
  

consecuente2.	
   La	
   transmisión	
   por	
   vía	
   parenteral,	
   sexual	
   y	
   vertical,	
   rápidamente	
  

transformó	
  la	
  infección	
  por	
  el	
  VIH	
  en	
  un	
  problema	
  de	
  salud	
  pública	
  con	
  rango	
  de	
  

pandemia.	
  ONUSIDA	
  estima	
  que	
  en	
  2011	
  casi	
  35	
  millones	
  de	
  personas	
  vivían	
  en	
  el	
  

mundo	
  infectadas	
  por	
  el	
  VIH,	
  con	
  más	
  del	
  70%	
  de	
  las	
  infecciones	
  concentradas	
  en	
  

Africa3.	
  	
  

	
  

La	
   incidencia	
  de	
   tumores	
  en	
  pacientes	
  con	
  SIDA	
  es	
  superior	
  a	
   la	
  observada	
  en	
   la	
  

población	
  general.,4	
  Los	
  linfomas	
  no	
  Hodgkin	
  de	
  célula	
  B	
  agresivos	
  fueron	
  incluidos	
  

en	
  la	
  clasificación	
  de	
  los	
  CDC	
  de	
  1985	
  como	
  entidades,	
  entre	
  otras,	
  definitorias	
  de	
  

SIDA,	
   la	
   fase	
  más	
  avanzada	
  de	
   la	
  historia	
  natural	
  de	
   la	
   infección	
  por	
   el	
  VIH.5	
   Sin	
  

embargo,	
   otros	
   síndromes	
   linfoproliferativos	
   con	
   una	
   elevada	
   incidencia	
   en	
   la	
  

población	
   infectada	
  por	
  el	
  VIH,	
   como	
  el	
   linfoma	
  de	
  Hodgkin,	
  no	
  se	
   incluyeron	
  en	
  

dicha	
  clasificación.6	
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Los	
   linfomas	
   en	
   pacientes	
   con	
   infección	
   por	
   VIH	
   habitualmente	
   presentan	
  

características	
   de	
   mal	
   pronóstico	
   tales	
   como	
   estadio	
   avanzado	
   y	
   afectación	
  

extranodal,	
   incluyendo	
   infiltración	
   de	
   médula	
   ósea,	
   hígado,	
   SNC,	
   tracto	
  

gastrointestinal,	
  etc.	
  La	
  inmunosupresión	
  subyacente	
  (habitualmente	
  recuento	
  de	
  

linfocitos	
  T	
  CD4+	
  <200/µl),	
  y	
   la	
   frecuente	
  co-­‐infección	
  por	
  VEB	
  y	
  VHH-­‐8	
  podrían	
  

jugar	
   un	
   papel	
   en	
   las	
   particulares	
   características	
   de	
   los	
   linfomas	
   asociados	
   al	
  

SIDA.7	
  

	
  

Antes	
   del	
   uso	
   generalizado	
   del	
   TARGA	
   en	
   1996,	
   actualmente	
   conocida	
   como	
  

terapia	
   antirretroviral	
   combinada,	
   la	
   supervivencia	
   en	
   pacientes	
   con	
   linfoma	
  

asociado	
   a	
   infección	
   por	
   VIH	
   era	
   significativamente	
   peor	
   que	
   la	
   observada	
   en	
   la	
  

población	
  con	
  linfoma	
  no	
  infectada	
  por	
  el	
  VIH.	
  Estos	
  pacientes	
  mostraban	
  un	
  curso	
  

clínico	
   más	
   agresivo	
   y	
   una	
   peor	
   respuesta	
   a	
   la	
   quimioterapia.	
   Además,	
   el	
  

tratamiento	
  con	
  esquemas	
  convencionales	
  de	
  quimioterapia	
  	
  se	
  asociaba	
  a	
  una	
  alta	
  

incidencia	
   de	
   infecciones	
   y,	
   consecuentemente,	
   a	
   una	
   mayor	
   mortalidad	
   por	
  

complicaciones.	
  Los	
   intentos	
  para	
  disminuir	
   la	
   toxicidad	
  asociada	
  al	
   tratamiento,	
  

reduciendo	
  las	
  dosis	
  de	
  quimioterapia,	
  resultaron	
  en	
  una	
  alta	
  incidencia	
  de	
  recaída	
  

linfomatosa.	
  En	
  aquella	
  época,	
  la	
  mediana	
  de	
  supervivencia	
  en	
  población	
  VIH+	
  con	
  

linfoma	
  se	
  situaba	
  entre	
  6	
  y	
  12	
  meses.8,9	
  

	
  
La	
   supresión	
   viral	
   mantenida	
   asociada	
   al	
   TARGA	
   se	
   asoció	
   a	
   un	
   descenso	
   en	
   la	
  

incidencia	
   de	
   enfermedades	
   definitorias	
   de	
   SIDA,	
   incluyendo	
   los	
   linfomas.	
   Este	
  

descenso,	
  inicialmente	
  de	
  linfomas	
  del	
  SNC,	
  también	
  se	
  observó	
  posteriormente	
  en	
  

la	
  incidencia	
  de	
  linfomas	
  sistémicos.10,11,12	
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  Además,	
  los	
  pacientes	
  solían	
  diagnosticarse	
  de	
  linfoma	
  a	
  una	
  edad	
  más	
  avanzada	
  y	
  

con	
  un	
  mejor	
  estatus	
   inmunológico.	
  Sin	
  embargo,	
   la	
  presencia	
  de	
   	
   características	
  

de	
  mal	
  pronóstico	
  al	
  diagnóstico	
  (estadio,	
  afectación	
  de	
  médula	
  ósea,	
  síntomas	
  B,	
  

etc.)	
   no	
   se	
   vio	
   modificada	
   por	
   el	
   uso	
   generalizado	
   del	
   TARGA.	
   En	
   definitiva,	
   la	
  

generalización	
   del	
   TARGA	
   parece	
   que	
   modificó	
   la	
   población	
   VIH+	
   en	
   riesgo	
   de	
  

desarrollar	
  linfoma,	
  aunque	
  no	
  tanto	
  la	
  biología	
  del	
  mismo.13	
  

	
  

En	
  relación	
  con	
  el	
  tratamiento	
  quimioterápico	
  en	
  pacientes	
  infectados	
  por	
  el	
  VIH,	
  

la	
  mejor	
   reserva	
   hematológica	
   asociada	
   al	
   TARGA	
   permitió	
   el	
   uso	
   de	
   regímenes	
  

estándar	
  a	
  dosis	
  completas,	
  lo	
  cual	
  se	
  asoció	
  a	
  mejores	
  resultados	
  en	
  términos	
  de	
  

respuesta	
  completa	
  y	
  supervivencia	
  global.	
  En	
  este	
  contexto,	
  el	
  pronóstico	
  de	
   los	
  

linfomas	
  asociados	
  a	
  VIH	
  se	
  relacionó	
  con	
  la	
  respuesta	
  al	
  TARGA	
  y,	
  al	
  igual	
  que	
  en	
  

la	
   población	
   no	
   infectada	
   por	
   el	
   VIH,	
   con	
   el	
   IPI.14	
   Aún	
   así,	
   aunque	
   la	
   mejor	
  

tolerancia	
  a	
  la	
  quimioterapia	
  se	
  asoció	
  a	
  mejores	
  resultados,	
  éstos	
  seguían	
  siendo	
  

inferiores	
   a	
   los	
   observados	
   en	
   la	
   población	
   VIH	
   negativa	
   con	
   linfoma,	
  

especialmente	
  en	
  pacientes	
  con	
  fracaso	
  a	
  la	
  primera	
  línea	
  de	
  tratamiento.15,16	
  

En	
  este	
  contexto,	
  se	
  exploró	
  la	
  incorporación	
  del	
  anticuerpo	
  monoclonal	
  anti-­‐CD20	
  

(Rituximab)	
  a	
  los	
  esquemas	
  de	
  quimioterapia	
  de	
  uso	
  habitual	
  en	
  la	
  población	
  VIH	
  

negativa	
  con	
  linfoma,	
  también	
  en	
  pacientes	
  VIH+,	
  con	
  resultados	
  prometedores	
  en	
  

términos	
   de	
   respuesta.	
   Sin	
   embargo,	
   inicialmente	
   se	
   observó	
   una	
   elevada	
  

incidencia	
   de	
   muertes	
   por	
   complicaciones	
   infecciosas,	
   sobre	
   todo	
   en	
   pacientes	
  

muy	
  inmunodeprimidos	
  (linfocitos	
  T-­‐CD4	
  <50/mm3).17,18	
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Trasplante	
  Hematopoyético	
  	
  

El	
  TPH	
  es	
  un	
  procedimiento	
  de	
  terapia	
  celular	
  dirigido	
  a	
  sustituir	
  un	
  sistema	
  linfo-­‐

hemopoyético	
  alterado,	
  habitualmente	
  relacionado	
  con	
  un	
  proceso	
  neoplásico,	
  por	
  

otro	
  sano	
  capaz	
  de	
  re-­‐establecer	
  una	
  linfo-­‐hemopoyesis	
  normal	
  a	
  largo	
  plazo.	
  Las	
  

células	
  progenitoras	
  hematopoyéticas	
  pueden	
  proceder	
  de	
  la	
  médula	
  ósea,	
  sangre	
  

periférica	
  movilizada	
  con	
  G-­‐CSF	
  (sólo	
  o	
  en	
  combinación	
  con),	
  o	
  sangre	
  de	
  cordón	
  

umbilical.	
  El	
  origen	
  de	
  estos	
  progenitores	
  puede	
  ser	
  	
  tanto	
  el	
  propio	
  paciente	
  (TPH	
  

autólogo),	
   como	
  un	
  donante	
   (TPH	
  alogénico),	
   familiar	
   o	
  no	
   emparentado,	
   total	
   o	
  

parcialmente	
  HLA	
  compatible.	
  

El	
   fundamento	
   terapéutico	
   del	
   Auto-­‐TPH	
   se	
   basa	
   en	
   la	
   intensificación	
  

quimioterápica	
  (ocasionalmente	
  en	
  combinación	
  con	
  radioterapia).	
  En	
  el	
  Alo-­‐TPH,	
  

al	
   efecto	
   antitumoral	
   asociado	
   a	
   la	
   mayor	
   o	
   menor	
   intensificación	
   quimio-­‐

radioterápica,	
   hay	
   que	
   añadir	
   el	
   efecto	
   injerto	
   contra	
   tumor	
  mediado	
  por	
   la	
   alo-­‐

reactividad	
  inmune	
  de	
  las	
  células	
  del	
  donante.19	
  

	
  

En	
   general,	
   la	
   estrategia	
   terapéutica	
   frente	
   a	
   los	
   linfomas	
   requiere	
  una	
   fase	
  pre-­‐

trasplante	
  de	
  diminución	
  de	
  la	
  carga	
  tumoral	
  con	
  quimioterapia	
  o	
  radioterapia	
  en	
  

dosis	
   estándar.	
   	
   Posteriormente	
   se	
   procede	
   a	
   la	
   obtención	
   de	
   los	
   progenitores	
  

hematopoyéticos,	
   habitualmente	
   mediante	
   un	
   proceso	
   de	
   leuco-­‐aféresis	
   tras	
   un	
  

tratamiento	
  movilizador	
  basado	
  en	
  el	
  uso	
  de	
   factores	
  de	
  crecimiento	
   (G-­‐CSF),	
  en	
  

ocasiones	
  en	
  combinación	
  con	
  quimioterapia,	
  y	
  la	
  eventual	
  criopreservación	
  de	
  los	
  

progenitores	
   colectados	
   (en	
   el	
   caso	
   de	
   Auto-­‐TPH)	
   con	
   objeto	
   de	
   mantener	
   su	
  

viabilidad	
  y	
  capacidad	
  proliferativa	
  hasta	
  la	
  infusión	
  de	
  los	
  mismos	
  en	
  el	
  momento	
  

del	
  trasplante.	
  Una	
  vez	
  agotada	
  la	
  fase	
  de	
  reducción	
  potencial	
  de	
  la	
  carga	
  tumoral	
  

con	
   esquemas	
   de	
   quimioterapia	
   estándar,	
   se	
   administra	
   un	
   régimen	
   de	
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acondicionamiento	
   que	
   incluye	
   altas	
   dosis	
   de	
   quimioterapia	
   y/o	
   radioterapia	
  

(intensificación),	
   tras	
   el	
   cual	
   se	
   procede	
   a	
   la	
   infusión	
   intravenosa	
   de	
   los	
  

progenitores	
   colectados.	
   La	
   pancitopenia	
   severa	
   inducida	
   por	
   el	
   régimen	
   de	
  

acondicionamiento	
  se	
  resuelve	
  entre	
  10	
  y	
  20	
  días	
  tras	
  al	
  infusión,	
  una	
  vez	
  que	
  los	
  

progenitores	
  injertan	
  y	
  comienza	
  la	
  producción	
  de	
  nuevas	
  células	
  sanguíneas.	
  

	
  

	
  

Figura	
  1.	
  Representación	
  de	
  la	
  secuencia	
  de	
  procedimientos	
  en	
  el	
  TPH	
  	
  

	
  

Trasplante	
  Autólogo	
  en	
  pacientes	
  VIH+	
  con	
  linfoma	
  

El	
  uso	
  de	
  altas	
  dosis	
  de	
  quimio/radioterapia	
  seguido	
  de	
  trasplante	
  autólogo	
  es	
  el	
  

tratamiento	
  de	
  elección	
  en	
  pacientes	
  VIH	
  negativos	
  con	
  linfoma	
  agresivo	
  que	
  han	
  

respondido	
   de	
   forma	
   incompleta	
   o	
   han	
   recaído	
   tras	
   el	
   tratamiento	
   estándar.	
   El	
  

Auto-­‐TPH	
  puede	
  estar	
  incluso	
  indicado	
  para	
  consolidar	
  la	
  primera	
  RC	
  en	
  linfomas	
  

con	
  características	
  de	
  mal	
  pronóstico	
  al	
  diagnóstico.20,21	
  

En	
   base	
   al	
   efecto	
   beneficioso	
   del	
   TARGA	
   observado	
   en	
   la	
   respuesta	
   a	
   la	
  

quimioterapia	
  en	
  pacientes	
  VIH+	
  con	
  linfoma,	
  parecía	
  razonable	
  considerar	
  que	
  el	
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tratamiento	
  de	
  los	
  pacientes	
  VIH+	
  con	
  neoplasias	
  no	
  debería	
  ser	
  muy	
  diferente	
  del	
  

ofrecido	
   a	
   la	
   población	
   general.14	
   Esto	
   incluye	
   el	
   uso	
   de	
   altas	
   dosis	
   de	
  

quimioterapia	
   seguidas	
   de	
   rescate	
   con	
   células	
   progenitoras	
   autólogas,	
   en	
   un	
  

intento	
   de	
   ofrecer	
   a	
   los	
   pacientes	
   VIH+	
   con	
   linfoma	
   (tanto	
   en	
   1ªRC	
   con	
  

características	
   de	
   mal	
   pronóstico,	
   como	
   en	
   respuesta	
   parcial	
   o	
   tras	
   la	
   recaída	
  

linfomatosa)	
   una	
   mayor	
   probabilidad	
   de	
   remisión	
   duradera.	
   En	
   este	
   sentido,	
  

algunos	
  grupos	
  de	
  trasplante,	
  tanto	
  europeos	
  como	
  americanos,	
  han	
  publicado	
  sus	
  

experiencias.	
  

	
  

El	
   grupo	
   francés,	
   liderado	
   por	
   el	
   Dr	
   J.	
   Gabarre,	
   publicó	
   en	
   el	
   año	
   200022,	
   	
   su	
  

experiencia	
  inicial	
  con	
  pacientes	
  VIH+	
  con	
  linfoma,	
  recaído	
  o	
  refractario,	
  tratados	
  

con	
  quimioterapia	
  de	
  rescate	
  y	
  Auto-­‐TPH.	
  La	
  serie	
  inicial	
  incluyó	
  8	
  pacientes,	
  y	
  fue	
  

actualizada	
   en	
  200423	
   incluyendo	
  14	
   casos	
   trasplantados	
   entre	
   Sep-­‐98	
  y	
  Ene-­‐01.	
  

En	
  el	
  momento	
  del	
  trasplante,	
  aproximadamente	
  un	
  60%	
  de	
  los	
  pacientes	
  estaban	
  

en	
  2ª	
  o	
  posterior	
  RC,	
  un	
  20%	
  en	
  RP/recaída	
  QT-­‐S	
  y	
   el	
   20%	
  restante	
  presentaba	
  

una	
  situación	
  de	
  refractariedad	
  primaria	
  o	
  recaída	
  QT-­‐R.	
  La	
  proyección	
  de	
  SG	
  a	
  3	
  

años	
  post-­‐TPH	
  era	
  aproximadamente	
  de	
  un	
  30%,	
  con	
  una	
  SLP	
  inferior	
  al	
  20%.	
  No	
  

comunicaron	
   ninguna	
   muerte	
   relacionada	
   con	
   el	
   procedimiento	
   terapéutico	
  

(mortalidad	
  tóxica).	
  	
  

	
  

En	
  2001,	
  el	
  grupo	
  americano	
  dirigido	
  por	
  la	
  Dra	
  A.	
  Krishnan	
  publicó	
  la	
  experiencia	
  

del	
  City	
  of	
  Hope	
  Comprehensive	
  Cancer	
  Center	
  de	
  California.	
  La	
  serie	
   inicial	
  de	
  9	
  

pacientes	
   fue	
   actualizada	
   en	
   200524,	
   convirtiéndose	
   en	
   la	
   serie	
   unicéntrica	
   más	
  

numerosa	
  publicada	
  hasta	
  el	
  momento.	
  Veinte	
  pacientes	
  VIH+	
  con	
  linfoma,	
  que	
  no	
  

habían	
  alcanzado	
  RC	
  tras	
  la	
  primera	
  línea	
  de	
  tratamiento,	
  con	
  recaída	
  QT-­‐S	
  o	
  en	
  1ª	
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RC	
  pero	
   con	
   IPI	
   de	
   alto	
   riesgo	
   al	
   diagnóstico,	
   fueron	
   trasplantados	
   entre	
  1998	
  y	
  

2003.	
   Con	
   una	
   mediana	
   de	
   seguimiento	
   de	
   32	
   meses,	
   la	
   SLP	
   y	
   la	
   SG	
   para	
   el	
  

conjunto	
  de	
  la	
  serie	
  era	
  del	
  85%.	
  En	
  esta	
  serie	
  se	
  comunicó	
  una	
  mortalidad	
  tóxica	
  

del	
  5%.	
  

	
  

La	
  experiencia	
  multicéntrica	
  italiana,	
  publicada	
  inicialmente	
  en	
  200325	
  por	
  el	
  Dr	
  A.	
  

Re,	
  fue	
  actualizada	
  en	
  200926.	
  En	
  un	
  ensayo	
  clínico	
  prospectivo,	
  con	
  un	
  análisis	
  por	
  

intención	
  de	
  tratar,	
  50	
  pacientes	
  con	
  linfoma	
  asociado	
  a	
  VIH	
  que	
  no	
  alcanzaron	
  RC	
  

tras	
   quimioterapia	
   estándar	
   de	
   primera	
   línea,	
   o	
   presentando	
   1ª	
   o	
   ulteriores	
  

recaídas,	
  	
  fueron	
  seleccionados	
  para	
  tratamiento	
  de	
  rescate,	
  movilización	
  y	
  colecta	
  

de	
   progenitores	
   hematopoyéticos,	
   y	
   Auto-­‐TPH.	
   En	
   tanto	
   que	
   23	
   pacientes	
   no	
  

llegaron	
  al	
   trasplante	
  debido	
  a	
  muerte	
   tóxica	
  precoz	
   (2),	
   enfermedad	
  QT-­‐R	
   (10),	
  

fallo	
   de	
   movilización	
   (6),	
   progresión	
   de	
   la	
   enfermedad	
   tras	
   la	
   colecta	
   (4),	
   y	
  

negativa	
  del	
  paciente	
  (1),	
  solo	
  el	
  54%	
  de	
   los	
  sujetos	
   fue	
   finalmente	
  trasplantado.	
  

Tras	
   una	
  mediana	
   de	
   seguimiento	
   de	
   44	
  meses,	
   21	
   pacientes	
   persistían	
   vivos	
   y	
  

libres	
  de	
  linfoma	
  (SG	
  75%,	
  SLP	
  76%),	
  sin	
  casos	
  comunicados	
  de	
  mortalidad	
  tóxica.	
  

En	
  el	
  análisis	
  multivariante,	
  tanto	
  el	
  estadio	
  avanzado	
  del	
  linfoma,	
  como	
  los	
  bajos	
  

niveles	
   de	
   CD4	
   en	
   el	
   momento	
   de	
   la	
   inclusión	
   en	
   el	
   protocolo,	
   influyeron	
  

negativamente	
  en	
  la	
  probabilidad	
  de	
  llegar	
  al	
  Auto-­‐TPH.	
  

	
  	
  

Finalmente,	
   en	
   2010	
   fue	
   actualizada	
   la	
   experiencia	
   cooperativa	
   española,	
  

previamente	
  publicada	
  en	
  2005,	
  por	
  D.	
  Serrano	
  y	
  cols.27,28	
  Desde	
  Abril	
  de	
  2000,	
  33	
  

pacientes	
  VIH+	
  con	
  linfoma	
  recaído,	
  en	
  RP,	
  o	
  en	
  1ª	
  RC	
  pero	
  con	
  características	
  de	
  

mal	
  pronóstico,	
  fueron	
  auto-­‐trasplantados.	
  Con	
  una	
  mediana	
  de	
  seguimiento	
  de	
  5	
  

años,	
   la	
   SG	
   y	
   la	
   SLP	
   fueron	
  del	
   61%	
  y	
   53%	
   respectivamente,	
   con	
  una	
   incidencia	
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acumulada	
  de	
  mortalidad	
  no	
  relacionada	
  con	
  la	
  recaída	
  del	
  6%	
  y	
  16%	
  a	
  3	
  meses	
  y	
  

1	
   año	
   respectivamente.	
   La	
  mortalidad	
   libre	
   de	
   recaída	
   o	
   progresión	
   linfomatosa	
  

estuvo	
  relacionada	
  con	
  fracaso	
  multiorgánico	
  (1),	
  infección	
  precoz	
  (2)	
  o	
  tardía	
  (2),	
  

y	
  neoplasia	
  secundaria	
  (2).	
  

	
  

Si	
   bien	
   las	
   experiencias	
   citadas	
   de	
   trasplante	
   autólogo	
   de	
   progenitores	
  

hematopoyéticos	
  en	
  pacientes	
  VIH+	
  con	
  linfoma,	
  publicadas	
  por	
  diferentes	
  grupos,	
  

habían	
   concluido	
   la	
   viabilidad,	
   seguridad	
   y	
   eficacia	
   de	
   dicho	
   procedimiento,	
   se	
  

trataba	
  de	
  experiencias	
  con	
  una	
  casuística	
  limitada	
  y	
  que	
  no	
  habían	
  abordado	
  una	
  

comparación	
  de	
  dichos	
   resultados	
  con	
   los	
  obtenidos	
  en	
   la	
  población	
  con	
   linfoma	
  

no	
  infectada	
  por	
  el	
  VIH.	
  	
  

	
  

Trasplante	
  Alogénico	
  en	
  pacientes	
  VIH+	
  

Aunque	
   con	
  menos	
   casuística	
   acumulada	
   que	
   en	
   el	
   caso	
   del	
   trasplante	
   autólogo,	
  

también	
  existe	
  experiencia	
  en	
  relación	
  con	
  el	
  uso	
  de	
  Alo-­‐TPH	
  en	
  población	
  VIH.29,30	
  	
  

Los	
   primeros	
   casos	
   reportados	
   en	
   este	
   contexto	
   (en	
   ocasiones	
   sin	
  

acondicionamiento	
   y/o	
   inmunosupresión,	
   más	
   cercanos	
   a	
   procedimientos	
   de	
  

infusión	
  de	
  linfocitos	
  de	
  donante)	
  se	
  remontan	
  a	
  los	
  años	
  iniciales	
  de	
  la	
  pandemia	
  

(1982-­‐1984),	
  limitándose	
  fundamentalmente	
  a	
  algún	
  paciente	
  con	
  leucemia	
  aguda	
  

en	
  el	
  que	
  la	
   infección	
  por	
  el	
  VIH	
  se	
  documentó	
  retrospectivamente	
  y,	
  sobre	
  todo,	
  

casos	
   en	
   los	
   que	
  mediante	
   este	
   procedimiento	
   se	
   pretendía	
  mejorar	
   la	
   profunda	
  

inmunosupresión	
   asociada	
   al	
   VIH.	
   La	
   eventual	
   modesta	
   mejoría	
   que	
   se	
   pudo	
  

observar	
  en	
  algunos	
  de	
  estos	
  casos,	
  rápidamente	
  desparecía	
  como	
  consecuencia	
  de	
  

la	
  reinfección	
  por	
  el	
  VIH	
  de	
  la	
  nueva	
  linfohemopoyesis	
  derivada	
  del	
  donante.	
  Los	
  

desilusionantes	
  resultados	
  iniciales	
  no	
  mejoraron	
  significativamente	
  tras	
  el	
  primer	
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gran	
   avance	
   que	
   supuso	
   la	
   introducción	
   en	
   1987	
   de	
   la	
   Zidovudina,	
   primer	
  

antirretroviral	
  eficaz	
  en	
  el	
  control	
  de	
  la	
  replicación	
  del	
  VIH.	
  	
  

Sin	
   embargo,	
   la	
   introducción	
   del	
   TARGA	
   en	
   1996	
   supone	
   un	
   salto	
   cualitativo	
  

también	
  en	
  este	
  ámbito.	
  El	
  impacto	
  de	
  dicho	
  tratamiento	
  en	
  la	
  prolongación	
  de	
  la	
  

supervivencia	
   de	
   la	
   población	
   infectada	
   por	
   el	
   VIH31,	
   consecuencia	
   del	
   mejor	
  

estado	
  general	
  e	
  inmunológico	
  asociado	
  a	
  la	
  supresión	
  viral	
  mantenida,	
  derivó	
  en	
  

la	
  aparición	
  progresiva	
  de	
  pacientes	
  VIH+	
  afectados	
  por	
  patologías	
  susceptibles	
  de	
  

tratamiento	
   mediante	
   Alo-­‐TPH	
   de	
   acuerdo	
   a	
   las	
   indicaciones	
   establecidas	
   en	
   la	
  

población	
  VIH	
  negativa32,	
  y	
  con	
  unas	
  condiciones	
  clínicas	
  aceptables	
  para	
  afrontar	
  

la	
   toxicidad	
   del	
   mismo,	
   particularmente	
   en	
   el	
   caso	
   de	
   acondicionamientos	
   de	
  

intensidad	
  reducida.	
  	
  A	
  pesar	
  de	
  los	
  mejores	
  resultados	
  del	
  Alo-­‐TPH	
  observados	
  en	
  

esta	
   etapa33,29,	
   este	
   procedimiento	
   planteaba,	
   sin	
   embargo,	
   algunas	
   dificultades	
  

sobreañadidas.	
   Por	
   un	
   lado	
   las	
   interacciones	
   farmacológicas	
   entre	
  

antirretrovirales,	
   inmunosupresores,	
   agentes	
   quimioterápicos,	
   antibióticos	
   y	
   el	
  

resto	
  de	
  fármacos	
  habituales	
  en	
  este	
  tipo	
  de	
  pacientes,	
  durante	
  el	
  trasplante	
  y	
  en	
  el	
  

tratamiento	
   de	
   sus	
   complicaciones.	
   Por	
   otro	
   lado,	
   el	
   control	
   de	
   las	
   eventuales	
  

complicaciones	
   infecciosas	
   en	
   un	
   paciente	
   con	
   una	
   importante	
   inmunosupresión	
  

de	
  base,	
  o	
  el	
  agravamiento	
  de	
  la	
  misma	
  como	
  consecuencia	
  del	
  propio	
  trasplante	
  y	
  

complicaciones	
  del	
  mismo	
  tales	
  como	
  la	
  EICR.	
  Sin	
  embargo,	
  los	
  mejores	
  resultados	
  

del	
  alo-­‐TPH	
  en	
  población	
  VIH+	
  con	
  hemopatías	
  	
  observados	
  en	
  esta	
  nueva	
  etapa	
  y,	
  

particularmente	
  el	
  caso	
  del	
  paciente	
  VIH+	
  con	
  una	
  leucemia	
  aguda	
  trasplantado	
  de	
  

un	
   donante	
   no	
   emparentado	
   homocigoto	
   para	
   la	
   deleción	
   Δ32	
   del	
   gen	
   del	
  

correceptor	
   CCR5	
   (“Berlin	
   patient”)34,	
   han	
   contribuido	
   a	
   generar	
   un	
   creciente	
  

interés	
   por	
   explorar	
   el	
   potencial	
   erradicador	
   del	
   VIH	
   del	
   trasplante	
   de	
  

progenitores	
  hematopoyéticos	
  (o	
  incluso	
  linfocitos	
  T)	
  resistentes	
  a	
  la	
  infección,	
  de	
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forma	
  natural	
  o	
  inducida	
  mediante	
  técnicas	
  de	
  modificación	
  genética35,	
  36.	
  	
  Hasta	
  el	
  

momento,	
   solo	
   en	
   el	
   caso	
   del	
   conocido	
   como	
   “Berlin	
   patient”	
   se	
   ha	
   podido	
  

demostrar	
   una	
   cura	
   “funcional”,	
   a	
   largo	
   plazo	
   y	
   en	
   ausencia	
   de	
   tratamiento	
  

antirretroviral,	
  de	
  la	
  infección	
  por	
  el	
  VIH	
  mediante	
  esta	
  aproximación.37	
  	
  

El	
  VIH	
  precisa	
  de	
  un	
  correceptor	
  (CCR5	
  o	
  CXCR4)	
  para	
  infectar	
  el	
  linfocito	
  T	
  CD4+.	
  

La	
   mutación	
   constitucional	
   Δ32/Δ32	
   del	
   gen	
   del	
   CCR5	
   confiere	
   una	
   resistencia	
  

natural	
   frente	
   a	
   la	
   infección	
  por	
   el	
   VIH	
  R5-­‐trópico.38	
   Si	
   bien	
   es	
   éste	
   el	
   “rational”	
  

sobre	
   el	
   que	
   gravita	
   la	
   cura	
   funcional	
   del	
   “Berlín	
   patient”,	
   está	
   por	
   aclarar	
   el	
  

eventual	
  papel	
  que	
  han	
  jugado	
  en	
  la	
  reducción/eliminación	
  del	
  reservorio	
  viral	
  el	
  

tratamiento	
   de	
   acondicionamiento,	
   las	
   drogas	
   activas	
   frente	
   a	
   linfocitos	
   T	
   y	
   el	
  

efecto	
  injerto	
  contra	
  receptor,	
  entre	
  otros	
  factores.	
  	
  

En	
  cualquier	
  caso,	
  estando	
   justificada	
   la	
  búsqueda	
  de	
  un	
  donante	
  CCR5	
  Δ32/Δ32	
  

en	
   el	
   caso	
   de	
   pacientes	
   VIH+	
   afectados	
   por	
   una	
   hemopatía	
   grave	
   subsidiaria	
   de	
  

tratamiento	
   mediante	
   Alo-­‐TPH,	
   por	
   su	
   potencial	
   beneficio	
   adicional	
   sobre	
   la	
  

infección	
  VIH	
  en	
  sí	
  misma,	
   las	
  dificultades	
   logísticas	
   inherentes	
  a	
   la	
  restricciones	
  

HLA	
   entre	
   donante	
   y	
   receptor,	
   y	
   la	
   baja	
   prevalencia	
   de	
   dicha	
  mutación39,	
   hacen	
  

improbable	
   la	
   viabilidad	
   de	
   dicho	
   procedimiento	
   en	
   el	
   marco	
   temporal	
  

habitualmente	
  requerido	
  para	
  el	
  mismo.40	
  Esta	
  limitación,	
  sin	
  embargo,	
  podría	
  ser	
  

superada	
  por	
  la	
  SCU,	
  como	
  fuente	
  de	
  progenitores	
  hematopoyéticos	
  que	
  requiere	
  

una	
   menor	
   compatibilidad	
   HLA	
   entre	
   donante	
   y	
   receptor	
   para	
   el	
   trasplante	
  

hematopoyético41,	
   y	
   que	
   ofrece	
   la	
   facilidad	
   logística	
   de	
   estar	
   almacenada	
   en	
  

bancos,	
   inventariada	
   en	
   registros	
   universalmente	
   accesibles	
   y	
   caracterizada,	
  

prácticamente	
   lista	
   para	
   su	
   uso,	
   permitiendo	
   “a	
   priori”	
   la	
   identificación	
   de	
   la	
  

mutación	
  CCR5	
  Δ32/Δ3242.	
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Trasplante	
  alogénico	
  DUAL	
  

La	
  SCU	
  se	
  ha	
  utilizado	
  de	
  forma	
  creciente	
  como	
  fuente	
  alternativa	
  de	
  progenitores	
  

para	
  trasplante	
  hematopoyético	
  en	
  pacientes	
  que	
  no	
  disponen	
  de	
  donante	
  adulto	
  

histocompatible43,	
  a	
  pesar	
  de	
  asociarse	
  a	
  una	
  mayor	
  mortalidad	
  tóxica	
  relacionada	
  

con	
   infecciones	
   por	
   la	
   relativamente	
   alta	
   incidencia	
   de	
   fracaso	
   del	
   injerto,	
   y	
   el	
  

retraso	
  del	
  prendimiento	
  y	
   la	
  pobre	
   reconstitución	
   inmune	
  post-­‐TPH.44	
  Han	
  sido	
  

varias	
   las	
   estrategias	
   que	
   se	
   han	
   planteado	
   para	
   superar	
   estas	
   limitaciones45,	
  

fundamentalmente	
  asociadas	
  al	
  limitado	
  contenido	
  celular	
  de	
  las	
  unidades	
  de	
  SCU.	
  

Entre	
   estas	
   estrategias	
   se	
   encuentran	
   la	
   coinfusión	
   de	
   2	
   unidades	
   de	
   SCU,	
   la	
  

expansión	
  ex	
  vivo	
  de	
  los	
  progenitores,	
  o	
  la	
  infusión	
  intraósea.	
  Pero	
  ninguna	
  de	
  ellas	
  

ha	
   demostrado	
   una	
   reducción	
   del	
   tiempo	
   de	
   aplasia	
   similar	
   a	
   la	
   ofrecida	
   por	
   la	
  

modalidad	
   de	
   trasplante	
  DUAL,	
   que	
   combina	
   la	
   infusión	
   de	
   progenitores	
   de	
   SCU	
  

con	
  la	
  de	
  progenitores	
  hematopoyéticos	
  deplecionados	
  de	
  linfocitos	
  T	
  procedentes	
  

de	
  un	
  donante	
  auxiliar	
  HLA	
  no	
  compatible.	
  Esta	
  modalidad	
  de	
  trasplante,	
  descrita	
  

en	
  la	
  Clínica	
  Puerta	
  de	
  Hierro	
  de	
  Madrid	
  por	
  MN.	
  Fernández	
  y	
  cols.46	
   	
  permite	
  un	
  

prendimiento	
  mieloide	
  precoz	
   (en	
   torno	
  al	
  día	
  12	
  pos	
   trasplante)	
  a	
  expensas	
  del	
  	
  

prendimiento	
   transitorio	
   del	
   inóculo	
   “auxiliar”,	
   el	
   cual	
   va	
   a	
   ser	
   progresivamente	
  

sustituido	
  por	
  la	
  hemopoyesis	
  procedente	
  del	
  cordón.	
  

	
  

Figura	
  2.	
  Representación	
  de	
  la	
  plataforma	
  de	
  Alo-­‐TPH	
  DUAL	
  y	
  evolución	
  del	
  quimerismo	
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Mediante	
  esta	
  aproximación	
  se	
  consigue	
  reducir	
  el	
  tiempo	
  de	
  aplasia	
  en	
  7-­‐15	
  días	
  

y,	
  por	
  lo	
  tanto,	
  el	
  riesgo	
  de	
  infecciones	
  potencialmente	
  mortales.	
  Por	
  otro	
  lado,	
  en	
  

tanto	
  que	
  el	
  paciente	
  se	
  va	
  a	
  beneficiar	
  de	
   la	
  cobertura	
  de	
  un	
   injerto	
  “puente”,	
   la	
  

unidad	
  de	
   SCU	
  utilizada	
  puede	
   tener	
   una	
   celularidad	
   inferior	
   a	
   la	
   habitualmente	
  

recomendada	
   para	
   los	
   protocolos	
   de	
   trasplante	
   de	
   SCU,	
   ya	
   que	
   la	
   misma	
   va	
   a	
  

“disponer	
  de	
  más	
  tiempo”	
  para	
  reconstituir	
  una	
  hemopoyesis	
  estable	
  del	
  paciente,	
  

con	
   un	
   riesgo	
   reducido	
   de	
   complicaciones	
   infecciosas	
   asociadas	
   a	
   neutropenia	
  

severa.	
  Como	
  ocurre	
  con	
  las	
  otras	
  modalidades	
  de	
  trasplante	
  de	
  SCU,	
  a	
  pesar	
  de	
  la	
  

habitual	
  disparidad	
  HLA,	
  el	
  Alo-­‐TPH	
  DUAL	
  presenta	
  una	
  baja	
   incidencia	
  de	
   	
  EICR	
  

aguda	
  y	
  crónica,	
  particularmente	
  en	
  sus	
  formas	
  severas,	
  al	
  tiempo	
  que	
  muestra	
  un	
  

adecuado	
  control	
   tumoral	
  a	
   largo	
  plazo	
  en	
  hemopatías	
  malignas	
  de	
  alto	
   riesgo.47	
  

En	
  definitiva,	
  la	
  modalidad	
  de	
  trasplante	
  DUAL	
  es	
  una	
  estrategia	
  que	
  aprovecha	
  las	
  

ventajas	
  conocidas	
  de	
  la	
  sangre	
  de	
  cordón	
  umbilical	
  como	
  fuente	
  de	
  progenitores	
  

hematopoyéticos	
   (tolerancia	
   de	
   cierto	
   grado	
   de	
   disparidad	
   HLA,	
   rápida	
  

disponibilidad	
   y	
   baja	
   incidencia	
   de	
   EICR)	
   al	
   tiempo	
   que	
   resuelve	
   algunas	
   de	
   las	
  

causas	
   fundamentales	
   de	
   su	
   elevada	
   mortalidad	
   tóxica	
   (fracaso	
   del	
   injerto	
   y	
  

retraso	
  del	
  prendimiento),	
  con	
  resultados	
  de	
  eficacia	
  a	
  largo	
  plazo	
  comparables	
  a	
  

los	
  obtenidos	
  con	
  donantes	
  no	
  emparentados	
  en	
  pacientes	
  con	
  hemopatías	
  de	
  alto	
  

riesgo44,48.	
  	
  

	
  

Recapitulando,	
   a	
   pesar	
   de	
   la	
   eficacia	
   del	
   arsenal	
   terapéutico	
   antirretroviral	
  

acumulado	
  desde	
  la	
  introducción	
  del	
  TARGA	
  en	
  1996,	
  los	
  pacientes	
  infectados	
  por	
  

el	
   VIH	
   siguen	
   teniendo	
   un	
   riesgo,	
   en	
   ocasiones	
   claramente	
   	
   incrementado,	
   de	
  

linfoma	
   y	
   otras	
   neoplasias	
   hematológicas.	
   El	
   tratamiento	
   de	
   algunas	
   de	
   estas	
  

neoplasias	
  en	
  la	
  población	
  VIH	
  negativa	
  suele	
  incluir	
  el	
  trasplante	
  hematopoyético.	
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Los	
   resultados	
   de	
   diferentes	
   grupos	
   europeos	
   y	
   americanos	
   han	
   concluido	
   la	
  

viabilidad,	
   seguridad	
  y	
   eficacia	
  del	
  Auto-­‐TPH	
  en	
  pacientes	
  VIH+	
   con	
   linfoma.	
   Sin	
  

embargo,	
   estas	
   experiencias	
   se	
   basan	
   en	
   una	
   casuística	
   limitada	
   y	
   no	
   incluyen	
  

comparaciones	
  formales	
  con	
  población	
  no	
  infectada	
  por	
  el	
  VIH.	
  	
  

Por	
  su	
  potencial	
  erradicador	
  del	
  VIH	
  mediante	
  el	
  uso	
  de	
  donantes	
  CCR5	
  Δ32/Δ32,	
  

el	
   Alo-­‐TPH	
   presenta	
   un	
   interés	
   adicional	
   en	
   la	
   población	
   VIH	
   afectada	
   por	
  

hemopatías	
   susceptibles	
   de	
   tratamiento	
   mediante	
   este	
   procedimiento.	
   Sin	
  

embargo,	
   debido	
   a	
   las	
   dificultades	
   logísticas	
   para	
   localizar	
   donantes	
   HLA-­‐

compatibles	
  CCR5	
  Δ32/Δ32,	
  se	
  ha	
  puesto	
  el	
  foco	
  en	
  la	
  sangre	
  de	
  cordón	
  umbilical,	
  

por	
   su	
   versatilidad,	
   como	
   fuente	
   alternativa	
   de	
   progenitores	
   para	
   el	
   caso	
   de	
  

pacientes	
   VIH+	
   que	
   precisan	
   un	
   Alo-­‐TPH.	
   Son	
   varias	
   las	
   estrategias	
   que	
   se	
   han	
  

planteado	
  para	
   salvar	
   las	
   complicaciones	
   asociadas	
   al	
  Alo-­‐TPH	
  de	
  SCU,	
   siendo	
   la	
  

plataforma	
   DUAL	
   la	
   única	
   que	
   ha	
   conseguido	
   tiempos	
   de	
   prendimiento	
  

comparables	
   a	
   los	
   obtenidos	
   tras	
   Alo-­‐TPH	
   de	
   donante	
   adulto,	
   estando	
   por	
  

demostrar	
   si	
   el	
   resto	
   de	
   resultados	
   son	
   igualmente	
   comparables,	
   aunque	
   así	
   lo	
  

sugieren	
  los	
  estudios	
  publicados	
  en	
  este	
  sentido,	
  y	
  siendo	
  parte	
  del	
  trabajo	
  de	
  esta	
  

tesis.	
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OBJETIVOS	
  DE	
  LA	
  TESIS	
  

	
  

Objetivos	
  del	
  trabajo	
  1:	
  	
  

Trasplante	
   autólogo	
   de	
   progenitores	
   hematopoyéticos	
   en	
   pacientes	
   con	
  

linfoma	
  e	
  infección	
  por	
  el	
  VIH	
  

	
  

Objetivo	
  general	
  

• Evaluar	
   la	
   casuística	
   de	
   la	
   European	
   Society	
   for	
   Blood	
   and	
   Marrow	
  

Transplantation	
   de	
   trasplante	
   autólogo	
   de	
   progenitores	
   hematopoyéticos	
  

en	
  pacientes	
  VIH+	
  con	
  linfoma.	
  

	
  

Objetivos	
  específicos	
  

• Analizar	
   la	
   seguridad	
   del	
   Auto-­‐TPH	
   en	
   pacientes	
   VIH+	
   con	
   linfoma	
   en	
  

términos	
   de	
   mortalidad	
   no	
   relacionada	
   con	
   la	
   recaída	
   linfomatosa	
   e	
  

incidencia	
  de	
  neoplasias	
  secundarias	
  a	
  largo	
  plazo.	
  

• Evaluar	
  la	
  eficacia	
  del	
  procedimiento	
  en	
  términos	
  de	
  supervivencia	
  global	
  y	
  

libre	
  de	
  recaída.	
  

• Identificar	
  subgrupos	
  de	
  pacientes	
  VIH+	
  con	
  linfoma	
  en	
  los	
  que	
  el	
  Auto-­‐TPH	
  	
  

ofrece	
  mejores	
  resultados	
  clínicos.	
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Objetivos	
  del	
  trabajo	
  2:	
  	
  

Supervivencia	
   comparable	
   en	
   pacientes	
   VIH	
   positivos	
   y	
   VIH	
   negativos	
   con	
  

linfoma	
   y	
   trasplante	
   autólogo	
   de	
   progenitores	
   hematopoyéticos	
   de	
   sangre	
  

periférica.	
  

	
  

Objetivo	
  general	
  

• Comparar	
   los	
   resultados	
   del	
   trasplante	
   autólogo	
   de	
   progenitores	
  

hematopoyéticos	
  en	
  pacientes	
  con	
  linfoma,	
  infectados	
  y	
  no	
  infectados	
  por	
  el	
  

VIH.	
  

	
  

Objetivos	
  específicos	
  

• Evaluar	
   la	
   toxicidad	
   del	
   Auto-­‐TPH	
   en	
   términos	
   de	
   mortalidad	
   libre	
   de	
  

recaída	
  tumoral	
  en	
  pacientes	
  con	
  linfoma,	
  con	
  y	
  sin	
  infección	
  por	
  el	
  VIH.	
  

• Comparar	
  la	
  eficacia	
  del	
  procedimiento	
  en	
  términos	
  de	
  supervivencia	
  global	
  

y	
  libre	
  de	
  recaída,	
  de	
  forma	
  global	
  y	
  por	
  subgrupos.	
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Objetivos	
  del	
  trabajo	
  3:	
  	
  

Trasplante	
   de	
   sangre	
   de	
   cordón	
   umbilical	
   en	
   combinación	
   con	
   células	
  

progenitoras	
  de	
  donante	
  “auxiliar”	
  HLA-­‐no	
  idéntico:	
  Resultados	
  comparables	
  a	
  

los	
  del	
   trasplante	
  de	
  donante	
  no	
  emparentado	
  HLA	
   idéntico	
  en	
  pacientes	
  con	
  

hemopatías	
  de	
  alto	
  riesgo	
  

	
  

Objetivo	
  general	
  

• Comparar	
   los	
   resultados	
   del	
   trasplante	
   alogénico	
   DUAL	
   (SCU	
   en	
  

combinación	
  con	
  progenitores	
  de	
  donante	
  auxiliar	
  HLA	
  no	
  idéntico)	
  con	
  los	
  

de	
  donante	
  no	
  emparentado	
  HLA	
  idéntico	
  en	
  hemopatías	
  de	
  alto	
  riesgo.	
  

	
  

Objetivos	
  específicos	
  

• Evaluar	
  la	
  dinámica	
  de	
  prendimiento	
  en	
  ambas	
  cohortes.	
  

• Comparar	
   las	
   complicaciones	
   post-­‐trasplante	
   en	
   términos	
   de	
   fracaso	
   del	
  

injerto,	
   enfermedad	
   injerto	
   contra	
   receptor,	
   infecciones	
   y	
   estancia	
  

hospitalaria.	
  

• Analizar	
  la	
  mortalidad	
  tóxica	
  del	
  procedimiento	
  en	
  ambos	
  grupos	
  

• Comparar	
  la	
  eficacia	
  del	
  Alo-­‐TPH	
  DUAL	
  y	
  de	
  DNE	
  en	
  términos	
  de	
  recaída	
  y	
  

supervivencia.	
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TRABAJO	
   1:	
   Trasplante	
   autólogo	
   de	
   progenitores	
   hematopoyéticos	
   en	
  

pacientes	
  con	
  linfoma	
  e	
  infección	
  por	
  el	
  VIH	
  

	
  

INTRODUCCIÓN	
  

La	
   infección	
  por	
   el	
   virus	
  de	
   la	
   inmunodeficiencia	
  humana	
   se	
   asocia	
   a	
  una	
  mayor	
  

incidencia	
  de	
  linfoma	
  de	
  Hodgkin	
  y	
  de	
  linfoma	
  No	
  Hodgkin	
  respecto	
  a	
  la	
  población	
  

general	
   [1,2].	
   Los	
   linfomas	
   asociados	
   a	
   infección	
   por	
   VIH	
   suelen	
   presentar	
  

características	
   de	
   mal	
   pronostico	
   tales	
   como	
   estadios	
   avanzados,	
   afectación	
  

extranodal,	
  síntomas	
  B	
  e	
  IPI	
  intermedio-­‐alto	
  o	
  alto.	
  [3-­‐5]	
  	
  

Antes	
  de	
  la	
  introducción	
  del	
  TARGA	
  en	
  1996,	
  los	
  resultados	
  en	
  los	
  pacientes	
  VIH+	
  

con	
  linfoma	
  	
  era	
  significativamente	
  peores	
  que	
  los	
  observados	
  en	
  la	
  población	
  con	
  

linfoma	
   no	
   infectada	
   por	
   el	
   VIH.	
   El	
   uso	
   en	
   estos	
   pacientes	
   de	
   esquemas	
   de	
  

quimioterapia	
   a	
   las	
   dosis	
   estándar	
   se	
   asociaba	
   a	
   un	
   alto	
   riesgo	
   de	
   infecciones	
   y,	
  

consecuentemente,	
  a	
  una	
  elevada	
  mortalidad	
  relacionada	
  con	
  el	
   tratamiento.	
  Los	
  

intentos	
  para	
  disminuir	
  la	
  toxicidad	
  del	
  tratamiento,	
  mediante	
  la	
  reducción	
  de	
  las	
  

dosis	
   totales	
   administradas,	
   resultaron	
   en	
   una	
   mayor	
   incidencia	
   de	
   recaída	
  

linfomatosa	
  [3,6].	
  	
  	
  

Con	
   la	
   introducción	
   del	
   TARGA	
   finalmente	
   se	
   logra	
   la	
   supresión	
   eficaz	
   y	
   a	
   largo	
  

plazo	
  de	
  la	
  replicación	
  del	
  VIH	
  y,	
  consecuentemente,	
  la	
  mejora	
  de	
  la	
  inmunidad	
  y	
  la	
  

reducción	
   de	
   las	
   infecciones	
   oportunistas	
   y	
   de	
   las	
   neoplasias	
   asociadas	
   a	
   la	
  

inmunosupresión.	
  Todo	
  ello	
  se	
  tradujo	
  en	
  una	
  mayor	
  supervivencia	
  de	
  la	
  población	
  

infectada	
  por	
  el	
  VIH	
  [7,8].	
  Sin	
  embargo,	
  las	
  características	
  de	
  mal	
  pronóstico	
  en	
  el	
  

momento	
  del	
  diagnóstico	
  de	
   linfoma	
  en	
  esta	
  población	
   siguen	
   siendo	
   similares	
  a	
  

las	
   observadas	
   en	
   la	
   era	
   pre-­‐TARGA	
   [9],	
   aunque	
   el	
   mejor	
   estado	
   general	
   e	
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inmunológico	
  de	
  los	
  pacientes	
  con	
  TARGA	
  les	
  ha	
  permitido	
  una	
  mejor	
  tolerancia	
  de	
  

la	
  quimioterapia,	
  permitiendo	
  el	
  uso	
  de	
  esquemas	
  similares	
  a	
  los	
  utilizados	
  en	
  los	
  

pacientes	
   VIH	
   negativos,	
   y	
   resultando	
   en	
   mejores	
   tasas	
   de	
   RC	
   y	
   supervivencia	
  

global	
  [10-­‐13].	
  	
  

Sin	
  embargo,	
  los	
  pacientes	
  con	
  linfoma	
  recaído	
  o	
  refractario	
  siguen	
  mostrando	
  una	
  

pobre	
  supervivencia,	
  incluso	
  aquellos	
  que	
  llegan	
  a	
  alcanzar	
  una	
  2ª	
  RC.	
  [14,15].	
  	
  

La	
   quimioterapia	
   en	
   altas	
   dosis	
   seguida	
   de	
   Auto-­‐TPH	
   de	
   sangre	
   periférica	
   es	
   el	
  

tratamiento	
   de	
   elección	
   en	
   pacientes	
   con	
   linfoma	
   recaído	
   o	
   en	
   respuesta	
   parcial	
  

[16].	
   Este	
   tratamiento	
   puede	
   estar	
   incluso	
   indicado	
   como	
   consolidación	
   de	
   la	
  

primera	
   RC	
   en	
   pacientes	
   con	
   características	
   de	
   mal	
   pronostico	
   al	
   diagnóstico	
  

[17,18].	
  Con	
  estos	
  antecedentes,	
  en	
  la	
  era	
  del	
  TARGA,	
  era	
  razonable	
  considerar	
  el	
  

Auto-­‐TPH	
   como	
   una	
   opción	
   terapéutica	
   para	
   el	
   rescate	
   de	
   pacientes	
   VIH+	
   con	
  

linfoma	
  recaído	
  o	
  en	
  RP,	
  o	
   incluso	
  para	
  consolidar	
   la	
  primera	
  RC	
  de	
  aquellos	
  con	
  

características	
  de	
  mal	
  pronostico	
  al	
  diagnóstico.	
  Desde	
  el	
  año	
  2000	
  varios	
  grupos	
  

europeos	
   y	
   americanos	
   han	
   publicado	
   sus	
   experiencias	
  mostrando	
   la	
   viabilidad,	
  

seguridad	
   y	
   eficacia	
   de	
   este	
   abordaje	
   [19-­‐22].	
   En	
   un	
   intento	
   de	
   confirmar	
   estos	
  

resultados,	
  procedentes	
  de	
  experiencias	
  con	
  un	
  número	
  limitados	
  de	
  casos,	
  hemos	
  

planteado	
   el	
   análisis	
   retrospectivo	
   de	
   la	
   casuística	
   multicéntrica	
   aglutinada	
   en	
  

torno	
  al	
  Lymphoma	
  Working	
  Party	
  de	
  la	
  European	
  Society	
  for	
  Blood	
  and	
  Marrow	
  

Transplantation	
  (EBMT)	
  de	
  Auto-­‐TPH	
  en	
  pacientes	
  con	
  linfoma	
  e	
  infección	
  por	
  el	
  

VIH.	
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PACIENTES	
  Y	
  METODOS	
  

Diseño	
  

Se	
  diseñó	
  un	
  estudio	
  retrospectivo	
  multicéntrico	
  de	
  registro	
  incluyendo	
  pacientes	
  

mayores	
   de	
   18	
   años,	
   con	
   linfoma	
   (Hodgkin	
   o	
   No	
   Hodgkin)	
   y	
   Auto-­‐TPH	
   en	
   el	
  

período	
  1999-­‐2006,	
  incluidos	
  en	
  el	
  registro	
  del	
  EBMT.	
  

En	
   el	
   momento	
   del	
   estudio,	
   el	
   EBMT	
   aglutinaba	
   549	
   centros	
   de	
   trasplante.	
   Los	
  

equipos	
   de	
   trasplante	
   con	
   la	
   consideración	
   de	
   “EBMT	
   full	
   member”	
   tienen	
   la	
  

obligación	
   de	
   reportar	
   un	
   set	
   básico	
   de	
   datos	
   en	
   relación	
   con	
   el	
   trasplante	
   y	
   su	
  

seguimiento	
   anual.	
   El	
   Registro	
   del	
   EBMT	
   supervisa	
   la	
   calidad	
   de	
   los	
   datos	
  

reportados	
  mediante	
  controles	
  de	
  calidad	
  automatizados	
  y	
  auditorias	
  presenciales.	
  	
  

Todos	
   los	
   pacientes	
   incluidos	
   en	
   el	
   estudio	
   habían	
   dado	
   su	
   consentimiento	
   por	
  

escrito	
  de	
  acuerdo	
  a	
   la	
  política	
   local	
  de	
  cada	
  centro	
  y	
  siguiendo	
   las	
  directrices	
  al	
  

respecto	
  del	
  EBMT.	
  

	
  

Obtención	
  de	
  los	
  datos	
  	
  

La	
  propuesta	
  de	
  estudio	
  fue	
  remitida	
  a	
  todos	
  los	
  centros	
  que	
  habían	
  registrado	
  al	
  

menos	
  30	
  Auto-­‐TPH	
  en	
  pacientes	
  con	
  linfoma	
  en	
  el	
  período	
  1999-­‐2004.	
  Los	
  datos	
  

relativos	
  a	
  las	
  características	
  de	
  los	
  pacientes	
  y	
  los	
  trasplantes	
  se	
  obtuvieron	
  de	
  la	
  

base	
   de	
   datos	
   del	
   EBMT.	
   La	
   clasificación	
   histológica	
   del	
   linfoma,	
   así	
   como	
   los	
  

criterios	
  de	
  estadiaje	
  y	
  respuesta,	
  se	
  ajustaron	
  a	
  las	
  definiciones	
  establecidas	
  por	
  el	
  

EBMT	
  [23].	
  Una	
  vez	
  evaluada	
   la	
   información	
  disponible,	
  se	
  requirió	
  a	
   los	
  centros	
  

participantes	
   que	
   resolvieran	
   las	
   inconsistencias	
   encontradas	
   y	
   aportasen	
   los	
  

datos	
  no	
  disponibles,	
  para	
  finalmente	
  proceder	
  con	
  el	
  análisis.	
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Definiciones	
  y	
  variables	
  resultado	
  	
  

De	
  acuerdo	
  a	
  las	
  guías	
  del	
  EBMT,	
  RC	
  fue	
  definida	
  como	
  la	
  desaparición	
  de	
  todas	
  las	
  

masas	
   tumorales	
  y	
   síntomas	
   relacionados,	
   así	
   como	
   la	
  normalización	
  de	
  pruebas	
  

y/o	
   biopsias	
   inicialmente	
   patológicas.	
   Se	
   definió	
   RP	
   como	
   la	
   persistencia	
   de	
  

lesiones	
  medibles	
  que	
  se	
  habían	
  reducido	
  en	
  al	
  menos	
  un	
  50%.	
  Se	
  consideró	
  que	
  la	
  

recaída	
  	
  (tras	
  RC)	
  o	
  la	
  progresión	
  (tras	
  RP)	
  era	
  QT-­‐S	
  si	
  al	
  menos	
  se	
  alcanzó	
  RP	
  tras	
  

el	
  tratamiento	
  de	
  rescate;	
  en	
  caso	
  contrario	
  ésta	
  fue	
  considerada	
  QT-­‐R,	
  al	
  igual	
  que	
  

en	
   aquellos	
   casos	
   en	
   los	
   que	
   no	
   se	
   obtuvo	
   ningún	
   tipo	
   de	
   respuesta	
   tumoral	
   al	
  

tratamiento	
  administrado	
  antes	
  del	
  Auto-­‐TPH.	
  	
  

La	
   NRM,	
   la	
   recaída/progresión	
   del	
   linfoma,	
   la	
   supervivencia	
   global	
   y	
   libre	
   de	
  

progresión	
   fueron	
   los	
   resultados	
   principales	
   a	
   evaluar.	
   La	
   NRM	
   se	
   definió	
   como	
  

muerte	
  por	
  cualquier	
  causa	
  sin	
  recaída	
  o	
  progresión	
  previa	
  del	
   linfoma.	
  La	
  SG	
  se	
  

definió	
   como	
   el	
   tiempo	
   transcurrido	
   desde	
   el	
   trasplante	
   hasta	
   la	
   muerte	
   por	
  

cualquier	
  causa.	
  El	
  seguimiento	
  de	
   los	
  pacientes	
  vivos	
  se	
  censuró	
  en	
  el	
  momento	
  

de	
   la	
  última	
  visita	
  documentada,	
  o	
  en	
  el	
  momento	
  de	
  un	
  re-­‐trasplante.	
  La	
  SLP	
  se	
  

definió	
   como	
   el	
   tiempo	
   transcurrido	
   desde	
   el	
   trasplante	
   hasta	
   la	
  

recaída/progresión	
   del	
   linfoma	
   	
   o,	
   en	
   ausencia	
   de	
   ello,	
   la	
   muerte	
   por	
   cualquier	
  

causa.	
  	
  

El	
   prendimiento	
   y	
   el	
   análisis	
   de	
   las	
   complicaciones	
   mayores	
   post-­‐TPH	
   fueron	
  

considerados	
   resultados	
   secundarios	
   del	
   análisis.	
   El	
   prendimiento	
   de	
   neutrófilos	
  

se	
  definió	
   como	
   la	
   obtención	
  de	
  un	
   recuento	
  de	
   al	
  menos	
  0.5	
   x109	
  neutrófilos/L	
  

durante	
  3	
  días	
  consecutivos.	
  Y	
  el	
  de	
  plaquetas	
  como	
  un	
  recuento	
  de	
  al	
  menos	
  20	
  

x109	
  plaquetas/L	
  durante	
  3	
  días	
   consecutivos	
   libres	
  de	
   transfusión	
  en	
   los	
  3	
  días	
  

previos.	
  

	
  



Tesis	
  Doctoral	
   	
   Página	
  33	
  de	
  97	
   	
  
P.	
  Balsalobre	
   	
   	
  

Análisis	
  estadístico	
  

Se	
   estudió	
   la	
   asociación	
   de	
   las	
   características	
   del	
   paciente,	
   el	
   linfoma	
   y	
   el	
  

trasplante	
  con	
   las	
  variables-­‐resultado	
  principales	
  mediante	
  análisis	
  univariante	
  y	
  

multivariante.	
  La	
  probabilidad	
  de	
  SG	
  y	
  SLP	
  se	
  estimó	
  mediante	
  curvas	
  de	
  Kaplan-­‐

Meier,	
   y	
   se	
   compararon	
   mediante	
   test	
   log-­‐rank.	
  	
   La	
   incidencia	
   acumulada	
   de	
  

prendimiento,	
   NRM	
   y	
   recaída/progresión	
   del	
   linfoma	
   se	
   calculó	
   considerando	
  

riesgos	
  competitivos	
  y	
   las	
  comparaciones	
  se	
  hicieron	
  mediante	
  regresión	
  de	
  Cox.	
  

Los	
   potenciales	
   factores	
   pronósticos	
   para	
   NRM,	
   recaída/progresión	
   del	
   linfoma,	
  

SLP	
   y	
   SG	
   se	
   analizaron	
   mediante	
   análisis	
   multivariante	
   con	
   regresión	
   de	
   Cox	
  

[24,25].	
  El	
  análisis	
  de	
  datos	
  se	
  hizo	
  con	
  los	
  paquetes	
  estadísticos	
  NCSS	
  97	
  para	
  el	
  

cálculo	
   de	
   incidencias	
   acumuladas	
   y	
   SPSS	
   14.0	
   para	
   el	
   resto	
   de	
   cálculos.	
   Las	
  

estimaciones	
   incluyeron	
   un	
   IC	
   del	
   95%	
   (IC).	
   Todos	
   los	
   valores	
   de	
   p	
   fueron	
  

bilaterales	
  y	
  se	
  consideraron	
  estadísticamente	
  significativos	
  cuando	
  fueron	
  <0.05.	
  	
  

	
  

RESULTADOS	
  

Sesenta	
  y	
  ocho	
  pacientes	
  VIH+	
  con	
  linfoma	
  (edad	
  mediana	
  41.3	
  (29-­‐62.5)	
  años,	
  56	
  

(82%)	
   varones)	
   de	
   20	
   hospitales	
   en	
   7	
   países	
   fueron	
   incluidos	
   en	
   el	
   estudio.	
   Las	
  

características	
  principales	
  clínicas	
  y	
  del	
  	
  trasplante	
  se	
  incluyen	
  en	
  la	
  tabla	
  1.	
  	
  

El	
  46%	
  de	
  los	
  pacientes	
  cumplía	
  criterio	
  de	
  SIDA	
  antes	
  del	
  diagnóstico	
  del	
  linfoma.	
  

En	
  el	
  momento	
  del	
  trasplante,	
  la	
  carga	
  viral	
  del	
  VIH	
  era	
  <200	
  copias/ml	
  en	
  el	
  80%	
  

de	
   los	
   pacientes,	
   y	
   la	
  mediana	
   del	
   recuento	
   de	
   linfocitos	
   T-­‐CD4+	
   era	
   de	
   162	
   (8-­‐

1.159)	
   cels./µl.	
   El	
   95%	
   de	
   los	
   pacientes	
   recibió	
   TARGA	
   durante	
   el	
   trasplante,	
  

aunque	
  éste	
  tuvo	
  que	
  ser	
  temporalmente	
  interrumpido	
  en	
  el	
  22%	
  de	
  los	
  pacientes	
  

hasta	
   la	
   resolución	
   de	
   la	
   toxicidad	
   gastrointestinal	
   del	
   tratamiento	
   de	
  

acondicionamiento.	
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Los	
  pacientes	
  habían	
  recibido	
  una	
  mediana	
  de	
  2	
  (1-­‐5)	
   líneas	
  de	
   tratamiento	
  pre-­‐

trasplante,	
   incluyendo	
   combinaciones	
   con	
   el	
   anticuerpo	
   monoclonal	
   anti-­‐CD20	
  

Rituximab	
  y/o	
  radioterapia	
  local	
  en	
  el	
  45%	
  y	
  10%	
  de	
  los	
  casos	
  respectivamente.	
  	
  

La	
   celularidad	
   mediana	
   infundida	
   fue	
   de	
   4.5	
   (1.6-­‐21.2)	
   x106	
   cels.	
   CD34+/kg.	
   El	
  

88%	
  de	
  los	
  pacientes	
  recibió	
  G-­‐CSF	
  antes	
  del	
  prendimiento,	
  durante	
  una	
  mediana	
  

de	
  tiempo	
  de	
  8	
  (2-­‐21)	
  días.	
  

	
  

Prendimiento	
  

Todos	
  los	
  pacientes,	
  salvo	
  uno	
  que	
  falleció	
  en	
  el	
  día	
  +15,	
  alcanzaron	
  prendimiento	
  

de	
  neutrófilos	
  en	
  una	
  mediana	
  de	
  11	
  días	
  (8-­‐36).	
  El	
  prendimiento	
  de	
  plaquetas	
  se	
  

pudo	
  documentar	
  en	
  61	
  pacientes,	
  en	
  una	
  mediana	
  de	
  tiempo	
  de	
  14	
  días	
  (6-­‐455).	
  

Dos	
  pacientes	
  mostraron	
  un	
  prendimiento	
  plaquetario	
   tardío	
  (días	
  +245	
  y	
  +455)	
  

pero	
  el	
  segundo	
  fue	
  independiente	
  de	
  transfusiones	
  desde	
  el	
  día	
  +49.	
  La	
  incidencia	
  

acumulada	
   de	
   neutrófilos	
   fue	
   del	
   95.6%	
   (IC95%:	
   91-­‐100),	
   mientras	
   que	
   la	
   de	
  

plaquetas	
  fue	
  del	
  85.3%	
  (IC95%:	
  77-­‐94)	
  al	
  día	
  +100	
  y	
  del	
  87%	
  (IC95%:	
  79-­‐85)	
  al	
  

año.	
  	
  	
  

	
  

Tratamiento	
  de	
  consolidación	
  post-­‐trasplante	
  

Tras	
  el	
  Auto-­‐TPH,	
  12	
  pacientes	
  recibieron	
  tratamiento	
  adicional	
  de	
  consolidación,	
  

incluyendo	
   radioterapia	
   local	
   en	
   10	
   pacientes	
   y	
   Rituximab	
   en	
   otros	
   2	
   pacientes.	
  

Este	
  tratamiento	
  se	
  administró	
  una	
  mediana	
  de	
  58	
  días	
  (15-­‐109)	
  post-­‐trasplante.	
  

En	
  el	
  momento	
  del	
  trasplante,	
  estos	
  pacientes	
  estaban	
  en	
  RC	
  (2),	
  RP	
  o	
  recaída	
  QT-­‐S	
  

(6)	
  o	
  con	
  enfermedad	
  refractaria	
  (4).	
  De	
  ellos,	
  los	
  4	
  con	
  enfermedad	
  refractaria,	
  1	
  

en	
  RP	
  y	
  otro	
  en	
  RC2	
  recayeron,	
  con	
  una	
  mediana	
  de	
  tiempo	
  hasta	
  la	
  recaída	
  de	
  133	
  

(72-­‐623)	
  días	
  desde	
  el	
  Auto-­‐TPH.	
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Mortalidad	
  no	
  relacionada	
  con	
  la	
  recaída	
  

De	
   los	
   7	
   pacientes	
   que	
   murieron	
   sin	
   datos	
   de	
   recaída/progresión	
   previa	
   del	
  

linfoma,	
  en	
  3	
  la	
  causa	
  de	
  muerte	
  (+19,	
  +43,	
  +111	
  días	
  post-­‐trasplante)	
  se	
  relacionó	
  

con	
   una	
   infección	
   bacteriana	
   por	
   gram-­‐negativos,	
   además	
   de	
   una	
   infección	
  

concomitante	
  por	
  	
  Legionella	
  sp	
  en	
  uno	
  de	
  ellos.	
  Otro	
  paciente	
  falleció	
  por	
  fracaso	
  

multiorgánico	
   en	
   el	
   seno	
   de	
   una	
   bacteriemia	
   por	
   gram-­‐positivos	
   e	
   insuficiencia	
  

renal	
  pre-­‐TPH.	
  Las	
  muertes	
  precoces	
  se	
  completaron	
  con	
  un	
  caso	
  adicional	
  (+95)	
  

que	
  falleció	
  sin	
  causa	
  documentada	
  en	
  situación	
  de	
  RC.	
  	
  

Dos	
   pacientes	
   adicionales	
   fallecieron	
   (+14.5	
   y	
   +22	
   meses),	
   por	
   problemas	
  

gastrointestinales	
  y	
  neurológicos	
  aparentemente	
  relacionados	
  con	
  la	
  infección	
  por	
  

el	
  VIH.	
  

La	
   incidencia	
  acumulada	
  de	
  NRM	
  fue	
  del	
  4.4%	
  (IC95%	
  1.5-­‐13.3)	
  al	
  día	
  100	
  y	
  del	
  

7.5%	
  (IC95%	
  3.2-­‐17.4)	
  al	
  año	
  [figura	
  1A].	
  Una	
  edad	
  al	
   trasplante	
  >50	
  años	
   fue	
  el	
  

único	
   factor	
   pronóstico	
   independiente	
   adverso	
   identificado	
   en	
   el	
   análisis	
  

multivariante	
  [RR	
  4.5	
  (IC95%	
  1.01-­‐19.5,	
  p=0.04)].	
  

	
  

Recaída	
  y	
  mortalidad	
  

Veinte	
  (29.5%)	
  pacientes	
  recayeron	
  o	
  progresaron	
  	
  en	
  una	
  mediana	
  de	
  tiempo	
  de	
  	
  

4.1	
  (0.6-­‐32)	
  meses	
  desde	
  el	
  Auto-­‐TPH.	
  La	
  incidencia	
  acumulada	
  de	
  recaída	
  a	
  2	
  años	
  

fue	
   del	
   30.4%	
   (IC95%	
   20.8-­‐44.5)	
   [figura	
   1B].	
   En	
   el	
   análisis	
   multivariante,	
   la	
  

histología	
  (LNH	
  no	
  Difuso	
  de	
  célula	
  B	
  grande,	
  agrupados	
  como	
  “Otros	
  LNH”)	
   [RR	
  

3.4	
  (IC95%	
  1.1	
  –	
  10.4),	
  p	
  =	
  0.03],	
  los	
  antecedentes	
  de	
  >2	
  líneas	
  de	
  tratamiento	
  pre-­‐

TPH	
   [RR	
   3	
   (IC95%	
   1.1	
   –	
   8.1),	
   p	
   =	
   0.03]	
   y	
   no	
   estar	
   en	
   RC	
   al	
   Auto-­‐TPH	
   [RR	
   3.6	
  

(IC95%	
  1.3	
  –	
  10.1),	
  p	
  =	
  0.01]	
  fueron	
  los	
  factores	
  pronósticos	
  identificados	
  con	
  un	
  

mayor	
  riesgo	
  de	
  recaída	
  post-­‐TPH.	
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De	
   los	
   20	
   pacientes	
   que	
   recayeron,	
   	
   16	
   fallecieron	
   en	
   torno	
   a	
   5	
   (1.5-­‐29)	
  meses	
  

post-­‐TPH.	
   Dos	
   pacientes	
   fueron	
   rescatados	
   con	
   quimioterapia	
   estándar,	
  

persistiendo	
  en	
  RC	
  en	
  el	
  último	
  seguimiento	
  (11	
  y	
  48	
  meses	
  desde	
  la	
  recaída).	
  Dos	
  

pacientes	
   adicionales	
   recibieron	
   un	
   2º	
   trasplante,	
   siendo	
   censurado	
   su	
  

seguimiento	
  en	
  términos	
  de	
  análisis	
  en	
  ese	
  momento.	
  	
  

	
  

Supervivencia	
  

Con	
  una	
  mediana	
  de	
  seguimiento	
  de	
  32	
  meses	
  (2-­‐81),	
  la	
  SLP	
  y	
  la	
  SG	
  a	
  3	
  años	
  fue	
  del	
  

56.5%	
  (IC95%	
  43-­‐70)	
  y	
  del	
  61%	
  (IC95%	
  48-­‐74)	
   respectivamente	
   [figura	
  1C].	
  En	
  

función	
  de	
  la	
  situación	
  de	
  la	
  enfermedad	
  al	
  trasplante	
  las	
  diferencias	
  tanto	
  en	
  SLP	
  

[figura	
  2]	
  como	
  en	
  SG	
  [datos	
  no	
  mostrados]	
  fueron	
  no	
  significativas	
  para	
  pacientes	
  

en	
   RC1	
   y	
   para	
   aquellos	
   en	
   RC>1,	
   RP	
   o	
   recaída	
   QT-­‐S.	
   Sin	
   embargo,	
   aquellos	
  

pacientes	
  con	
  enfermedad	
  QT-­‐R	
  al	
  Auto-­‐TPH	
  mostraron	
  una	
  mediana	
  de	
  SLP	
  de	
  3	
  

meses	
  [figura	
  2]	
  y	
  una	
  SG	
  significativamente	
  peor.	
  	
  

En	
   relación	
   con	
   la	
   histología	
   (de	
   acuerdo	
   a	
   los	
   siguientes	
   grupos:	
   LDCBG,	
   otros	
  

LNH	
   y	
   LH),	
   las	
   diferencias	
   en	
   SLP	
   [figura	
   3]	
   y	
   SG	
   [datos	
   no	
   mostrados]	
   fueron	
  

estadísticamente	
  no	
  significativas,	
  aunque	
  en	
  el	
  análisis	
  multivariante	
  se	
  identificó	
  

una	
  tendencia	
  a	
  una	
  peor	
  SLP	
  y	
  SG	
  en	
  pacientes	
  con	
  “otros	
  LNH”	
  (p=0.1).	
  

En	
  el	
  análisis	
  multivariante	
  no	
  alcanzar	
  RC	
  y	
  la	
  enfermedad	
  QT-­‐R	
  pre-­‐TPH	
  fueron	
  

factores	
   pronósticos	
   adversos	
   para	
   SLP	
   [RR	
   2.4	
   (IC95%	
   1-­‐5.5,	
   p=0.05)	
   y	
   RR	
   4.8	
  

(IC95%	
  2.1-­‐11.4,	
  p<0.001),	
  respectivamente]	
  así	
  como	
  para	
  SG	
  	
  [RR	
  3	
  (IC95%	
  1.3-­‐

7.3,	
  p=0.01)	
  y	
  RR	
  6.5	
  (IC95%	
  1.8-­‐23.2,	
  p=0.004),	
  respectivamente].	
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Neoplasias	
  secundarias	
  

Tres	
  neoplasias	
  post-­‐trasplante	
   fueron	
  documentadas	
   en	
  2	
  pacientes:	
  Epitelioma	
  

in-­‐situ	
   (+9	
  meses)	
   resuelto	
   con	
   resección	
   quirúrgica	
   y	
   síndrome	
  mielodisplásico	
  

(+4	
   años)	
   en	
   un	
   paciente	
   que	
   finalmente	
   falleció,	
   y	
   adenocarcinoma	
   renal	
   (+3	
  

años)	
  en	
  otro	
  paciente,	
  vivo	
  en	
  el	
  último	
  seguimiento.	
  Ninguno	
  de	
  estos	
  pacientes	
  

había	
  recibido	
  TBI	
  como	
  parte	
  del	
  acondicionamiento.	
  

	
  

DISCUSIÓN	
  

El	
  LNH	
  es	
  la	
  segunda	
  neoplasia	
  más	
  frecuente	
  en	
  pacientes	
  con	
  infección	
  por	
  VIH.	
  

El	
   LH,	
   aunque	
   11	
   veces	
   mas	
   frecuente	
   en	
   población	
   VIH+	
   que	
   en	
   la	
   población	
  

general,	
  no	
  ha	
  sido	
  incluido	
  como	
  una	
  enfermedad	
  definitoria	
  de	
  SIDA	
  [2,26].	
  	
  

La	
   introducción	
   del	
   TARGA	
   cambió	
   dramáticamente	
   la	
   historia	
   natural	
   de	
   la	
  

infección	
  por	
  el	
  VIH	
  y	
  las	
  neoplasias	
  relacionadas,	
  con	
  una	
  marcada	
  reducción	
  de	
  la	
  

incidencia	
  de	
  LNH	
  asociado	
  a	
  VIH	
  [27,28].	
  Sin	
  embargo,	
  la	
  incidencia	
  de	
  LH	
  parece	
  

haberse	
   incrementado,	
   posiblemente	
  por	
   la	
   interacción	
   entre	
   el	
   virus	
  de	
  Epstein	
  

Barr	
   y	
   la	
   proliferación	
   de	
   células	
   de	
   Reed-­‐Stenberg	
   en	
   el	
   contexto	
   de	
   la	
  

recuperación	
  inmune	
  asociada	
  al	
  TARGA	
  [29,30].	
  	
  

Tras	
  la	
  introducción	
  del	
  TARGA	
  la	
  supervivencia	
  de	
  pacientes	
  VIH+	
  con	
  linfoma	
  ha	
  

mejorado,	
  y	
  los	
  factores	
  pronósticos	
  están	
  más	
  vinculados	
  a	
  las	
  características	
  del	
  

linfoma	
  (IPI,	
  histología)	
  que	
  a	
  la	
  propia	
  infección	
  por	
  VIH	
  [4,26,31-­‐33].	
  

La	
   incorporación	
   de	
   Rituximab	
   a	
   la	
   quimioterapia	
   de	
   primera	
   línea	
   en	
   el	
  

tratamiento	
   de	
   estos	
   pacientes	
   se	
   ha	
   traducido	
   en	
   datos	
   de	
   respuesta	
  

esperanzadores.	
   Aunque	
   inicialmente	
   se	
   comunicó	
   una	
   alta	
   incidencia	
   de	
  

infecciones	
   asociadas	
   [34,35],	
   otros	
   autores	
   han	
   demostrado	
   posteriormente	
   la	
  

seguridad	
  y	
  eficacia	
  de	
  estos	
  tratamientos	
  [36].	
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Sin	
  embargo,	
  los	
  resultados	
  del	
  tratamiento	
  de	
  rescate	
  con	
  quimioterapia	
  estándar	
  

en	
   pacientes	
   VIH+	
   con	
   linfoma	
   refractario	
   o	
   en	
   recaída	
   siguen	
   siendo	
   pobres	
  

[14,15],	
   por	
   lo	
   que	
   el	
   Auto-­‐TPH	
   ha	
   emergido	
   en	
   esta	
   población	
   como	
   una	
  

alternativa	
   terapéutica	
   de	
   rescate.	
   En	
   este	
   sentido,	
   el	
   grupo	
   francés,	
   pionero	
   en	
  

este	
   campo,	
   comunicó	
   los	
   resultados	
  de	
   sus	
  14	
  Auto-­‐TPH	
  en	
  pacientes	
  VIH+	
   con	
  

linfoma	
  [19,37],	
  la	
  mayoría	
  en	
  estadio	
  avanzado	
  o	
  con	
  enfermedad	
  QT-­‐R,	
  con	
  una	
  

SLP	
  y	
  SG	
  del	
  20%	
  y	
  30%,	
  respectivamente.	
  	
  

El	
   grupo	
   cooperativo	
   italiano	
   (GICAT),	
   en	
   un	
   análisis	
   por	
   intención	
   de	
   tratar	
  

[21,38],	
  publicaron	
  sus	
  resultados	
  en	
  50	
  pacientes	
  con	
  enfermedad	
  avanzada.	
  De	
  

ellos	
  sólo	
   	
  27	
  alcanzaron	
  el	
  Auto-­‐TPH,	
  pero	
  el	
  75%	
  de	
   los	
  que	
   finalmente	
   fueron	
  

trasplantados	
  están	
  vivos	
  y	
   libres	
  de	
  recaída	
  con	
  una	
  mediana	
  de	
  seguimiento	
  de	
  

44	
  meses.	
  	
  

Al	
  grupo	
  de	
  City	
  of	
  Hope	
  pertenece	
  la	
  serie	
  unicéntrica	
  más	
  larga	
  	
  publicada	
  hasta	
  

el	
  momento,	
  incluyendo	
  20	
  pacientes	
  VIH+	
  con	
  linfoma	
  y	
  Auto-­‐TPH,	
  4	
  de	
  ellos	
  en	
  

RC1	
   con	
   IPI	
   alto.	
   Comunicaron	
   una	
   supervivencia	
   del	
   81%,	
   con	
   una	
  mediana	
   de	
  

seguimiento	
  de	
  32	
  meses	
  [20].	
  	
  

La	
  experiencia	
  cooperativa	
  española	
  (GELTAMO-­‐GESIDA),	
   incluyendo	
  17	
  LNH	
  y	
  6	
  

LH	
  [22,39,40],	
  43%	
  de	
  ellos	
  en	
  RC1	
  con	
  características	
  de	
  mal	
  pronostico	
  (IPI>1,	
  

>2	
   líneas	
   de	
   tratamiento	
   para	
   alcanzar	
   RC,	
   ó	
   linfoma	
   Burkitt	
   infratratado)	
  

comunicó	
   una	
   SG	
   del	
   45%	
   para	
   LNH	
   y	
   del	
   83%	
   para	
   LH,	
   con	
   una	
   mediana	
   de	
  

seguimiento	
  de	
  32	
  meses.	
  

Este	
  estudio	
  en	
  el	
  seno	
  del	
  EBMT,	
  con	
  68	
  pacientes	
  incluidos,	
  se	
  posiciona	
  como	
  la	
  

serie	
  mas	
   grande	
   de	
   pacientes	
   VIH+	
   con	
   linfoma	
   y	
   Auto-­‐TPH	
   publicada	
   hasta	
   el	
  

momento.	
   Las	
   características	
   clínicas	
   e	
   histológicas	
   fueron	
   similares	
   a	
   las	
  

comunicadas	
  previamente	
   [8]	
   (tabla	
  1).	
   El	
   51%	
  de	
   los	
  pacientes	
   estaba	
   en	
  RC	
   al	
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trasplante	
   (23.5%	
   en	
   RC1)	
   mientras	
   que	
   el	
   12%	
   mostraba	
   una	
   situación	
   de	
  

enfermedad	
  QT-­‐R.	
  	
  

Aunque	
  la	
  mayoría	
  de	
  los	
  pacientes	
  estaba	
  recibiendo	
  TARGA	
  y	
  tenía	
  un	
  recuento	
  

de	
   linfocitos	
   T	
   CD4	
   por	
   encima	
   de	
   100	
   cels./µl	
   en	
   el	
  momento	
   del	
   Auto-­‐TPH,	
   el	
  

TARGA	
   tuvo	
   que	
   ser	
   interrumpido	
   en	
   el	
   22%	
   de	
   los	
   casos,	
   coincidiendo	
   con	
   la	
  

toxicidad	
   gastrointestinal	
   aguda	
   del	
   acondicionamiento.	
   Algunos	
   autores	
  

recomiendan	
   que	
   estos	
   pacientes	
   presenten	
   al	
   Auto-­‐TPH	
   una	
   baja/indetectable	
  

carga	
  viral	
  [20]	
  y	
  unos	
  linfocitos	
  T	
  CD4	
  >100/µl	
  [21].	
  Otros,	
  en	
  cambio,	
  son	
  menos	
  

exigentes	
  siempre	
  que	
  el	
  paciente	
  esté	
  recibiendo	
  TARGA	
  [19,22].	
  Globalmente,	
  es	
  

razonable	
  recomendar	
  que	
  los	
  pacientes	
  VIH+	
  candidatos	
  a	
  Auto-­‐TPH	
  muestren	
  al	
  

menos	
   respuesta	
   virológica	
   al	
   TARGA	
   y	
   que	
   ésta	
   se	
   mantenga	
   durante	
   todo	
   el	
  

procedimiento	
  de	
  trasplante	
  evitando,	
  eso	
  sí,	
  el	
  uso	
  de	
  agentes	
  mielotóxicos	
  como	
  

el	
  AZT.	
  En	
  el	
  caso	
  de	
  tener	
  que	
  interrumpir	
  el	
  TARGA	
  durante	
  el	
  trasplante,	
  éste	
  se	
  

debe	
   reintroducir	
   lo	
   antes	
   posible	
   para	
   minimizar	
   el	
   riesgo	
   de	
   rebrotes	
   de	
   la	
  

replicación	
  viral	
  o	
  resistencias.	
  	
  

Con	
   objeto	
   de	
   acelerar	
   el	
   prendimiento	
   de	
   neutrófilos	
   en	
   estos	
   pacientes,	
   de	
  

acuerdo	
  a	
  las	
  recomendaciones	
  incluidas	
  en	
  la	
  literatura	
  [20,21,22],	
  en	
  el	
  88%	
  de	
  

los	
   casos	
   se	
   administró	
   G-­‐CSF	
   (tabla	
   1).	
   Mientras	
   una	
   publicación	
   previa	
   no	
  

encontró	
  ninguna	
  utilidad	
  en	
  el	
  uso	
  de	
  G-­‐CSF	
  [18],	
  otras	
  han	
  comunicado	
  retraso	
  

en	
  el	
  prendimiento	
  mieloide	
  en	
  esta	
  población,	
  incluso	
  con	
  el	
  uso	
  de	
  G-­‐CSF	
  [22].	
  	
  

En	
   nuestra	
   serie,	
   la	
   incidencia	
   acumulada	
   de	
   recaída	
   a	
   2	
   años	
   fue	
   del	
   30%.	
   La	
  

histología	
   (LNH	
   diferente	
   a	
   LDCBG),	
   el	
   uso	
   de	
   >2	
   líneas	
   de	
   tratamiento	
   pre-­‐

trasplante	
  y	
  no	
  estar	
  en	
  RC	
  al	
  Auto-­‐TPH	
  fueron	
   los	
  principales	
   factores	
  de	
  riesgo	
  

identificados	
  para	
  la	
  recaída.	
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Estar	
   en	
   RC	
   o	
   con	
   enfermedad	
   QT-­‐S	
   fueron	
   los	
   principales	
   factores	
   pronósticos	
  

favorables	
   para	
   la	
   supervivencia.	
   En	
   este	
   sentido,	
   los	
   mejores	
   resultados	
   se	
  

observaron	
   en	
   pacientes	
   en	
  RC1	
   al	
   trasplante,	
  mostrando	
   una	
   SLP	
   del	
   79%,	
   con	
  

una	
  mediana	
  de	
  seguimiento	
  de	
  32	
  meses	
  [figura	
  2],	
  aunque	
  no	
  estadísticamente	
  

diferente	
  de	
  la	
  observada	
  en	
  pacientes	
  con	
  RC>1	
  o	
  enfermedad	
  QT-­‐S	
  al	
  trasplante.	
  	
  

En	
   tanto	
   que,	
   de	
   acuerdo	
   a	
   la	
   literatura,	
   hasta	
   un	
   60%	
   de	
   pacientes	
   VIH+	
   con	
  

linfoma	
   recaído	
   o	
   refractario	
   no	
   van	
   a	
   alcanzar	
   el	
   trasplante	
   por	
   progresión	
  

incontrolable	
  de	
  la	
  enfermedad	
  [21,22],	
   	
  sería	
  de	
  interés	
  identificar	
  subgrupos	
  de	
  

pacientes	
   con	
   alto	
   riesgo	
   de	
   recaída	
   que	
   pudiesen	
   claramente	
   beneficiarse	
   del	
  

Auto-­‐TPH	
  en	
  primera	
  línea,	
  como	
  consolidación	
  de	
  la	
  RC1.	
  En	
  este	
  sentido,	
   	
  el	
  IPI	
  

ha	
   sido	
   identificado	
   como	
   un	
   índice	
   pronóstico	
   también	
   útil	
   para	
   discriminar	
   la	
  

evolución	
   de	
   los	
   pacientes	
   VIH+	
   con	
   linfoma	
   [4,33].	
   De	
   hecho,	
   en	
   experiencias	
  

investigacionales	
   previas,	
   un	
   IPI>1	
   ha	
   sido	
   establecido	
   como	
   un	
   criterio	
   de	
  

elegibilidad	
  para	
  consolidar	
  con	
  Auto-­‐TPH	
   la	
  RC1	
  en	
  pacientes	
  VIH+	
  con	
   linfoma	
  

[20,22].	
  En	
  este	
  estudio	
  no	
  hemos	
  encontrado	
  un	
  impacto	
  significativo	
  del	
  IPI	
  en	
  la	
  

recaída	
   y	
   la	
   supervivencia	
   post-­‐trasplante.	
   Sin	
   embargo,	
   sería	
   deseable	
   analizar	
  

este	
  impacto	
  en	
  el	
  contexto	
  de	
  un	
  estudio	
  prospectivo	
  y	
  con	
  una	
  mayor	
  casuística.	
  	
  

Haber	
  precisado	
  más	
  de	
  una	
  línea	
  de	
  tratamiento	
  para	
  alcanzar	
  RC1	
  en	
  pacientes	
  

VIH+	
   con	
   linfoma	
  ha	
   sido	
  un	
   criterio	
  de	
   consolidación	
   con	
  Auto-­‐TPH	
  en	
  primera	
  

línea	
   [22].	
   Nuestros	
   resultados	
   confirman	
   que	
   requerir	
   >2	
   líneas	
   de	
   tratamiento	
  

pre-­‐trasplante	
   constituye	
   un	
   factor	
   de	
   riesgo	
   de	
   recaída,	
   sugiriendo	
   la	
   eventual	
  

utilidad	
  de	
  un	
  uso	
  más	
  precoz	
  del	
  Auto-­‐TPH	
  en	
  el	
  curso	
  de	
  la	
  enfermedad.	
  

En	
   cuanto	
   a	
   la	
   histología	
   del	
   linfoma	
   asociado	
   a	
   infección	
   por	
   VIH,	
   este	
   análisis	
  

muestra	
   una	
   SG	
   y	
   SLP	
   estadísticamente	
   comparable	
   para	
   LH,	
   LDCBG,	
   y	
   otros	
  

subtipos	
   de	
   LNH,	
   aunque	
   este	
   último	
   grupo	
   mostró	
   una	
   tendencia	
   a	
   una	
   peor	
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supervivencia	
   [figura	
   3]	
   y	
   un	
   mayor	
   riesgo	
   de	
   recaída.	
   Por	
   ello,	
   este	
   subgrupo	
  

histológico	
   de	
   pacientes	
   VIH+	
   con	
   linfoma	
   (Burkitt,	
   plasmablástico	
   y	
   linfoma	
   T)	
  

podría	
   ser	
   candidato	
   a	
   beneficiarse,	
   bien	
   de	
   un	
   Auto-­‐TPH	
   mas	
   precoz,	
   bien	
   de	
  

nuevos	
  esquemas	
  de	
  inmuno-­‐quimioterapia	
  [41].	
  	
  

Nuestros	
   hallazgos	
   confirman	
   	
   los	
   pobres	
   resultados	
   comunicados	
   previamente	
  

por	
  otros	
  autores	
  en	
  relación	
  con	
  los	
  pacientes	
  VIH+	
  con	
  linfoma	
  QT-­‐R	
  [19].	
  Todos	
  

los	
  pacientes	
  con	
  enfermedad	
  refractaria	
  recayeron	
  con	
  una	
  mediana	
  de	
  SLP	
  de	
  3	
  

meses	
   post-­‐trasplante	
   [figura	
   2].	
   De	
   hecho,	
   la	
   enfermedad	
   QT-­‐R	
   fue	
   un	
   factor	
  

pronostico	
   adverso	
   independiente	
   para	
   supervivencia,	
   tal	
   y	
   como	
   ocurre	
   en	
   la	
  

población	
  con	
  linfoma	
  no	
  infectada	
  por	
  el	
  VIH	
  [42,43].	
  Este	
  hecho	
  llama	
  la	
  atención	
  

sobre	
   la	
   necesidad	
   de	
   explorar	
   en	
   este	
   subgrupo	
   de	
   pacientes	
   el	
   uso	
   previo	
   al	
  

trasplante	
  de	
  nuevos	
  esquemas	
  terapéuticos,	
  incluyendo	
  nuevos	
  Ac	
  monoclonales	
  

y/o	
  radio-­‐isótopos,	
  así	
  como	
  nuevos	
  esquemas	
  de	
  acondicionamiento	
  [35,36,44].	
  

	
  

Del	
   conjunto	
   de	
   las	
   serie,	
   24	
   pacientes	
   fallecieron	
   (35%),	
   5	
   de	
   ellos	
   debido	
   a	
  

complicaciones	
  agudas	
  post-­‐trasplante	
  (4	
  infecciones	
  bacterianas	
  y	
  una	
  muerte	
  de	
  

causa	
  desconocida).	
  	
  	
  	
  

En	
   este	
   estudio	
   multicéntrico	
   del	
   EBMT	
   la	
   incidencia	
   acumulada	
   de	
   NRM	
  

observada	
   (7.6%	
   a	
   1	
   año)	
   [figura	
   1A],	
   fundamentalmente	
   relacionada	
   con	
  

infecciones	
  bacterianas,	
   fue	
   similar	
   a	
   la	
   publicada	
  por	
  una	
   serie	
   unicéntrica	
   [20]	
  

pero	
   más	
   alta	
   que	
   la	
   observada	
   por	
   otros	
   autores	
   [19,21,22].	
   Además,	
   en	
   un	
  

análisis	
   comparativo	
  con	
  una	
  cohorte	
  de	
  pacientes	
  con	
   linfoma	
  VIH	
  negativos,	
   se	
  

comunicó	
  una	
  mayor	
  mortalidad	
  por	
   infecciones	
  en	
   la	
  cohorte	
  de	
  pacientes	
  VIH+	
  

[45].	
  Esta	
  mayor	
  mortalidad	
  infecciosa	
  en	
  esta	
  población	
  podría	
  estar	
  relacionada	
  

con	
   el	
   impacto	
   transitorio	
   del	
   Auto-­‐TPH	
   en	
   la	
   respuesta	
   inmune,	
   que	
   recupera	
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valores	
   basales	
   un	
   año	
   después	
   del	
   trasplante	
   [22,46].	
   La	
   edad	
   >50	
   años	
   fue	
   el	
  

único	
  factor	
  pronostico	
  adverso	
  independiente	
  encontrado	
  para	
  NRM.	
  	
  

Tras	
   una	
   mediana	
   de	
   seguimiento	
   de	
   32	
   meses,	
   se	
   documentaron	
   3	
   neoplasias	
  

secundarias	
   en	
   2	
   pacientes	
   que	
   no	
   habían	
   recibido	
   TBI	
   como	
   parte	
   del	
  

acondicionamiento,	
  las	
  primeras	
  comunicadas	
  en	
  esta	
  población	
  hasta	
  el	
  momento.	
  

Aunque	
  la	
  infección	
  por	
  VIH	
  es	
  un	
  conocido	
  factor	
  de	
  riesgo	
  para	
  el	
  desarrollo	
  de	
  

neoplasias,	
   las	
   identificadas	
   en	
   esta	
   cohorte	
   no	
   eran	
   neoplasias	
   definitorias	
   de	
  

SIDA.	
  De	
   hecho,	
   es	
   probable	
   que	
   pudieran	
   estar	
   relacionadas	
   con	
   el	
   tratamiento	
  

previo	
  	
  y	
  con	
  el	
  acondicionamiento,	
  como	
  ocurre	
  tras	
  el	
  Auto-­‐TPH	
  en	
  pacientes	
  VIH	
  

negativos,	
  especialmente	
  en	
  aquellos	
  con	
  acondicionamiento	
  basado	
  en	
  TBI	
  [47].	
  

Nuestros	
  resultados	
  confirman	
  los	
  hallazgos	
  previamente	
  comunicados	
  en	
  relación	
  

con	
  la	
  viabilidad,	
  seguridad	
  y	
  eficacia	
  del	
  Auto-­‐TPH	
  como	
  consolidación	
  o	
  rescate	
  

de	
   pacientes	
   VIH+	
   con	
   linfoma	
   que	
   muestran	
   un	
   adecuado	
   control	
   viral.	
   Sin	
  

embargo,	
   en	
   este	
   estudio	
   cooperativo	
   se	
   observó	
   una	
   tendencia	
   a	
   una	
   mayor	
  

mortalidad	
  precoz	
  relacionada	
  con	
  infecciones	
  bacterianas.	
  Los	
  mejores	
  resultados	
  

en	
   términos	
   de	
   supervivencia	
   global	
   y	
   libre	
   de	
   progresión	
   se	
   documentaron	
   en	
  

pacientes	
   trasplantados	
   en	
   estadios	
   precoces	
   y	
   con	
   enfermedad	
  quimio-­‐sensible.	
  

Los	
  resultados	
  de	
  supervivencia,	
  recaída	
  y	
  NRM	
  podrían	
  considerarse	
  similares	
  a	
  

los	
  esperados	
  tras	
  Auto-­‐TPH	
  en	
  	
  población	
  VIH	
  negativa	
  con	
  linfoma,	
  aunque	
  dicha	
  

afirmación	
  requiere	
  una	
  comparación	
  formal.	
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Leyenda	
  de	
  tablas	
  y	
  	
  figuras	
  

	
  

Tabla	
  1:	
  Características	
  clínicas	
  y	
  de	
  los	
  Auto-­‐TPH	
  	
  
	
  
Número	
   de	
   pacientes	
   (n);	
   Índice	
   Pronóstico	
   Internacional	
   (IPI);	
   Respuesta	
  

completa	
   (RC);	
   Primera	
   RC	
   (RC1);	
   Esquema	
   de	
   acondicionamiento	
   con	
   BCNU,	
  

Etoposido,	
  Citarabina,	
  Melfalan	
   (BEAM);	
   (*)	
  %	
  sobre	
  el	
  número	
  de	
  pacientes	
  con	
  

datos	
  disponibles.	
  	
  

	
  

Figura	
  1:	
   Incidencia	
  acumulada	
  (CI)	
  de	
  mortalidad	
  no	
  relacionada	
  con	
  la	
  recaída	
  

(NRM)	
   (A),	
   CI	
   de	
   recaída	
   (B)	
   y	
   supervivencia	
   libre	
   de	
   progresión	
   (SLP)	
   y	
   global	
  

(SG)	
   de	
   pacientes	
   VIH+	
   con	
   linfoma	
   que	
   reciben	
   un	
   trasplante	
   autólogo	
   de	
  

progenitores	
  hematopoyéticos	
  (Auto-­‐TPH)	
  (C)	
  

	
  

Figura	
   2:	
  SLP	
  en	
   función	
  de	
   la	
  situación	
  de	
   la	
  enfermedad	
  al	
  Auto-­‐TPH:	
  Primera	
  

respuesta	
  completa	
  (RC1);	
  RC>1,	
  recaída	
  quimio-­‐sensible	
  o	
  respuesta	
  parcial	
  (QT-­‐

S);	
  refractariedad	
  primaria	
  o	
  recaída	
  quimio-­‐refractaria	
  (QT-­‐R)	
  

	
  

Figura	
   3:	
   SLP	
   tras	
   Auto-­‐TPH	
   en	
   función	
   de	
   la	
   histología	
   en	
   pacientes	
   VIH+	
   con	
  

linfoma:	
   Linfoma	
   difuso	
   de	
   célula	
   B	
   grande	
   (LDCBG);	
   Linfoma	
   de	
  Hodgkin	
   (LH);	
  

Otros	
  LNH.	
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Tabla	
  1	
  
	
  
	
  	
   n	
   %	
  
Linfoma	
  no	
  Hodgkin	
  	
   50	
   73.5%	
  

Difuso	
  de	
  célula	
  B	
  grande	
  	
   31	
   63.3%	
  
Burkitt/	
  Burkitt-­‐like	
  	
   8	
   16.3%	
  

Plasmablástico	
  	
   4	
   8.2%	
  
Anaplásico	
  de	
  célula	
  T	
  grande	
   3	
   6.1%	
  

T	
  Periférico	
   3	
   6.1%	
  
Estadio	
  Ann	
  Arbor	
  >II	
   40	
   82%(*)	
  

IPI	
  al	
  diagnóstico	
  >2	
  (salvo	
  para	
  Burkitt)	
   18	
   50%(*)	
  

Linfoma	
  Hodgkin	
   18	
   26.5%	
  

Depleción	
  linfoide	
   1	
   5.5%	
  
Celularidad	
  mixta	
   8	
   44.44%	
  
Esclerosis	
  nodular	
  	
   3	
   16.7%	
  

Sin	
  datos	
   6	
   33.3%	
  
Estadio	
  Ann	
  Arbor	
  >II	
  	
   11	
   61%	
  	
  

Estatus	
  de	
  la	
  enfermedad	
  al	
  Auto-­‐TPH	
   	
  	
   	
  	
  
RC	
   35	
  (16	
  en	
  RC1)	
   51%	
  (23.5%	
  en	
  RC1)	
  

QT-­‐S	
  	
   25	
   37%	
  
	
  QT-­‐R	
   8	
   12%	
  

Acondicionamiento	
   	
  	
   	
  	
  
BEAM	
  y	
  variantes	
  	
   65	
   95.5%	
  
Basados	
  en	
  TBI	
   3	
   4.5%	
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  1A	
  

	
  
	
  
Figura	
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PFS SG	
  

Figura	
  1C	
  
	
  
	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
Figura	
  2	
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Figura	
  3	
  	
  
	
  

	
  
	
  
	
  
	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

0.0	
  

0.2	
  

0.4	
  

0.6	
  

0.8	
  

1.0	
  

0	
   1
2	
  

2
4	
  

3
6	
  

4
8	
  

6
0	
  Meses	
  post-­‐trasplante	
  

 

	
  SL
P	
  
(%

)	
  

LH	
  
LDCBG	
  

Otros	
  LNH	
  



Tesis	
  Doctoral	
   	
   Página	
  53	
  de	
  97	
   	
  
P.	
  Balsalobre	
   	
   	
  

TRABAJO	
   2:	
   Supervivencia	
   comparable	
   en	
   pacientes	
   VIH	
   positivos	
   y	
   VIH	
  

negativos	
   con	
   linfoma	
   y	
   trasplante	
   autólogo	
   de	
   progenitores	
  

hematopoyéticos	
  de	
  sangre	
  periférica.	
  

	
  

INTRODUCCIÓN	
  

La	
   infección	
  por	
   el	
   VIH	
   se	
   asocia	
   a	
   un	
   incremento	
  de	
   la	
   incidencia	
   de	
   LNH	
  y	
   LH	
  

[1,2].	
   Además,	
   los	
   linfomas	
   en	
   personas	
   infectadas	
   por	
   el	
   VIH	
   suelen	
   presentar	
  

factores	
  de	
  mal	
  pronóstico	
  [3,4].	
  	
  

Como	
  consecuencia	
  del	
  mejor	
  estado	
  general	
  e	
  inmunológico	
  de	
  los	
  pacientes	
  VIH+	
  

en	
   tratamiento	
   antirretroviral	
   de	
   gran	
   actividad,	
   el	
   uso	
   de	
   esquemas	
   de	
  

quimioterapia	
  a	
  dosis	
  estándar	
  en	
  esta	
  población	
  para	
  el	
   tratamiento	
  del	
   linfoma	
  

se	
   tradujo	
   en	
   tasas	
   más	
   altas	
   de	
   RC	
   y	
   SG	
   [5-­‐7].	
   Sin	
   embargo,	
   los	
   pacientes	
   con	
  

linfoma	
  refractario	
  o	
  en	
  recaída,	
  seguían	
  mostrando	
  una	
  pobre	
  supervivencia	
  [8,9].	
  	
  

En	
   la	
   era	
   del	
   TARGA,	
   se	
   ha	
   comunicado	
   la	
   viabilidad,	
   seguridad	
   y	
   eficacia	
   del	
  

trasplante	
   autólogo	
   de	
   progenitores	
   hematopoyéticos	
   como	
   rescate	
   o	
  

consolidación	
  de	
  la	
  respuesta	
  en	
  pacientes	
  VIH+	
  con	
  linfoma	
  [10-­‐14].	
  Sin	
  embargo,	
  

la	
  comparación	
  formal	
  de	
  estos	
  resultados	
  con	
  pacientes	
  con	
  linfoma	
  no	
  infectados	
  

por	
  el	
  VIH	
  solo	
  se	
  ha	
  comunicado	
  preliminarmente	
  [15].	
  

Para	
  profundizar	
  en	
  el	
  análisis	
  de	
  la	
  utilidad	
  del	
  Auto-­‐TPH	
  en	
  pacientes	
  VIH+	
  con	
  

linfoma,	
   diseñamos	
   un	
   estudio	
   retrospectivo	
   comparativo	
   en	
   el	
   seno	
   de	
   la	
  

European	
  Society	
  for	
  Blood	
  and	
  Marrow	
  Transplantation.	
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PACIENTES	
  Y	
  METODOS	
  

Diseño	
  

Como	
  continuación	
  del	
  estudio	
  del	
  EBMT	
  [14]	
  en	
  pacientes	
  VIH+	
  con	
  linfoma	
  que	
  

recibieron	
   un	
   Auto-­‐TPH	
   como	
   parte	
   de	
   su	
   tratamiento,	
   diseñamos	
   un	
   estudio	
  

retrospectivo	
  de	
  registro,	
  casos-­‐control,	
  con	
  apareamiento	
  individual	
  de	
  2	
  cohortes	
  

de	
   acuerdo	
   al	
   estatus	
   serológico	
   frente	
   al	
   VIH	
   (positivo	
   vs	
   negativo).	
   Entre	
   los	
  

centros	
  que	
  registraron	
  en	
  el	
  EBMT	
  su	
  actividad	
  de	
  Auto-­‐TPH	
  en	
  pacientes	
  VIH+	
  

con	
   linfoma,	
   se	
   identificó	
   el	
   mejor	
   grupo	
   control	
   VIH	
   negativo	
   de	
   acuerdo	
   a	
   los	
  

siguientes	
   criterios:	
   1)	
   Histología	
   (a.	
   LH;	
   b.	
   LNH	
   difuso	
   de	
   célula	
   grande	
   B	
   o	
  

plasmablástico;	
   c.	
   Burkitt	
   o	
   Burkitt-­‐like;	
   d.	
   LNH-­‐T);	
   2)	
   Estadio	
   Ann	
   Arbor	
   al	
  

diagnóstico	
   (I-­‐II	
   vs	
   III-­‐IV);	
   3)	
   IPI	
   no	
   ajustado	
   a	
   la	
   edad	
   –no	
   aplicable	
   en	
   LH	
   o	
  

linfoma	
  de	
  Burkitt	
  -­‐	
  (1-­‐2	
  vs	
  ≥3)	
  y	
  4)	
  Estatus	
  de	
  la	
  enfermedad	
  al	
  Auto-­‐TPH	
  (a.	
  1ªRC;	
  

b.	
  2ª	
  o	
  posterior	
  RC;	
  c.	
  RP	
  o	
  recaída	
  QT-­‐S;	
  d.	
  Refractariedad	
  primaria	
  o	
  recaída	
  QT-­‐

R).	
  Además,	
  se	
  consideraron	
  3	
  criterios	
  de	
  emparejamiento	
  adicionales:	
  5).	
  Edad	
  al	
  

Auto-­‐TPH	
  ±5	
  años;	
  6)	
  Año	
  de	
  Auto-­‐TPH	
  ±2	
  años;	
  y	
  7)	
  país	
  de	
  Auto-­‐TPH.	
  

	
  

Definiciones	
  y	
  análisis	
  estadístico	
  

Los	
   criterios	
   definitorios	
   de	
   RC,	
   RP,	
   recaída	
   (tras	
   RC),	
   progresión	
   (tras	
   RP),	
  

prendimiento	
   de	
   neutrófilos	
   y	
   plaquetas,	
   SG	
   y	
   SLP	
   se	
   ajustaron	
   a	
   los	
   criterios	
  

establecidos	
  por	
  el	
  EBMT.	
  La	
  recaída	
  se	
  consideró	
  QT-­‐S	
  si	
  se	
  alcanzó	
  al	
  menos	
  RP	
  

tras	
   el	
   tratamiento	
   de	
   rescate;	
   en	
   caso	
   contrario	
   se	
   consideró	
  QT-­‐R.	
   Esto	
   último	
  

también	
   incluía	
   a	
   los	
   pacientes	
   primariamente	
   refractarios.	
   La	
   NRM	
   se	
   definió	
  

como	
  muerte	
  por	
  cualquier	
  causa	
  sin	
  previa	
  recaída/progresión.	
  	
  

Las	
   estimaciones	
   de	
   prendimiento,	
   NRM	
   y	
   recaída/progresión	
   tras	
   Auto-­‐TPH	
   se	
  

calcularon	
  mediante	
  incidencia	
  acumulada	
  considerando	
  riesgos	
  competitivos	
  y	
  se	
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compararon	
  mediante	
   regresión	
   de	
   cox.	
   La	
   probabilidad	
   de	
   SG	
   y	
   SLP	
   se	
   estimó	
  

mediante	
   curvas	
   de	
   Kaplan-­‐Meier,	
   y	
   se	
   compararon	
  mediante	
   test	
   log-­‐rank.	
   Las	
  

estimaciones	
  incluyeron	
  el	
  intervalo	
  de	
  confianza	
  del	
  95%	
  (IC).	
  Todos	
  los	
  valores	
  

de	
  p	
  se	
  consideraron	
  estadísticamente	
  significativos	
  cuando	
  fueron	
  <0.05.	
  	
  

	
  

RESULTADOS	
  

Cincuenta	
  y	
  tres	
  pacientes	
  VIH+	
  con	
  linfoma	
  y	
  Auto-­‐TPH	
  desde	
  1999	
  (casos),	
  y	
  53	
  

pacientes	
  VIH	
  negativos	
  con	
  las	
  mismas	
  características	
  (controles),	
  procedentes	
  de	
  

18	
   centros	
   asociados	
   al	
   EBMT,	
   en	
   7	
   países,	
   fueron	
   incluidos	
   en	
   el	
   análisis.	
   Las	
  

características	
  de	
  ambas	
  cohortes	
  se	
  muestran	
  en	
  la	
  tabla	
  1.	
  Ambos	
  grupos	
  fueron	
  

comparables	
   para	
   todas	
   las	
   características	
   clínicas,	
   demográficas	
   y	
   relacionadas	
  

con	
  el	
  Auto-­‐TPH,	
  salvo	
  por	
   la	
  mayor	
  proporción	
  de	
  varones	
  (p=0.05),	
  LH	
  subtipo	
  

celularidad	
   mixta	
   (p=0.01),	
   uso	
   de	
   G-­‐CSF	
   previo	
   al	
   prendimiento	
   (p=0.001),	
   y	
  

menor	
  proporción	
  de	
  regímenes	
  de	
  acondicionamiento	
  incluyendo	
  TBI	
  (p=0.04)	
  y	
  

pacientes	
  con	
  LH	
  subtipo	
  esclerosis	
  nodular	
  (p=0.03)	
  entre	
  los	
  pacientes	
  VIH+.	
  	
  

En	
   el	
   momento	
   del	
   Auto-­‐TPH,	
   el	
   93%	
   de	
   los	
   pacientes	
   VIH+	
   estaba	
   recibiendo	
  

TARGA,	
  con	
  una	
  mediana	
  de	
  linfocitos	
  T-­‐CD4+	
  de	
  163	
  (8-­‐1159)	
  cels/µl.	
  

La	
  incidencia	
  acumulada	
  de	
  prendimiento	
  de	
  neutrófilos	
  fue	
  del	
  100%	
  para	
  casos	
  y	
  

controles,	
   tras	
   una	
  mediana	
   de	
   11	
   (8-­‐36)	
   y	
   11	
   (7-­‐19)	
   días,	
   respectivamente.	
   La	
  

incidencia	
   acumulada	
   de	
   prendimiento	
   plaquetar	
   fue	
   del	
   92%	
   (IC:	
   84-­‐100)	
   para	
  

pacientes	
  VIH+	
  y	
  del	
  98%	
  (IC:	
  94.5-­‐100)	
  para	
  VIH	
  negativos	
  (p=0.03).	
  

La	
  incidencia	
  acumulada	
  de	
  recaída,	
  con	
  una	
  mediana	
  de	
  seguimiento	
  de	
  30	
  meses,	
  

fue	
   del	
   29%	
   (IC:	
   19.5-­‐49.5)	
   para	
   casos	
   y	
   del	
   42%	
   (IC:	
   29.5-­‐59.5)	
   para	
   controles	
  

(p=NS).	
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Las	
  causas	
  de	
  muerte	
  para	
  ambas	
  cohortes	
  se	
  incluyen	
  en	
  la	
  tabla	
  2.	
  La	
  incidencia	
  

acumulada	
  de	
  NRM	
  a	
  1	
  año	
  fue	
  del	
  8%	
  (IC:	
  3-­‐20)	
  para	
  pacientes	
  VIH+	
  y	
  del	
  2%	
  (IC:	
  

0.5-­‐13)	
  para	
  VIH	
  negativos	
  (p=0.2).	
  Las	
  4	
  muertes	
  no	
  relacionadas	
  con	
  la	
  recaída	
  

dentro	
  del	
  primer	
  año	
  de	
  seguimiento	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  pacientes	
   infectados	
  por	
  el	
  

VIH,	
  estuvieron	
  relacionadas	
  con	
  infecciones	
  bacterianas	
  en	
  3	
  casos	
  (dentro	
  de	
  los	
  

4	
   meses	
   del	
   Auto-­‐TPH),	
   y	
   una	
   muerte	
   sin	
   causa	
   identificada	
   a	
   los	
   3	
   meses	
   del	
  

trasplante.	
  	
  

	
  

Supervivencia	
  

Con	
  una	
  mediana	
  de	
  seguimiento	
  de	
  30	
  meses,	
  la	
  SG	
  fue	
  del	
  61.5%	
  (IC:	
  47-­‐76)	
  y	
  del	
  

70%	
  (IC:	
  57-­‐84)	
  para	
  casos	
  y	
  controles,	
  respectivamente	
  (p=NS),	
  mientras	
  que	
  la	
  

SLP	
  fue	
  del	
  61%	
  (IC:	
  47-­‐75)	
  y	
  del	
  	
  56%	
  (IC:	
  41-­‐71,	
  p=NS)	
  [Figura	
  1-­‐A].	
  	
  	
  

De	
  acuerdo	
  a	
   la	
  histología,	
  dentro	
  del	
  subgrupo	
  de	
  LNH,	
   la	
  SG	
  a	
  30	
  meses	
  fue	
  del	
  

58.5%	
  (IC:	
  40.5-­‐76.5)	
  para	
  pacientes	
  VIH+,	
  y	
  del	
  59%	
  (IC:	
  41-­‐77)	
  para	
  pacientes	
  no	
  

infectados	
  por	
  el	
  VIH	
  (p=NS).	
  Dentro	
  del	
  subgrupo	
  de	
  LH,	
  la	
  SG	
  fue	
  del	
  69%	
  (IC:	
  46-­‐

91.5)	
  para	
  casos	
  y	
  del	
  94%	
  (IC:	
  82-­‐100)	
  para	
  controles	
  (p=NS)	
  [figura	
  1-­‐B].	
  La	
  SLP	
  

fue	
   del	
   57.5%	
   (IC:	
   40.3-­‐74.6)	
   para	
   LNH/VIH+	
   y	
   del	
   49.2%	
   (IC:	
   31.6-­‐66.8)	
   para	
  

LNH/VIH	
  negativos	
   (p=NS).	
   La	
   SLP	
  para	
  LH/VIH+	
   fue	
  del	
  57%	
  (IC:	
  29-­‐85),	
   y	
  del	
  

69%	
  (IC:	
  42-­‐95)	
  para	
  LH/VIH	
  negativos	
  (p=NS).	
  

En	
   función	
  de	
   la	
   situación	
  de	
   la	
   enfermedad	
   al	
   trasplante,	
   los	
   pacientes	
  VIH+	
   en	
  

1ªRC	
   	
  mostraron	
   un	
   SLP	
   del	
   71%	
   (IC:	
   42-­‐99),	
   siendo	
   ésta	
   del	
   92%	
   (IC:	
   76-­‐100)	
  

para	
  los	
  pacientes	
  VIH	
  negativos	
  en	
  la	
  misma	
  situación	
  clínica	
  (p=NS)	
  [figura	
  1-­‐C].	
  	
  

Para	
  el	
  resto	
  de	
  pacientes	
  con	
  enfermedad	
  QT-­‐S	
  al	
  Auto-­‐TPH	
  (RC>1,	
  RP	
  o	
  recaída	
  

QT-­‐S)	
  la	
  SLP	
  fue	
  del	
  67.5%	
  (IC:	
  51.5-­‐83)	
  para	
  los	
  casos	
  y	
  del	
  48.5%	
  (IC:	
  29.5-­‐67.5)	
  

para	
   los	
   controles	
   (p=NS)	
   [figura	
   1-­‐C].	
   En	
   relación	
   con	
   los	
   pacientes	
   con	
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enfermedad	
  QT-­‐R	
  al	
  Auto-­‐TPH,	
  la	
  mediana	
  de	
  tiempo	
  hasta	
  la	
  progresión	
  fue	
  de	
  3.4	
  

meses	
   (2.3-­‐20.8)	
  en	
   los	
   infectados	
  por	
  el	
  VIH,	
   y	
  de	
  2.5	
  meses	
   (1.5-­‐2.9)	
  en	
   los	
  no	
  

infectados	
  (p=NS).	
  

	
  

DISCUSIÓN	
  

Tras	
  la	
  generalización	
  del	
  TARGA,	
  el	
  Auto-­‐TPH	
  ha	
  sido	
  utilizado	
  satisfactoriamente	
  

en	
  pacientes	
  VIH+	
  con	
   linfoma,	
   siendo	
  particularmente	
  efectivo	
  en	
  pacientes	
  con	
  

linfoma	
  sensible	
  a	
  la	
  quimioterapia	
  [10-­‐13].	
  En	
  un	
  estudio	
  del	
  EBMT	
  [14],	
  la	
  edad	
  

>50	
   años	
   se	
   asoció	
   a	
   una	
  mayor	
   NRM.	
   La	
   incidencia	
   de	
   recaída	
   fue	
  mas	
   alta	
   en	
  

pacientes	
   que	
   precisaron	
   más	
   de	
   2	
   líneas	
   de	
   tratamiento	
   antes	
   del	
   Auto-­‐TPH	
   y	
  

aquellos	
  que	
  no	
  fueron	
  trasplantados	
  en	
  situación	
  de	
  RC.	
  	
  

Sin	
  embargo,	
  el	
  Auto-­‐TPH	
  no	
  ha	
  sido	
  considerado	
  un	
  estándar	
  de	
  tratamiento	
  en	
  

pacientes	
   VIH+	
   con	
   linfoma,	
   probablemente	
   por	
   la	
   expectativa	
   de	
   una	
   mayor	
  

toxicidad	
   del	
   procedimiento.	
   Con	
   el	
   objeto	
   de	
   abordar	
   este	
   aspecto,	
   éste	
   es	
   el	
  

primer	
  estudio	
  comparativo	
  que	
  evalúa	
  los	
  resultados	
  del	
  Auto-­‐TPH	
  en	
  pacientes	
  

con	
  linfoma,	
  infectados	
  y	
  no	
  infectados	
  por	
  el	
  VIH.	
  

Aunque	
  el	
  prendimiento	
  de	
  neutrófilos	
  en	
  ambos	
  grupos	
  fue	
  similar,	
  el	
  uso	
  de	
  G-­‐

CSF	
  se	
  utilizó	
  en	
  mayor	
  medida	
  en	
  la	
  cohorte	
  de	
  pacientes	
  VIH+.	
  Sin	
  embargo,	
  no	
  

podemos	
   concluir	
   que	
   el	
   uso	
   de	
   G-­‐CSF	
   esté	
   claramente	
   indicado	
   [10,13].	
   En	
  

relación	
  con	
  el	
  prendimiento	
  plaquetar,	
  se	
  observó	
  una	
  incidencia	
  acumulada	
  más	
  

baja	
   y	
   una	
   mas	
   lenta	
   dinámica	
   de	
   prendimiento	
   en	
   la	
   cohorte	
   de	
   pacientes	
  

infectados	
  por	
  el	
  VIH,	
   lo	
  que	
  podría	
  estar	
   relacionado	
  con	
   factores	
   tales	
   como	
  el	
  

uso	
   de	
   G-­‐CSF	
   post-­‐infusión,	
   el	
   TARGA,	
   o	
   el	
   daño	
   del	
   microambiente	
   medular	
  

inducido	
  por	
  la	
  propia	
  infección	
  del	
  VIH	
  [13].	
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La	
   diferencia	
   en	
   la	
   incidencia	
   acumulada	
   de	
   recaída	
   observada	
   entre	
   ambas	
  

cohortes	
   no	
   fue	
   estadísticamente	
   significativa,	
   aunque	
   mostró	
   una	
   tendencia	
  

favorable	
   en	
   la	
   cohorte	
   de	
   paciente	
   con	
   infección	
   por	
   VIH.	
   Si	
   esta	
   diferente	
  

tendencia	
  puede	
  estar	
  en	
  relación	
  con	
  el	
  potencial	
  efecto	
  anti-­‐linfomatoso	
  asociado	
  

al	
  	
  TARGA,	
  es	
  una	
  hipótesis	
  que	
  está	
  por	
  confirmar	
  [6,7].	
  

La	
   SG	
   y	
   la	
   SLP	
   fueron	
   comparables	
   en	
   ambas	
   cohortes	
   [figura	
   1-­‐A].	
   Además,	
   la	
  

comparabilidad	
   de	
   dichos	
   resultados	
   se	
   mantuvo	
   cuando	
   se	
   analizaron	
   los	
  

diferentes	
   subgrupos	
   en	
   función	
   de	
   la	
   histología	
   (LNH	
   vs	
   LH)	
   [figura	
   1-­‐B]	
   y	
   el	
  

estatus	
  de	
  la	
  enfermedad	
  al	
  Auto-­‐TPH	
  (1ª	
  RC,	
  enfermedad	
  QT-­‐S	
  diferente	
  a	
  la	
  1ª	
  RC	
  

[figura	
  1-­‐C]	
  y	
  enfermedad	
  QT-­‐R).	
  	
  

La	
   principal	
   causa	
   de	
   muerte	
   en	
   ambos	
   grupos	
   fue	
   la	
   recaída/progresión	
   del	
  

linfoma.	
  Aunque	
  la	
  diferencia	
  no	
  fue	
  estadísticamente	
  significativa,	
  se	
  observó	
  una	
  

mayor	
  incidencia	
  de	
  NRM	
  al	
  año	
  (8%	
  vs	
  2%)	
  dentro	
  del	
  grupo	
  de	
  pacientes	
  VIH+,	
  

principalmente	
   debida	
   a	
   muertes	
   precoces	
   por	
   infecciones	
   bacterianas.	
   Estas	
  

eventos	
   fatales	
   podrían	
   estar	
   relacionados	
   con	
   el	
   conocido	
   retraso	
   de	
   la	
  

recuperación	
  inmunológica	
  post-­‐trasplante	
  en	
  pacientes	
  VIH+	
  con	
  linfoma	
  [13,16].	
  

En	
   cualquier	
   caso,	
   la	
  mayor	
   incidencia	
   de	
   NRM,	
   además	
   de	
   estadísticamente	
   no	
  

significativa,	
   tampoco	
   se	
   tradujo	
   en	
   una	
   diferente	
   supervivencia	
   entre	
   ambas	
  

cohortes.	
  	
  

Nuestros	
  datos	
  sugieren	
  que,	
  en	
  el	
  seno	
  de	
  la	
  era	
  del	
  TARGA,	
  la	
  infección	
  por	
  el	
  VIH	
  

en	
   sí	
   misma	
   no	
   debería	
   impedir	
   que	
   los	
   pacientes	
   con	
   linfoma	
   fuesen	
   auto-­‐

trasplantados	
   de	
   acuerdo	
   a	
   los	
   mismos	
   criterios	
   que	
   los	
   establecidos	
   para	
   la	
  

población	
   con	
   linfoma	
   no	
   infectada	
   por	
   el	
   VIH	
   [17-­‐19].	
   Sin	
   embargo,	
   debería	
  

prestarse	
  especial	
  atención	
  a	
  la	
  profilaxis	
  anti-­‐infecciosa	
  y	
  al	
  seguimiento	
  estrecho	
  

y	
  precoz	
  de	
  la	
  recuperación	
  inmunológica	
  post-­‐trasplante.	
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Figura	
   1:	
   Supervivencia	
   de	
   acuerdo	
   al	
   estatus	
   serológico	
   frente	
   al	
   VIH.	
   “Casos”	
  

identifica	
   la	
  cohorte	
  de	
  pacientes	
  con	
  linfoma	
  e	
   infección	
  por	
  VIH	
  que	
  reciben	
  un	
  

Auto-­‐TPH.	
   “Controles”	
   identifica	
   la	
   cohorte	
   emparejada	
  de	
  pacientes	
   con	
   linfoma	
  

no	
  infectados	
  por	
  el	
  VIH	
  que	
  reciben	
  un	
  Auto-­‐TPH.	
   (A)	
  SLP	
  y	
  SG.	
  (B)	
  SG	
  en	
  LNH	
  y	
  

en	
  LH.	
  (C)	
  SLP	
  en	
  pacientes	
  en	
  1ª	
  RC	
  y	
  en	
  aquellos	
  con	
  enfermedad	
  QT-­‐S	
  diferente	
  

a	
  la	
  1ª	
  RC	
  en	
  el	
  momento	
  del	
  Auto-­‐TPH.	
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Tabla	
  1	
  

	
  	
   Casos	
   Controles	
   	
  	
  

	
  	
   n	
   %	
   n	
   %	
   p*	
  

Total	
   53	
   100	
   53	
   100	
   NS	
  

Edad	
  en	
  años	
  (Rango)	
   40.7	
  (29-­‐62.5)	
   44.3	
  (19.5-­‐64)	
   NS	
  

Género	
  masculino	
   43	
   81	
   33	
   62	
   0.05	
  

Linfoma	
  No	
  Hodgkin	
  	
   35	
   	
  66	
   35	
   66	
  	
   NS	
  

Difuso	
  de	
  célula	
  B	
  grande/Plasmablástico	
  	
   28	
   80	
   28	
   80	
   NS	
  

Burkitt	
  /	
  Burkitt-­‐like	
  	
   3	
   8.5	
   3	
   8.5	
   NS	
  

T	
  periférico	
  	
   4	
   11.5	
   4	
   11.5	
   NS	
  

IPI	
  al	
  diagnostico	
  >2	
  (excepto	
  Burkitt)	
   18	
   62	
   21	
   65.5	
   NS	
  

Linfoma	
  Hodgkin	
  	
   18	
   34	
   18	
   34	
   NS	
  

Celularidad	
  mixta	
  	
   8	
   61.5	
   3	
   17.5	
   0.01	
  

Esclerosis	
  nodular	
   3	
   23	
   11	
   65	
   0.03	
  

Estadio	
  Ann	
  Arbor	
  >II	
  	
   11	
   61	
   11	
   61	
   NS	
  

Tratamiento	
  previo	
  al	
  Auto-­‐TPH	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  

Número	
  líneas	
  de	
  tratamiento:	
  Mediana	
  (Rango)	
  	
   2	
  (1-­‐5)	
   2	
  (1-­‐4)	
   NS	
  

Pacientes	
  que	
  reciben	
  Rituximab	
  	
   18	
   35.6	
   22	
   41.5	
   NS	
  

Estatus	
  del	
  linfoma	
  al	
  Auto-­‐TPH	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  

Respuesta	
  completa	
  	
   25	
  (12	
  en	
  1ª	
  RC)	
  
47	
  (22.5	
  
en	
  1ª	
  RC)	
  

25	
  (12	
  
en	
  1ª	
  RC)	
  

47	
  (22.5	
  
en	
  1ª	
  RC)	
  

NS	
  

Respuesta	
  parcial	
  /	
  Recaída	
  QT-­‐S	
   10/13	
   19/24.5	
   13/10	
   24.5/19	
   NS	
  

Refractariedad	
  primaria	
  /	
  Recaída	
  QT-­‐R	
   5	
   9.5	
   5	
   9.5	
   NS	
  

Protocolo	
  de	
  acondicionamiento	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  

Regímenes	
  basados	
  en	
  TBI	
   3	
   5.5	
   6	
   11.5	
   0.04	
  

BEAM/variantes	
  	
   50	
   94.5	
   43	
   81	
   NS	
  

Otros	
  esquemas	
  de	
  acondicionamiento	
   0	
   0	
   4	
   7.5	
   NS	
  

Céls.	
  CD34+	
  infundidas	
  (x106/kg)	
   5.1	
  (1.6-­‐21)	
   3.9	
  (0.9-­‐17)	
   NS	
  

Pacientes	
  con	
  G-­‐CSF	
  pre-­‐prendimiento	
   47	
   89	
   31	
   58.5	
   0.001	
  

Pacientes	
  con	
  tratamiento	
  de	
  
consolidación	
  post-­‐trasplante	
   9	
   17	
   6	
   11	
   NS	
  

Radioterapia	
  local	
   8	
   15	
   4	
   7.5	
   NS	
  

Rituximab	
   1	
   2	
   2	
   3.5	
   NS	
  

Mediana	
  de	
  seguimiento	
  (meses)	
  	
   30	
  (3-­‐81)	
   29.5	
  (3-­‐98)	
   NS	
  

Mediana	
  de	
  tiempo	
  hasta	
  el	
  Auto-­‐TPH	
  
(meses	
  desde	
  el	
  diagnóstico)	
  	
   14.5	
  (4.5-­‐106)	
   17	
  (4-­‐173)	
   NS	
  

Pacientes	
  con	
  seguimiento	
  censurado	
  
por	
  re-­‐trasplante	
   1	
   2	
   5	
   9.5	
   NS	
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Tabla	
  2	
  

	
   Casos	
   Controles	
  

	
  	
   n	
   %	
   n	
   %	
  
Eventos	
  de	
  muerte	
   19	
   36	
   14	
   26.5	
  

Recaída	
  /	
  Progresión	
  	
   13	
   69	
   13	
   93	
  
Neoplasia	
  secundaria	
  	
   1	
   5	
   0	
   0	
  

Relacionados	
  con	
  infección	
  (<4	
  meses	
  
post-­‐trasplante)	
  	
   3	
   16	
   0	
   0	
  

Infecciones	
  tardías	
  no	
  relacionadas	
  con	
  
el	
  Auto-­‐TPH	
   1	
   5	
   0	
   0	
  
Otras	
  causas	
   0	
   0	
   1	
   7	
  

Causa	
  no	
  filiada	
   1	
   5	
   0	
   0	
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Figura	
  1	
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TRABAJO	
  3:	
  Trasplante	
  de	
  sangre	
  de	
  cordón	
  umbilical	
  en	
  combinación	
  con	
  

células	
   progenitoras	
   de	
   donante	
   “auxiliar”	
   HLA-­‐no	
   idéntico:	
   Resultados	
  

comparables	
  a	
   los	
  del	
   trasplante	
  de	
  donante	
  no	
  emparentado	
  HLA	
   idéntico	
  

en	
  pacientes	
  con	
  hemopatías	
  de	
  alto	
  riesgo	
  

	
  

INTRODUCCIÓN	
  

En	
  ausencia	
  de	
  un	
  donante	
  hermano	
  HLA	
  idéntico,	
   la	
  alternativa	
  de	
  elección	
  para	
  

un	
  trasplante	
  hematopoyético	
  alogénico	
  es	
  un	
  DNE	
  HLA	
  compatible,	
  al	
  menos	
  para	
  

los	
  alelos	
  HLA	
  A,	
  B,	
  C	
  y	
  DRB1	
  (8/8).	
  Sin	
  embargo,	
  para	
  sólo	
  el	
  50%	
  de	
  los	
  pacientes	
  

en	
  Europa	
   se	
  va	
  a	
   localizar	
  un	
  donante	
   con	
  estas	
   características	
   tras	
  4	
  meses	
  de	
  

búsqueda	
  [1].	
  La	
  SCU	
  se	
  ha	
  utilizado	
  de	
  forma	
  creciente	
  como	
  fuente	
  alternativa	
  de	
  

progenitores	
   hematopoyéticos	
   para	
  pacientes	
   adultos	
   con	
   indicación	
  de	
  Alo-­‐TPH	
  

que	
   carecen	
   de	
   un	
   donante	
   adulto	
   HLA	
   compatible	
   [2-­‐4].	
   Las	
   principales	
  

limitaciones	
  del	
  Alo-­‐TPH	
  de	
  SCU	
  están	
  relacionadas	
  con	
  el	
  retraso	
  del	
   injerto	
  y	
  el	
  

consecuente	
   riesgo	
   de	
   infecciones	
   graves	
   relacionadas	
   con	
   la	
   neutropenia,	
  

prolongación	
   de	
   la	
   estancia	
   hospitalaria	
   y	
   alto	
   riesgo	
   de	
  mortalidad	
   relacionada	
  

con	
   el	
   procedimiento	
   [5,6].	
   Con	
   la	
   finalidad	
   de	
   salvar	
   estos	
   problemas,	
  

esencialmente	
   relacionados	
   con	
   el	
   limitado	
   número	
   de	
   células	
   progenitoras	
  

disponibles	
  en	
   las	
  unidades	
  de	
  SCU,	
  se	
  han	
  explorado	
  diferentes	
  estrategias	
   tales	
  

como	
  la	
  expansión	
  in	
  vitro,	
  la	
  coinfusión	
  de	
  2	
  unidades	
  de	
  SCU,	
  o	
  la	
  infusión	
  directa	
  

intraósea	
  [7-­‐10].	
  En	
  este	
  contexto,	
  la	
  coinfusión	
  de	
  una	
  unidad	
  de	
  SCU	
  con	
  células	
  

CD34+	
   inmunoseleccionadas	
   a	
   partir	
   de	
   un	
   donante	
   adulto	
   HLA	
   no	
   compatible	
  

(donante	
   auxiliar),	
   estrategia	
   conocida	
   como	
   Alo-­‐TPH	
   DUAL,	
   ha	
   demostrado	
  

reducir	
   el	
   tiempo	
   de	
   neutropenia	
   post-­‐trasplante	
   y	
   la	
   morbi-­‐mortalidad	
   precoz	
  

asociada	
  al	
  trasplante	
  de	
  SCU	
  	
  [11-­‐15].	
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El	
  objetivo	
  de	
  este	
  estudio	
   fue	
  analizar	
   la	
   toxicidad	
  y	
   la	
  supervivencia	
  de	
  adultos	
  

que	
   recibieron	
   un	
   Alo-­‐TPH	
   DUAL	
   en	
   nuestra	
   institución,	
   y	
   compararla	
   con	
   una	
  

cohorte	
   de	
   pacientes	
   que	
   recibieron	
   un	
   Alo-­‐TPH	
   de	
   DNE,	
   también	
   en	
   nuestro	
  

centro	
  y	
  dentro	
  del	
  mismo	
  período	
  temporal.	
  	
  

	
  

PACIENTES	
  Y	
  METODOS	
  

El	
  estudio	
   incluyó	
   todos	
   los	
  pacientes	
  adultos	
   con	
  hemopatías	
  de	
  alto	
   riesgo	
  que	
  

recibieron	
   en	
   nuestra	
   institución	
   un	
   Alo-­‐TPH	
   DUAL	
   o	
   de	
   DNE	
   desde	
   Marzo	
   de	
  

2004,	
   con	
   un	
   seguimiento	
   mínimo	
   de	
   6	
   meses	
   en	
   el	
   momento	
   del	
   análisis.	
   El	
  

protocolo	
  fue	
  aprobado	
  por	
  los	
  órganos	
  reguladores	
  de	
  nuestra	
  institución,	
  y	
  todos	
  

los	
  pacientes	
  y	
  donantes	
  habían	
  firmado	
  el	
  consentimiento	
  informado	
  habilitado	
  a	
  

tal	
  efecto.	
  	
  

	
  

Selección	
  y	
  procesamiento	
  del	
  inóculo	
  

En	
  relación	
  con	
  las	
  unidades	
  de	
  SCU,	
  se	
  requirió	
  al	
  menos	
  una	
  identidad	
  HLA	
  4/6,	
  

considerando	
   los	
   locus	
  HLA-­‐A	
   y	
  HLA-­‐B	
   (por	
   baja	
   resolución)	
   y	
  HLA-­‐DR	
   por	
   alta	
  

resolución.	
   Las	
   unidades	
   de	
   SCU	
   se	
   seleccionaron	
   en	
   base	
   al	
   número	
   de	
   células	
  

nucleadas	
  totales,	
  células	
  CD34+	
  y	
  compatibilidad	
  HLA	
  evaluada	
  pre-­‐congelación,	
  

primando	
  la	
  celularidad	
  sobre	
  la	
  identidad	
  HLA,	
  con	
  un	
  mínimo	
  de	
  2	
  x107	
  CNT/kg	
  

y	
   1	
   x105	
   cels.	
   CD34+/kg.	
   La	
   compatibilidad	
   ABO	
   se	
   utilizó	
   como	
   un	
   criterio	
  

adicional	
  de	
  selección.	
  	
  

Los	
   donantes	
   auxiliares	
   de	
   progenitores	
   inmuno-­‐seleccionados	
   se	
   seleccionaron	
  

entre	
   los	
   familiares	
  de	
  primer	
  grado	
  del	
  paciente.	
  En	
  base	
  a	
   la	
  alta	
   incidencia	
  de	
  

fracaso	
   del	
   injerto	
   comunicada	
   en	
   relación	
   con	
   el	
   uso	
   de	
  madres	
   como	
   donante	
  

auxiliar	
  [11,12],	
  se	
  procuró	
  no	
  utilizarlas	
  para	
  tal	
  fin.	
  En	
  el	
  caso	
  de	
  que	
  el	
  paciente	
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no	
   dispusiese	
   de	
   familiares	
   elegibles	
   como	
   donantes	
   auxiliares,	
   se	
   utilizó	
   a	
   un	
  

adulto	
  no	
  emparentado	
  del	
  entorno	
  del	
  paciente.	
  Los	
  donantes	
  recibieron	
  G-­‐CSF	
  10	
  

µg/kg/día	
   durante	
   4	
   días	
   consecutivos,	
   iniciándose	
   al	
   día	
   siguiente	
   la	
   colecta	
   de	
  

progenitores	
  mediante	
   aféresis.	
   La	
   selección	
   de	
   células	
   CD34+	
   se	
   hizo	
  mediante	
  

técnicas	
   inmuno-­‐magnéticas	
   (CliniMACS,	
   Miltenyi	
   Biotec)	
   con	
   el	
   objetivo	
   de	
  

conseguir	
  un	
  inóculo	
  “auxiliar”	
  con	
  una	
  celularidad	
  de	
  2.5-­‐3	
  x106	
  cels.	
  CD34+/kg	
  y	
  

menos	
   de	
   1	
   x104	
   cels.	
   CD3+/kg	
   (tomando	
   como	
   referencia	
   el	
   peso	
   del	
   paciente)	
  

[11,12].	
  

En	
  relación	
  con	
   la	
  cohorte	
  de	
  Alo-­‐TPH	
  de	
  DNE,	
   los	
  donantes	
   fueron	
   identificados	
  

por	
  el	
  Registro	
  Español	
  de	
  Donantes	
  de	
  Médula	
  Ósea	
  (REDMO),	
  a	
  través	
  del	
  Bone	
  

Marrow	
  Donors	
  Worldwide,	
  con	
  una	
  identidad	
  HLA	
  por	
  alta	
  resolución,	
  al	
  menos,	
  

para	
   los	
   locus	
   A,	
   B,	
   C	
   y	
   DRB1	
   (8/8).	
   Se	
   prefirió	
   varones	
   o	
   mujeres	
   sin	
   historia	
  

gestacional,	
   y	
   se	
   procuró	
   evitar	
   la	
   incompatibilidad	
   mayor	
   ABO.	
   En	
   el	
   caso	
   de	
  

pacientes	
   seronegativos	
   para	
   el	
   CMV,	
   se	
   prefirió	
   donantes	
   con	
   el	
  mismo	
   estatus	
  

serológico.	
  

	
  

Acondicionamiento	
  y	
  profilaxis	
  de	
  la	
  Enfermedad	
  Injerto	
  contra	
  Receptor	
  

El	
  acondicionamiento	
  para	
  los	
  pacientes	
  con	
  Alo-­‐TPH	
  DUAL	
  incluyó	
  fludarabina	
  30	
  

mg/m2	
   (días	
   -­‐8	
   a	
   -­‐5),	
   ATG	
  2mg/kg	
   (días	
   -­‐2	
   y	
   -­‐1),	
   CTX	
  60mg/kg	
   (días	
   -­‐4	
   y	
   -­‐3),	
   y	
  

busulfán	
  IV	
  3.2	
  mg/kg	
  (días	
  -­‐6	
  y	
  -­‐5)	
  (hasta	
  2006	
  se	
  utilizó	
  busulfán	
  oral	
  4mg/kg)	
  o	
  

10	
   Gy	
   de	
   TBI	
   fraccionada.	
   Los	
   progenitores	
   de	
   SCU	
   se	
   infundieron	
   el	
   día	
   0,	
  

seguidos	
  de	
  los	
  progenitores	
  del	
  donante	
  auxiliar,	
  el	
  mismo	
  día	
  o	
  al	
  día	
  siguiente.	
  

Como	
   profilaxis	
   de	
   la	
   EICR,	
   los	
   pacientes	
   recibieron	
   CsA	
   desde	
   el	
   día	
   +1,	
  

inicialmente	
  IV	
  y	
  oral	
  una	
  vez	
  resuelta	
  la	
  mucositis	
  digestiva,	
  y	
  metilprednisolona	
  

2mg/kg	
   desde	
   el	
   día	
   -­‐2,	
   con	
   reducción	
   progresiva	
   desde	
   el	
   día	
   +10	
   hasta	
   su	
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suspensión.	
   En	
   ausencia	
   de	
  manifestaciones	
   de	
   EICR,	
   entre	
   el	
   día	
   +60	
   y	
   +90	
   se	
  

inició	
  retirada	
  de	
  la	
  CsA.	
  	
  

El	
  esquema	
  de	
  acondicionamiento	
  para	
  el	
  Alo-­‐TPH	
  de	
  DNE	
  incluyó	
  busulfán	
  IV	
  3.2	
  

mg/kg	
  durante	
  4	
  días	
  (excepto	
  en	
  un	
  paciente	
  que	
  recibió	
  busulfán	
  oral)	
  y,	
  o	
  bien	
  

CTX	
   60	
   mg/kg	
   días	
   -­‐3	
   y	
   -­‐2,	
   o	
   bien	
   fludarabina	
   40	
   mg/m2	
   por	
   4	
   días.	
  

Alternativamente	
  recibieron	
  12	
  Gy	
  de	
  TBI	
  fraccionada	
  en	
  combinación	
  con	
  CTX	
  60	
  

mg/kg	
  días	
  -­‐3	
  y	
  -­‐2.	
  En	
  todos	
  los	
  pacientes	
  con	
  Alo-­‐TPH	
  de	
  DNE,	
  salvo	
  en	
  2	
  casos,	
  se	
  

añadió	
   ATG	
   2.5	
  mg/kg	
   días	
   -­‐3,	
   -­‐2	
   y	
   -­‐1.	
   La	
   profilaxis	
   de	
   la	
   EICR	
   se	
   hizo	
   con	
   CsA	
  

desde	
  el	
  día	
  -­‐7	
  y	
  ciclos	
  cortos	
  de	
  metotrexato	
  (días	
  +1,	
  +3,	
  +6	
  y	
  +11).	
  	
  

	
  

Tratamiento	
  de	
  soporte	
  

Los	
  pacientes	
  fueron	
  ingresados	
  en	
  habitaciones	
  con	
  filtros	
  de	
  aire	
  de	
  alta	
  eficacia	
  

(HEPA)	
  y	
  sistema	
  de	
  ventilación	
  con	
  presión	
  positiva.	
  Los	
  pacientes	
  con	
  Alo-­‐TPH	
  

DUAL	
   recibieron	
   G-­‐CSF	
   subcutáneo	
   5	
   mg/kg/día	
   desde	
   el	
   día	
   +1	
   hasta	
   el	
  

prendimiento	
   de	
   neutrófilos.	
   Todos	
   los	
   pacientes	
   recibieron	
   profilaxis	
  

antibacteriana	
   con	
   quinolonas	
   por	
   vía	
   oral.	
   La	
   profilaxis	
   frente	
   a	
   Pneumocystis	
  

jiroveci	
   se	
   hizo	
   con	
   cotrimoxazol	
   (320/1600	
   mg	
   sulfametoxazol/trimetoprim)	
  

diariamente	
  desde	
  el	
  día	
  -­‐7	
  a	
  -­‐2,	
  reiniciándose	
  tras	
  el	
  prendimiento	
  de	
  neutrófilos	
  

y	
   manteniéndola	
   al	
   menos	
   1	
   año.	
   Como	
   profilaxis	
   antifúngica	
   se	
   administró	
  

Itraconazol	
   IV	
   	
   (200	
   mg/día)	
   o,	
   desde	
   2010,	
   micafungina	
   50mg/día.	
   Para	
   la	
  

prevención	
   del	
   virus	
   Herpes	
   se	
   utilizó	
   aciclovir.	
   Dos	
   veces	
   por	
   semana	
   se	
   hizo	
  

determinación	
  de	
  galactomanano	
  y	
  PCR	
  de	
  CMV.	
  La	
  determinación	
  de	
  VEB	
  por	
  PCR	
  

se	
   hizo	
   cada	
   2	
   semanas	
   hasta	
   el	
   día	
   +100,	
  manteniéndose	
   en	
   aquellos	
   pacientes	
  

con	
   tratamiento	
   activo	
   frente	
   a	
   la	
   EICR.	
   Todos	
   los	
   hemoderivados	
   transfundidos	
  

fueron	
   	
   previamente	
   irradiados	
   y	
   deplecionados	
   de	
   leucocitos.	
   Se	
   administró	
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inmunoglobulina	
  inespecífica	
  IV	
  a	
  dosis	
  de	
  400	
  mg/kg	
  cada	
  2-­‐3	
  semanas	
  desde	
  el	
  

día	
  +7	
  hasta	
  el	
  alta	
  y,	
  posteriormente,	
  una	
  vez	
  al	
  mes	
  hasta	
  los	
  100	
  primeros	
  días	
  

post-­‐trasplante.	
  

	
  

Evaluación	
  pre	
  y	
  post-­‐trasplante	
  

La	
   respuesta	
   al	
   tratamiento	
   pre	
   y	
   post-­‐trasplante	
   se	
   estableció	
   de	
   acuerdo	
   a	
   los	
  

criterios	
   del	
   National	
   Cancer	
   Institute,	
   revisados	
   por	
   el	
   International	
   Working	
  

Group	
  in	
  AML	
  [16].	
  Para	
  la	
  evaluación	
  de	
  co-­‐morbilidades	
  pre-­‐trasplante	
  se	
  utilizó	
  

el	
  HCT-­‐specific	
  co-­‐morbidity	
  index	
  (HCT-­‐CI)	
  [17].	
  La	
  evaluación	
  post-­‐trasplante	
  de	
  

la	
  MO	
  y	
  el	
  resto	
  de	
  estudios	
  para	
  la	
  re-­‐evaluación	
  de	
  la	
  enfermedad	
  hematológica	
  

se	
  hizo	
  de	
  forma	
  rutinaria	
  en	
  los	
  días	
  +30,	
  +100,	
  +180,	
  +365,	
  y	
  anualmente	
  desde	
  

entonces,	
   además	
   de	
   en	
   cualquier	
   otro	
   momento	
   que	
   estuviese	
   clínicamente	
  

indicado,	
  particularmente	
  en	
  el	
  caso	
  de	
  sospecha	
  de	
  recaída.	
  

El	
  quimerismo	
  hematopoyético	
  se	
  evaluó	
  en	
  MO	
  y	
  SP	
  mediante	
  PCR	
  cuantitativa	
  de	
  

microsatélites	
  [18].	
  Las	
  muestras	
  de	
  MO	
  para	
  quimerismo	
  se	
  obtuvieron,	
  al	
  menos,	
  

los	
  días	
  +30,	
  +100,	
  +180,	
  +365	
  y	
  anualmente	
  desde	
  entonces.	
  En	
  SP,	
  el	
  quimerismo	
  

se	
  determinó	
  semanalmente	
  hasta	
  quimerismo	
  completo,	
  posteriormente	
  de	
  forma	
  

mensual	
   durante	
   el	
   primer	
   año	
   post-­‐trasplante,	
   y	
   cada	
   2-­‐3	
   meses	
   a	
   partir	
   del	
  

primer	
  año.	
  

La	
  EICR	
  aguda	
   se	
  evaluó	
  de	
  acuerdo	
  a	
   los	
   criterios	
  de	
   consenso	
  publicados	
   [19],	
  

mientras	
   que	
   para	
   la	
   EICR	
   crónica	
   se	
   utilizó	
   los	
   criterios	
   del	
   NIH	
   Consensus	
  

Development	
  Project	
  [20].	
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Definiciones	
  

El	
  prendimiento	
  mieloide	
   se	
  definió	
   como	
  un	
   recuento	
   absoluto	
  de	
   al	
  menos	
  0.5	
  

x109	
   neutrófilos/L	
   durante	
   3	
   días	
   consecutivos.	
   El	
   prendimiento	
   plaquetar	
   se	
  

definió	
  como	
  un	
  recuento	
  absoluto	
  de	
  al	
  menos	
  20	
  x109	
  plaquetas/L	
  durante	
  3	
  días	
  

consecutivos,	
   libres	
   de	
   transfusión	
   en	
   los	
   3	
   días	
   previos.	
   Los	
   pacientes	
   que,	
  

estando	
  vivos	
  en	
  el	
  día	
  +30,	
  no	
  habían	
  demostrado	
  prendimiento	
  de	
  neutrófilos,	
  se	
  

contabilizaron	
  como	
  casos	
  de	
  fracaso	
  del	
   injerto.	
  La	
  documentación	
  de	
   la	
  recaída	
  

de	
  la	
  enfermedad	
  hematológica	
  se	
  hizo	
  en	
  base	
  a	
  criterios	
  clínicos	
  y	
  de	
  laboratorio.	
  	
  

	
  

Análisis	
  estadístico	
  

Las	
  variables	
  cuantitativas	
  se	
  expresaron	
  como	
  mediana	
  y	
  rango	
  o	
  percentiles	
  25	
  y	
  

75	
  (RIC).	
  Las	
  variables	
  cualitativas	
  se	
  expresaron	
  en	
   frecuencias	
  y	
  porcentaje.	
  La	
  

asociación	
  entre	
  variables	
   cualitativas	
   se	
  estimó	
  con	
  el	
   test	
  exacto	
  de	
  Fisher	
  o	
   la	
  

prueba	
   χ2.	
   La	
   comparabilidad	
   entre	
   ambas	
   cohortes	
   (DUAL	
   y	
   DNE)	
   para	
   los	
  

principales	
  factores	
  pronósticos	
  se	
  analizó	
  mediante	
  t-­‐test	
  o	
  U	
  de	
  Mann-­‐Whitney,	
  

en	
  función	
  de	
  la	
  normalidad	
  de	
  la	
  distribución.	
  	
  

La	
  NRM,	
  la	
  recaída/progresión	
  de	
  la	
  enfermedad	
  hematológica,	
  y	
  la	
  supervivencia	
  

global	
  y	
  libre	
  de	
  progresión	
  se	
  definieron	
  como	
  variables	
  principales	
  de	
  análisis.	
  La	
  

NRM	
  se	
  definió	
  como	
  muerte	
  por	
  cualquier	
  causa	
  sin	
  recaída/progresión	
  previa.	
  	
  

La	
  SG	
  se	
  definió	
  como	
  el	
  tiempo	
  transcurrido	
  desde	
  el	
  trasplante	
  hasta	
  la	
  muerte	
  

por	
  cualquier	
  causa,	
  censurando	
  el	
  seguimiento	
  de	
  los	
  pacientes	
  vivos	
  en	
  el	
  ultimo	
  

seguimiento,	
  o	
  en	
  el	
  caso	
  de	
  retrasplante	
  [21,22].	
  En	
  los	
  pacientes	
  retrasplantados	
  

por	
   fracaso	
   del	
   injerto,	
   el	
   seguimiento	
   se	
   contabilizó	
   desde	
   el	
   primer	
   trasplante	
  

hasta	
   la	
  muerte	
  o	
  último	
  seguimiento.	
  La	
  SLP	
  se	
  definió	
  como	
  el	
   tiempo	
  desde	
  el	
  

trasplante	
  hasta	
  la	
  recaída/progresión	
  de	
  la	
  enfermedad	
  hematológica,	
  o	
  la	
  muerte	
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por	
  cualquier	
  causa.	
  Las	
  estimaciones	
  de	
  la	
  SLP	
  y	
  la	
  SG	
  se	
  calcularon	
  mediante	
  el	
  

método	
  de	
  Kaplan-­‐Meier,	
   incluyendo	
   el	
   IC	
   del	
   95%.	
   Las	
   diferencias	
   entre	
   ambas	
  

cohortes	
  se	
  compararon	
  mediante	
  el	
  test	
  log-­‐rank.	
  	
  

Las	
  estimaciones	
  	
  de	
  prendimiento,	
  NRM,	
  y	
  recaída/progresión	
  post-­‐trasplante	
  se	
  

calcularon	
  mediante	
  incidencia	
  acumulada	
  y	
  se	
  compararon	
  por	
  regresión	
  de	
  Cox.	
  

El	
  seguimiento	
  de	
  los	
  pacientes	
  se	
  actualizó	
  en	
  Noviembre	
  de	
  2011.	
  

	
  

RESULTADOS	
  

Pacientes	
  

Veinte	
   pacientes	
   adultos	
   con	
   hemopatías	
   de	
   alto	
   riesgo	
   y	
   que	
   carecían	
   de	
   un	
  

donante	
  HLA	
   idéntico,	
   familiar	
  o	
  no	
  emparentado,	
   recibieron	
  un	
   total	
  de	
  22	
  Alo-­‐

TPH	
  “duales”	
  entre	
  Marzo	
  de	
  2004	
  y	
  Mayo	
  de	
  2011.	
  La	
  mediana	
  de	
  peso	
  de	
  estos	
  

pacientes	
  fue	
  de	
  70.5	
  kg	
  (RIC	
  56-­‐76).	
  Por	
  otro	
  lado,	
  25	
  pacientes	
  consecutivos	
  con	
  

las	
  mismas	
  características	
  clínicas	
  recibieron	
  un	
  Alo-­‐TPH	
  mieloablativo	
  de	
  DNE	
  en	
  

el	
  mismo	
  marco	
   temporal.	
   Las	
   características	
   de	
   ambos	
   grupos	
   se	
   recogen	
   en	
   la	
  

tabla	
  1.	
  	
  

En	
  la	
  cohorte	
  DUAL,	
  12	
  pacientes	
  (60%)	
  fueron	
  trasplantados	
  en	
  1ª	
  RC,	
  y	
  6	
  (30%)	
  

lo	
  hicieron	
  con	
  enfermedad	
  activa	
  morfológica.	
  	
  

Dieciocho	
   trasplantes	
   “duales”	
   se	
   hicieron	
   con	
   acondicionamiento	
   basado	
   en	
  

busulfán	
   y	
  2	
  pacientes	
   con	
  LLA	
   recibieron	
  un	
   acondicionamiento	
  basado	
   en	
  TBI.	
  

Finalmente,	
   2	
   pacientes	
   que	
  mostraron	
   fracaso	
   primario	
   del	
   injerto	
   a	
   partir	
   del	
  

inóculo	
  de	
  SCU	
  fueron	
  rescatados	
  con	
  otro	
  Alo-­‐TPH	
  DUAL,	
  siendo	
  acondicionados	
  

con	
  tiotepa,	
  fludarabina	
  y	
  ATG.	
  	
  	
  



Tesis	
  Doctoral	
   	
   Página	
  72	
  de	
  97	
   	
  
P.	
  Balsalobre	
   	
   	
  

En	
  la	
  cohorte	
  de	
  DNE,	
  11	
  pacientes	
  (44%)	
  fueron	
  trasplantados	
  en	
  RC1	
  y	
  10	
  (40%)	
  

con	
  enfermedad	
  activa.	
  Cinco	
  pacientes,	
  3	
  de	
  ellos	
   con	
  LLA,	
   recibieron	
  TBI	
   como	
  

parte	
  de	
  su	
  acondicionamiento.	
  	
  	
  

Las	
  características	
  de	
  los	
  pacientes	
  en	
  ambas	
  cohortes	
  fueron	
  estadísticamente	
  no	
  

diferentes	
  [tabla	
  1].	
  

	
  

Características	
  del	
  inóculo	
  

En	
  el	
  grupo	
  DUAL,	
  la	
  mediana	
  de	
  CNT	
  y	
  cels.	
  CD34+	
  de	
  SCU	
  criopreservadas	
  fue	
  de	
  

2.8	
   x107/kg	
   (rango	
   1.48-­‐4.74)	
   y	
   1.7	
   x105/kg	
   (rango	
   0.73-­‐3.2),	
   respectivamente	
  

[tabla	
   1].	
   El	
   donante	
   “auxiliar”	
   fue	
   un	
   hermano	
   en	
   el	
   62%	
   de	
   los	
   casos	
   (no	
  

compartiendo	
   ningún	
   haplotipo	
   en	
   el	
   14%	
   de	
   los	
   casos),	
   otro	
   familiar	
  

haploidéntico	
   (padre	
   (13%),	
   hijo	
   (9%),	
   y	
   madre	
   en	
   1	
   caso),	
   y	
   un	
   donante	
   no	
  

emparentado	
  sin	
  ninguna	
  identidad	
  HLA	
  en	
  1	
  caso.	
  La	
  mediana	
  de	
  cels.	
  CD34+	
  de	
  

donante	
  auxiliar	
  infundidas	
  fue	
  de	
  2.6	
  x106/kg	
  (rango	
  1.5-­‐3.2),	
  con	
  una	
  mediana	
  de	
  

0.23	
  x104	
  cels.	
  CD3+/kg	
  (rango	
  0.05-­‐1.5).	
  	
  

En	
  la	
  cohorte	
  de	
  DNE,	
  la	
  fuente	
  de	
  progenitores	
  fue	
  MO	
  en	
  el	
  32%	
  de	
  los	
  casos,	
  y	
  

sangre	
   periférica	
   movilizada	
   en	
   el	
   restante	
   68%.	
   Todos	
   los	
   pacientes	
   fueron	
  

trasplantados	
  con	
  un	
  donante	
  con	
  identidad	
  HLA	
  12/12.	
  	
  La	
  mediana	
  de	
  CNT	
  y	
  cels.	
  

CD34+	
   infundidas	
   fue	
  de	
  4.8	
  x108/kg	
   (rango	
  0.8-­‐16)	
  y	
  4	
  x106/kg	
   (rango	
  0.8-­‐19),	
  

respectivamente.	
  

	
  

Prendimiento	
  y	
  quimerismo	
  

En	
  el	
  grupo	
  DUAL,	
  la	
  incidencia	
  acumulada	
  de	
  prendimiento	
  a	
  30	
  días	
  fue	
  del	
  91%	
  

[figura	
  1]	
  con	
  una	
  mediana	
  de	
  tiempo	
  a	
  prendimiento	
  de	
  14	
  días	
  (rango	
  9-­‐28).	
  La	
  

incidencia	
   acumulada	
   de	
   plaquetas	
   a	
   60	
   días	
   fue	
   del	
   78%,	
   con	
   una	
  mediana	
   de	
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tiempo	
   a	
   prendimiento	
   plaquetar	
   de	
   27	
   días	
   (rango	
   9-­‐84).	
   Todos	
   los	
   pacientes	
  

mostraron	
  quimerismo	
  mixto	
  en	
  SP	
  en	
  los	
  días	
  +7	
  y	
  +14,	
  con	
  porcentajes	
  variables	
  

de	
  células	
  de	
  SCU	
  y	
  donante	
  auxiliar.	
  A	
  los	
  2	
  meses	
  post-­‐trasplante,	
  el	
  82%	
  (14/17)	
  

de	
  los	
  pacientes	
  evaluables	
  mostraron	
  QC	
  de	
  SCU	
  en	
  SP,	
  habiéndolo	
  alcanzado	
  en	
  

una	
  mediana	
  de	
  24	
  días	
  (rango	
  13-­‐67),	
  y	
  manteniendo	
  dicha	
  situación	
  en	
  el	
  último	
  

seguimiento.	
   	
  En	
  relación	
  con	
  los	
  3	
  casos	
  restantes,	
  2	
  mostraron	
  fracaso	
  primario	
  

del	
  inóculo	
  de	
  SCU	
  y,	
  en	
  el	
  tercer	
  caso,	
  el	
  donante	
  auxiliar	
  no	
  fue	
  detectable	
  a	
  partir	
  

del	
  segundo	
  mes	
  post-­‐trasplante,	
  persistiendo	
  en	
  quimerismo	
  mixto	
  con	
  presencia	
  

creciente	
  del	
  receptor	
  hasta	
   la	
  recaída	
  franca	
  de	
  la	
  enfermedad	
  hematológica	
  (+4	
  

meses).	
  

En	
  3	
  de	
  los	
  casos	
  de	
  Alo-­‐TPH	
  DUAL	
  (13%)	
  se	
  documentó	
  fracaso	
  de	
  prendimiento	
  

del	
   inóculo	
   de	
   SCU,	
   objetivándose	
   en	
   2	
   de	
   estos	
   casos	
   prendimiento	
   del	
   inóculo	
  

auxiliar.	
   Uno	
   de	
   estos	
   pacientes	
   falleció	
   por	
   toxicidad	
   e	
   infección	
   tras	
   un	
  

retrasplante	
   de	
   SCU	
   (a	
   pesar	
   de	
   prendimiento	
   mieloide),	
   y	
   el	
   otro	
   falleció	
   por	
  

recaída,	
   tras	
   múltiples	
   complicaciones	
   infecciosas	
   secundarias	
   a	
   una	
   pobre	
  

recuperación	
   inmunológica.	
   Es	
   de	
   destacar	
   que	
   los	
   2	
   casos	
   que	
   mantuvieron	
  

prendimiento	
  mieloide	
  persistente	
  derivado	
  del	
   inóculo	
  auxiliar	
  presentaron	
  una	
  

mala	
   reconstitución	
   inmune	
   y	
   complicaciones	
   infecciosas	
   graves	
   asociadas	
   a	
   la	
  

misma.	
   El	
   tercer	
   paciente,	
   con	
   fracaso	
   de	
   prendimiento	
   de	
   los	
   dos	
   inóculos	
  

(auxiliar	
   y	
   SCU),	
   recibió	
  un	
  2º	
   trasplante	
  DUAL	
  en	
  el	
  día	
  +43,	
   con	
  una	
  evolución	
  

favorable.	
  El	
   contenido	
  de	
  progenitores	
  CD34+	
  y	
  CNT	
  en	
   las	
  unidades	
  de	
  SCU	
  de	
  

estos	
   3	
   casos	
   cumplía	
   los	
   criterios	
   establecidos	
   en	
   el	
   protocolo,	
   y	
   el	
   estudio	
  

retrospectivo	
   de	
   anticuerpos	
   anti-­‐HLA	
   resultó	
   negativo.	
   El	
   cultivo	
   in	
   vitro	
   de	
  

unidades	
  formadoras	
  de	
  colonias	
  fue	
  pobre	
  en	
  una	
  de	
  estas	
  3	
  unidades	
  de	
  SCU	
  (23	
  

x104)	
  y	
  no	
  detectable	
  en	
  las	
  otras	
  2.	
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En	
   la	
  cohorte	
  de	
  DNE,	
  1	
  paciente	
  (4%)	
  presentó	
  fracaso	
  primario	
  del	
   injerto,	
  con	
  

recaída	
  precoz.	
  Los	
  restantes	
  24	
  pacientes	
  presentaron	
  prendimiento	
  mieloide	
  en	
  

una	
  mediana	
  de	
  16	
  días	
  (rango	
  12-­‐28)	
  y	
  prendimiento	
  plaquetar	
  tras	
  una	
  mediana	
  

de	
   12	
   días	
   (rango	
   9-­‐41),	
   con	
   una	
   incidencia	
   acumulada	
   del	
   95%	
   a	
   30	
   días	
  

(neutrófilos)	
  y	
  del	
  87%	
  a	
  60	
  días	
  (plaquetas),	
  respectivamente.	
  	
  

	
  

EICR	
  

La	
  incidencia	
  acumulada	
  de	
  EICR	
  aguda	
  grados	
  II-­‐IV	
  al	
  día	
  +100	
  fue	
  del	
  5%	
  y	
  del	
  

40%	
  para	
  los	
  grupos	
  DUAL	
  y	
  DNE,	
  respectivamente	
  [figura	
  2].	
  Seis	
  pacientes	
  en	
  la	
  

cohorte	
  de	
  DNE	
  mostraron	
  EICR	
  aguda	
  grados	
  III-­‐IV,	
  mientras	
  que	
  no	
  hubo	
  ningún	
  

caso	
  de	
  estas	
  características	
  en	
  la	
  cohorte	
  DUAL.	
  	
  

En	
  3	
  de	
   los	
  11	
  pacientes	
  en	
  riesgo	
  (27%)	
  con	
  Alo-­‐TPH	
  DUAL	
  se	
  documentó	
  EICR	
  

crónica,	
  y	
  en	
  8	
  de	
  los	
  14	
  (57%)	
  con	
  Alo-­‐TPH	
  de	
  DNE,	
  con	
  una	
  incidencia	
  acumulada	
  

a	
   2	
   años	
   de	
   EICR	
   crónica	
   moderada-­‐severa	
   del	
   8%	
   y	
   el	
   21%,	
   respectivamente	
  

(p=0.37).	
   Adicionalmente,	
   3	
   pacientes	
   con	
   Alo-­‐TPH	
   de	
   DNE	
   desarrollaron	
   EICR	
  

severa	
  tras	
  la	
  rápida	
  suspensión	
  del	
  tratamiento	
  inmunosupresor	
  en	
  2	
  casos	
  y,	
  en	
  

otro	
  caso,	
  tras	
  la	
  infusión	
  de	
  linfocitos	
  del	
  donante	
  por	
  progresión	
  del	
  quimerismo	
  

mixto	
  y	
  recaída.	
  	
  

	
  

Supervivencia	
  y	
  recaída	
  	
  

Con	
  una	
  mediana	
  de	
  seguimiento	
  para	
  el	
  conjunto	
  de	
  la	
  serie	
  de	
  36	
  meses	
  (RIC	
  19-­‐

75),	
  36	
  meses	
  (RIC	
  13-­‐88)	
  para	
   la	
  cohorte	
  DUAL	
  y	
  34	
  meses	
  (RIC	
  20-­‐68)	
  para	
   la	
  

cohorte	
  de	
  DNE,	
   la	
  SG	
  y	
  SLP	
  estimada	
  a	
  3	
  años	
   fue	
  del	
  47%	
  (IC95%	
  32-­‐62)	
  y	
  del	
  

41%	
   (IC95%	
   27-­‐56),	
   respectivamente.	
   Las	
   diferencias	
   en	
   la	
   SG	
   y	
   SLP	
   de	
   ambas	
  

cohortes	
  no	
  fueron	
  estadísticamente	
  significativas	
  [figura	
  3].	
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La	
  incidencia	
  acumulada	
  de	
  recaída	
  fue	
  del	
  44%	
  a	
  1	
  y	
  3	
  años	
  en	
  el	
  grupo	
  DUAL,	
  y	
  

del	
  35%	
  a	
  1	
  año	
  y	
  41%	
  a	
  3	
  años	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  DNE	
  (p=0.92).	
  Para	
  el	
  conjunto	
  de	
  la	
  

serie,	
  la	
  incidencia	
  acumulada	
  de	
  recaída	
  a	
  3	
  años	
  fue	
  del	
  34%	
  para	
  los	
  pacientes	
  

trasplantados	
  en	
  RC	
  y	
  del	
  57%	
  para	
   los	
  trasplantados	
  con	
  enfermedad	
  activa.	
  No	
  

hubo	
  recaídas	
  tras	
  el	
  2º	
  año	
  post-­‐trasplante	
  en	
  ninguno	
  de	
  los	
  grupos	
  [figura	
  3].	
  	
  

	
  

Mortalidad	
  no	
  relacionada	
  con	
  la	
  recaída,	
  infecciones	
  y	
  estancia	
  hospitalaria	
  	
  

La	
  mayoría	
  de	
   los	
  casos	
  de	
  NRM	
  ocurrieron	
  en	
  el	
  primer	
  año	
  post-­‐trasplante,	
  sin	
  

diferencias	
   significativas	
   en	
   ambos	
   grupos	
   (p=0,79)	
   [figura	
   3].	
   Se	
   observó	
   una	
  

tendencia	
   a	
   una	
   mayor	
   incidencia	
   de	
   cistitis	
   hemorrágica	
   de	
   origen	
   viral	
   en	
   la	
  

cohorte	
  DUAL,	
  en	
  comparación	
  con	
  	
  la	
  observada	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  DNE	
  (31%	
  vs	
  8%,	
  

p=0.08).	
  Para	
  el	
  resto	
  de	
  complicaciones	
  infecciosas	
  en	
  los	
  100	
  primeros	
  días	
  post-­‐

trasplante	
   se	
   observó	
   una	
   incidencia	
   similar	
   en	
   ambos	
   grupos,	
   incluyendo	
  

infecciones	
   fúngicas	
  probables	
  o	
  probadas	
   (10%	
  vs	
  12%)	
  y	
   reactivación	
  de	
  CMV	
  

(77%	
  vs	
  76%).	
  Con	
  una	
  estrategia	
  de	
   tratamiento	
  anticipado,	
  no	
   se	
  observó	
  una	
  

diferente	
   incidencia	
   de	
   enfermedad	
   por	
   CMV	
   en	
   ambos	
   grupos,	
   ni	
   muertes	
  

asociadas	
   a	
   la	
   misma.	
   Se	
   documentaron	
   2	
   casos	
   de	
   síndrome	
   linfoproliferativo	
  

post-­‐trasplante	
  secundarios	
  a	
  reactivación	
  de	
  VEB,	
  uno	
  en	
  el	
  grupo	
  DUAL	
  resuelto	
  

con	
   Rituximab,	
   y	
   otro	
   en	
   el	
   grupo	
   de	
   DNE	
   tratado	
   con	
   R-­‐CHOP	
   y	
   retirada	
   de	
  

inmunosupresión	
   que	
   finalmente	
   ocasionó	
   la	
   muerte	
   del	
   paciente.	
   Otro	
   caso	
  

adicional	
   de	
   reactivación	
   de	
   VEB	
   sin	
   síndrome	
   linfoproliferativo	
   asociado	
   se	
  

observó	
  en	
  la	
  cohorte	
  de	
  DNE,	
  eficazmente	
  controlado.	
  

La	
   mediana	
   de	
   días	
   de	
   hospitalización	
   durante	
   los	
   primeros	
   6	
   meses	
   post-­‐

trasplante	
   fue	
  de	
  64	
  días	
   (RIC	
  39-­‐82)	
  para	
  el	
   grupo	
  DUAL	
  y	
  49	
  días	
   (RIC	
  32-­‐92)	
  

para	
  el	
  grupo	
  de	
  DNE	
  (p=0.59).	
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DISCUSIÓN	
  

La	
  SCU	
  no	
  emparentada	
  está	
  siendo	
  utilizada	
  de	
  forma	
  creciente	
  como	
  una	
  fuente	
  

alternativa	
   de	
   progenitores	
   hematopoyéticos	
   para	
   pacientes	
   adultos	
   con	
  

neoplasias	
   hematológicas	
   que	
   carecen	
   de	
   donante	
   adulto	
   HLA	
   idéntico	
   [2-­‐5].	
   En	
  

estudios	
   comparativos	
   de	
   registro,	
   los	
   resultados	
   del	
   Alo-­‐TPH	
   de	
   SCU	
   son	
  

comparables	
  a	
  los	
  de	
  DNE	
  en	
  términos	
  de	
  SLP,	
  aunque	
  con	
  una	
  mayor	
  NRM	
  [5].	
  

Para	
   salvar	
   las	
   complicaciones	
   derivadas	
   del	
   retraso	
   del	
   prendimiento	
   mieloide	
  

característico	
   del	
   Alo-­‐TPH	
   de	
   SCU	
   se	
   han	
   explorado	
   diferentes	
   estrategias.	
   En	
  

nuestro	
   centro	
   adoptamos	
   la	
   plataforma	
   del	
   Alo-­‐TPH	
   DUAL,	
   que	
   combina	
   la	
  

infusión	
   de	
   una	
   unidad	
   de	
   SCU	
   con	
   la	
   de	
   células	
   progenitoras	
   CD34+	
  

inmunoseleccionadas	
   de	
   un	
   donante	
   “auxiliar”	
   HLA	
   no	
   compatible,	
   en	
   pacientes	
  

candidatos	
   a	
   Alo-­‐TPH	
   que	
   carecen	
   de	
   un	
   donante	
   HLA	
   compatible	
   [11-­‐15].	
   Esta	
  

aproximación	
   ofrece	
   la	
   ventaja	
   de	
   un	
   rápido	
   prendimiento	
   de	
   las	
   células	
   del	
  

donante	
   auxiliar,	
   reduciendo	
   el	
   riesgo	
   de	
   infecciones	
   asociadas	
   a	
   neutropenia,	
  

seguido	
   de	
   un	
   prendimiento	
   progresivo	
   y	
   estable	
   de	
   la	
   SCU.	
   De	
   hecho,	
   esta	
  

estrategia	
   ofrece	
   la	
   dinámica	
  más	
   rápida	
   de	
   prendimiento	
  mieloide	
   comunicada	
  

por	
  las	
  diferentes	
  modalidades	
  de	
  Alo-­‐TPH	
  de	
  SCU	
  [3,7-­‐10].	
  Un	
  estudio	
  unicéntrico	
  

comparando	
   Alo-­‐TPH	
   DUAL	
   en	
   pacientes	
   con	
   leucemia	
   aguda	
   y	
   síndrome	
  

mielodisplásico	
  [15],	
  mostró	
  resultados	
  comparables	
  a	
  los	
  obtenidos	
  con	
  Alo-­‐TPH	
  

mieloablativo	
  a	
  partir	
  de	
  familiar	
  HLA	
  idéntico	
  en	
  términos	
  de	
  SG	
  y	
  SLP.	
  Además,	
  la	
  

plataforma	
  DUAL	
  ha	
  sido	
  incorporada	
  recientemente	
  por	
  otros	
  grupos	
  para	
  el	
  Alo-­‐

TPH	
   de	
   pacientes	
   con	
   anemia	
   aplásica	
   [23],	
   y	
   también	
   en	
   enfermedades	
  

hematológicas	
   de	
   alto	
   riesgo	
   utilizando	
   un	
   esquema	
   de	
   acondicionamiento	
   con	
  

intensidad	
   reducida	
   [24],	
   mostrando	
   resultados	
   similares	
   tanto	
   en	
   términos	
   de	
  

injerto	
   como	
   de	
   supervivencia.	
   Sin	
   embargo,	
   la	
   experiencia	
   acumulada	
   con	
   esta	
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modalidad	
  de	
  trasplante	
  continua	
  siendo	
  limitada	
  [3].	
  Nuestro	
  estudio	
  unicéntrico	
  

aporta	
  2	
  aspectos	
  relevantes	
  en	
  relación	
  con	
  lo	
  publicado	
  hasta	
  el	
  momento	
  para	
  

esta	
  modalidad	
  de	
  trasplante.	
  Por	
  un	
  lado,	
  la	
  comparación	
  formal	
  con	
  la	
  modalidad	
  

de	
   Alo-­‐TPH	
   mieloablativo	
   de	
   DNE,	
   considerado	
   la	
   alternativa	
   de	
   elección	
   en	
  

ausencia	
  de	
  donante	
  familiar	
  HLA	
  idéntico.	
  Y	
  por	
  otro	
  lado,	
  el	
  largo	
  seguimiento	
  de	
  

la	
  serie	
  (3	
  años).	
  	
  

Las	
   características	
   de	
   los	
   pacientes	
   eran	
   equilibradas	
   en	
   ambas	
   cohortes	
   en	
  

términos	
   demográficos,	
   antecedentes	
   de	
   trasplante	
   previo,	
   comorbilidades	
   y	
  

tiempo	
  entre	
  diagnóstico	
   y	
   trasplante	
   (tabla	
  1).	
   Entre	
   las	
   características	
   clínicas,	
  

no	
  se	
  confirmaron	
  estadísticamente	
  las	
  diferencias	
  en	
  relación	
  con	
  el	
  diagnóstico	
  y	
  

la	
   situación	
   de	
   la	
   enfermedad	
   al	
   trasplante,	
   quizás	
   por	
   el	
   limitado	
   tamaño	
  

muestral.	
  En	
  cualquier	
  caso,	
  estas	
  potenciales	
  diferencias	
  no	
  parecen	
  críticas	
  en	
  el	
  

contexto	
   del	
   presente	
   análisis,	
   en	
   tanto	
   que	
   la	
   gran	
  mayoría	
   de	
   casos	
   en	
   ambos	
  

grupos	
  correspondía	
  a	
  leucemias	
  agudas	
  de	
  alto	
  riesgo.	
  	
  

La	
   SG	
   a	
   3	
   años	
   observada	
   en	
   este	
   estudio	
   (47%),	
   en	
   pacientes	
   con	
   hemopatías	
  

malignas	
   de	
   alto	
   riesgo	
   (incluyendo	
  un	
   38%	
  de	
   casos	
   con	
   enfermedad	
   recaída	
   o	
  

refractaria	
  al	
  trasplante),	
  con	
  resultados	
  similares	
  tanto	
  en	
  Alo-­‐TPH	
  DUAL	
  como	
  de	
  

DNE,	
  es	
  comparable	
  a	
  lo	
  publicado	
  en	
  otros	
  estudios	
  de	
  registro	
  [5,6,25,26].	
  	
  

Tal	
   y	
   como	
   se	
   había	
   comunicado	
   previamente	
   [11-­‐15],	
   en	
   la	
   cohorte	
   DUAL	
   se	
  

observó	
   una	
   rápida	
   recuperación	
   de	
   neutrófilos	
   y	
   plaquetas	
   (14	
   y	
   27	
   días	
  

respectivamente),	
   a	
   expensas	
   en	
   primer	
   lugar	
   de	
   proporciones	
   variables	
   de	
  

donante	
  auxiliar,	
  sustituido	
  de	
  forma	
  progresiva	
  y	
  permanente	
  por	
  la	
  SCU.	
  Además,	
  

los	
  días	
  hasta	
  prendimiento	
  mieloide	
  fueron	
  similares	
  en	
  ambas	
  cohortes.	
  	
  	
  

Con	
  nuestros	
  criterios	
  de	
  selección	
  de	
  unidades	
  de	
  SCU,	
  basados	
  principalmente	
  en	
  

la	
   celularidad,	
   la	
   incidencia	
   de	
   fracaso	
   del	
   injerto	
   del	
   inóculo	
   de	
   SCU	
   (13%)	
   fue	
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similar	
  o	
  incluso	
  menor	
  que	
  la	
  reportada	
  previamente	
  [27,28].	
  Sin	
  embargo,	
  otras	
  

series	
  de	
  Alo-­‐TPH	
  DUAL	
  mostraron	
  una	
  incidencia	
  de	
  fracaso	
  de	
  prendimiento	
  de	
  

la	
  SCU	
  inferior	
  al	
  5%	
  [12].	
  	
  A	
  partir	
  de	
  la	
  amplia	
  experiencia	
  de	
  Alo-­‐TPH	
  de	
  SCU	
  son	
  

varios	
   los	
   mecanismos	
   que	
   se	
   han	
   asociado	
   al	
   fracaso	
   de	
   prendimiento	
   en	
   este	
  

contexto,	
  incluyendo	
  el	
  contenido	
  celular	
  de	
  la	
  unidad,	
  el	
  grado	
  de	
  disparidad	
  HLA,	
  

la	
  capacidad	
  clonogénica	
  de	
  las	
  unidades	
  de	
  SCU,	
  la	
  presencia	
  de	
  anticuerpos	
  anti-­‐

HLA	
  específicos	
  frente	
  al	
  cordón,	
  y	
  el	
  estatus	
  de	
  la	
  enfermedad	
  de	
  base,	
  entre	
  otros	
  

[27-­‐31].	
   La	
   pobre	
   viabilidad	
   post-­‐descongelación	
   de	
   las	
   células	
   del	
   cordón,	
  

probablemente	
   fue	
   la	
   causa	
   de	
   fracaso	
   de	
   prendimiento	
   en	
   los	
   3	
   casos	
  

documentados	
   en	
   nuestra	
   serie,	
   ya	
   que	
   no	
   se	
   ha	
   podido	
   demostrar	
   una	
   causa	
  

alternativa.	
   Por	
   ello,	
   entendemos	
   que	
   los	
   estudios	
   de	
   cultivo	
   de	
   colonias	
   in	
  vitro	
  

tras	
  la	
  descongelación	
  de	
  un	
  segmento	
  o	
  tubo	
  piloto	
  de	
  la	
  unidad	
  de	
  SCU,	
  debería	
  

considerarse	
   como	
   un	
   criterio	
   para	
   la	
   selección	
   de	
   las	
   mismas,	
   como	
   ha	
   sido	
  

sugerido	
  por	
  algunos	
  autores	
  [31,32].	
  El	
  prendimiento	
  mieloide	
  a	
  partir	
  del	
  injerto	
  

auxiliar	
  en	
  2	
  de	
  estos	
  3	
  casos,	
  permitió	
  articular	
  un	
  segundo	
  Alo-­‐TPH	
  de	
  SCU	
  como	
  

rescate	
   de	
   uno	
   de	
   ellos.	
   En	
   cualquier	
   caso,	
   ambos	
   pacientes	
   presentaron	
   un	
  

desenlace	
   fatal	
   con	
   complicaciones	
   infecciosas	
   múltiples,	
   probablemente	
  

relacionadas	
   con	
   una	
   pobre	
   reconstitución	
   inmunológica.	
   En	
   base	
   a	
   estos	
  

hallazgos,	
   ante	
   la	
   documentación	
   de	
   un	
   fracaso	
   del	
   cordón	
   en	
   este	
   contexto,	
  

deberían	
   instaurarse	
  rápidamente	
  medidas	
  de	
  rescate,	
   independientemente	
  de	
   la	
  

persistencia	
  de	
  células	
  procedentes	
  del	
  inóculo	
  auxiliar.	
  

Aparentemente,	
   en	
   la	
   cohorte	
  DUAL	
  hubo	
  una	
  mayor	
   toxicidad	
   infecciosa	
  precoz	
  

no	
   asociada	
   a	
   neutropenia,	
   principalmente	
   cistitis	
   hemorrágica	
   de	
   origen	
   vírico	
  

(31%	
  vs	
  8%).	
  Aunque	
  no	
  encontramos	
  diferencias	
  estadísticamente	
  significativas,	
  

probablemente	
   por	
   la	
   limitada	
   casuística,	
   los	
   pacientes	
   en	
   la	
   cohorte	
   DUAL	
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tuvieron	
  una	
  mayor	
  estancia	
  hospitalaria	
  en	
  los	
  6	
  primeros	
  meses	
  post-­‐trasplante.	
  

El	
  uso	
  de	
  altas	
  dosis	
  de	
  esteroides	
  para	
   la	
  prevención	
  de	
   la	
  EICR	
  en	
  el	
  protocolo	
  

DUAL,	
  es	
  la	
  probable	
  causa	
  de	
  la	
  mayor	
  incidencia	
  de	
  cistitis	
  hemorrágica	
  en	
  este	
  

grupo.	
  Sin	
  embargo,	
  la	
  mortalidad	
  asociada	
  a	
  esta	
  complicación	
  no	
  fue	
  superior	
  a	
  la	
  

observada	
   en	
   el	
   grupo	
   de	
   Alo-­‐TPH	
   de	
  DNE.	
   El	
   resto	
   de	
   infecciones	
   clínicamente	
  

significativas	
  también	
  fueron	
  similares	
  en	
  ambas	
  cohortes,	
  siendo	
  de	
  destacar	
  que	
  

no	
   hubo	
   ni	
   más	
   reactivaciones	
   de	
   CMV	
   ni	
   más	
   infecciones	
   fúngicas.	
   En	
   la	
  

experiencia	
   de	
  Alo-­‐TPH	
  DUAL	
   con	
   acondicionamiento	
  de	
   intensidad	
   reducida,	
   se	
  

comunicó	
  una	
  alta	
   incidencia	
  de	
  síndrome	
   linfoproliferativo	
  post-­‐trasplante	
   [29].	
  

En	
  nuestra	
  serie	
  de	
   trasplante	
  DUAL	
  solo	
  se	
  documentó	
  1	
  en	
  24	
  casos.	
  El	
  uso	
  de	
  

dosis	
  más	
   altas	
   de	
  ATG	
  en	
  dicho	
   estudio	
  podría	
   explicar	
   su	
  mayor	
   incidencia	
   de	
  

esta	
  complicación.	
  

La	
  EICR	
  es	
  la	
  complicación	
  más	
  importante	
  del	
  Alo-­‐TPH,	
  con	
  diferentes	
  grados	
  de	
  

morbilidad	
   e	
   impacto	
   en	
   la	
   calidad	
   de	
   vida,	
   así	
   como	
   con	
   una	
   elevada	
   NRM,	
  

especialmente	
  en	
   la	
  modalidad	
  de	
  Alo-­‐TPH	
  de	
  DNE	
  [5,34,35].	
  En	
  nuestro	
  estudio	
  

documentamos	
  una	
  baja	
  incidencia	
  de	
  EICR	
  aguda	
  grados	
  II-­‐IV	
  en	
  la	
  cohorte	
  DUAL,	
  

con	
  una	
  probabilidad	
  de	
  SLP	
  y	
  SG	
  comparable	
  a	
  la	
  observada	
  en	
  la	
  cohorte	
  de	
  Alo-­‐

TPH	
   de	
   DNE.	
   Por	
   lo	
   tanto,	
   esta	
   estrategia	
   puede	
   ofrecer	
   una	
  menor	
  morbilidad	
  

relacionada	
  con	
  EICR	
  y	
  su	
  tratamiento,	
  al	
  tiempo	
  que	
  se	
  preserva	
  el	
  control	
  de	
  la	
  

enfermedad	
  tumoral	
  en	
  los	
  pacientes	
  supervivientes.	
  Esta	
  baja	
  incidencia	
  de	
  EICR	
  

es	
   asimismo	
   de	
   particular	
   interés	
   en	
   el	
   caso	
   de	
   pacientes	
   con	
   hemopatías	
   no	
  

malignas	
   subsidiarias	
   de	
   Alo-­‐TPH,	
   tales	
   como	
   la	
   anemia	
   aplásica	
   [23].	
   La	
  

constatación	
  de	
  efecto	
  injerto	
  contra	
  tumor	
  en	
  el	
  contexto	
  de	
  una	
  baja	
   incidencia	
  

de	
  EICR	
  significativa	
  es	
  coherente	
  con	
  experiencias	
  previamente	
  publicadas,	
  y	
  que	
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sugieren	
  el	
  eventual	
  efecto	
  antitumoral	
  de	
  la	
  recuperación	
  post	
  Alo-­‐TPH	
  DUAL	
  de	
  

la	
  celularidad	
  NK	
  [15,36,37].	
  	
  

En	
   la	
   búsqueda	
   del	
   donante	
   alternativo	
   y	
   la	
  modalidad	
   de	
   trasplante	
   ideales	
   en	
  

pacientes	
  que	
  no	
  disponen	
  de	
  un	
  donante	
  adulto	
  HLA	
  idéntico,	
  se	
  están	
  explorando	
  

diferentes	
   alternativas	
   como	
  el	
  Alo-­‐TPH	
  de	
  SCU	
   “doble”	
   y	
   el	
  Alo-­‐TPH	
  a	
  partir	
  de	
  

donantes	
  familiares	
  parcialmente	
  idénticos	
  [38,39].	
  	
  

Aunque	
  es	
  obvia	
  la	
  limitación	
  de	
  la	
  casuística	
  de	
  este	
  análisis,	
  la	
  homogeneidad	
  de	
  

la	
   misma	
   en	
   relación	
   con	
   el	
   manejo	
   clínico	
   de	
   los	
   pacientes,	
   los	
   criterios	
   de	
  

inclusión	
   y	
   el	
  marco	
   temporal	
   del	
   análisis,	
   son	
   elementos	
   que	
   podrían	
   paliar	
   las	
  

limitaciones	
  inherentes	
  al	
  tamaño	
  muestral.	
  En	
  nuestra	
  experiencia,	
  el	
  Alo-­‐TPH	
  de	
  

SCU	
  en	
  combinación	
  con	
  células	
  progenitoras	
  CD34+	
  de	
  un	
  donante	
  auxiliar	
  HLA	
  

no	
  compatible	
  en	
  pacientes	
  hematológicos	
  de	
  alto	
  riesgo,	
  ofrece	
  una	
  dinámica	
  de	
  

prendimiento	
  y	
  una	
  supervivencia	
  comparables	
  a	
  la	
  observada	
  en	
  la	
  modalidad	
  de	
  

Alo-­‐TPH	
  mieloablativo	
  de	
  DNE	
  HLA	
   idéntico,	
   con	
  una	
  menor	
   incidencia	
  de	
  EICR.	
  

Por	
  otro	
  lado,	
  a	
  diferencia	
  de	
  lo	
  publicado	
  en	
  estudios	
  comparativos	
  con	
  Alo-­‐TPH	
  

de	
   SCU,	
   la	
   plataforma	
  DUAL	
   ofrece	
   una	
   tasa	
   de	
   NRM	
   comparable	
   al	
   Alo-­‐TPH	
   de	
  

DNE.	
  Nuestros	
  resultados	
  sugieren	
  que	
  el	
  Alo-­‐TPH	
  DUAL	
  es	
  una	
  opción	
  terapéutica	
  

muy	
  interesante	
  para	
  pacientes	
  con	
  hemopatías	
  de	
  alto	
  riesgo	
  que	
  carecen	
  de	
  un	
  

donante	
   adulto	
   HLA	
   idéntico	
   y	
   que	
   precisan	
   ser	
   trasplantados	
   con	
   relativa	
  

urgencia.	
   Por	
   ello,	
   esta	
   modalidad	
   de	
   Alo-­‐TPH	
   de	
   SCU	
   merece	
   una	
   mayor	
  

exploración	
   y	
   validación	
   en	
   diferentes	
   escenarios	
   clínicos	
   y	
   otros	
   centros	
   de	
  

trasplante	
  hematopoyético.	
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  figuras	
  

	
  

Tabla	
  1:	
  Características	
  de	
  los	
  pacientes	
  y	
  los	
  trasplantes	
  

Leucemia	
   Mieloide	
   Aguda	
   (LMA);	
   Síndrome	
   mielodisplásico	
   (SMD);	
   Leucemia	
  

Aguda	
   Linfoblástica	
   (LLA);	
   Leucemia	
   Mieloide	
   Crónica	
   (LMC);	
   HCT-­‐specific	
   co-­‐

morbidity	
  index	
  (HCT-­‐CI);	
  Busulfán	
  (BU);	
  fludarabina	
  (FDR);	
  ciclofosfamida	
  (CTX),	
  

metotrexato	
   (MTX),	
   micofenolato	
   mofetilo	
   (MMF);	
   Post-­‐procesamiento	
   y	
   pre-­‐

criopreservación	
  (*);	
  Células	
  infundidas	
  (**);	
  p25=percentil	
  25;	
  p75=percentil	
  75	
  

	
  

Figura	
  1:	
  Incidencia	
  acumulada	
  de	
  prendimiento	
  de	
  (A)	
  neutrófilos	
  y	
  (B)	
  plaquetas	
  	
  

en	
  las	
  cohortes	
  de	
  Alo-­‐TPH	
  DUAL	
  y	
  de	
  DNE	
  

	
  

Figura	
   2:	
   Incidencia	
   acumulada	
   de	
   EICR	
   (A)	
   agudo	
   grados	
   II-­‐IV	
   y	
   (B)	
   crónico	
  

moderado-­‐severo	
  en	
  Alo-­‐TPH	
  DUAL	
  y	
  de	
  DNE	
  

	
  

Figura	
  3:	
  SLP	
  (A),	
  Incidencia	
  acumulada	
  de	
  Recaída	
  (B)	
  y	
  NRM	
  (C),	
  y	
  SG	
  (D)	
  en	
  Alo-­‐

TPH	
  DUAL	
  y	
  de	
  DNE.	
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Tabla	
  1	
  
	
  
Características	
  de	
  los	
  pacientes	
   DNE	
  (N=25)	
   DUAL	
  (N=20)	
   P	
  
Edad,	
  años	
   	
   	
   	
  

Mediana	
  (p25-­‐p75)	
   38	
  (30-­‐52)	
   39	
  (28-­‐49)	
   0.79	
  
Género,	
  n	
  (%)	
   	
   	
   	
  

Masculino	
   16	
  (64)	
   11	
  (55)	
   0.55	
  
Femenino	
   9	
  (36)	
   9	
  (45)	
  

Situación	
  de	
  la	
  enfermedad	
  al	
  Alo-­‐TPH,	
  n	
  (%)	
   	
   	
   	
  
LMA/SMD	
   18	
  (72)	
   11	
  (55)	
  

0.12	
  1ªRC	
   7	
  (28)	
   8	
  (40)	
  
Otra	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   11	
  (44)	
   3	
  (15)	
  

LLA	
   4	
  (16)	
   6	
  (30)	
  
0.57	
  1ªRC	
   3	
  (12)	
   3	
  (15)	
  

Otra	
   1	
  (4)	
   3	
  (15)	
  
Síndrome	
  linfoproliferativo	
   2	
  (8)	
   2	
  (10)	
   0.77	
  
LMC	
   1	
  (4)	
   1	
  (5)	
   0.57	
  

Trasplante	
  previo,	
  n	
  (%)	
   	
   	
   	
  
Auto	
  /	
  Alo	
  	
   3	
  (12)	
  /	
  1	
  (4)	
   2	
  (10)	
  /	
  0	
  (0)	
   0.68	
  

Meses	
  entre	
  diagnostico	
  y	
  Alo-­‐TPH	
  (pacientes	
  en	
  1ªRC)	
   	
   	
   	
  
Mediana	
  (p25-­‐p75)	
   9	
  (6-­‐14)	
   8	
  (6-­‐9)	
   0.11	
  

HCT-­‐CI	
   	
   	
   	
  
0-­‐2	
   24	
  (96)	
   20	
  (100)	
   1	
  
≥3	
  	
   1	
  (4)	
   0	
  (0)	
  

Características	
  de	
  los	
  trasplantes	
   DNE	
  (N=25)	
   DUAL	
  (N=22)	
   	
  	
  
Incompatibilidad	
  ABO,	
  n	
  (%)	
   	
   	
   	
  

Mayor	
   10	
  (40)	
   5	
  (22)	
   	
  
Menor	
   2	
  (8)	
   3	
  (13)	
   	
  
Ninguna	
   13	
  (52)	
   14	
  (63)	
   	
  

Acondicionamiento,	
  n	
  (%)	
   	
   	
   	
  
BU	
  -­‐	
  FDR	
   13	
  (52)	
   0	
   	
  
Basado	
  en	
  TBI	
   5	
  (20)	
   2	
  (9)	
   	
  
BU	
  -­‐	
  FDR	
  -­‐	
  CTX	
   0	
   18	
  (82)	
   	
  
Uso	
  de	
  ATG	
   23	
  (92)	
   22	
  (100)	
   	
  

Profilaxis	
  EICR,	
  n	
  (%)	
   	
   	
   	
  
CsA	
  +	
  MTX	
   24	
  (96)	
   0	
   	
  
CsA	
  +	
  Esteroides	
   0	
   20	
  (90)	
   	
  
CsA	
  +/-­‐	
  MMF	
   0	
   2	
  (8)	
   	
  

Células	
  unidad	
  SCU,	
  mediana	
  (rango)*	
   	
   	
   	
  
CNT	
  x107/kg	
   -­‐	
   2.8	
  (1.48-­‐4.74)	
   	
  
CD34+	
  x105/kg	
   -­‐	
   1.7	
  (0.73-­‐3.2)	
   	
  

Células	
  donante	
  auxiliar,	
  mediana	
  (rango)**	
   	
   	
   	
  
CD34+	
  x106/kg	
   -­‐	
   2.6	
  (1.5-­‐3.2)	
   	
  
CD3+	
  x104/kg	
   -­‐	
   0.23	
  (0.05-­‐1.5)	
   	
  

Células	
  DNE,	
  mediana	
  (rango)	
  **	
  	
   	
   	
   	
  
CNT	
  x108/kg	
   4.8	
  (0.8-­‐16)	
   -­‐	
   	
  
CD34+	
  x106/kg	
   4	
  (0.8-­‐19)	
   -­‐	
   	
  

Identidad	
  HLA,	
  n	
  (%)	
   	
   	
   	
  
8/8	
   25	
  (100)	
   -­‐	
   	
  
6/6	
   -­‐	
   0	
   	
  
5/6	
   -­‐	
   4	
  (18)	
   	
  
4/6	
   -­‐	
   18	
  (82)	
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SUMARIO	
  
	
  

El	
   presente	
   trabajo	
   recopila	
   la	
   casuística	
  multicéntrica	
  más	
   numerosa	
   publicada	
  

hasta	
   el	
   momento	
   en	
   pacientes	
   VIH+	
   que	
   reciben	
   un	
   trasplante	
   autólogo	
   de	
  

progenitores	
   hematopoyéticos	
   para	
   el	
   tratamiento	
   del	
   linfoma	
   en	
   respuesta	
  

parcial,	
  recaído	
  o	
  refractario;	
  o	
  para	
  la	
  consolidación	
  en	
  primera	
  línea	
  de	
  pacientes	
  

con	
  linfoma	
  de	
  alto	
  riesgo	
  de	
  recaída	
  al	
  diagnóstico	
  o	
  que	
  no	
  han	
  podido	
  completar	
  

un	
  tratamiento	
  óptimo.	
  	
  

La	
   recomendación	
  de	
  que	
   estos	
  pacientes	
  presenten	
  un	
   adecuado	
   control	
   viral	
   y	
  

estatus	
  inmunológico	
  previo	
  al	
  trasplante,	
  así	
  como	
  la	
  de	
  mantener	
  el	
  tratamiento	
  

antirretroviral	
   durante	
   todo	
   el	
   procedimiento	
   de	
   trasplante	
   con	
   objeto	
   de	
  

mantener	
  una	
  supresión	
  viral	
  eficaz	
  y	
  sostenida	
  (Serrano	
  D	
  et	
  al.	
  Current	
  HIV/AIDS	
  

Reports	
  2010),	
  evitando	
  eso	
  sí	
  agentes	
  mielotóxicos	
  como	
  el	
  AZT,	
  contrasta	
  con	
  el	
  

hecho	
  de	
  que	
  éste	
  tuvo	
  que	
  ser	
  interrumpido	
  temporalmente	
  en	
  aproximadamente	
  

el	
   20%	
   de	
   los	
   casos,	
   coincidiendo	
   con	
   la	
   toxicidad	
   gastrointestinal	
   aguda	
   del	
  

acondicionamiento.	
  

La	
   recaída	
   post-­‐trasplante	
   fue	
   la	
   principal	
   causa	
   de	
   fracaso	
   terapéutico	
   en	
   esta	
  

cohorte,	
   con	
  una	
   incidencia	
  del	
  30%	
  a	
  2	
  años.	
  Los	
   factores	
  pronósticos	
  adversos	
  

para	
  la	
  recaída	
  fueron	
  la	
  histología	
  (LNH	
  diferente	
  al	
  LDCBG),	
  el	
  uso	
  de	
  >2	
  líneas	
  

de	
  tratamiento	
  pre-­‐trasplante,	
  y	
  no	
  estar	
  en	
  RC	
  en	
  el	
  momento	
  del	
  trasplante.	
  

La	
  supervivencia	
  libre	
  de	
  progresión	
  y	
  global	
  del	
  conjunto	
  de	
  la	
  serie,	
  en	
  torno	
  al	
  

55%	
   y	
   60%	
   a	
   3	
   años	
   respectivamente,	
   fue	
   significativamente	
  mejor	
   en	
   aquellos	
  

pacientes	
   que	
   mostraban	
   una	
   situación	
   de	
   quimio-­‐sensibilidad	
   al	
   trasplante,	
  

particularmente	
  en	
  aquellos	
  en	
  respuesta	
  completa	
  de	
  su	
  linfoma.	
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Con	
  una	
  SLP	
  de	
  casi	
  un	
  80%	
  para	
  el	
  subgrupo	
  de	
  pacientes	
  en	
  1ª	
  RC	
  al	
  trasplante,	
  y	
  

los	
  datos	
  comunicados	
  por	
  otros	
  autores	
  de	
  que	
  hasta	
  un	
  60%	
  de	
  pacientes	
  VIH+	
  

con	
   linfoma	
   recaído	
   o	
   refractario	
   no	
   van	
   a	
   alcanzar	
   el	
   trasplante	
   por	
   progresión	
  

incontrolable	
   de	
   la	
   enfermedad,	
   fracaso	
   de	
   movilización	
   o	
   muerte	
   por	
  

complicaciones	
  del	
   tratamiento	
  (Re	
  A	
  et	
  al.	
  Blood	
  2009;	
  Sagüés	
  M	
  et	
  al.	
  Med	
  Clin	
  

(Barc)	
   2012),	
   la	
   consolidación	
   con	
   Auto-­‐TPH	
   en	
   1ª	
   línea	
   en	
   pacientes	
   con	
   alto	
  

riesgo	
   de	
   recaída	
   (>1	
   línea	
   para	
   alcanzar	
   RC,	
   IPI>2,	
   o	
   linfoma	
   de	
   Burkitt	
   con	
  

tratamiento	
   subóptimo),	
   parece	
   una	
   opción	
   razonable	
   tal	
   y	
   como	
   ha	
   sido	
  

practicada	
  por	
  algunos	
  grupos,	
   incluso	
  en	
  ensayos	
  prospectivos	
  (Re	
  A	
  et	
  al.	
  Abst.	
  

#2528,	
  ASH	
  meeting	
  2014).	
  Esta	
  afirmación	
  es	
  asimismo	
  válida	
  para	
  los	
  pacientes	
  

que,	
  según	
  nuestros	
  datos,	
  mostraron	
  un	
  mayor	
  riesgo	
  de	
  recaída	
  post-­‐TPH	
  (LNH	
  

diferente	
   al	
   LDCBG	
   y	
   >2	
   líneas	
   de	
   tratamiento	
   pre-­‐trasplante).	
   Donde	
   no	
   parece	
  

que	
   esté	
   justificado	
   el	
   Auto-­‐TPH	
   es	
   en	
   los	
   pacientes	
   VIH+	
   	
   con	
   un	
   linfoma	
  

primariamente	
   refractario	
   o	
   con	
   recaída	
   quimio-­‐refractaria,	
   con	
   una	
  mediana	
  de	
  

SLP	
  de	
  3	
  meses	
  post-­‐trasplante.	
  

La	
  mortalidad	
   tóxica	
  observada	
  en	
  esta	
  población	
  se	
  situó	
  entre	
  el	
  5	
  y	
  el	
  10%	
  al	
  

año,	
  ligeramente	
  superior	
  a	
  la	
  esperada	
  en	
  el	
  contexto	
  del	
  Auto-­‐TPH	
  (Mounier	
  N	
  et	
  

al.	
   Biol	
   Blood	
   Marrow	
   Transplant	
   2012),	
   fundamentalmente	
   relacionada	
   con	
  

infecciones	
   bacterianas	
   por	
   bacterias	
   gram	
   negativas.	
   Estos	
   resultados	
   son	
  

similares	
   a	
   los	
   comunicados	
   recientemente	
   en	
   el	
   ensayo	
   prospectivo	
   BMT	
   CTN	
  

0803	
   del	
   CIBMTR	
   (Alvarnas	
   J	
   et	
   al.	
   Abst.	
   #674,	
   ASH	
   meeting	
   2014).	
   La	
   edad	
  

superior	
   a	
   50	
   años	
   fue	
   el	
   único	
   factor	
   pronostico	
   adverso	
   independiente	
  

encontrado	
  en	
  nuestro	
  estudio	
  para	
  NRM.	
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Este	
  trabajo	
  incluye	
  el	
  primer	
  análisis	
  comparativo	
  entre	
  los	
  resultados	
  del	
  Auto-­‐

TPH	
  en	
  pacientes	
  VIH+	
   con	
   linfoma,	
   y	
   	
   los	
   observados	
   en	
  pacientes	
   similares	
  no	
  

infectados	
  por	
  el	
  VIH.	
  

Los	
  datos	
  de	
  prendimiento	
  de	
  neutrófilos	
  en	
  pacientes	
  VIH+	
  fueron	
  comparables	
  a	
  

los	
  observados	
  en	
  la	
  cohorte	
  emparejada	
  no	
  infectada	
  por	
  el	
  VIH,	
  eso	
  sí,	
  a	
  expensas	
  

de	
   un	
   mayor	
   uso	
   de	
   G-­‐CSF	
   en	
   los	
   primeros.	
   Sin	
   embargo,	
   el	
   prendimiento	
   de	
  

plaquetas	
  fue	
  menor	
  y	
  más	
  lento	
  en	
  la	
  cohorte	
  de	
  pacientes	
  infectados	
  por	
  el	
  VIH.	
  	
  

Tanto	
   la	
   recaída,	
   como	
   la	
  SLP	
  y	
   la	
  SG	
   fueron	
  comparables	
  en	
  ambas	
  cohortes,	
  en	
  

general,	
  y	
  por	
  subgrupos	
  en	
  función	
  de	
  la	
  histología	
  (LNH	
  vs	
  LH),	
  y	
  el	
  estatus	
  de	
  la	
  

enfermedad	
   al	
   trasplante	
   (1ª	
   RC,	
   enfermedad	
   QT-­‐S	
   diferente	
   a	
   la	
   1ª	
   RC	
   y	
  

enfermedad	
  QT-­‐R).	
  	
  

La	
  NRM,	
  siendo	
  más	
  alta	
  en	
  la	
  población	
  infectada	
  por	
  el	
  VIH	
  (8%	
  vs	
  2%),	
  aunque	
  

no	
  estadísticamente	
  diferente,	
  probablemente	
  por	
  el	
  escaso	
  número	
  de	
  eventos,	
  	
  se	
  

asoció	
  a	
  muertes	
  precoces	
  por	
  infecciones	
  bacterianas.	
  Sin	
  embargo,	
  esta	
  eventual	
  

mayor	
  mortalidad	
   infecciosa,	
   no	
   se	
   tradujo	
   en	
  una	
  diferente	
   supervivencia	
   entre	
  

ambas	
  cohortes.	
  	
  

En	
  base	
  a	
  los	
  resultados	
  observados	
  en	
  el	
  presente	
  análisis	
  comparativo,	
  similares	
  

a	
   los	
   publicados	
   posteriormente	
   por	
   otros	
   autores	
   (Krishnan	
   A	
   et	
  al.	
   Biol	
   Blood	
  

Marrow	
   Transplant	
   2010),	
   en	
   la	
   población	
   VIH+	
   con	
   un	
   adecuado	
   control	
   viral	
  

asociado	
   al	
   TARGA,	
   el	
   Auto-­‐TPH	
   debería	
   ser	
   un	
   recurso	
   terapéutico	
   para	
   el	
  

tratamiento	
   del	
   linfoma	
   ofertado	
   con	
   los	
   mismos	
   criterios	
   que	
   los	
   establecidos	
  

para	
  la	
  población	
  no	
  infectada	
  por	
  el	
  VIH.	
  Sin	
  embargo,	
  debería	
  prestarse	
  especial	
  

atención	
   a	
   la	
   prevención	
   y	
   tratamiento	
   precoz	
   de	
   las	
   eventuales	
   complicaciones	
  

infecciosas	
  en	
  el	
  primer	
  año	
  post-­‐trasplante.	
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El	
  Alo-­‐TPH	
  DUAL	
  es	
  la	
  modalidad	
  de	
  trasplante	
  de	
  SCU	
  que,	
  en	
  combinación	
  con	
  la	
  

co-­‐infusión	
   de	
   células	
   progenitoras	
   CD34+	
   inmunoseleccionadas	
   de	
   un	
   donante	
  

“auxiliar”	
   HLA	
   no	
   compatible,	
   ofrece	
   la	
   dinámica	
   de	
   prendimiento	
   más	
   rápida	
  

comunicada	
  hasta	
  el	
  momento	
   (Danby	
  R	
  and	
  RochaV.	
  Front	
   Immunol	
  2014),	
   con	
  

una	
  mediana	
  de	
  tiempo	
  para	
  la	
  recuperación	
  de	
  neutrófilos	
  y	
  plaquetas	
  	
  de	
  14	
  y	
  27	
  

días	
   respectivamente.	
   Como	
   ya	
   ha	
   sido	
   previamente	
   descrito,	
   este	
   prendimiento	
  

ocurre,	
   en	
   primer	
   lugar,	
   a	
   expensas	
   del	
   donante	
   auxiliar,	
   siendo	
   sustituido	
   de	
  

forma	
  progresiva	
  y	
  permanente	
  por	
  la	
  SCU.	
  

Ante	
   la	
  eventualidad	
  de	
  fracaso	
  de	
   implante	
  del	
   inóculo	
  de	
  SCU	
  (13%	
  en	
  nuestro	
  

análisis),	
  el	
  esperable	
  prendimiento	
  mieloide	
  a	
  partir	
  del	
   injerto	
  auxiliar	
  permite	
  

articular	
   una	
   estrategia	
   de	
   rescate	
   sin	
   la	
   urgencia	
   inherente	
   a	
   una	
   situación	
   de	
  

aplasia	
   severa.	
  En	
   cualquier	
  modo,	
   estos	
   casos,	
   con	
   re-­‐trasplante	
  o	
   sin	
   él,	
   suelen	
  

acompañarse	
   de	
   graves	
   complicaciones	
   infecciosas	
   y	
   una	
   evolución	
   fatal	
   en	
  

nuestra	
  experiencia.	
  

Comparando	
  formalmente	
  los	
  datos	
  de	
  prendimiento	
  mieloide	
  del	
  Alo-­‐TPH	
  DUAL	
  

con	
  los	
  observados	
  tras	
  Alo-­‐TPH	
  de	
  DNE,	
  considerado	
  la	
  alternativa	
  de	
  elección	
  en	
  

ausencia	
   de	
   donante	
   familiar	
   HLA	
   idéntico,	
   los	
   resultados	
   fueron	
   similares;	
   no	
  

ocurriendo	
  lo	
  mismo,	
  sin	
  embargo,	
  en	
  relación	
  con	
  el	
  prendimiento	
  plaquetar	
  (27	
  

vs	
  12	
  días).	
  

Las	
  complicaciones	
  infecciosas	
  precoces	
  tras	
  Alo-­‐TPH	
  DUAL	
  fueron	
  comparables	
  a	
  

las	
   observadas	
   tras	
   Alo-­‐TPH	
   de	
   DNE,	
   salvo	
   en	
   las	
   no	
   asociadas	
   a	
   neutropenia,	
  

principalmente	
  cistitis	
  hemorrágica	
  de	
  origen	
  vírico	
  (31%	
  vs	
  8%),	
  sin	
  impacto	
  en	
  

la	
  NRM.	
  

La	
   incidencia	
   de	
   EICR	
   aguda	
   grados	
   II-­‐IV	
   fue	
   significativamente	
   inferior	
   en	
   la	
  

cohorte	
  de	
  Alo-­‐TPH	
  DUAL,	
  con	
  una	
  probabilidad	
  de	
  SLP	
  y	
  SG	
  similar	
  a	
  la	
  observada	
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en	
  la	
  cohorte	
  de	
  Alo-­‐TPH	
  de	
  DNE.	
  	
  

A	
   diferencia	
   de	
   lo	
   publicado	
   en	
   estudios	
   comparativos	
   con	
   Alo-­‐TPH	
   de	
   SCU,	
   en	
  

nuestro	
   análisis	
   la	
   plataforma	
   DUAL	
   mostró	
   una	
   tasa	
   de	
   NRM	
   similar	
   a	
   la	
  

observada	
  tras	
  Alo-­‐TPH	
  de	
  DNE.	
  	
  

Nuestros	
   resultados	
   sugieren	
   que	
   el	
   Alo-­‐TPH	
   DUAL	
   es	
   una	
   opción	
   terapéutica	
  

prometedora	
   para	
   pacientes	
   con	
   hemopatías	
   de	
   alto	
   riesgo	
   que	
   carecen	
   de	
   un	
  

donante	
   adulto	
   HLA	
   idéntico	
   y	
   que	
   precisan	
   ser	
   trasplantados	
   con	
   relativa	
  

urgencia.	
  Asimismo,	
  esta	
  plataforma	
  salva	
  algunas	
  de	
  las	
  limitaciones	
  logísticas	
  del	
  

Alo-­‐TPH	
   con	
   inóculos	
   CCR5	
   delta32	
   homocigotos	
   en	
   pacientes	
   VIH+	
   con	
  

hemopatías	
   graves	
   subsidiarios	
   de	
   dicho	
   tratamiento,	
   con	
   eventuales	
   beneficios	
  

adicionales	
  muy	
  relevantes	
  en	
  términos	
  de	
  erradicación	
  de	
  la	
  infección	
  por	
  el	
  VIH	
  

(Hütter G et al. N Engl J Med 2009; Kuball	
  J	
  et	
  al.	
  Abst.	
  #O389,	
  EBMT	
  meeting	
  2013;	
  

Duarte	
  RF	
  et	
  al.	
  Abst.	
  #1261,	
  ASH	
  meeting	
  2014).	
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CONCLUSIONES	
  
	
  
	
  

1. La	
  supervivencia	
  global	
  y	
  libre	
  de	
  recaída	
  tras	
  Auto-­‐TPH	
  en	
  pacientes	
  VIH+	
  

con	
  linfoma	
  	
  fue	
  del	
  55	
  y	
  60%	
  a	
  3	
  años,	
  con	
  una	
  SLP	
  significativamente	
  peor	
  

en	
   pacientes	
   que	
   no	
   alcanzaron	
   RC	
   pre-­‐TPH	
   (RR	
   2.4),	
   y	
   en	
   aquellos	
   con	
  

enfermedad	
  quimio-­‐refractaria	
  al	
  trasplante	
  (RR	
  4.8)	
  

	
  

2. La	
  consolidación	
  con	
  Auto-­‐TPH	
  de	
  la	
  1ªRC	
  en	
  esta	
  población	
  ofrece	
  buenos	
  

resultados	
  (SLP	
  80%	
  a	
  3	
  años),	
  por	
   lo	
  que	
  es	
  una	
  clara	
  opción	
  terapéutica	
  

en	
   pacientes	
   con	
   alto	
   riesgo	
   de	
   recaída	
   al	
   diagnóstico	
   o	
   en	
   función	
   de	
   la	
  

respuesta	
  inicial	
  al	
  tratamiento.	
  

	
  

3. La	
   causa	
   principal	
   de	
   fracaso	
   terapéutico	
   tras	
   trasplante	
   autólogo	
   para	
   el	
  

tratamiento	
   del	
   linfoma	
   en	
   pacientes	
   infectados	
   por	
   el	
   VIH	
   fue	
   la	
   recaída	
  

tumoral	
  (30%	
  a	
  2	
  años),	
  particularmente	
  en	
  pacientes	
  con	
  LNH	
  diferente	
  al	
  

LDCBG	
   (RR	
  3.4),	
   en	
  aquellos	
  que	
   recibieron	
  >2	
   líneas	
  de	
   tratamiento	
  pre-­‐

trasplante	
  (RR	
  3),	
  y	
  en	
  pacientes	
  con	
  linfoma	
  en	
  fase	
  visible	
  en	
  el	
  momento	
  

del	
  trasplante	
  (RR	
  3.6).	
  

	
  

4. La	
  mortalidad	
  no	
  relacionada	
  con	
  la	
  recaída	
  observada	
  en	
  esta	
  población	
  se	
  

situó	
   entre	
   el	
   5	
   y	
   el	
   10%	
   al	
   año,	
   fundamentalmente	
   relacionada	
   con	
  

infecciones	
  por	
  bacterias	
  gram	
  negativas,	
  siendo	
  la	
  edad	
  superior	
  a	
  50	
  años	
  

el	
  único	
  factor	
  pronostico	
  adverso	
  identificado	
  (RR	
  4.5).	
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5. Tras	
   la	
   comparación	
   formal	
   del	
   Auto-­‐TPH	
   en	
   pacientes	
   con	
   linfoma	
  

infectados	
   y	
   no	
   infectados	
   por	
   el	
   VIH,	
   los	
   resultados	
   fueron	
   similares	
   en	
  

términos	
  de	
  prendimiento	
  de	
  neutrófilos,	
  a	
  expensas	
  eso	
  sí	
  de	
  un	
  mayor	
  uso	
  

de	
  G-­‐CSF	
  en	
   los	
  primeros.	
  Los	
  resultados	
  también	
   fueron	
  comparables	
   	
  en	
  

términos	
   de	
   recaída,	
   SLP	
   y	
   SG,	
   tanto	
   globalmente,	
   como	
   por	
   subgrupos	
  

histológicos	
  y	
  en	
  función	
  de	
  la	
  situación	
  de	
  la	
  enfermedad	
  al	
  trasplante.	
  	
  

	
  

6. La	
  NRM,	
  con	
  una	
  tendencia	
  a	
  ser	
  más	
  alta	
  en	
   la	
  población	
  infectada	
  por	
  el	
  

VIH	
  (8%	
  vs	
  2%),	
  se	
  asoció	
  a	
  muertes	
  precoces	
  por	
  infecciones	
  bacterianas,	
  

aunque	
   ésto	
   no	
   se	
   tradujo	
   en	
   una	
   diferente	
   supervivencia	
   en	
   ambas	
  

cohortes.	
  	
  

	
  

7. Los	
   pacientes	
   VIH+	
   con	
   linfoma	
   y	
   buena	
   situación	
   inmuno-­‐virológica	
  

deberían	
   acceder	
   al	
   Auto-­‐TPH	
   en	
   los	
   mismos	
   supuestos	
   que	
   para	
   la	
  

población	
  no	
  infectada	
  por	
  el	
  VIH,	
  aunque	
  prestando	
  especial	
  atención	
  a	
  la	
  

prevención	
   y	
   el	
   tratamiento	
   precoz	
   de	
   las	
   complicaciones	
   infecciosas	
  

durante	
  el	
  primer	
  año	
  post-­‐trasplante.	
  

	
  

8. El	
   Alo-­‐TPH	
   DUAL	
   es	
   la	
   modalidad	
   de	
   trasplante	
   de	
   SCU	
   que	
   ofrece	
   la	
  

dinámica	
  de	
  prendimiento	
  más	
  rápida	
  comunicada	
  hasta	
  el	
  momento,	
   con	
  

14	
  y	
  27	
  días	
  hasta	
  la	
  recuperación	
  de	
  neutrófilos	
  y	
  plaquetas.	
  

	
  

9. El	
   injerto	
   puente	
   del	
   inóculo	
   auxiliar	
   de	
   la	
   plataforma	
   DUAL	
   ofrece	
   la	
  

posibilidad	
  de	
  articular	
  medidas	
  de	
  rescate	
  frente	
  a	
  un	
  eventual	
  fracaso	
  de	
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injerto	
   de	
   la	
   SCU	
   sin	
   lo	
   graves	
   riesgos	
   de	
   una	
   aplasia	
   severa	
   prolongada.	
  

Complicación	
  en	
  cualquier	
  caso	
  grave	
  y	
  con	
  una	
  alta	
  mortalidad.	
  	
  

10. Los	
   resultados	
   del	
   Alo-­‐TPH	
  DUAL,	
   en	
   relación	
   a	
   los	
   del	
   Alo-­‐TPH	
   de	
   DNE,	
  

fueron	
   similares	
   en	
   términos	
   de	
   prendimiento	
   mieloide;	
   así	
   como	
   en	
  

términos	
  de	
  complicaciones	
  infecciosas	
  asociadas	
  a	
  neutropenia,	
  NRM,	
  SLP	
  

y	
  SG,	
  aunque	
  con	
  una	
  menor	
  incidencia	
  de	
  EICR	
  aguda	
  grados	
  II-­‐IV.	
  	
  

	
  

11. Nuestros	
   resultados	
   sugieren	
   que	
   el	
   Alo-­‐TPH	
   DUAL	
   es	
   una	
   opción	
  

terapéutica	
  prometedora	
  para	
  pacientes	
  con	
  hemopatías	
  de	
  alto	
  riesgo	
  que	
  

carecen	
  de	
  un	
  donante	
  adulto	
  HLA	
  idéntico	
  y	
  que	
  precisan	
  ser	
  trasplantados	
  

con	
  relativa	
  urgencia.	
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ANEXOS	
  
	
  
Los	
  trabajos	
  presentados	
  se	
  basan	
  en	
  los	
  siguientes	
  artículos	
  publicados:	
  
	
  

Trabajo	
  1:	
  Balsalobre	
  P*,	
  Díez-­‐Martín	
  JL*,	
  Re	
  A,	
  Michieli	
  M,	
  Ribera	
  JM,	
  Canals	
  C,	
  

Rosselet	
  A,	
  Conde	
  E,	
  Varela	
  R,	
  Cwynarski	
  K,	
  Gabriel	
  I,	
  Genet	
  P,	
  Guillerm	
  G,	
  Allione	
  B,	
  

Ferrant	
   A,	
   Biron	
   P,	
   Espigado	
   I,	
   Serrano	
   D,	
   Sureda	
   A.	
   Autologous	
   stem-­‐cell	
  

transplantation	
   in	
   patients	
   with	
   HIV-­‐related	
   lymphoma.	
   J	
   Clin	
   Oncol	
  

2009;27(13):2192-­‐8	
  

 

Trabajo	
  2:	
  Díez-­‐Martín	
  JL*,	
  Balsalobre	
  P*,	
  Re	
  A,	
  Michieli	
  M,	
  Ribera	
  JM,	
  Canals	
  C,	
  

Conde	
  E,	
  Rosselet	
  A,	
  Gabriel	
  I,	
  Varela	
  R,	
  Allione	
  B,	
  Cwynarski	
  K,	
  Genet	
  P,	
  Espigado	
  I,	
  

Biron	
   P,	
   Schmitz	
   N,	
   Hunter	
   AE,	
   Ferrant	
   A,	
   Guillerm	
   G,	
   Hentrich	
   M,	
   Jurado	
   M,	
  

Fernández	
  P,	
  Serrano	
  D,	
  Rossi	
  G,	
  Sureda	
  A;	
  European	
  Group	
  for	
  Blood	
  and	
  Marrow	
  

Transplantation	
   Lymphoma	
   Working	
   Party.	
   Comparable	
   survival	
   between	
   HIV+	
  

and	
   HIV-­‐	
   non-­‐Hodgkin	
   and	
   Hodgkin	
   lymphoma	
   patients	
   undergoing	
   autologous	
  

peripheral	
  blood	
  stem	
  cell	
  transplantation.	
  Blood	
  2009;113(23):6011-­‐4	
  

	
  

Trabajo	
   3:	
  Kwon	
  M,	
  Balsalobre	
   P,	
   Serrano	
  D,	
  Pérez	
  Corral	
  A,	
  Buño	
   I,	
  Anguita	
   J,	
  

Gayoso	
  J,	
  Diez-­‐Martin	
  JL.	
  Single	
  cord	
  blood	
  combined	
  with	
  HLA-­‐mismatched	
  third	
  

party	
  donor	
  cells:	
  comparable	
  results	
  to	
  matched	
  unrelated	
  donor	
  transplantation	
  

in	
   high-­‐risk	
   patients	
  with	
   hematologic	
   disorders.	
   Biol	
   Blood	
  Marrow	
   Transplant	
  

2013;19(1):143-­‐9	
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