
1 

 

 

 

EL LINFOMA DE CÉLULAS DEL MANTO DURANTE LA 

ÚLTIMA DÉCADA.  

LA BÚSQUEDA DE UN ESTÁNDAR TERAPÉUTICO Y 

DISPONIBILIDAD DE NUEVOS AGENTES. 

 

 

 

Doctorando:  

Ana García-Noblejas Moya 

 

Director de tesis:  

Dra. Reyes Arranz Sáez 



2 

 

 

 

 

 

A mi hermana Laura, 

por iluminarme el camino. 

A mis padres, 

por hacerlo posible 



3 

 

AGRADECIMIENTOS 

 

Este trabajo no hubiera sido posible sin la ayuda de la Dra. Arranz y la Dra. Cannata, las 

que han aportado a mi percepción de la hematología una visión científica y crítica de la 

que carecía. Espero poder compensar las largas horas que me han dedicado. 

 

Tampoco puedo olvidar a todos los médicos que, sacando horas tras el trabajo diario, 

han colaborado en la aportación de datos a los estudios. 

 

Y por supuesto a los pacientes, que resignadamente observan el lento avance de la 

medicina.



4 

 

GLOSARIO 

BEAM: BCNU, Etopósido, AraC, Melfalán 

CHOP: Ciclofosfamida, Adriamicina, Vincristina, prednisona 

COP: Ciclofosfamida, Vincristina, prednisona 

DHAP: Dexametasona, AraC, Cisplatino 

EE: enfermedad estable 

FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo 

FISH: Hibridación in situ con fluorescencia 

Hb: hemoglobina 

HyperCVAD: Ciclofosfamida, Vincristina, Adriamicina, Dexametasona 

IC: intervalo de confianza 

Igs: Inmunoglobulinas 

IPI: índice pronóstico internacional 

LCM: Linfoma de células del manto 

LDH: lactato deshidrogenasa 

LAM: leucemia aguda mieloblástica 

LLC: Leucemia linfática crónica 

LNH: Linfoma no Hodgkin 

LSN: límite superior de la normalidad 

MIPI: índice pronóstico internacional para el LCM 

MO: médula ósea 

Mtx-AraC: metotrexate-citarabina 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

PCR: reacción en cadena de la polimerasa 
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PMN: polimorfonucleares 

R: rituximab 

RC: respuesta completa 

RP: respuesta parcial 

SAE: efecto adverso grave 

SG: supervivencia global 

SLE: supervivencia libre de enfermedad 

SMD: síndrome mielodisplásico 

SLF: supervivencia libre de fallo 

SP: sangre periférica 

TASPE: trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos 

TC: Tomografía computerizada 

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos 

VHB: virus hepatitis B 

VHC: virus hepatitis C 

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana 
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  1. INTRODUCCION 

El linfoma de células del manto (LCM) es un subtipo de linfoma no Hodgkin 

(LNH) de fenotipo B originado en la porción más interior del manto folicular, 

correspondiendo mayoritariamente a células pre-centro germinal (1,2).  

En el año 1982, se describe por primera vez por Weisenburger et al, un linfoma 

de linfocitos pequeños de la zona del manto folicular (3), que se denominó linfoma de 

células del manto, pero hasta 1992 la entidad no queda claramente definida (4) y su 

aceptación internacional no llegó hasta la clasificación R.E.A.L. en 1994, en que queda 

definida como entidad diferenciada con criterios diagnósticos clínicos y biológicos 

propios.  

En la actualidad el LCM sigue siendo considerado una entidad independiente en 

la recién revisada clasificación de la OMS (5), donde se define como un linfoma 

agresivo e incurable en la mayoría de los pacientes. Sin embargo, en la última década la 

supervivencia se ha incrementado, debido al cambio en las aproximaciones 

terapéuticas y a la aparición de nuevos fármacos. Así lo comunicó el grupo alemán 

realizando una análisis retrospectivo comparativo de la supervivencia obtenida en 

pacientes tratados, mayoritariamente dentro de ensayo clínico, entre 1975-1986 (22% 

a 5 años) y entre 1996-2004 (47% a 5 años) (6). Posteriormente, un grupo americano, 

en un estudio de similar aproximación, aunque empleando pacientes no seleccionados 

procedentes de una base de datos de registros de pacientes con LCM analizados dentro 

de tres cohortes: 1992-1999, 2000-2003, 2004-2007, encontró ventajas en 

supervivencia una vez controlados los factores de confusión (edad, sexo, estadio) con 

una reducción en la mortalidad entre la cohorte 1 y 2 del 9.5% (P=0.03) y entre la 

cohorte 1 y 3 del 14.6% (p=0.0036), confirmando la mejora de los resultados (7).  
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Dada la ausencia de tratamiento estándar, la amplia disponibilidad de fármacos, las 

múltiples combinaciones posibles y las distintas estrategias de consolidación/ 

mantenimiento que pueden plantearse, resulta necesario para evaluar con agilidad la 

eficacia de los tratamientos la realización de ensayos clínicos y el control de los 

resultados de estos pacientes aún fuera de dichos ensayos. Por ello, en este estudio se 

van a revisar las nuevas estrategias directamente aplicadas en nuestro centro y/o en 

colaboración con otros departamentos en el tratamiento de primera línea y en la 

recaída.   
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2. LNH DEL MANTO 

2.1. Epidemiología 

El LCM es un linfoma relativamente raro. Supone aproximadamente según las 

series publicadas del 3 al 10% de todos los linfomas no Hodgkin (LNH), con una 

incidencia anual en los países desarrollados de 2-3 casos nuevos/ 100.000 habitantes 

(7). En el único registro prospectivo realizado hasta el momento en nuestro país en el 

año 2003 (8) se describió una incidencia de 0.56 casos por 100.000 habitantes.  

La edad de presentación tiene una mediana de  60  años, con un intervalo de 

edad que va desde la edad media de la vida a personas ancianas, siendo más frecuente 

en hombres que en mujeres con una proporción de 2:1 (2, 9).  

Se han descrito casos aislados de agregación familiar y pacientes con LCM con 

familiares afectos de otra neoplasia linfoide (10).  

 

2.2. Anatomía Patológica 

El LCM clásico se caracteriza por la presencia de una pérdida parcial o total de la 

arquitectura ganglionar borrada por una población linfoide atípica, que puede adoptar 

tres patrones de crecimiento: zona del manto, nodular o difuso.   El patrón de zona del 

manto (10-20% de los casos) se caracteriza por una expansión del área del manto por 

células tumorales que rodean centros germinales «desnudos» reactivos; el patrón 

nodular (20-30%) puede ser debido a una infiltración masiva y una obliteración de los 

centros germinales originales por las células tumorales; y el patrón difuso (30-50%) 

donde el ganglio se encuentra difusamente infiltrado por células tumorales y donde 

pueden identificarse focalmente centros germinales residuales.  Se cree que el patrón 

de crecimiento se relaciona con la fase de la enfermedad, correspondiendo el patrón 
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de zona del manto a fases precoces de la enfermedad y el difuso a fases más 

avanzadas. Las células neoplásicas son una población monomorfa de linfocitos de 

pequeño a mediano tamaño, con contornos nucleares irregulares que recuerdan a los 

centrocitos del centro germinal, con cromatina dispersa y escasos o ausentes nucléolos 

(2, 5, 12). En la última clasificación de la OMS (5) se reconocen 5 variantes que se 

correlacionan con 3 comportamientos clínicos diferentes: agresivo (variante clásica), 

muy agresivo (variantes blastoides y pleomórficas) e indolente (variante leucémica sin 

afectación ganglionar y el “LCM in situ”). Figura 1 (5). 

Figura 1. Modelo patogénico propuesto del desarrollo de los principales subtipos de 
LCM. 

 

La variante clásica es la forma más frecuente (>85% de los casos), en ella la célula 

linfomatosa presenta un tamaño celular pequeño-intermedio con un contorno nuclear 

irregular. El núcleo de esta célula presenta 1 o 2 hendiduras y ocupa casi toda la célula, 

presentando una cromatina dispersa sin llegar a visualizarse claro nucléolo. En la 

variante blastoide la célula linfomatosa recuerda a los linfoblastos, con una cromatina 

dispersa y un alto índice mitótico. Los linfocitos de la forma pleomórfica son de este 

aspecto, en ocasiones recordando a los del linfoma difuso de célula grande B, con 
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citoplasma pálido y núcleo grande con 1-2 nucléolos. Las variantes indolentes son las 

más infrecuentes caracterizándose por presentar una morfología que recuerda a la LLC 

o a la zona marginal con características inmunofenotípicas y genéticas de manto. El 

LCM “in situ” se caracteriza por infiltración casi exclusiva de la zona del manto folicular.  

 

2.4. Inmunofenotipo e inmunohistopatología 

Desde el punto de vista del inmunofenotipo, el linfocito del LCM es una célula 

pre-centro germinal por lo que los genes de las inmunoglobulinas habitualmente no 

están reordenados. Las células expresan marcadores B: CD19, CD20, CD22, CD79a y 

PAX5, con  IgM e IgD de superficie y frecuente predominio de cadenas ligeras lambda 

sobre kappa (13). El perfil inmunohistoquímico característico es CD5+, FMC7+ CD10-, 

CD23- y BCL6-. Existen inmunofenotipos aberrantes sobre todo por la expresión de 

CD10 y BCL6 (14), y la negatividad para CD5, especialmente en las variantes blastoides 

y pleomórficas. 

La inmunohistoquímica muestra positividad para BCL2 en todos los casos, hecho 

que ayuda a la distinción de centros germinales reactivos. Como marcador 

característico de la entidad, que se observa en la mayoría de los casos, incluyendo los 

casos CD5- y los considerados como LCM “in situ” se encuentra la expresión de ciclina 

D1 nuclear.  

En el estudio histopatológico es necesario evaluar el marcador de proliferación 

Ki67 que ha sido establecido por el grupo europeo de LCM (European MCL Network) 

como un importante biomarcador pronóstico (15).  

  

2.5. Genética 



14 

 

Genéticamente el LCM se caracteriza por la traslocación (11;14) (q13;q32) que produce 

la sobreexpresión de su gen diana ciclina D1 (CCND1) originando una regulación 

anómala del ciclo celular hacia la proliferación. Asimismo, existen deleciones que 

afectan a proteínas “frenadoras” del ciclo celular, tales como RB1 y p27 (16) que 

ahondan en el funcionamiento anómalo del ciclo.  

La translocación (11;14) se detecta por hibridación in situ con fluorescencia (FISH) cuya 

sensibilidad es cercana al 100% por lo que es el método diagnóstico confirmatorio de 

referencia. El 35% de las rupturas de 11q13 ocurren en una zona denominada cluster 

mayor de traslocación (MTC), que se puede amplificar por técnicas de PCR, pero su 

sensibilidad se ve muy mermada debido a que el 65% restante de las rupturas ocurren 

en otros segmentos génicos. Por este motivo, la PCR cualitativa de esta translocación  

no es útil en la mayoría de los casos ni para diagnóstico ni para seguimiento de 

enfermedad mínima residual.  Una opción alternativa para el seguimiento de 

enfermedad mínima residual sería el estudio de los reordenamientos de las cadenas 

pesadas de las inmunoglobulinas en los que se hallasen presentes al diagnóstico, 

puesto que tienen alta sensibilidad aunque no son específicas (17).  

Existe un pequeño porcentaje de pacientes con morfología y clínica similar al LCM 

clásico sin evidencia de translocación (11; 14) en los que se han encontrado niveles 

altos de ciclina D2 o D3 (18). La sobreexpresión de ciclina D2 se ha relacionado con 

traslocaciones cromosómicas que implican al gen CCND2 y las inmunoglobulinas como 

la t(2;12) (p11;p13), t(12;22) (p13;q21) y la críptica t(12;14) (p13;q32). Sin embargo, la 

sobreexpresión de la ciclina D3 no ha sido relacionada con ninguna translocación 

específica hasta el momento (19). Para ayudarnos a discriminar estos infrecuentes 

casos disponemos en la actualidad del SOX 11, un factor de transcripción que se 
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expresa en el 90% de los casos de LCM (típicamente negativo en las formas leucémicas 

indolentes pero no exclusivo) y más raramente en linfomas de célula B y T de células 

maduras, con la excepción de un 30% de linfomas tipo Burkitt y alguna leucemia T 

prolinfocítica (19).    

Además de la traslocación clásica antes mencionada, se han detectado 

asimismo, pérdidas de material genético (deleciones) y también mutaciones, como la 

del 11q22-23, presente en un  40-75% de los casos, que reduce la expresión de la 

proteína ATM (ataxia telangectasia mutated) que codifica para una serín-treonín-

kinasa, que evita que la célula continúe su división en presencia de daño del DNA (20). 

La deleción y/o mutación en el segmento  17p13 también se detecta en un 21-45% de 

los casos, e induce la inactivación de p53, gen supresor tumoral que desempaña un 

importante papel en apoptosis y por lo tanto, en el control del ciclo celular. También 

existen otras anomalías genéticas descritas implicadas sobre todo con reguladores del 

ciclo celular (p15/p16, inhibidores de las cinasas dependientes de ciclinas como 

p18/INK4c, deleciones homocigotas de INK4/ARF, deleciones de RB1, así como 

sobrexpresión de genes CDK4).  

En la actualidad, aunque fuera de la práctica clínica habitual, están disponibles 

estudios de expresión de perfiles génicos que podrán, en el futuro ayudar al 

diagnóstico de aquellos LCM en los que no se detecta la t(11;14). 

Volviendo a la citogenética convencional, comentar que entre otras anomalías 

cromosómicas descritas (21), hay que señalar la trisomía 12 (25% de los casos) o la 

delección 13q14, que se han descrito en LLC, la primera de ellas asociada con 

pronóstico adverso. Los cariotipos complejos como la presencia de tetraploidías son 

más comunes en las formas pleomórficas (80%) y la variante blastoide (36%) que en las 
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formas clásicas (8%), asociándose con mal pronóstico (22). 

 

2.6. Características clínicas  

Generalmente, la mayoría de los pacientes están asintomáticos al diagnóstico 

pese a debutar con estadios avanzados de enfermedad:  Ann Arbor III y  IV (90%), 

esplenomegalia (60%), hepatomegalia (30%), infiltración del tracto gastrointestinal 

(20%), anillo de Waldeyer (10%), infiltración de médula ósea (80%), expresión 

leucémica (30%) (12, 13). Al diagnóstico es rara la afectación del sistema nervioso 

central, pero en la evolución puede afectarse hasta en un 10% de los pacientes. 

Aproximadamente el 40% de los pacientes pueden cursar con síntomatología B y el 

30% de los casos presentar enfermedad voluminosa. Es también frecuente que cursen 

con elevación de la β2microglobulina (55%) y de la LDH (40%). Son raros, pero se puede 

objetivar, un test de Coombs positivo, hipogammaglobulinemia y gammapatía 

monoclonal.  

A diferencia de los linfomas foliculares,  en el LCM no se ha descrito transformación a 

Linfoma no Hodgkin B difuso de célula grande (LNHBDCG). Sin embargo, el desarrollo 

de las anomalías genéticas previamente mencionadas (del 11q22-23, deleción y/o 

mutación en el segmento  17p13, deleciones homocigotas de INK4/ARF, deleciones de 

RB1, sobrexpresión de genes CDK4a, etc) a lo largo de su evolución se acompañan de 

cambios del tamaño celular y del patrón cromatínico con transformación a las variantes 

blastoide o pleomórfica (14).  En la Figura 2 se muestra el esquema del modelo 

patogénico propuesto en la evolución del LCM (23).   
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Figura 2. Modelo patogénico propuesto en la evolución del LCM.   

 

 

2.7. Diagnóstico 

Por todo lo mencionado previamente el diagnóstico del LCM debe realizarse mediante 

estudio histológico de algún ganglio linfático afecto. En algunas ocasiones, si no hay 

ganglios accesibles y la médula ósea está infiltrada, puede realizarse en el estudio 

medular. En ambos casos, el estudio histológico debe completarse con estudios 

genéticos que detecten la t(11;14), o, en su defecto, la sobreexpresión de ciclina D1, D2 

o D3 detectadas por inmunohistoquímica.  

Una vez se realiza el diagnóstico es importante realizar una exhaustiva historia clínica 

buscando comorbilidades, un examen físico completo y un estudio de extensión 

adaptado a los datos clínicos (analítica, TC, evaluación del anillo de Waldeyer, 

gastro/colonoscopia, punción lumbar, etc.) para obtener un correcto estadiaje, 

valoración pronóstica y de la situación funcional del paciente que nos permita 

establecer el tratamiento más adecuado y poder posteriormente evaluar 

correctamente su eficacia.   
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2.6. Pronóstico 

El LCM se comporta en la mayoría de los casos como un linfoma agresivo aunque existe 

un pequeño porcentaje de pacientes con un curso clínico indolente (11).  Es 

considerada una entidad mayoritariamente incurable.  Pese a ser generalmente un 

linfoma quimiosensible y radiosensible al diagnóstico, se caracteriza por una corta 

duración de la respuesta y refractariedad a los tratamientos de rescate estándar.  

Los primeros estudios tras el reconocimiento de la entidad evidenciaron una 

supervivencia de 2-3 años (24, 25) que gracias a los avances terapéuticos y las 

estrategias intensivas (26, 27, 28) ha ido aumentado hasta alcanzar una mediana de 

supervivencia superior a los 5 años del seguimiento (6,7).  

Sin embargo, pese a la mejora en los resultados, la recaída sigue siendo la norma y los 

pacientes acaban falleciendo mayoritariamente a causa del linfoma (29, 30).  

Diversos estudios han tratado de encontrar factores pronósticos y predictivos de la 

evolución de la enfermedad:  

- Biológicos: como se comentó previamente, el factor pronóstico más predictivo de 

supervivencia es la tasa de proliferación tumoral tal y como quedó demostrado en el 

estudio de perfiles génicos realizado por Rosenwald et al (31).  Posteriormente 

Determan et al lo pudo reproducir en un estudio realizado en pacientes tratados con 

CHOP±R, en el que  la mediana de SG era de 112, 59 y 30 meses según fuera el Ki67 al 

diagnóstico, <10%, entre 10-30% o >30%, respectivamente (15). La presencia de 

trisomía 12 (mediana de supervivencia de 22 meses frente a 47 meses en los pacientes 

sin ella), mutaciones de p53 (mediana de supervivencia de 28 meses frente a 45 meses 

en los que no las presentaban) y cariotipos complejos (mediana de supervivencia de 12 

meses frente a 64 meses en los pacientes sin cariotipo complejo), son también factores 
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pronósticos adversos que se relacionan con curso agresivo y supervivencia corta (21).  

- Anatomo-patológicos: en este caso, son las variantes agresivas (blastoide y 

pleomórfica), muy en relación con un alto índice mitótico, las de peor pronóstico; 

siendo el LCM in situ el de mejor, aún sin tratamiento (32). Sin embargo, la falta de 

herramientas diagnósticas que nos permitan detectar esta entidad hace difícil, por el 

momento, ofertar una estrategia terapeútica diferenciada. De hecho, la mayoría de 

estos casos, se diagnostican después de haber sido catalogados erróneamente  como 

LLC. 

- Clínicos: muchos estudios han evaluado el impacto en supervivencia de estos 

factores, siendo el ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) >1, la edad > 65-70 

años, la LDH o β-2microglobulina  elevada, la hemoglobina <12 g/dl, los estadíos 

avanzados, el Ann Arbor >2, la presencia de más de una zona extranodal afecta y la 

afectación esplénica o de la sangre periférica los que han sido identificados como 

relevantes (33, 34).  

- La calidad de la respuesta medida por la enfermedad mínima residual (EMR): la 

enfermedad mínima residual después del tratamiento es un factor pronóstico 

independiente en LCM, siendo la PCR cuantitativa para los reordenamientos de Igs un 

análisis preferible a la PCR para la t(Bcl-1/ IgH) por su mayor sensibilidad (como 

expliqué previamente la PCR para la t(Bcl-1/IgH) tiene un número no desdeñable de 

falsos negativos ya que el exón es demasiado largo y no presenta siempre los mismos 

puntos de corte)  (35).  
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Los índices pronósticos habituales utilizados en otros linfomas como el  Índice 

Pronóstico Internacional (IPI) no son discriminativos para la valoración estimación de 

supervivencia en pacientes con LCM avanzado por lo que en el 2008 se publicaron los 

resultados de un nuevo índice pronóstico internacional específico para pacientes con 

LCM avanzado (MIPI) (36). Aunque este índice fue creado en una población tratada 

mayoritariamente con tratamientos convencionales (mayoritariamente CHOP±R y sólo 

una minoría con TASPE posterior de consolidación) ya ha sido validado en varios 

estudios posteriores en los que se han empleado esquemas intensivos (29, 37).El MIPI 

considera cuatro factores pronósticos independientes para supervivencia global: edad, 

performance estatus, niveles de LDH y cifras de leucocitos. De acuerdo con el número 

de variables adversas presentes, los pacientes se clasifican en categorías de riesgo: 

riesgo bajo (mediana de supervivencia no alcanzada a 7 años), riesgo intermedio 

(mediana de supervivencia de 51 meses) y riesgo alto (mediana de supervivencia de 29 

meses). La fórmula original para su cálculo es: {0.03535 x edad (años)} x edad (años) + 

0.6978 (si ECOG >1) + {1.367 x log10 (LDH/ULN)} + {0.9393 X log10 (recuento de 

leucocitos). Posteriormente, se desarrolló el índice pronóstico simplificado que 

presenta una buena concordancia entre el MIPI y las curvas de supervivencia (Tabla 1). 
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Tabla1. MIPI simplificado y su impacto en supervivencia según riesgo 

Variable Puntuación Riesgo Supervivencia 

Edad  

(años) 

0: <50  

1: 50-59 

2: 60-69 

3: ≥70 

 

 

 

 

BAJO: 0-3 

 

INTERMEDIO: 4-5 

 

ALTO: 6-11 

 

 

 

 

NA 

 

51 meses 

 

29 meses 

ECOG 0: 0-1 

1: 2-4 

LDH  

(LDH caso/LAN) 

0: <0.67 

1: 0.67-0.99 

2: 1-1.49 

3: ≥1.5 

Leucocitos  

(103/mm3) 

0: <6.7 

1: 6.7-9.9 

2: 10-14.9 

3: ≥15 

LAN: límite alto de la normalidad; NA: no alcanzada. 

 

Como comenté previamente la tasa de proliferación celular (Ki-67) es 

considerada el factor pronóstico más importante, por ello Hoster et al en el 2008 

propusieron el MIPIb (MIPI biológico), que consiste en añadir 1 punto a los pacientes 

con Ki-67 >30% al cálculo del MIPI convencional o simplificado. El problema, en 

muchos casos, es la ausencia de dicha información en muchos LCM (de hecho en el 

estudio donde se validó el dato faltaba en un 50% de los pacientes) y la falta de 

estandarización y reproducibilidad (36).  

Por tanto, el MIPI es el índice pronóstico de elección en los LCM, aunque, hasta 

el momento, no ha sido utilizado ni validado para orientar las estrategias de 

tratamiento, siendo  la tolerancia o no (edad y comorbilidades) a los tratamientos 
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intensivos el criterio utilizado hasta el momento a la hora de decidir el tratamiento de 

estos pacientes. 
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3. TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE CÉLULAS DEL MANTO 

En la actualidad no existe un tratamiento estándar para el LCM ni en primera línea ni 

en rescate.  En los últimos 15 años las estrategias terapéuticas en el LCM han 

evolucionado consiguiendo, en pacientes seleccionados incluidos dentro de ensayos 

clínicos, que la supervivencia se haya duplicado en la última década. Así lo demuestra 

el grupo alemán con un estudio en el que compara históricamente la supervivencia de 

150 pacientes con LCM del Kiel Lymphoma Study Group (KLSG, 1975-1986), tratados 

mayoritariamente con esquemas tipo COP (Ciclofosfamida, Vincristina, prednisona) o 

clorambucil, frente a 370 pacientes del German Low Grade Study Group (GLSG, 1996-

2004), tratados con esquemas tipo CHOP± R. En el primer grupo se detecta una 

supervivencia global a 5 años del 22% frente a un 47% del grupo tratado más 

recientemente (6) y posiblemente estos datos mejorarán en el futuro debido a la 

incorporación de las estrategias intensivas (26, 28, 38) y los nuevos fármacos al 

tratamiento de primera línea. 

Queda pendiente el reconocimiento de las formas indolentes al diagnóstico que 

pudieran beneficiarse de un periodo de observación variable hasta cumplir requisitos 

de tratamiento. En un estudio publicado por Martin y col un 32% de los pacientes 

fueron observados durante un mínimo de 3 meses sin encontrar empeoramiento en la 

supervivencia respecto al resto de pacientes que se trataron inmediatamente (11). En 

el análisis que se hizo de estos pacientes, ni el MIPI ni el ki-67 fueron relacionados con 

necesidad de tratamiento, de ahí que, el problema siga siendo saber identificar a estos 

pacientes.  En la actualidad, la ausencia de expresión de SOX-11 podría ayudar en estos 

casos, aunque todavía existen datos contradictorios (39, 40).  
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3.1. TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA 

A) Quimioinmunoterapia convencional 

Las estrategias terapéuticas han evolucionado de forma similar a las realizadas en otras 

entidades B, si bien con peores resultados. El esquema más empleado es el CHOP, con 

el que se comunican tasas de remisiones completas (RC) del 7%- 50%, con una duración 

media de un año (41, 42). Sin embargo, no hay evidencia de que las antraciclinas sean 

imprescindibles en  el tratamiento del LCM. En el único ensayo randomizado realizado 

al respecto el esquema CHOP no presentó ventajas respecto al COP ni en SG (mediana: 

37 vs 32 meses) ni en SLP (mediana: 7 vs 10 meses) (42). Con análogos de las purinas, 

hay menos estudios. Con Fludarabina en monoterapia,  la tasa de  RC es baja (43) y en 

un estudio reciente donde se randomizaban a los pacientes a recibir R-CHOP vs R-FC 

seguido de R de mantenimiento aunque se obtienen similares tasas de repuesta,  la 

supervivencia global es inferior en el grupo tratado con los análogos de purinas (47 vs 

62% a 4 años) (44).  

La incorporación del anti-CD20 mejora significativamente los resultados (25, 38). Se 

incrementan significativamente la tasa de RC y su duración. En un estudio que compara 

CHOP versus R- CHOP, la tasa de RCs se incrementa desde el 7% al 34% y el tiempo de 

fracaso terapéutico prácticamente se duplica, hasta los 2 años, sin que se observe  

impacto favorable en la supervivencia con el seguimiento realizado en este caso (25). 

Como comentamos previamente, los análogos de las purinas, aun obteniendo tasas de 

respuestas similares al R-CHOP presentan una supervivencia global significativamente 

inferior, muy relacionada con su mielotoxicidad (44). Actualmente existen resultados 

prometedores del uso de Bendamustina, un agente híbrido alquilante y análogo de 
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purina,  que, aún pendiente de aprobación en primera línea, se compara 

favorablemente con el R-CHOP tanto en términos de eficacia como de toxicidad (46). 

También la incorporación del bortezomib al clásico esquema R-CHOP eliminado la 

vincristina para minimizar la toxicidad neurológica ha demostrado mejorar los 

resultados, esta vez, a expensas de un incremento de toxicidad (47).  

En la Tabla 2, se resumen los resultados de los esquemas convencionales de primera 

línea utilizados en el LCM.  

Tabla 2. Resultados del tratamiento del LCM con esquemas no intensivos. 

Tratamiento N RG / RC  SLP / SG  Ref 

COP vs 

CHOP 

37 

26 

ND/ 41% 

ND/ 58% 

10 / 32 meses (mediana) 

7 / 37 (meses, mediana) 

(41) 

CHOP vs 

R-CHOP 

60 

62 

75% / 7% 

94% / 34% 

23% / 76% (a 2 años) 

32% / 76% (a 2 años) 

(45) 

R-CHOP 40 96% / 48% 17 / ND (meses, mediana) (42) 

R-CHOP vs 

R-FC 

277 

273 

ND / 34% 

ND / 40% 

ND / 62% (a 4 años) 

ND / 47% (a 4 años) 

(44) 

R-CHOP vs 

R-Bendamustina 

253 

261 

ND / ND 

ND / ND 

20% / ND (a 3 años) 

50% / ND (a 3 años) 

(46) 

R-CHOP 

Vr-CAP 

244 

243 

89% / 42% 

92% / 53% 

16 / 56 meses (mediana) 

30 / NA (mediana) 

(47) 

ND: no disponible; NA: no alcanzada 

 

Estos resultados podrán mejorar en el futuro con la incorporación de estrategias de 

mantenimiento. En este sentido, el rituximab de mantenimiento demostró un aumento de 

supervivencia (87% a 4 años) frente al interferón (63% a 4 años) en pacientes en respuesta tras 

R-CHOP (44) y su en esta indicación es recomendado en las distintas guías publicadas pese a no 

estar así reconocido en ficha técnica (48, 49). 
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B) Quimioinmunoterapia intensiva en primera línea / Trasplante Autólogo (TASPE) de 

consolidación de la remisión 

Son las estrategias que han logrado incrementar significativamente la tasa de 

remisiones, la supervivencia libre de progresión y la supervivencia global.  

Desafortunadamente, su utilización está restringida a los pacientes más jóvenes, con 

buen estado general y sin comorbilidades importantes, menos de la mitad de los 

pacientes con LCM, y aún así se puede esperar una  mortalidad relacionada con el 

tratamiento del 3%- 4%.  

La primera estrategia intensiva que se empleó fue la utilización de dosis altas de 

quimioterapia seguida de rescate con progenitores hematopoyéticos como 

consolidación de la respuesta obtenida tras CHOP y/o CVP-like, siguiendo el mismo 

esquema que con los otros linfomas agresivos. 

Los primeros datos de TASPE en el LCM datan del año 2000, con series pequeñas de 

pacientes con estados de la enfermedad muy heterogéneos, hecho que dificultaba el 

análisis. Destacaba por su número el estudio retrospectivo del EBMT en el que se 

analizaban 195 casos de LCM en distintos estadios evolutivos. En este estudio se 

observaba una SLP y global a 5 años del 33% y 50%,  que en los casos realizados en 

primera respuesta completa (RC) aumentaba al 52% y 75% respectivamente, siendo el 

estatus al trasplante (1ª RC vs otros) factor de impacto tanto en SG como en SLP (51). 

Estos datos vinieron a corroborar lo previamente descrito en otros estudios 

contemporáneos, que también habían observado poca eficacia del auto-TPH de 

consolidación en fases avanzadas de la enfermedad (51, 52).  

A partir de estos resultados los estudios se centraron en explorar el papel del auto-TPH 
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como consolidación de respuesta en primera línea. En este sentido, Dreyling y col (53), 

comparaban de forma aleatorizada el papel del TASPE como tratamiento de 

consolidación de la respuesta (completa y parcial) tras CHOP frente al tratamiento de  

mantenimiento con interferón (IFN). El estudio contemplaba que los pacientes tratados 

con IFN, pudieran recibir el TASPE si acontecía progresión de la enfermedad. Con una 

mediana de seguimiento de 2,8 años, la SLP fue 73% para los trasplantados, 

significativamente superior a la observada en los no trasplantados, de 43%; sin 

observarse impacto en la supervivencia global. Sin embargo,  los pacientes 

trasplantados en RC tenían un pronóstico especialmente más favorable con una SLP a 3 

años del 71% vs 45% en los trasplantados en RP. Considerando este estudio, el 

momento de la indicación del TASPE puede ser un tema debatible, aunque la mayoría 

de las evidencias  indican que  es eficaz cuando se administra tras haber conseguido la 

1ª RC y así se recomienda en las distintas guías publicadas (49, 54).  

Posteriormente distintos grupos han empleado el TASPE (mayoritariamente con el 

esquema BEAM de acondicionamiento), como consolidación post-inducción tras 

alcanzar respuesta (53, 55);  pero también se han desarrollado esquemas  con 

quimioterapia a dosis altas administradas de forma secuencial (56) o en forma 

alternante (27, 28,  57, 38), con/sin infusión de progenitores autólogos.  

En la Tabla 3 se resumen  los esquemas y resultados de estas estrategias. Con ellas,  las 

tasas de RCs oscilan entre 81% y 100% y la SLP a 5 años de  65%- 85%, cifras 

significativamente superiores a las obtenidas con la quimioterapia a dosis 

convencionales.  
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Tabla 3. Resumen de los resultados de las principales estrategias intensivas en el 

tratamiento de primera línea del LCM 

Tratamiento N RG / RC  SLP / SG Ref 

CHOP±R- IFN vs 

CHOP±R-TAPH 

60 

54 

99% / 37% 

98% / 81% 

25% / 77% (a 3 años) 

54% / 83% (a 3 años) 

(53) 

CHOP/DHAP-TAPH 28 89% / 82% 4 / 6 años ( mediana) (55) 

R-HyperCVAD/ R-MtxAraC 97 97% / 87% 4.8 / 10.7 años (mediana) (27) 

R-MaxiCHOP/ R-AraC-TAPH 160 96% / 54% 8.5 / 12.7 años (mediana) (28) 

R-HyperCVAD/ R-MtxAraC 60 83% / 72% 61% / 73% (a 5 años) (57) 

2xR-MtxCHOP> EAR> TAPH 78 69% / ND 56% / 64% (a 5 años) (56) 

R-CHOP-TAPH vs 

R-CHOP/DHAP-TAPH 

455 90% / 40% 

95% / 54% 

3.9 / 7 años (mediana) 

9.1 / ND años(mediana) 

(38) 

ND: no disponible; NA: no alcanzada; RG: respuesta global; RC: remisión completa; SLP: 

supervivencia libre de progresión; SG: supervivencia global.  

 

Los esquemas empleados en la inducción han sido diversos y se debate cuál puede ser 

la estrategia más recomendable, pero, como se observa en la Tabla 3 son los esquemas 

que incorporan dosis intermedias/altas de citarabina (con/sin metotrexate) los que 

mejores resultados obtienen.  Se han realizado comparaciones históricas  entre 

tratamientos de inducción con Hyper-CVAD corto versus CHOP,  seguidos en ambos 

casos de TASPE y el primero resultaba superior para la SLP y la supervivencia.  Quizás, 

uno de los estudios más esclarecedores para conocer cuál podría ser mejor tratamiento 

intensivo de primera línea,  es el estudio del Grupo Nórdico (28). En este estudio, se 

comparan los resultados obtenidos con MaxiCHOP (Ciclofosfamida 1200 mg/ m2 y 

doxorubicina 75 mg/ m2) por 4 ciclos seguido de BEAM- TASPE, con otro desarrollado 

en una cohorte de pacientes consecutiva, en el que se introducen pre- BEAM - TASPE, 

dosis altas de Citarabina y anti- CD20. Con la introducción de estos dos agentes, la tasa 
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de RC obtenidas se incrementa desde un 27% al 55% y la SLP y la supervivencia global 

son  73% y 81%, respectivamente, significativamente superiores al 37% y 55%, 

detectadas anteriormente con MaxiCHOP y BEAM- TASPE de consolidación. Por tanto, 

la adición de anti- CD20 y las dosis altas de citarabina en el tratamiento de inducción 

parecen ser fármacos claves para optimizar los resultados. Este dato apoya también la 

evidencia de los buenos y equiparables resultados que se obtienen con los regímenes 

intensivos sin soporte de progenitores como el esquema R- HyperCVAD/ R-Mtx-AraC, 

que contempla la administración de dosis y drogas muy similar con diferente pauta de 

administración de los bloques de tratamiento de inducción (27, 57).   De hecho, si estos 

esquemas se emplean obviando el Mtx-AraC (HyperCVAD modificado) se obtienen 

tasas de RC y SLP inferiores al esquema clásico pese a haber utilizado R de 

mantenimiento (64% y 37 meses de mediana versus 87% y mediana no alcanzada a 3 

años) (58). Más recientemente, Hermine et al (38), en el único ensayo randomizado 

publicado han comunicado sus resultados con R-CHOP x 6 seguido de TASPE frente al 

esquema alternante R-CHOP x 3/ R-DHAP x 3 seguido de TASPE concluyendo que las 

dosis altas de AraC son esenciales para la mejoría significativa de la calidad de las 

respuestas y de la SLP sin observar incrementos relevantes en la toxicidad. En la fecha 

de su publicación, no hay impacto en la supervivencia global.  

Sin embargo, aunque las dosis altas de citarabina (ADAC) son muy eficaces sólo pueden 

administrarse en pacientes <70 años, y precisan un seguimiento estrecho con un buen 

tratamiento de soporte.  La incidencia de toxicidad hematológica de grado 3- 4 es 

cercana al 90% y se precisan ajustes de dosis en pacientes mayores de 60 años para 

minimizar el riesgo de toxicidad neurológica (27).  

Actualmente, no existe indicación de una estrategia intensiva determinada.  Incluso es 
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debatible la necesidad de auto-TPH de consolidación si se emplea una 

quimioinmunoterapia intensiva. Los resultados del seguimiento a largo plazo del 

esquema R- HyperCVAD/ MTX-AraC (29) y del  MaxiCHOP-AraC seguido de TASPE 

(BEAM) (30) son bastante equiparables, con una SLP del 64 y 63% a 3 y 4 años 

respectivamente y una mediana de supervivencia global mayor de ocho años en ambos 

casos.  
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B-1)  Resultados del trasplante autólogo en el LCM. Análisis retrospectivo de la 

experiencia del GELTAMO. 

a) Objetivos 

Como acabo de comentar, el papel del trasplante autólogo en el LCM es un tema 

debatido desde hace años, siendo su principal indicación como consolidación en 

primera remisión completa cuando no se han empleado esquemas intensivos del tipo 

R-HyperCVAD/R-MtxAraC. Su beneficio en otros estados de la enfermedad no ha sido 

demostrado (50, 59). También se desconoce su utilidad tras tratamientos intensivos en 

la inducción en primera línea (27, 28).  

El Grupo Español de Linfoma y Trasplante de Médula Ósea (GELTAMO) diseñó una base 

de datos para registrar de forma retrospectiva los auto-TPH realizados en pacientes con 

linfoma, que se mantuvo activa hasta 2011.  De ahí, seleccionamos los casos con LCM.  

En este estudio se pretende evaluar los resultados del TASPE en función de los distintos 

estados de la enfermedad y el tratamiento de inducción recibido. 

 

b) Materiales y métodos 

Se han analizado los resultados de los pacientes con LCM receptores de auto-TPH 

registrados restrospectivamente en la base del GELTAMO. Los casos encontrados en la 

base habían sido trasplantados entre los años 1990 y 2011. Solicitamos una 

actualización de los datos a fecha de diciembre del 2013, para ello se diseñó un 

cuestionario de actualización para los pacientes en el que se solicitaban datos de 

supervivencia, recaída de la enfermedad y MIPI (en el caso de que estuviera 

disponible). También se han incorporado otros casos trasplantados en ese mismo 

periodo pero  que no habían sido registrados en la base por distintos motivos.  
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Las variables elegidas para el análisis fueron: 

- Tasa de respuestas: definidas de acuerdo al International Workshop to Standardize 

Criteria for Non-Hodgkin’s Lymphoma (IWSRCNHL) (60).  

- Supervivencia libre de progression (SLP): definida como el intervalo de tiempo entre 

el día del TAPH y la fecha de progresión o muerte por cualquier causa.  

- Supervivencia global (SG): definida como el tiempo entre el día del TAPH y la fecha de 

muerte por cualquier causa.  

Para el análisis estadístico se empleó el programa informático SPSS v 15.0. Las SLP y SG 

fueron estimadas usando el método de Kaplan-Meier y las comparaciones entre grupos 

se realizaron mediante el test log-rank (61, 62).  

El nivel de significación estadística se fijó para una p<0.05. El análisis para las 

asociaciones fue realizado mediante el test χ2. 

 

c) Resultados 

c.1. Características de los pacientes 

Se seleccionaron los datos de 227 pacientes registrados en la base de datos del 

GELTAMO con diagnóstico de LCM. También se recogieron los datos de otros 41 

pacientes con LCM trasplantados en ese mismo periodo de tiempo y no incluidos en la 

base por diferentes motivos. Las características de estos 268 pacientes se describen en 

la Tabla 4.  En resumen, se trata de pacientes mayoritariamente varones (72%), con una 

mediana de edad de 55 años (21-70 años) que presentan estadios avanzados al 

diagnóstico (Ann Arbor III-IV 92%) y frecuente afectación medular (73%). 
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Tabla 4. Características de los pacientes al diagnóstico 

 N= 268 N (%) 

Sexo, ♂/♀ 268 194 (72%) / 74 (28%) 

Ann Arbor III-IV  266 245 (92%) 

Síntomas B  267 67 (25%) 

ECOG  0-I  255 223 (87%) 

LDH elevada  227 77 (34%) 

Afectación médula ósea  265 194 (73%) 

Afectación tubo digestivo  266 45 (17%) 

Masa Bulky (>10 cm)  257 50 (19%) 

IPI* intermedio- alto 204 127 (62%) 

*MIPI sólo en 63 pacientes 

 

Las características del auto-TPH están descritas en la Tabla 5. En general, trasplantes 

realizados en estadios precoces de la enfermedad, mayoritariamente primera línea y en 

situación de 1ª RC / 1ª RP (79%). Casi la mitad de los pacientes (46%) habían recibido 

dosis altas de AraC y alrededor de un tercio (31%) Rituximab. Pese a que en la 

actualización de los datos se solicitó el MIPI este dato solo se consiguió en 63 pacientes 

por lo que no  fue utilizado en los análisis estadísticos. Para el análisis los trasplantes 

fueron clasificados según época de realización, previa al 2000 e igual o posterior dado 

el perfeccionamiento del procedimiento en estas fechas, la aparición de los factores de 

crecimiento y el mejor conocimiento de esta entidad.     
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Tabla 5. Característica del auto-TPH.  

 N N (%) 

Edad, mediana en años (rango) 268 55 (21-70) 

Año auto-TPH 
<2000 
≥2000 

 
268 

 
99 (37%) 

169 (63%) 

Líneas de tratamiento, mediana (rango) 268 1 (1-3) 

Primera línea de tratamiento 
HyperCVAD/MtxAraC ± R 
CHOP/CHOP-like ± R 
Otros 

268  
120 (45%) 
111 (45%) 

37 (14%) 

Dosis altas de AraC en primera línea 266 123 (46%) 

Rituximab previo 212 82 (39%) 

Estado de la enfermedad al auto-TPH 
1ª RC 
1ª RP 
Quimiosensible 
   2ª / 3ª RC 
   Recidiva sensible 

Quimiorrefractario 

268  
143 (53%) 

69 (26%) 
51 (19%) 

36 (13%) 
15 (6%) 

5 (2%) 

Fuente de progenitores, MO / SP 267 16 (6%) / 251 (94%) 

Tipo de acondicionamiento 
CyTBI  
BEAM/BEAC 
Z-BEAM 
Otros 

268  
62 (23%) 

189 (70.5%) 
1 (0.5%) 
16 (6%) 

MO: médula ósea, SP: sangre periférica, TBI: irradiación corporal total 

 

 

c.2. Respuestas 

Doscientos treinta y ocho pacientes (89%) se encontraban  en RC en la evaluación post-

auto-TPH, 176  habían sido trasplantados en RC y 62 en otra respuesta. De los 89 

pacientes que no se encontraban en RC al trasplante (89 en 1ªRP, 15 recidivas sensibles 

y 5 quimiorrefractarios), 62 (70%) la alcanzaron.  Ningún paciente quimiorefractario 

alcanzó respuesta tras el auto-TPH.  
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c.3. Análisis de supervivencia  libre de progresión y global 

La mediana de seguimiento de los pacientes vivos fue de 54 meses (1-245 meses). La 

SLP y la SG fue de 38 meses (IC95%: 31-45 meses) y 74 meses (IC95%: 55-92 meses), 

respectivamente.  Las medianas de SLP y SG en función del estado de la enfermedad al 

trasplante se describen en la Tabla 6. Las diferencias encontradas fueron 

estadísticamente significativas.  

Tabla 6. SLP y SG según el estado de la enfermedad al auto-TPH. 

 1ª RC 1ª RP Recaída sensible Refractario p 

SLP, meses 

(IC95%) 

49 (37-62) 33 (18-48) 26 (16-37) 2 (0-4) <0.001 

SG, meses 

(IC95%) 

97 (66-128) 61 (31-91) 63 (21-105) 2 (0-4) <0.001 

 

Las gráficas de la SLP y SG según el estado del linfoma al auto-TPH se muestran en la  

Figura 3.  

Figura 3. SLP y SG en función de estados de la enfermedad al auto-TPH 

 

 

La mortalidad relacionada fue del 5% (n=14). Las causas de muerte fueron: infección 

(n=12), fallo de injerto (n=1) y sangrado (n=1).  

 

-- 1ª RC 
-- 1ª RP 
-- QS 
-- QR 
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c.3. Análisis univariante para SLP y SG  

Para el análisis univariante se consideraron las siguientes variables: edad (≤60 vs >60), 

IPI (<2 vs ≥2), LDH (normal vs elevada), estatus al trasplante (1ª RC vs otras), año del 

auto-TPH (<2000 vs ≥2000), haber recibido Rituximab previamente, haber empleado o 

no ADAC en la primera línea de tratamiento y el tipo de acondicionamiento con /sin 

irradiación corporal total.  Como puede verse en la Tabla 7 el realizar el auto-TPH en 1ª 

RC (p=0.01) y el haber recibido previamente rituximab (p=0.02) fueron las variables 

asociadas con una mejor SLP.  Al realizar el análisis para SG se mantienen estas mismas 

variables (auto-TPH en 1ª RC, p=0.03; rituximab pre- autoTPH, p=0.001).   

Tabla 7. Análisis univariante para SLP y SG 

 N SLP (meses) p SG (meses) p 

Edad (años) 
≤ 60 
>60 

 
196 
72 

 
38 
37 

 
0.9 

 
69 
77 

 
0.9 

IPI 
0-1 
≥2 

 
77 
127 

 
42 
39 

 
0.6 

 
83 
66 

 
0.2 

LDH 
Normal 
Elevada 

 
150 
77 

 
39 
37 

 
0.8 

 
74 
66 

 
0.4 

Estatus al TPH 
1st RC 
Otros 

 
143 
125 

 
48 
26 

 
0.01 

 
97 
57 

 
0.03 

Año de TPH 
<2000 
≥2000 

 
99 
169 

 
30 
44 

 
0.1 

 
66 
97 

 
0.3 

Rituximab 
No 
Si 

 
130 
82 

 
26 
49 

 
0.02 

 
46 
112 

 
0.001 

ADAC 
No 
Si 

 
144 
122 

 
36 
42 

 
0.4 

 
63 
106 

 
0.1 

Acondicionamiento 
CyTBI 
Otros 

 
62 
206 

 
39 
36 

 
0.77 

 
66 
77 

 
0.194 

TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos; ADAC: altas dosis Ara C 
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c.4. Análisis multivariante para SLP y SG  

Para el análisis multivariante excluimos el tratamiento previo con rituximab, pues era 

un dato perdido en más del 20% de los casos (N=56).  En esta ocasión sólo el estatus al 

auto-TPH, 1ª RC vs otras resultó estadísticamente significativo tanto para SLP (p= 0.012) 

como para SG (p=0.03). Tabla 8.   

Tabla 8. Análisis multivariante para SLP y SG 

 

 SLP SG 

 p RR (IC 95%) p RR 

Edad 
≤60 vs >60 

0.5 --- 0.5 --- 

LDH 
Normal vs alta 

0.3 --- 0.2 --- 

Estatus al trasplante  
1ª RC vs otras 

0.015 1.6 (1.1-2.2) 0.003 1.8 (1.2-2.7) 

Año TPH 
<2000 vs ≥2000 

0.3 --- 0.2 --- 

ADACen 1ª línea 
Si vs no 

0.9 --- 0.3 --- 

Acondicionamiento 
CyTBI vs otras 

0.8 --- 0.2 --- 

 
 

c.5. Pacientes trasplantados en 1ª RC  

Teniendo en cuenta que más de la mitad de los pacientes habían recibido el auto-PH 

como consolidación en primera línea analizamos separadamente este grupo de 

pacientes.  

Las mismas variables testadas en el análisis general fueron aquí analizadas. Únicamente 

el haber recibido rituximab previo al trasplante tuvo impacto en SLP (p=0.025) y se 

aproximó a la significación en SG (p=0.06).  En el análisis multivariante ninguna variable 

fue estadísticamente significativa para SLP y sólo el tratamiento con  ADAC estuvo cerca 

de la significación en SG (p=0.06). Ni para SLP (p=0.3) ni para SG (p=0.4) encontramos 

diferencias estadísticamente significativas en los pacientes que sólo precisaron una 
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línea de tratamiento para alcanzar la RC frente a los que precisaron más de una línea. 

También realizamos un análisis Χ2 tratando de identificar las variables relacionadas con 

la obtención de la 1ª RC. Tabla 9.  

Tabla 9. Análisis de las variables relacionadas con la obtención de la 1ª RC.  

 1ª RC Otras p 

Edad 
≤ 60/ >60 

 
37%/ 16% 

 
36%/ 11% 

 
0.1 

IPI 
<2/ ≥2 

 
20%/ 39% 

 
18%/ 23% 

 
0.09 

ADAC 
SI/ NO 

 
32%/ 21% 

 
13%/33% 

 

<0.001 
TPH 
<2000/ ≥2000 

 
13%/ 40% 

 
24%/ 23% 

 

<0.001 
R previo 
SI/ NO 

 
24%/ 25% 

 
15%/36% 

 

0.003 
Ann Arbor 
<2/ ≥2 

 
2%/ 51% 

 
6%/ 41% 

 

0.015 
 

Como se observa en la Tabla 9, los pacientes trasplantados en 1ª RC habían recibido el 

auto-TPH en épocas más recientes y habían recibido más frecuentemente rituximab y 

dosis altas de Ara C en primera línea. Sorprendentemente,  también tenían un estadio 

Ann Arbor más avanzado que el resto al diagnóstico, aunque la pequeña n de los 

pacientes con Ann Arbor bajo hace este dato cuestionable.  

 

c.6. Análisis de supervivencia en los pacientes que no se trasplantan en RC 

Al analizar separadamente los pacientes que no se trasplantan en RC (n=89, de los 

cuales 69 eran primeras respuestas parciales, 15 eran recaídas quimiosensibles y 5 

refractarios) observamos que aquellos que la consiguen después del trasplante tienen 

una mejor SLP (48 meses frente a 0, p<0.001) y SG (92 meses frente a 16, p<0.001) 

respecto los que no la consiguen, Figura 4.  

Dentro de los pacientes que no se trasplantan en RC 69 eran primeras respuestas 
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parciales, en ellos 51 (74%) alcanzan la RC post-trasplante. Los que la alcanzan tienen 

una mediana de SLP y SG de 45 y 92 meses respectivamente.   

Figura 4. SLP y SG en los 89 pacientes que llegan a trasplante sin RC según si la 

alcanzan o no tras auto-TPH 

 

Para tratar de identificar a los pacientes sin RC al auto-TPH que van a conseguirla tras el 

mismo realizamos comparaciones entre ambos grupos  mediante test Χ2 tratando de 

obtener factores  predictivos de respuesta. Tabla 10.   

Tabla 10. Comparación de las características de los pacientes sin RC pre trasplante 

según si la alcanzan o no tras el auto-TPH.  

 RC No RC p 

Edad 
≤ 60/ >60 

 
58%/ 11% 

 
23%/ 8% 

 
0.2 

IPI 
<2/ ≥2 

 
32%/ 38% 

 
13%/ 17% 

 
0.5 

ADAC 
SI/ NO 

 
42%/ 28% 

 
24%/ 7% 

 

0.07 
TPH 
<2000/ ≥2000 

 
34%/ 36% 

 
16%/ 15% 

 
0.4 

R previo 
SI/ NO 

 
49%/ 20% 

 
24%/ 8% 

 
0.4 

Ann Arbor 
<2/ ≥2 

 
6%/ 64% 

 
6%/ 25% 

 
0.1 

LDH ↑ 
SI/ NO 

 
50%/ 21% 

 
15%/ 14% 

 
0.1 

QS 
SI/ NO 

 
70%/ 0 

 
25%/ 5% 

 

0.02 

 

Como se ve en la tabla, ninguna característica del paciente y del linfoma a excepción de 
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la quimiosensibilidad (p=0.02) fue predictora de la obtención de remisión completa 

post trasplante, a excepción de las dosis altas de AraC en primera línea que quedaron 

en el límite de la significación (p=0.07).  Cuando comparamos los pacientes en primera 

RP con el resto de los que se trasplantaron con enfermedad observamos que estos 

pacientes habían recibido más frecuentemente ADAC en primera línea (p=0.008).  

 
d) Discusión 

El papel del auto-TPH en el tratamiento del LCM es todavía motivo de controversia. 

Aunque su uso como consolidación en 1ª RC/ 1ª RP está actualmente recomendado en 

las guías con un nivel de evidencia IB (48, 49), su empleo cuando se utilizan esquemas 

intensivos en primera línea es cuestionado (54). De hecho, el grupo del MD Anderson,  

usando su esquema R-HyperCVAD / R-MtxAraC, en pacientes menores de 65 años 

consigue una mediana de supervivencia libre de fallo (SLF) de 5.9 años (29), bastante 

similar a la supervivencia libre de evento de 7.4 años alcanzada por el grupo nórdico 

usando el TPH como consolidación tras R-MaxiCHOP / R-AraC (30), aunque inferior a la 

más recientemente publicada por Hermine et al de 9.1 años tras con auto- TPH tras R-

CHOP y R-DHAP (38).  La SG a 10 años no ha sido alcanzada en ninguno de los estudios.  

En el registro retrospectivo que presento, con la mediana de seguimiento para los 

pacientes vivos más larga reportada (4.5 años), la SLP y la SG a 5 años fue de 36% y 

55%,  respectivamente. Estos datos parecen reproducir lo publicado previamente en 

otros registros aunque es difícil hacer comparaciones debido al diferente análisis 

empleado, la diferente mediana de seguimiento y las diferentes características de los 

pacientes incluidos, especialmente en lo que concierne al estatus al trasplante (Tabla 

11). En nuestra serie la tasa de paciente trasplantados en 1º RC fue del 53%, mayor que 
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la comunicada por Vose y col. en su estudio unicéntrico (52) y en el registro europeo 

(50), aunque menor que el 71% reportado por Fenske y col. en su “cohorte 

trasplantada tempranamente” (59). En nuestra serie, las variables significativamente 

asociadas con mejor SLP y SG fueron el estatus en 1ª RC al trasplante y el haber 

recibido tratamiento con rituximab. La SLP y SG a 5 años para estos pacientes fue del 

40% y 61% respectivamente, significativamente mejor que la conseguida en pacientes 

trasplantados en otros estatus de respuesta. Estos resultados  parecen discretamente 

inferiores a los previamente publicados del registro europeo / SLP y SG de 55% y 72% a 

5 años, respectivamente), pero la menor mediana de seguimiento de este estudio 

podría haber infraestimado posteriores eventos.  

Pese a estas diferencias  los tres estudios retrospectivos destacan la importancia de 

alcanzar la 1ª RC previa al trasplante. Únicamente en el estudio de Vose y col, el estado 

de la enfermedad al trasplante no fue significativo, posiblemente debido a que en él 

sólo un 13% de los pacientes fueron trasplantados en 1ª RC.  

Nuestro estudio confirma el beneficio del tratamiento con rituximab en estos 

pacientes, un hallazgo previamente comunicado (59). El tratamiento con rituximab está 

asociado a una mejora significativa de la SLP y SG y su beneficio es independiente del 

estado de la enfermedad al auto-TPH aunque no conocemos el riesgo relativo que su 

presencia implica.  

Teniendo en cuenta que el rituximab es actualmente utilizado de forma sistemática en 

todos los pacientes con LCM, intentamos identificar otros factores predictivos de 

respuesta. En este sentido, analizamos el papel de las altas dosis de AraC en el 

tratamiento de inducción cuya importancia ha sido recientemente demostrada en un 

ensayo aleatorizado, sin haber sido confirmado en práctica clínica habitual. En nuestro 
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registro no encontramos diferencias en SLP en los pacientes trasplantados en 1º RC 

tratados con ADAC aunque, la asociación entre el haber recibido ADAC y la SG fue casi 

significativa (p=0.06) en este grupo. Al estudiar las características de los pacientes 

trasplantados en 1ª RC frente a los otros vimos que este primer grupo había recibido 

más frecuentemente rituximab y  ADAC, por lo que pudiera haber ocurrido que la 

importancia del estatus al TPH hubiera enmascarado  el impacto de las altas dosis de 

AraC en la inducción.  

El papel del auto-TPH cuando no se realiza en 1ª RC está muy cuestionado. Las guías lo 

recomiendan con un nivel de evidencia I-B para pacientes en 1ª RP y II-C en otras 

situaciones. En nuestra serie, pese a que un 70% de los pacientes trasplantados en 

situación distinta a 1ª RC la alcanzaron tras el mismo,  la SLP y la SG fueron 

significativamente inferiores a las conseguidas en 1ª RC (Tabla 11). De hecho, los 

pacientes trasplantados en 1ª RP o con enfermedad quimiosensible tuvieron similares 

tasas de SLP y SG (2.7 vs 2.1 años y 5 vs 5.2 años, respectivamente). Sin embargo, los 

pacientes que alcanzaron RC tras el auto-TPH, mayoritariamente pacientes en 1ª RP, 

tuvieron un significativo incremento en la SLP (4 años) y la SG (7.6 años), a diferencia 

de los que no alcanzaron la RC tras el auto-TPH que presentaron un pronóstico adverso 

con una SG de tan solo 16 meses. Para intentar identificar a estos pacientes estudiamos 

las características de los mismo pre-trasplante comparándolas con las de los que sí la 

alcanzan y no encontramos ninguna diferencia. Únicamente, el uso de ADAC en 1ª 

línea, mayoritariamente utilizado en pacientes en 1ª RP se situó cerca de la 

significación estadística (p=0.07). Para seleccionar a los pacientes que pudieran 

beneficiarse del trasplante en situación distinta de la primera RC y la disponibilidad de 

nuevos fármacos y nuevas combinaciones de tratamiento altamente eficaces creemos 
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que el papel del auto-TPH en situación distinta a la consolidación de la 1ª RC es 

cuestionable. De hecho, el esquema desarrollado por Visco y col, incluyendo rituximab, 

bendamustina y dosis intermedias de AraC en pacientes en recidiva o refractarios 

induce una tasa de RC del 70% con una SLP del 70% a 2 años (63), datos claramente 

superiores a nuestros resultados en 1ª RP o en recaída,  con una mediana de SLP de 33 

y 26 meses, respectivamente. Los resultados de este esquema en pacientes no tratados 

son todavía más favorables con una tasa del 100% de RC y una SLP del 95% a 2 años. 

Estos resultados podrían incluso mejorar con la incorporación de nuevos fármacos, 

como los inhibidores de la bruton tirosín kinasa, a los esquemas de quimioterapia, 

pudiendo incluso cuestionar en el futuro la necesidad del auto-TPH en 1ª RC como ya 

se está planteando en algunos ensayos clínicos en curso. 

Para concluir, resaltar el importante papel del estado de la enfermedad al trasplante y 

la importancia de recibir rituximab y ADAC en los pacientes candidatos que, son la base 

del tratamiento de las futuras combinaciones.  
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Tabla 11. Estudios retrospectivos con pacientes diagnosticados de LCM receptores de 

TAPH y los factores pronósticos encontrados. 

 

 Vose, 2000 
(52) 

Vanderberghe, 
2003 (50) 

Fenske, 2014 
(59) 

GELTAMO, 2014 

N 40 195 519 268 

SLP  
Global 
1ª RC 

 
36% a 2 años 
--- 

 
33% a 5 años 
55% a 5 años 

 
29-52% a 5 años 
56-70% a 5 años 

 
36% a 5 años 
40% a 5 años 

Univariante Morfología  
(blástica vs resto) 

>2 líneas tto 

Estatus al TAPH 
(1ª RC vs otras) 

 

Estatus al TAPH 
(1ªRC/RP con ≤2 
líneas) 

 

Estatus al TAPH 
(1ª RC vs resto) 

Rituximab previo 

Multivariante >2 líneas tto Estatus al TAPH 
(1ª RC vs otras) 
(1ª RP vs ≠ 1ªRC) 

Fuente 
progenitores 

 Estatus al TAPH 
(1ª RC vs resto) 

SG 
Global 
1ª RC 

 
65% a 2 años 

 
48% a 5 años 
72% a 5 años 

 
44-61% a 5 años 
70-75% a 5 años 

 
55% a 5 años 
61% a 5 años 

Univariante  Estatus al TAPH 
(1ª RC vs otras) 

Edad al dx (<60) 

Estatus al TAPH 
(1ªRC/RP con ≤2 
líneas) 

 

Estatus al TAPH 
(1ªRC vs resto) 

Rituximab previo 

Multivariante  Estatus al TAPH 
(1ª RC vs otras) 

Edad al dx (<60) 

Estatus al TAPH 
(1ªRC/RP con ≤2 
líneas) 

Edad al TAPH (<60) 

Rituximab previo 
↑ LDH al dx 

Estatus al TAPH 
(1ªRC vs resto) 

 

 
 
 
Como conclusiones destacar: 

- La importancia del estado de la enfermedad al auto-TPH para optimizar los resultados 

del procedimiento. 

- La utilidad cuestionable del auto- TPH más allá de la 1ª RC. La SLP y SG observadas en 

este grupo de pacientes es igual o inferior a la obtenida con los actuales esquemas de 

rescate.  

- La obtención de la RC post auto- TPH mejora significativamente los resultados de 
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supervivencia. El problema viene derivado de la incapacidad de detectar la 

probabilidad de esta respuesta previamente y los resultados desfavorables obtenidos 

en los pacientes que no la alcanzan.  

-  El papel del rituximab y de las dosis altas de citarabina en el tratamiento de inducción 

de estos pacientes para conseguir la RC y que en nuestra opinión deberían de ser la 

base de futuros tratamientos.  

 

e) Comunicaciones y publicación 

Los resultados preliminares del estudio fueron objeto de una presentación oral durante 

la LVI reunión nacional de la Asociación Española de Hematología y Hemoterapia que 

tuvo lugar en Madrid: García-Noblejas A., Conde E., Martín García-Sancho A. et al. 

Trasplante autólogo en el Linfoma de Células del Manto: análisis extendido de los datos 

del registro del GELTAMO 1994-2011. Haematológica, Vol 93, Extraordinario nº2, 

octubre 2008: 331 (CO-68).  

También se comunicaron en presentación tipo poster en el congreso americano del 

2015: Ana García-Noblejas, Eulogio Conde, Alejandro Martín et al. Autologous Stem 

Cell Transplantation in Patients with Mantle Cell Lymphoma: A Retrospective Study of 

the Geltamo Group (1994-2011). Blood 2014, 124 (21):3980. 

El artículo ha sido aceptado para publicación en Annals of Hematology en Abril 2017.   
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C-1) Tratamiento experimental: Consolidación con Y90-Ibritumomab tiuxetan 

tras tratamiento intensivo según el esquema R-HyperCVAD/R-Mtx-AraC (Estudio fase 

II GEL-TAMO LCM 04- 02) 

Como mencionamos previamente, las estrategias intensivas en primera línea, 

con la adición de dosis altas de AraC con o sin trasplante autólogo de consolidación, 

son consideradas las responsables del incremento de las tasas de remisiones, de la SLP 

y de la supervivencia global (29, 30, 38). Pese a ello, el LCM continúa siendo una 

enfermedad caracterizada por sus continuas recidivas sin conseguir alcanzar meseta en 

la curva de SLP por lo que nuevas estrategias de consolidación / mantenimiento están 

siendo testadas con el fin de eliminar la enfermedad mínima residual responsable de 

las recidivas. En este sentido el Grupo Español de Linfomas y Trasplante Autólogo de 

Médula Ósea (GELTAMO) diseñó en el 2005 un ensayo clínico fase II en el que el clásico 

esquema R-HyperCVAD/R-MtxAraC (27) se consolidaba con 90Y-Ibritumomab Tiuxetan 

(ZevalinR).  

a) Materiales y métodos 

a.1. Criterios de inclusión/exclusión 

 Inclusión: 

- Firma del consentimiento informado por escrito del sujeto ó su representante legal 

antes del inicio de cualquier procedimiento específico del ensayo. 

- Edad comprendida entre 18 -70 años. 

- Diagnóstico histológico de Linfoma de células del Manto según la clasificación de la 

OMS. La detección de positividad para la ciclina D1 en el ganglio diagnóstico fue 

requerida para el diagnóstico. Si el diagnóstico se realizó en biopsia medular una FISH 
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positiva para t(11;14) (q13;32) y un inmunofenotipo característico fue necesario para 

el mismo. 

- Estado general 0 – 2 de la escala Zubrod, ECOG o WHO. 

- Esperanza de vida mayor a 3 meses. 

- Adecuada reserva medular, a menos que sea debida a infiltración por linfoma 

(Hemoglobina ≥ 10 gr/dL, polimorfonucleares (PMN) ≥ 1.500 cél/mm3, plaquetas ≥ 

100.000/mm3). 

- Para la administración de 90Y-ibritumomab tiuxetan se requiere que la infiltración 

medular sea inferior al 25%, recuento de PMN ≥ 1.500 cél/mm3 y recuento de 

plaquetas ≥ 100.000/mm3. 

- Adecuada función hepática, renal y cardiaca: creatinina < 2,5x rango normal, 

bilirrubina o ALT/AST < 2,5x LSN (límite superior de la normalidad). 

- FEVI cardiaca > 50% (por ecocadiografía ó gammagrafía de perfusión) 

 Exclusión:  

- Pacientes con estadio I ó II que no presenten síntomas B ó enfermedad voluminosa 

(adenopatías con diámetro mayor de 10 cm) 

- Tratamiento previo con quimioterapia o radioterapia. 

- Enfermedad concomitante grave y/o no controlada: enfermedad hepática, renal, 

cardiovascular, neurológica ó metabólica 

- Insuficiencia cardiaca, cardiopatía isquémica, con antecedentes de infarto de 

miocardio o angina, o arritmia ventricular mayor. 

- Serología VHB, VHC, VIH positiva. 

- Infección aguda o crónica activa 
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- Incapacidad social, psíquica o geográfica para cumplir cualquiera de los esquemas de 

tratamiento 

- Mujeres embarazadas y/o en periodo de lactancia, o adultos con capacidad de 

procrear que no utilicen un método eficaz de control de natalidad durante el 

tratamiento del estudio y como mínimo 12 meses después 

- No haber firmado el consentimiento informado 

- Hipersensibilidad conocida o sospecha, o reacción adversa confirmada, o sospecha a 

los fármacos de estudio y otros compuestos relacionados con ellos (rituximab, 

ibritumomab tiuxetan, historia de sensibilidad a proteínas de origen murino, 

dexametasona, ciclofosfamida, antraciclinas, citarabina) 

a.2. Evaluaciones y seguimiento 

La evaluación pretratamiento incluyó exploración física, hemograma, bioquímica, 

niveles de LDH, β2-microglobulina, inmunoglobulinas, inmunofenotipo de sangre 

periférica, TC de cuerpo entero, biopsia y aspirado de médula ósea, colonoscopia, 

estudio del anillo de Waldeyer, ecocardiograma y/p ventriculografía isotópica. La FISH 

para detectar t(11;14) y otras anomalías citogenéticas adicionales (del 13q14, +12, del 

17p, del 11q22.3) fue realizada en médula ósea y sangre periférica en el Hospital 

Universitario La Princesa. 

La enfermedad fue evaluada al inicio del tratamiento, después del cuarto ciclo, al final 

de la inducción, después de la consolidación, posteriormente cada 4 meses hasta el 

segundo año y cada 6 después de este. 

 

a.3. Definiciones 

Los criterios de respuesta empleados fueron los habituales en esta patología de 
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acuerdo con The International Workshop to Standardize Response Criteria for Non-

Hodgkin’s Lymphoma (IWSRCNHL) (60). Los pacientes sin respuesta evaluada fueron 

considerados como no respondedores. 

La toxicidad fue evaluada de acuerdo con the National Cancer Institute´s Common 

Toxicity criteria (CTCAE v3.0).  

Supervivencia libre de fallo (SLF) fue definida como el tiempo transcurrido desde el 

inicio del tratamiento hasta recidiva/progresión de la enfermedad, evento que impida 

continuar el tratamiento según el protocolo o muerte por cualquier causa. Los 

pacientes en respuesta que no pudieron completar el protocolo fueron censurados en 

el momento en que esta desviación ocurrió.  

Supervivencia libre de progresión (SLP) fue definida como el tiempo desde el inicio del 

tratamiento hasta la progresión, recidiva o muerte por cualquier causa.   

Supervivencia global (SG) fue definida como el intervalo entre el tiempo desde el inicio 

del tratamiento hasta muerte por cualquier causa.   

Todas las variables fueron calculadas en un análisis por intención de tratamiento, 

definido como aquellos pacientes que al menos recibieron un ciclo del tratamiento 

quimioterápico.  El análisis de supervivencia y el seguimiento de los efectos adversos 

graves (SAEs) fue realizado hasta el cierre del estudio independientemente de haber 

salido previamente del estudio.   

a.3. Análisis estadístico 

El tamaño muestral fue calculado estimando una tasa de factibilidad del tratamiento 

completo del 70%, con un error del 17.5% para un intervalo de confianza (IC) del 95%. 

El tamaño muestral estimado fue de 27 pacientes que fue aumentado a un total de 30 

pacientes estimando que un 10% no serían evaluables para eficacia por salidas 
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tempranas del ensayo. El programa estadístico Epidat v 3.1 fue usado para los cálculos.   

La SLF, SLP y SG fueron estimadas utilizando el método de Kaplan-Meier method (61) y 

las comparaciones entre grupos fueron realizadas mediante el test log-rank (62). El 

nivel de significación estadística fue establecido para un valor de p menor de 0.05. Las 

comparaciones entre grupos para variables categóricas fueron realizadas mediante el 

test exacto de  Fisher. El análisis estadístico fue realizado mediante el paquete 

estadístico SPSS v 15.0.  

La incidencia cruda de las segundas neoplasias fue calculada como la proporción de 

pacientes con segundas neoplasias en el total de la muestra. La incidencia acumulada 

fue estimada usando un test no paramétrico que considera muerte debida a otras 

causas como un riesgo competitivo (64). El programa empleado para estos cálculos fue 

el  Stata v 12.1.  

 

b) Objetivos 

b.1. Objetivo primario 

Evaluación del perfil de seguridad del esquema de tratamiento. 

b.2. Objetivos secundarios 

a) Análisis de la factibilidad del esquema de tratamiento 

b) Análisis de la eficacia del tratamiento en función de los parámetros de respuesta: 

respuesta global (RG), respuesta parcial (RP) y respuesta completa (RC). 

c) Análisis de la supervivencia libre de enfermedad y de progresión, y supervivencia 

global. 
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c) Esquema de tratamiento 

En la Figura 5 se muestra el esquema de tratamiento que se empleó.  

FIGURA 5. Esquema de tratamiento empleado.  

 

 

Las dosis y forma de administración empleada fue la que se detalla a continuación: 

c.1. Inducción 

 Hyper-CVAD (ciclo 1) y Rituximab + Hyper-CVAD (ciclos 3 y 5): 

- Ciclofosfamida: 300 mg/m2/12 horas iv, días 1, 2, 3. 

- Adriamicina: 25 mg/m2 iv, en infusión de 24 horas, días 4 y 5. 

- Vincristina: 1,4 mg/m2 iv (máximo 2 mg), en infusión de 15’, días 4 y 11. 

- Dexametasona: 40 mg/día, oral o iv, días 1 al 4 y 11 al 14. 

- Rituximab: 375 mg/m2 iv, el día 1. 

 Rituximab + MTX + Ara-C (ciclos 2, 4 y 6) 

- MTX: 1000 mg/m2, iv, el día 1. Si el valora de creatinina se encontraba entre 1.5-2 

mg/dl se administraba el 75% de la dosis y si estaba entre 2-3 mg/dl el 50%.  

- Ara-C (las dosis se ajustarán según edad): 

1000 mg/m2/12 horas, iv, los días 2 y 3 (si edad > 60 años). 
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3000 mg/m2/12 horas, iv, los días 2 y 3 (si edad < 60 años). 

- Rituximab 375 mg/m2 iv, el día 1. 

En el protocolo se especificaba un nivel -1 con reducción de la ciclofosfamida al 75%, el 

metotrexate al 60% y la citarabina al 60% si el contaje de plaquetas se encontraba 

entre 75000-100000/mm3 en el día +21, los neutrófilos entre 750-1000/mm3, había 

aparecido neutropenia febril o toxicidad no hematológica grado 3.  

El paciente suspendía definitivamente el tratamiento y seguía en el estudio para 

supervivencia y efectos adversos si presentaba alguno de los siguientes supuestos: 

ausencia de recuperación hematológica después de 5 semanas (neutrófilos ≥ 

1500/mm3 y/o plaquetas ≥ 100000/mm3), desarrollo de una infección grado 4, 

sangrado severo o cualquier tipo de toxicidad no hematológica grado 4.  

El protocolo contemplaba la administración de 8 ciclos en total, 4 ciclos tipo R-

HyperCVAD alternando con otros 4 ciclos tipo R-MtxAraC (1 ciclo cada 21 días) con 

soporte con Peg-Filgastrim tras cada ciclo. Tras el análisis de los 6 primeros pacientes 

el número de ciclos se bajó a 6 dada la alta toxicidad hematológica grado 3-4 derivada.  

Profilaxis para el Pneumocistis jirovecci fue obligada por protocolo, dejando el 

tratamiento con eritropoyetina, el soporte transfusional y la profilaxis antiviral y 

antibiótica a criterio de cada centro.  

c.2. Consolidación 

La consolidación se programó a las 12 semanas de haber recibido el último ciclo. Se 

diseñó un esquema de escalada de dosis 3+3 comenzando con una dosis de Y90-

Ibritumomab 0,3 mCi/kg con idea de aumentar a 0.4 mCi/kg en pacientes con >150000 

plaquetas/mm3 (dosis máxima 32 mCi), si tras su administración en los 3 primeros 

pacientes no se detectaban toxicidades inaceptables. Sin embargo, la dosis no fue 
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escalada ya que se detectó trombopenia grado 4 prolongada en 2 de los primeros 3 

pacientes (mediana de duración de 5 y 8 semanas en cada caso), decidiéndose evaluar 

otros 3 pacientes encontrando la aparición de trombopenia grado 4 prolongada 

(mediana de 5.5 semanas) en 5 de los 6 pacientes evaluados (Figura 6). 

 

FIGURA 6. Evolución de la trombopenia tras 90Y-ibritumomab tiuxetan 

 

El Y90-Ibritumomab fue administrado según recomendaciones de ficha técnica:     

 Dia +1: 

- Rituximab: 250 mg/ m2 i.v. 

 Dia +8: 

- Rituximab 250 mg/m2 i.v. 

- Y90 Ibritumomab 0.3 mCi/Kg, i.v. (tras la administración de Rituximab). 

 Para la administración del Y90 Ibritumomab tiuxetan se requería que la infiltración 

medular fuera inferior al 25%, el recuento de polimorfonucleares ≥ 1.500 cél/mm3 y el 

de plaquetas ≥ 100.000/mm3. 

Además, en los 6 primeros pacientes fue obligada la recogida de progenitores por si se 

generaba una toxicidad hematológica grado 4 (PMN < 500/ mm3 o plaquetas < 

25.000), que no respondiera al tratamiento de soporte durante 14 días. Tras la 
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evaluación de los primeros 6 pacientes se consideró recomendable aunque ya no 

obligatorio.  

 

d. Resultados 

d.1. Características de los pacientes 

Entre Febrero del 2006 y Julio del 2008, 38 pacientes con LCM previamente no tratado 

procedentes de los 12 centros incluidos en el ensayo fueron registrados. Hubo 8 fallos 

de screening debidos a: serología positiva para el virus hepatitis B (VHB) (2 casos), 

infiltración del sistema nerviosos central (SNC) (1 caso), edad mayor de 70 años (1 

caso), enfermedad localizada (1 casot), decisión del paciente (1 caso), desviación del 

protocolo (1 caso) y urgencia de tratamiento que no permitió hacer el screening 

previsto (1 caso). Finalmente, 30 pacientes fueron evaluables para resultados.  

Las características de los pacientes se describen en la Tabla 12.  
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Tabla 12. Características de los pacientes 

 N  

Edad, años (rango)  59 [41-71] 

Sexo masculino 23 (77%) 

ECOG 0- 1 28 (93%) 

Subtipo histológico 

Clásico  

Blástico  

 

24 (79%) 

6 (21%) 

Ann Arbor IV 29 (97%) 

Infiltración de la medula ósea 28 (93%) 

Infiltración esplénica 17 (57%) 

Infiltración gastrointestinal 19 (63%) 

LDH (> LSN) 9 (30%) 

ß2 microglobulina (> LSN )  18 (62%) 

IPI  

- Bajo (0-1) 

- Intermedio-bajo (2) 

- Intermedio-alto (3) 

- Alto (4-5) 

 

4 (14.3%) 

13 (43.3%) 

10 (33.3%) 

3 (10%) 

MIPI 

- Bajo riesgo  

- Riesgo intermedio  

- Alto riesgo  

 

18 (60%) 

10 (33%) 

2 (7%) 

 

Resumiendo, la mediana de edad de la muestra fue de 59 años (rango 41-70 años) y los 

casos fueron mayoritariamente de sexo masculino (77%). La variante blástica fue 

diagnosticada en un 21% de los casos. La mayoría de los pacientes presentaban 

enfermedad avanzada (97%), con frecuente infiltración medular (93%), presentando un 

40% de los casos un riesgo pronóstico internacional (MIPI) intermedio-alto (36). En 
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todos los pacientes se realizaron estudios citogenéticos en MO y sangre periférica (SP) 

al diagnóstico para detectar la t(11;14)(q13;q32) y otras alteraciones como la mutación 

del p53, la deleción del cromosma 13 o la deleción del gen ATM. Los resultados se 

decriben en la Tabla 13.  

Tabla 13. Hallazgos citogenéticos al diagnóstico en médula ósea  

Infiltración de la medula ósea 28 pacientes 

Sin citogenética disponible 6 pacientes 

Resultados citogenéticos 22 pacientes 
- Bcl 1   68% (15) 
- Bcl 1 + del p53 9 %(2) 
- Bcl 1 + del p53 + del 13q 4.5 % (1) 
- Bcl 1 + del p53 + del ATM 4.5 % (1) 
- Del p53 + del ATM 
- Negativo  

4.5 % (1) 
9 % (2) 

 

d.2. Respuesta  

Respuesta al tratamiento de inducción: veintiocho (93.3%) de los 30 pacientes fueron 

evaluables para respuesta tras el cuarto ciclo y 24 (80%), al final de la inducción. Tras el 

cuarto ciclo 19 pacientes alcanzaron RC o RCi (68%, 95% IC 67%-69%) y 9 respuesta 

parcial (RP) (32%, 95% IC 31%-33%). La respuesta al cuarto ciclo no pudo ser evaluada 

en 2 pacientes debido a salida del tratamiento por una infección grado 4 y un suicidio 

inesperado en un paciente sin diagnóstico psiquiátrico previo. Entre el 4º y el 6º ciclo 4 

pacientes más discontinuaron el tratamiento debido a dos infecciones grado 4, otra 

grado 5 y toxicidad neurológica grado 4.  

Al final de la inducción continuaban 24 pacientes en el ensayo, 23 en RC/RCi (77%, 95% 

IC 60%-93%) y uno en enfermedad progresiva (3%) por lo que salía del estudio.  

Tratamiento de consolidación 

Dieciocho pacientes (60%), todos en RC/RCi, recibieron el tratamiento de consolidación 
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programado. Los otros 6 pacientes que completaron la inducción no recibieron la 

consolidación por infección grado 4 (1 paciente), decisión personal (1 paciente), 

recuperación tardía de las cifras hemoperiféricas (2 pacientes), desviación del 

protocolo (1 paciente) y enfermedad progresiva (1 paciente).  El esquema de la 

evolución de los pacientes en el estudio se muestra en la Figura 7.   

Figura 7. Esquema de la evolución de los pacientes dentro del estudio. 

 

d.3. Supervivencia  

La mediana de seguimiento para los supervivientes fue de 3.9 años (rango 0.45 – 5.4). 

Analizando las distintas variables de supervivencia (Figura 8): 

-  SLF: la mediana fue de 2.5 años (IC95% 0.4-4.7) y la SLF a los 4 años fue 40 % (95% IC 

20.4%-59.6%).  
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- SLP: la mediana fue de 4.9 años (IC95% 2.7-7.1) y la SLP a los 4 años fue del 52 % (95% 

CI 32.4% – 71.6%).  

- SG: la mediana de SG no fue alcanzada. La SG a los 2 y 4 años fue del 89% (95% IC 

79.2% – 98.8%) y 81% (95% IC 67.28 %– 94.72%).   

 

Figura 8. SLF (8A), SLP (8B) y SG (8C) de los 30 pacientes en el análisis por intención 

de tratamiento 

 

 Al realizar el análisis de supervivencia en el grupo de pacientes que recibieron el 

tratamiento completo, 18 pacientes en total, la SLF a 2 y 4 años fue del 78 % (95% IC 

58.4% – 97.6%) y 55 % (95% IC 31.48 – 78.52), respectivamente. La SG a 2 y 4 años fue 

del 93.8 % (95% IC 82% – 100%) y 87% (95% IC 70% – 100%). Se realizó un análisis 

comparativo entre la población que había recibido ZevalínR frente a la que no había 

llegado a recibirlo no detectándose diferencias significativas en la SLP (p=0.6) ni en la 

SG (p=0.07).  

Pensando en encontrar una menor eficacia de nuestro esquema en aquellos pacientes 

mayores de 60 años que reciben dosis ajustadas de Ara C, las cuales han demostrado 

ser esenciales en la mejora del pronóstico (38), analizamos los resultados de 

supervivencia en función de la edad (<60 años frente a ≥60 años). Aunque la SLF a los 4 

FIGURA 8A FIGURA 8B FIGURA 8C 
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años para los pacientes mayores fue del 30% (95% IC 4.5%– 55.5%) frente a un 50% 

(95% IC 22.5% – 77.4%) en los jóvenes, las diferencias no resultaron significativas (p= 

0.57). Tampoco la SG resultó afectarse por la edad. De hecho, la SG a 4 años para los 

pacientes mayores fue del 92% (95% IC 78% – 100%) frente a un 73% (95% IC 51.4% – 

94.5%) en los menores de 60 años (p= 0.76).  

Al repetir el mismo análisis comparando grupos de riesgo (MIPI de bajo riesgo frente a 

MIPI de intermedio y alto riesgo) sí encontramos diferencias estadísticamente 

significativas, tanto en SLF (p=0.003) como en SG (p=0.003). (Figura 9). 

 

Figura 9. SLF (9A) y SG (9B) según MIPI: riesgo bajo frente a intermedio-alto. 

 

Ninguna otra característica (sexo, subtipo histológico, infiltración medular) tuvo 

impacto en la supervivencia. 

d.4. Toxicidad 

Seis de los 30 pacientes (20%) no completaron la inducción debido a toxicidad (5 

pacientes) y un suicidio (1 paciente).  

Durante esta fase se administraron 170 ciclos. La principal toxicidad fue la 

FIGURA 9A FIGURA 9B 
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hematológica, especialmente en los ciclos pares, donde en más del 90% de los ciclos se 

registró una neutropenia y trombopenia grado 3-4 mayor del 90% (p< 0.0001). Las 

infecciones y la fiebre neutropénica acontecidas en esta fase motivaron 56 de 69 SAEs 

(81%), siendo nuevamente significativos los de los ciclos pares respecto los impares 

(49% versus 18%; p< 0,05). Hubo una muerte por shock séptico. Un resumen de la 

toxicidad se ha detallado en las Tablas 14 y 15. 

Tabla 14. Toxicidad hematológica durante el tratamiento de inducción 

Toxicidad 
hematológica  

Cualquier grado Grados 3-4 

 Impar (88)  Par (82) Impar (88) Par (82) 

 n (%)  n (%)  n (%) n (%) 

Hemoglobina  73 (83%)  81 (99%)  23 (26%)  41 (50%)  

Leucocitos  57 (65%)  82 (100%)  43 (49%)  80 (98%)  

Neutrófilos  54 (61%)  81 (99%)  42  (48%)  74 (90%)  

Plaquetas  44 (50%)  81 (99%)  30 (34%)  79 (96%)  
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Tabla 15. Toxicidad no hematológica durante el tratamiento de inducción 

Toxicidad no 
hematológica 

Cualquier 
grado 

Grados 3-4 SAES 

 170 ciclos Impares 
(88) 

Pares (82) Impares 
(88) 

Pares (82) 

 n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Fiebre 
neutropénica 

77 (45%) 7 (8%) 15 (18%) 6 (7%) 14 (17%) 

Infección 78 (46%) 26 (29%) 24 (29%) 10 (11%) 26 (32%) 

Sangrado 26 (15%)  2 (2%)  2 (2%) 

Naúseas/vómitos 32 (19%) 2 (2%) 2 (2%)   

Diarrea 18 (11%) 1 (1%) 2 (2%) 1 (1%)  

Mucositis 23 (14%) 1 (1%) 1 (1%) 1 (1%)  

Hepatotoxicidad 18 (11%) 1 (1%)    

Insuficiencia renal 11 (6%)     

Cardiaca 9 (5%) 1 (1%) 1 (1%)  1 (1%) 

Pulmonar/pleural 8 (5%) 1 (1%) 2 (2%)  1 (1%) 

TVP 2 (1%)  2 (2%)  2 (2%) 

SNC-cerebelo 1 (0.5%)  1 (1%)  1 (1%) 

Ictus 1 (0.5%) 1 (1%)  1 (1%)  

Alteraciones del 
comportamiento 

1 (0.5%) 1 (1%)  1 (1%)  

Reacciones 
alérgicas 

2 (1%) 1 (1%) 1 (1%) 1 (1%) 1 (1%) 

Dolor 13 (8%) 3 (3%) 3 (3%)   

 

Tras la consolidación, nuevamente fue la toxicidad hematológica el efecto adverso más 

frecuente. La neutropenia grado 3-4 fue encontrada en el 72% de los pacientes con una 

mediana de duración de 5 semanas (rango 2- 24 semanas). La trombopenia grado 3-4 

fue observada en 83% de los pacientes con una mediana de duración de 12.5 semanas 

(rango 4- 56). Pese a estas tasas de toxicidad, ningún paciente precisó la reinfusión de 

las células hematopoyéticas previamente recolectadas. Dieciséis SAEs fueron 

comunicados tras consolidación, entre los que cabe señalar 5 por infecciones sin 

neutropenia y 7 por segundas neoplasias, 6 ocurridas tras esta primera línea de 

tratamiento y 1 tras haber recibido ya otro tratamiento por recidiva de la enfermedad. 
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Una descripción más detallada de estas neoplasias se resume en la Tabla 16.    

Tabla 16. Descripción de las segundas neoplasias encontradas durante el estudio  

 

BCL1= FISH para reordenamiento Bcl-1/IgH 
IgH= PCR para reordenamiento FR2 y/o FR3  
(*): Cariotipo por bandas G no disponible. FISH: 46% del 5q31, 20% tris 8, 36% del 20q12, 40% del 5q33-34 
CDF1R, 22% del 7q31 
(**): Cariotipo por bandas G: 46 XY, r(7) [8]; 47 XY, r(7), +r(7)[8]; 48 XY, r(7), +r(7), +del(7q) [4] 

 

La incidencia cruda de SMD/LAM y tumores sólidos fue del 10% cada una. La incidencia 

acumulada (IA) para SMD/LAM a 2 y 4 años fue del 4 y 17%, respectivamente. Para 

tumores sólidos, la incidencia acumulada a 2 años fue del 13%. Con una mediana de 

seguimiento de 3.9 años para los pacientes vivos, ningún caso nuevo después de los 2 

años ha sido reportado.  

En total, de 6 (20%) muertes ocurridas durante el estudio 3 casos han sido por 

segundas neoplasias (SMD, carcinoma de vejiga y carcinoma de recto). De estos tres 

casos dos acontecieron sin evidencia de recidiva del linfoma. Las otras 3 muertes 

fueron debidas a un inesperado suicidio (el paciente no presentaba patología 

psiquiátrica conocida), un shock séptico y un caso de muerte por progresión de la 

enfermedad.   
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e) Discusión 

Con este estudio se pretendían optimizar los resultados obtenidos por el MD Anderson 

Cancer Center (MDACC) con su esquema intensivo R-HyperCVAD alternando con R-

MtxAraC (27) sin utilizar consolidación con TASPE. Con este esquema se alcanzaban 

unas tasas de RC del 87% y, en la actualización a 8 años (29), se describía una mediana 

SLF de 4.5 años y de SG no alcanzada a 8 años (56%) sin alcanzar meseta en ninguna de 

las curvas. En nuestro estudio, la tasa de RC tras inducción fue del 77%, discretamente 

inferior a la previamente comunicada aunque mayoritariamente por salidas del estudio 

debidas a toxicidad ya que sólo un paciente progresó en esta fase del tratamiento.  La 

incorporación de la consolidación con Y90 Ibritumomab tampoco consiguió mejorar los 

datos previamente publicados por el MDACC respecto a SLF que fue de 2.6 años ni SG 

(del 81% a 4 años), también sin meseta.  Al analizar las posibles causas que hubieran 

podido provocar la no reproductibilidad de los datos del MDACC nos encontramos con 

una “feasibility” inferior a la publicada previamente, 70% en el propio MDACC, 75% en 

el grupo italiano (57) y 60% en nuestro estudio.  La principal causa de discontinuación 

en nuestro estudio fue la toxicidad (83% de los casos).  De hecho, pese a uso 

sistemático de Pegfilgastrim y una amplia experiencia en la administración de 

HyperCVAD por los centros participantes, encontramos una toxicidad hematológica 

grado 3-4 en inducción muy elevada, especialmente en los ciclos pares donde es 

prácticamente universal (superior al 90%). Pese a ello, la tasa de mortalidad debida a 

infección fue del 3.3%, no superior a la previamente comunicada con este tratamiento.  

Pese a la gran mejora de los resultados de supervivencia en el LCM tras la 

incorporación de las dosis altas de AraC al tratamiento de inducción (29, 30, 38) como 

ya he comentado en varias ocasiones, las curvas de supervivencia siguen sin meseta, de 
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ahí que quisiéramos testar el beneficio de la consolidación con Y90 Ibritumomab 

Tiuxetan.  Del total de pacientes incluidos, sólo un 60% pudieron recibirla, dato similar 

(64%) al comunicado por Beaven et al (65) en un estudio en pacientes diagnosticados 

de LDCGB o LCM donde tras un régimen intensivo de quimioterapia se administraba 

I131-tositumomab como consolidación.  En nuestro estudio, tras la administración de Y90 

Ibritumomab Tiuxetan encontramos toxicidad hematológica grado 4, principalmente 

trombopenia prolongada,  que aunque no se tradujo en ningún evento clínico relevante 

impidió la escalada de dosis inicialmente planteada de Y90 Ibritumomab (de 0.3 mCi/kg 

a 0.4 mCi/kg).  También post-consolidación, aunque más tardíamente encontramos una 

toxicidad inesperada, las segundas neoplasias,  que fueron las responsables de la mitad 

de las muertes ocurridas en el estudio y por tanto, influyeron negativamente en los 

resultados de supervivencia. En nuestro estudio 3 pacientes (10%) desarrollaron 

SMD/LAM y otros 3 (10%) un tumor sólido. Hace ya casi 15 años el grupo del MDACC 

planteó la posibilidad de que los pacientes con LCM tuvieran una incidencia aumentada 

de segundas neoplasias que, sin embargo no ha vuelto a mencionarse ni por ellos ni 

por otros autores (66). En el estudio con R-MaxiCHOP/R-DHAP + auto-TPH del grupo 

nórdico (30) se comunica una incidencia de segundas neoplasias del 0.6% en su 

actualización con una mediana de seguimiento de 6.5 años, en la actualización de 

Romaguera a los 8 años empleando R-HyperCVAD/R-MtxARAC es del 5% (29) y en el 

más recientemente publicado utilizando R-CHOP/R-DHAP + auto-TPH no se comunica 

(38). La posible relación de la RIT con el desarrollo de segundas neoplasias es un tema 

en estudio desde su desarrollo que no ha sido demostrado ni dentro de ensayos 

clínicos (67-69) ni en los registros analizados (70, 71) hasta el momento puesto que las 

tasas reportadas no han sido superiores a los controles históricos.  En la Tabla 10 se 
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muestra un resumen de los principales estudio encontrados y las tasas de segundas 

neoplasias que reportan. 

 

Tabla 10.  Resumen de los principales estudios con RIT y la tasa de segundas 

neoplasias reportadas.  

Estudio Guidetti 
Cancer  
2011  (70) 

Zinzani   
Ann Oncol 
2011 (67) 

Smith 
J Clin Oncol 
2012 (69) 

Morschhauser 
J Clin Oncol 
2008 (68) 

Czuczman 
J Clin Oncol 
2007 (71) 

N 53 55 50 205 746 
Dosis 1.2mCi/kg 

(TASPE) 
0.3-0.4mCi/kg 
(según plaq) 

0.3-0.4mCi/kg 
(según plaq) 

0.3-0.4mCi/kg 
(según plaq) 

0.3-0.4mCi/kg 
(según plaq) 

Tipo LNH Cualquiera Folicular no 
tratado 

LCM no 
tratado 

Folicular no 
tratado 

Cualquiera 

Esquema TASPE FMR –RIT R-CHOP-RIT R-CHOP-RIT Variados 
Mediana 
seguimiento 

49 meses 21 meses  72 meses 42 meses 53 meses 

SMD/LAM  7.5 %  0% 2%  0.5% 2.5% 
Tumores 
sólidos 

¿¿?? 
 

2%   

Riesgo 8.3% a 5 años 
(similar a control 
histórico) 

   2.5% a 5 años 

Factores de 
riesgo 

 
 

   Análogos 
purinas 

 

Revisamos en nuestra muestra si los pacientes que desarrollaron SMD/LAM eran 

aquellos con cariotipos complejos al diagnóstico o con alteraciones genéticas 

adicionales a la translocación Bcl-1, pero no se observaron coincidencias.   

Dada el pequeño tamaño de nuestro estudio (N=30 y de ellos sólo 18 reciben la RIT) es 

difícil establecer conclusiones sobre la causa de las segundas neoplasias, aunque, en 

ausencia de nuevos estudios debemos no recomendar esta combinación de 

tratamiento y consolidación por el momento. Hasta nuestro conocimiento sólo existe 

otro estudio con quimioterapia intensiva consolidada con RIT, en este caso 131I-
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Tositumomab, no habiendo reportado en sus resultados preliminares casos de 

segundas neoplasias (96), aunque su mediana de seguimiento es de sólo 17 meses.  

 

Como conclusiones: 

- El esquema R- HyperCVAD/ R- MTX- AraC consigue una alta tasa de RCs en el LCM 

como ya ha sido publicado por otros autores. 

- Su consolidación con 90Y-Ibritumomab Tiuxetan es poco factible por la alta toxicidad 

generada durante la inducción. 

- En los pacientes de nuestro estudio en los que se consigue administrar la 

consolidación se ha observado un importante número de neoplasias secundarias, por 

lo que queda cuestionada por el momento su utilización.  

 

f) Publicaciones 

Los resultados preliminares del estudio fueron objeto de una presentación oral durante 

la L reunión nacional de la Asociación Española de Hematología y Hemoterapia que 

tuvo lugar en Murcia: Arranz R, García-Noblejas A, Grande C et al. Resultados 

preliminares con Rituximab HyperCVAD/Mtx AraC y consolidación con Y90 Ibritimomab 

tiuxetan en pacientes con Linfoma de Células del Manto. Estudio en fase II GELTAMO 

LCM 04-02. Haematológica, Vol 93. Extraordinario nº2, octubre 2008: 32 (CO-76).  

Una vez que los 30 pacientes habían completado todo el tratamiento previsto y tenían 

una mediana de 24 meses de seguimiento, se comunicó una actualización de estos 

resultados en la Reunión Anual de la Sociedad Americana de Hematología de 2009, 

durante la sesión de pósters de Linfomas (Blood, ASH Annual Meeting Abstracts, Nov 

2009; 114: 1703). 
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Finalmente, tras el seguimiento extendido llevado a cabo por el promotor (GELTAMO), 

se reanalizaron los resultados que fueron publicados en la revista Hematológica y que 

se adjuntan a continuación. (Haematologica. 2013 Oct;98(10):1563-70). 



68 

 

 



69 

 

 



70 

 



71 

 



72 

 



73 

 

 



74 

 

 



75 

 



76 

 

 

3.2. TRATAMIENTO DE LA RECAÍDA 

La estrategia de rescate en el LCM supone un gran reto puesto que, al no haberse 

encontrado meseta en las curvas de supervivencia sigue siendo considerado un linfoma 

incurable y los pacientes precisan tratamientos de rescate continuados. En este 

momento, disponemos de  un abanico de alternativas terapéuticas con resultados y 

toxicidades diferentes. La elección de una u otra dependerá de las características del 

paciente, su historia previa y, de la disponibilidad de tratamientos. Progresivamente, se 

están incorporando nuevos fármacos con eficacia demostrada en situación de 

refractariedad o recaída, pero de momento,  sólo algunos tienen la indicación, por lo 

que es habitual  la solicitud de la medicación a la Agencia Española del medicamento o, 

preferiblemente, la inclusión en un ensayo clínico.   

 

A) Trasplante Alogénico 

Esta opción ha sido explorada en los pacientes más jóvenes con enfermedad refractaria 

o en recaída, habitualmente tras tratamientos intensivos y TASPE. Es difícil realizar 

comparaciones entre los estudios publicados, consistentes en series pequeñas, muy 

heterogéneos en el estado de la enfermedad al trasplante de los pacientes, regímenes 

de acondicionamiento y profilaxis de la EICH de los   procedimientos. En los últimos 

años, la tendencia es a realizar los trasplantes con acondicionamientos de intensidad 

reducida (Alo-TIR) por su menor toxicidad temprana peritrasplante.   

El trasplante alogénico es considerado actualmente como la única estrategia 

potencialmente curativa en el LCM en recidiva.  Se comunican supervivencias 

claramente superiores a las que se obtienen con otros tratamientos en situación de 

enfermedad en recaída. Esta indicación queda no obstante, restringida a los pacientes 
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más jóvenes, con un buen estado de salud, y aún así, con los procedimientos 

mieloablativos,  las tasas de MRT precoz alcanzan el 40% (72, 73).  Hay que considerar, 

no obstante, que el Alo- TIR tiene una mortalidad peritrasplante baja pero se 

incrementa hasta 35 %- 40% a los 2- 3 años, a consecuencia fundamentalmente de la 

incidencia de EICH crónico extenso y sus complicaciones (74-78).  

En el estudio de registro del EBMT (74), sobre 180 pacientes, la SLP comunicada es de 

29%, con una mortalidad relacionada (MTR) precoz de 13% y al año de 30%. Los 

resultados comunicados por el grupo del MD Anderson sobre 35 pacientes detectan 

una SLP de 46%,  con una MTR precoz de 0% y al año de 9% (75).   Es destacable, que el 

17% de los pacientes del estudio del registro fueron trasplantados en situación de RC 

frente al 46% del estudio unicéntrico. Es un hecho conocido que la refractariedad es 

factor adverso  para la SLP y la MRT.  Los resultados del grupo GELTAMO en una serie 

de 21 pacientes muy seleccionados  y trasplantados a lo largo de 8 años, son también 

buenos con una SLP y global del 80%, siendo la edad superior a 60 años el único factor 

adverso para la supervivencia (76). La efectividad de este procedimiento para controlar 

el linfoma es incuestionable,  debido a que la mayoría de los candidatos reciben el 

trasplante después de haber fracasado a tratamientos intensivos.  

No existe procedimiento estándar para el Alo-TIR. Se utilizan fundamentalmente  los 

regímenes que contienen fludarabina y/o  melfalán y/o baja dosis de radioterapia 

corporal total, muy bien tolerados. Respecto a la profilaxis de la EICH, tampoco existe 

estándar, siendo el más frecuentemente utilizado ciclosporina A o tacrolimus en 

asociación con  metotrexate. En general, en el caso de donantes no emparentados, se 

adiciona al esquema tradicional, globulina antitimocítica o alemtuzumab.  Existiendo 

buena compatibilidad, no se observan diferencias en la evolución de los pacientes que 
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reciben progenitores de donante no emparentado respecto a los familiares (72, 75).   

La inmunoterapia que ofrece el trasplante alogénico es la responsable de su eficacia 

mediante el efecto injerto versus linfoma, esencial para erradicar la enfermedad 

mínima residual. De hecho, se ha comunicado el efecto antitumoral de las infusiones 

de linfocitos del donante en pacientes en recaída tras el trasplante (72, 78). Es también 

conocido el impacto que tiene el desarrollo de enfermedad injerto contra huésped 

crónica en disminuir significativamente la tasa de recaídas aunque el beneficio en la 

supervivencia suele quedar enmascarado por la morbi-mortalidad que conlleva (78).  

En resumen, aunque no disponemos de estudios controlados, los resultados del  Alo- 

TIR avalan su indicación como la mejor opción de rescate para los pacientes de menor 

edad y sin comorbilidades importantes.  

A continuación voy a exponer la experiencia con alotrasplate en el Hospital 

Universitario de la Princesa, confirmando con nuestra experiencia lo previamente 

comentado.  

 



79 

 

A-1) Resultados del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos en 

el Hospital Universitario de La Princesa. 

a) Objetivos 

Como se comentó en la introducción, esta opción es la única considerada como curativa en la 

actualidad. Sin embargo, la baja incidencia de la enfermedad y la mediana de edad de 

presentación de este tipo de linfoma hace que este procedimiento siga enmarcado dentro del 

campo de lo experimental y generalmente como tratamiento de las fases avanzadas dada la 

morbi-mortalidad derivada. La experiencia publicada consiste en series pequeñas, 

generalmente heterogéneas tanto en el estado de la enfermedad al trasplante de los pacientes 

como en los regímenes de acondicionamiento y profilaxis de la EICH utilizados (ver más 

adelante Tabla 19).  

En este trabajo, se explora la experiencia con alotrasplate (alo-TPH) en el Hospital Universitario 

de la Princesa.  

 

b) Materiales y métodos 

Se diseñó una base de datos donde poder registrar los datos demográficos, de tratamiento y 

supervivencia extraídos de las historias clínicas de los pacientes. Para seleccionar a los 

pacientes se consultó la lista de trasplantes del servicio.  

Las variables elegidas para el análisis fueron: 

- Supervivencia libre de progresión (SLP): definida como el intervalo de tiempo entre la fecha 

del alo-TPH y la fecha de progresión o muerte por cualquier causa. 

- Supervivencia global (SG): definida como el tiempo entre la fecha del alo-TPH y la fecha de 

muerte por cualquier causa.  

- Tasa de respuestas: definidas de acuerdo al International Workshop to Standardize Criteria for 

Non-Hodgkin’s Lymphoma (IWSRCNHL) (60). Los pacientes no evaluables por mortalidad 

durante el procedimiento fueron considerados no respondedores.  
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- Mortalidad relacionada con el tratamiento (MRT): definida como el porcentaje de muertes 

derivadas directamente del procedimiento de trasplante.   

 

c) Resultados 

c.1. Características de los pacientes 

Desde 1997 hasta el 2015 se han realizado 9 alo-TPHs en el Hospital Universitario La Princesa 

en pacientes diagnosticados de LCM. Las principales características de los pacientes se 

describen en la Tabla 17. En resumen, se trata de una población con una mediana de edad de 

53 años al diagnóstico y 56 al trasplante. El estadio Ann Arbor era mayoritariamente avanzado, 

sólo un paciente tenía un Ann Arbor inferior a 3 al diagnóstico, pese a un ECOG<2 en toda la 

serie.  No disponemos de los datos necesarios para calcular el MIPI.  Histológicamente,  dos de 

los casos eran  variantes blastoides. La mediana de tratamientos previos recibidos fue de 3 

(rango: 1-6) y el 78% de los pacientes presentaban quimiosensibilidad (RP + RC) al trasplante. 

Se realizaron 3 trasplantes con acondicionamiento mieloablativo (CyTBI) y 6 de intensidad 

reducida, utilizando en todos los casos como única fuente de progenitores hematopoyéticos la 

sangre periférica.   
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Tabla 17. Características de los pacientes receptores de alo-TPH en el Hospital 

Universitario La Princesa 

 

 N= 9 

Sexo, masculino / femenino   6 (62.5%) / 3 (37.5%)  

Edad al diagnóstico, mediana de edad (rango)   53 (38-62) 

Edad al trasplante, mediana de edad (rango)   56 (44-70) 

Histología 

   Clásica 

   Blastoide 

   No especificado  

 

  3 (33.3%) 

  2 (22.2%) 

  4 (44.5%) 

Ann Arbor al diagnóstico ≥3    8 (89%) 

ECOG <3   9 (100%) 

Síntomas B   1 (11%) 

Quimiosensible / quimiorrefractario   7 (78%) / 2 (22%) 

Estatus al trasplante 

   RC/RCi 

   RP 

   EE 

 

  4 (44.5%) 

  3 (33.3%) 

  2 (22.2%) 

Acondicionamiento 

   Mieloablativo 

   Intensidad reducida 

 

  3 (33.3%) 

  6 (66.7%) 

Selección CD34+   2 (22%) 

Número de líneas previas, mediana (rango)   2 (1-6) 

TASPE previo   1 (11%) 

Tipo de donante: DE / DNE   5 (56%) / 4 (44%) 

 
 

c.2. Resultados 

En la Tabla 18 se detalla la respuesta pre y post trasplante de los 9 pacientes. De los 5 pacientes 

que no se trasplantaron en RC (3 RP y 2 EE), uno no fue evaluable por mortalidad durante el 

procedimiento,  un paciente no mejoró la respuesta y 3 alcanzaron la RC tras el alo-TPH. Estos 3 

pacientes y los 4 que se trasplantaron en RC mantuvieron la RC hasta su último seguimiento.   
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Observamos EICH agudo en 5 pacientes (55%), en 2 de grado 3- 4 y EICH crónico extenso en 3 

(33%) de los 8 pacientes expuestos.  

La mortalidad relacionada con el procedimiento en el primer año del trasplante fue de un 22%, 

uno precoz en el día +46 por infección respiratoria que imposibilitó evaluar respuesta (MRT 

11%) y el otro paciente en el día +192 por neumonitis  no filiada microbiológicamente (MRT 

tardía 11%).  

A fecha de último seguimiento y con una mediana de seguimiento de los pacientes vivos de 4.2 

años,  4 de los 9 pacientes están vivos y sin enfermedad (44.4%).  

Cinco pacientes han fallecido: 2 por MRT como ya comentamos previamente, 1 por progresión 

del linfoma; 1 por complicaciones post 2º Alo-TPH por desarrollo de SMD en las células del 

donante (en RC del LCM) y otro por hemorragia subaracnoidea en relación con tratamiento 

anticoagulante también en RC.    

La mediana de supervivencia global fue de 6 años, no encontrando plateau en la curva  de 

supervivencia (Figura 10). 

Tabla 18. Características del tipo de trasplante y su evolución 

N Edad  
(años) 

Tipo 
AloTPH 

Px EICH Estatus → 
respuesta  

EICHa/c Recidiva Muerte 

1 53 MA 
(Cy-TBI) 

SelCD34-
CspA 

RP → RP No/ limitado Si Si (LCM) 

2 60 MA 
(Cy-TBI) 

SelCD34-
CspA 

RC → RC I-II/ no No Si (MRT tardía, 
infección) 

3 56 MA 
(Cy-TBI) 

CspA-Mtx RC → RC No/ extenso No No 

4 60 MA  
(Z-BEAM) 

CspA-Mtx RC → RC I-II/ no No Si (SMD, 2º aloTPH) 

5 70 TIR  
(FluMel) 

CspA-Mtx RP → --- NA/NA --- Si (MRT precoz) 

6 44 TIR 
(FluMel) 

CspA-MFN RP → RC III-IV/ 
limitado 

No No  

7 47 TIR 
(FluMel) 

CspA-MFN EE → RC I-II/ extenso No Si (HSA) 

8 55 TIR 
(FluMel) 

CspA-Mtx EE → RC III-IV/ 
extenso 

No No 

9 63 TIR 
(FluMel) 

CspA-Mtx RC→ RC No/ no No No 

MA: mieloablativo; SelCD34: selección CD34; CspA: ciclosporina A; MFN: micofenolato; Mtx: metotrexato; RC: remisión 
completa; RP: remisión parcial; EE: enfermedad estable;  HSA: hemorragia subaracnoidea; SMD: síndrome 
mielodisplásico; MRT: mortalidad relacionada con el tratamiento; NE: no evaluable; NA: no aplica  
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La mediana de supervivencia global fue de 6 años, no encontrando plateau en la curva  de 

supervivencia aunque sólo una muerte fue por recidiva (Figura 10). Analizando la 

supervivencia según la edad al alo-TPH se observa una diferencia significativa en supervivencia 

a favor de los pacientes <60 frente a los ≥ 60 años (p=0.002). 

 

Figura 10. Supervivencia global (meses) de toda la muestra y según edad 

 

 

d) Discusión 

Teniendo en cuenta el pequeño tamaño muestral de nuestra serie es difícil hacer conclusiones. 

Sin embargo, al comparar nuestros datos con los previamente publicados podemos decir que 

en cuanto eficacia nuestros datos parecen ajustarse a los descrito, Tabla 19,  confirmando el 

efecto curativo del trasplante alogénico en esta enfermedad. Teniendo en cuenta que 

consigue unas tasas de supervivencia libre de progresión y supervivencia global superiores al 

50% a 5 años será importante seleccionar a los pacientes candidatos pues tampoco podemos 

olvidar la mortalidad relacionada con el tratamiento que parece situarse en torno al 20% al 

año. En este sentido nuestro estudio también parece confirmar lo ya comentado por Gayoso et 

al sobre los malos resultados del alo-TPH en mayores de 60 años por lo que en estos pacientes 

deberían plantearse otras opciones terapéuticas, a ser posible, dentro de ensayos clínicos.    
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Tabla 19. Resumen de los resultados publicados de trasplante alogénico en el LCM 

Estudio N Acondicionamiento MRT 

(precoz, 1 año) 

SLE SG 

Khouri, 1999 

(72)  

16 Mieloablativo ND / 38% 55% a 3 años 55% a 3 años 

Vandenberghe, 

2003 (50) 

22 Mieloablativo ND 50% a 2 años 62% a 2 años 

Armitage, 
2002 (73) 

212 Mieloablativo ND 20% a 2 años 40% a 2 años 

Robinson et al, 
2006 (74) 

180 Alo-TIR 13% / 32% 29% a 4 años 31% a 4 años 

Tam et al, 
2009 (75) 

35 Alo-TIR 0%/ 9% 46% a 6 años 53% a 6 años 

Gayoso et al, 

2009 (76) 

21 Alo-TIR 10%/ 20% ND 80% a 5 años 

Krüger et al, 

2014 (77) 

33 Mieloablativo (7) 

Alo-TIR (26) 

 
24% 

 

 
67% a 5 años 

 
73% a 5 años 

Estudio actual 9 Mieloablativo (3) 

Alo-TIR (5) 

 
11% / 22% 

 
---- 

 
60% a 5 años 
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B) Estrategias de rescate distintas al trasplante  

Quimioterapia convencional y nuevos fármacos 

En la actualidad no existe tratamiento estándar para el LCM en recaída o 

refractariedad.  De hecho ni siquiera están aprobados los mismos fármacos en Europa y 

Estados Unidos, por lo que, en muchas ocasiones la elección del tratamiento de rescate 

depende de las características del paciente y de la disponibilidad de los tratamientos. 

En esta situación, es incuestionable que para aquellos pacientes no candidatos a 

alotrasplante, la mejor opción actualmente sería la inclusión en un ensayo clínico. Si no 

existe esta alternativa, es actualmente difícil definir cuál es la mejor estrategia de 

rescate.  

Los esquemas con fludarabina fueron muy utilizados en el pasado. En combinación con 

ciclofosfamida y mitoxantrone, el esquema R- FCM del grupo alemán,  obtiene un 60% 

de respuestas, 29% completas; con una SLP de 8 meses de mediana (79). Sin embargo, 

son frecuentes las citopenias prolongadas por lo que se dificulta la administración de 

una buena intensidad de dosis y,  si la intención es consolidar la respuesta obtenida 

trasplante autólogo,  debe de considerarse la elevada tasa de fracaso de movilización 

de progenitores después de este tratamiento.  

La gemcitabina, un análogo de la citidina, con resultados de respuesta bastante 

similares (36%-85%) presenta un mejor perfil de toxicidad- eficacia (80, 81) aunque no 

dispone de indicación específica.   

En los últimos años, la bendamustina en combinación con rituximab, por su buen perfil 

de toxicidad y eficacia parece situarse en los tratamientos de elección en la recaída 

pese a que sólo dispone de la indicación en monoterapia. Este agente es un híbrido con 

propiedades de análogo de las purinas y de alquilante que ha demostrado eficacia en 
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pacientes con linfomas no Hodgkin, leucemia linfática crónica y mieloma múltiple. Los 

estudios preclínicos han demostrado que posee mecanismos de citotoxicidad único, 

además de inducir rupturas del DNA similares a las producidas por los agentes 

alquilantes clásicos como el  melfalán, el clorambucil, la ciclofosfamida o la mostaza 

nitrogenada  La bendamustina actúa activando la apoptosis celular, induciendo la 

expresión de p53 y de Bax. También inhibe determinados puntos de control del ciclo 

celular, favoreciendo lo que se ha denominado catástrofe mitótica, en la que las células 

entran en mitosis con un DNA muy alterado (82). 

Desde el primer estudio de Fase II y asociada a rituximab se observó  una tasa de RCs 

en el grupo de pacientes con LCM de 50%, similares a las obtenidas en las otras 

entidades indolentes de mejor  pronóstico. Además, la SLP fue de 24 meses y, 

significativamente superior a la obtenida previamente (83). Estos resultados fueron 

confirmados en otro estudio Fase II posterior realizado en pacientes en recaída pero no 

refractarios (84), en el que se observa una tasa de 59% de RCs y una mediana de SLP de 

23 meses.  Más recientemente, un estudio Fase III realizado en 513 pacientes con 

histologías indolentes y LCM, demuestra la superioridad de este esquema frente al R- 

CHOP en el tratamiento de primera línea (46). Las respuestas globales y completas son 

similares, de 31% y 40% respectivamente, pero la SLP es significativamente superior en 

los pacientes tratados con R-Bendamustina. El perfil de toxicidad es bueno, con menos 

efectos adversos graves que el esquema convencional R- CHOP y menor incidencia de 

neutropenia grados 3-4, además de una menor incidencia de alopecia (15%). Los otros 

efectos adversos más frecuentes fueron las reacciones cutáneas tipo rash o urticariales. 

Estos resultados tan favorecedores no han sido confirmados en otro estudio de 

características similares en el que no se evaluó la SLP como objetico principal. Sin 
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embargo, queda clara la no inferioridad del tratamiento con un mejor perfil de 

toxicidad (85) por lo que la R-Bendamustina parece que próximamente pueda situarse 

como el tratamiento de primera línea de elección en pacientes no candidatos a 

estrategias intensivas. Sin embargo, la experiencia publicada con este fármaco fuera de 

ensayo clínico es limitada (86-88), de ahí que una parte de nuestro estudio consista en 

evaluar el resultado clínico de la utilización de este fármaco en el LCM tanto en recaída 

como en primera línea para ver si los buenos resultados de los ensayos clínicos son 

reproducibles en la práctica clínica habitual.  

Con el mejor conocimiento molecular del LCM y el desarrollo de nuevas moléculas, 

acercamientos más dirigidos en el tratamiento de rescate son también posibles en la 

actualidad:  

- Inhibidores del mTOR: Temsirolimus. Los inhibidores del mTOR son los agentes más 

conocidos de la vía PI3K/ Akt intracelular, vía de señalización clave para la regulación de 

la traslación de las proteínas, entre otras la traslación de la ciclina D1, a través de la 

activación del RNAm. El Temsirolimus (CCI- 779) es el único agente de este grupo 

aprobado en la actualidad para el tratamiento del LCM refractario o en recaída. Con él, 

a una dosis de  175 mg i.v cada semana durante 3 semanas, seguidos de 75 mg/ 

semana se obtiene una tasa de respuestas globales del 22% y una mediana de SLP de 5 

meses (89). En los estudios posteriores combinados con rituximab la tasa de 

respuestas se eleva hasta un 59% con una mediana en la SG de 29 meses (90). Es de 

destacar que la tolerancia clínica es muy buena, siendo la toxicidad más frecuente la 

trombopenia, reversible con ajuste de dosis. 

Además del temsirolimus, se están ensayando otros fármacos como el everolimus 

(RAD001), que tendrían la ventaja de permitir la administración por vía oral (91).  
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- Inhibidores de los proteasomas: Bortezomib. La racionalidad de la  utilización de un 

inhibidor de proteasomas como el bortezomib en el LCM proviene de su acción sobre 

varias de las dianas terapéuticas identificadas en esta entidad. La inhibición del  

proteosoma inhibe la degradación de inhibidores de ciclinas p21 y p27, frenadoras del 

ciclo celular. También se inhibe la degradación de la p53, de especial importancia en los 

pacientes con entidades blastoides o en fases avanzadas, o la inactivación de la 

proteína IkB, favoreciendo la inhibición del NF- kB y por tanto la apoptosis (92). Algunas 

de estas opciones han podido ser demostradas, así, se ha observado que los pacientes 

con LCM y menos niveles de detección de la proteína p27,  tienen un pronóstico 

significativamente más adverso (93).  

El bortezomib está aprobado por la FDA y la EMA para el tratamiento del LCM  en 

recaída. Varios estudios de Fase II sustentaron su aprobación (94, 95), incluido el 

considerado pivotal (96). Estos estudios han sido realizados en pacientes con LCM 

refractarios o en recaída y con una media de 2-3 tratamientos previos, la tasa de 

respuestas globales es 33%- 54% con RC 8%- 20% y, la mediana de SLP, de 6 meses, 

alcanzando los 12- 14 meses en los pacientes respondedores.  

La toxicidad hematológica,  la neuropatía sensitiva y la astenia son las toxicidades más 

frecuentes con una incidencia aproximada de 10%.  

Existen abiertos actualmente múltiples estudios y también se ha testado en primera 

línea.  Los diseños exploran fundamentalmente su papel en asociación con la 

quimioterapia convencional.  

- Los “IMids”: Talidomida y Lenalidomida. No se conoce con exactitud el mecanismo 

de acción de estos agentes de acciones pleiotrópicas a través de la modulación de 

citocinas. Son tumoricidas,  induciendo la activación de genes supresores de ciclo 
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celular, tales como el p21, p27 o p15; activando la vía de las caspasas, induciendo 

apoptosis, etc. pero también ejercen un efecto inmunomodulador. Este agente 

incrementa la formación de la sinapsis inmune, facilitando las acciones efectoras de los 

linfocitos T/ NK sobre células de LCM y la inmunocompetencia del huésped mediante la 

activación de los linfocitos  T/ NK y de la citotoxicidad dependiente de anticuerpos (97).  

Los primeros estudios en el LCM se realizaron con Talidomida y en asociación con 

rituximab (375 mg/ m2).  En 16 pacientes previamente multitratados y 

mayoritariamente sin rituximab previo, la respuesta global fue 81%, con 31% RC y una 

SLP de 20,4 meses, significativamente superior a la observada con el tratamiento 

previo.  La astenia, la somnolencia y el estreñimiento fueron toxicidades frecuentes, un 

44% de los pacientes desarrollaron  neuropatía periférica   y  hubo 2 eventos 

tromboembólicos (98). 

La eficacia preliminar de la talidomida propició  la investigación  de la lenalidomida, con 

un perfil de toxicidad más favorable. El estudio MCL-001 (EMERGE, indicacion FDA) 

estudio la eficacia de la lenalidomida (CC-5013) a dosis de 25 mg/dia 1 al 21 y cada 28 

dias, en 134 pacientes con LCM refractario o en recaida y no candidatos a tratamientos 

intensivos. En pacientes expuestos a una mediana de cuatro tratamientos previos, la 

lenalidomida obtuvo una tasa de respuestas globales de 28%, completas 8%, con una 

mediana de SLP de cuatro meses y de 16,6 meses en los pacientes respondedores (99). 

Posteriormente, se ha desarrollado el estudio fase II aleatorizado MCL-002 (SPRINT, 

indicación EMA), que comparo la eficacia y toxicidad de la lenalidomida en 

monoterapia frente al tratamiento en monoterapia a eleccion del investigador en 

pacientes con el mismo perfil, con resultados favorables (100). En 2013, la lenalidomida 
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fue aprobada por la FDA y en 2016 por la EMA para el tratamiento del LCM en recidiva 

o refractario tras dos líneas de tratamiento, una de ellas con bortezomib.  

- Los inhibidores de la Bruton Tirosín Kinasa (BTK), siendo el ibrutimib la molécula 

más avanzada en su desarrollo y que ya ha conseguido su aprobación por la FDA en 

pacientes con LCM que al menos han recibido una línea previa. Este fármaco, en un 

ensayo fase 2 con pacientes que habían recibido una media de 3 líneas previas 

consiguió una tasa de respuestas del 68% (21% RC) y una mediana de SLP de 14 meses 

con un favorable perfil de toxicidad (101).  

- Otros agentes  y estrategias. Las posibilidades terapéuticas que se están testando en 

el LCM son múltiples. Con un desarrollo más preliminar que los anteriores, están los  

inhibidores de las cinasas dependientes de ciclinas,  de los cuales,  el agente más 

representativo es el  Flavopiridol. Los primeros  resultados, en 30 pacientes con LCM 

en recaída (19 pacientes) y no tratados (11 pacientes), en monoterapia y a una dosis de 

50 mg/ m2/ día durante 3 días y en ciclos de 21 días, revelaron una pobre tasa de 

respuestas, de 11% (102). Más prometedores parecen los resultados cuando se 

administra en asociación con otros agentes. Así, asociado con fludarabina y rituximab 

en 38 pacientes previamente multitratados, de los cuales 10  eran LCM, se observa una 

tasa de RC que alcanza el 70% y una SLP de 21,6 meses (103). 

Los inhibidores de las dehacetilasas de histonas,  también se perfilan como buenos 

“partners” para combinar con otros agentes dadas sus múltiples acciones  frente a 

varias de las dianas frecuentemente alteradas en el LCM. Inhiben el ciclo celular, 

inducen la expresión de genes supresores de tumor e inducen apoptosis (104).   



91 

 

Resumiendo, las estrategias actuales y futuras del tratamiento del LCM pasan por el 

estudio de múltiples y nuevas combinaciones (ver www.clinicaltrials.gov) y, la 

incorporación gradual de los agentes eficaces en LCM refractarios o en recaída a los 

tratamientos ya establecidas para eventualmente llegar a la primera línea. 

 

B-1) Experiencia nacional del tratamiento de pacientes con LCM en recaída o 

refractariedad del tratamiento con bendamustina sola o en combinación a través de 

un registro retrospectivo  

a) Objetivos  

Como ya he mencionado en varias ocasiones, pese a la mejora de los resultados en primera 

línea no se consiguen mesetas en las curvas de supervivencia del LCM (29, 30, 38). El LCM en la 

recaída se caracteriza por una baja quimiosensibilidad a los tratamientos convencionales y una 

corta duración del tiempo de respuesta, siendo en estos momentos el único tratamiento 

potencialmente curativo el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TALPH) (74-

77). Sin embargo, este es un procedimiento sólo planteable en una pequeña población de 

pacientes (edad, disponibilidad de donante, comorbilidades) y al que es conveniente llegar en 

respuesta por lo que es imprescindible disponer de estrategias de rescate eficaces.   Desde 

hace unos años, la Bendamustina en combinación con Rituximab ha demostrado su eficacia y 

buen perfil de toxicidad en este tipo de pacientes (83, 84). Pese a ello, el fármaco había sido  

poco utilizado fuera de ensayos clínicos por lo que realizamos un registro restrospectivo 

multicéntrico de su uso en pacientes con LCM en recaída o refractariedad para valorar su 

eficacia y toxicidad dentro de la práctica clínica habitual. El registro fue aprobado por el comité 

ético local del Hospital La Princesa.     
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b) Materiales y métodos 

Se diseñó un cuestionario donde poder registrar los datos demográficos, de tratamiento y 

supervivencia extraídos de las historias clínicas que posteriormente fueron incluidos dentro de 

la base de datos.  

Las variables elegidas para el análisis fueron: 

- Tasa de respuestas: definidas de acuerdo al International Workshop to Standardize Criteria for 

Non-Hodgkin’s Lymphoma (IWSRCNHL) (60). Los pacientes que no fueron evaluados para 

respuesta tras el tratamiento con Bendamustina fueron considerados como no respondedores.  

- Supervivencia libre de progression (SLP): definida como el intervalo de tiempo entre la 

primera dosis de Bendamustina y la fecha de progresión o muerte por cualquier causa.  

- Supervivencia global (SG): definida como el tiempo entre la primera dosis de Bendamustina y 

la fecha de muerte por cualquier causa.  

Para identificar variables con influencia en SLP y SG se realizaron análisis uni y multivariantes.  

La toxicidad fue evaluada de acuerdo con los criterios del National Cancer Institute Common 

Toxicity criteria (CTCAE v3.0). Sólo los eventos grado 3-5 fueron registrados.  

Para el análisis estadístico se empleó el programa informático SPSS v 15.0. Las SLP y SG fueron 

estimadas usando el método de Kaplan-Meier y las comparaciones entre grupos se realizaron 

mediante el test log-rank (61-62). Para el análisis multivariante se empleó la regression de Cox. 

El nivel de significación estadística se fijó para una p<0.05. Las características de los pacientes 

fueron comparadas utilizando el test χ2.  

 

c. Resultados 

c.1. Características de los pacientes 

Desde Mayo del 2011 a Diciembre del 2012 se incluyeron 58 pacientes con LCM en recaída o 

refractariedad en el estudio. Las principales características de los pacientes se describen en la 

Tabla 20. En resumen, y como era de esperar, se trata de una población predominantemente 
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masculina, con una mediana de edad de 66 años al diagnóstico y 71 a la administración de la 

Bendamustina. El estadio Ann Arbor era mayoritariamente avanzado (grados 3-4 el 87% de los 

casos) aunque con un índice pronóstico balanceado (MIPI de bajo, intermedio y alto riesgo del 

30.5, 46.5 y 23% respectivamente). Un 15% de los casos registrados eran formas blásticas al 

diagnóstico, no disponemos de datos histológicos a la recaída.  

Tabla 20. Características de los pacientes 

  

 N= 58 

Sexo, masculino / femenino 38 (67%) / 19 (33%)  

Edad al diagnóstico, mediana de edad (rango) 66 (41-88) 

Edad a la bendamustina, mediana de edad 
(rango) 

71 (43-90) 

Histología 
   Clásica 
   Blastoide 
   No especificado  

 
48 (83%) 
  9 (15%) 
  1 (2%) 

Ann Arbor  
   1-2 
   3-4 

 
  7 (13%) 
48 (87%) 

Performance status (ECOG) 
   0-1 
   2-4 

 
42 (72%) 
  16 (28%) 

MIPI al diagnóstico / bendamustina 
Bajo  
Intermedio  
Alto  

 
16 (32%) / 17 (30.5%) 
17 (34%) / 26 (46.5%) 
17 (34%) / 13 (23%) 

Número de líneas previas, mediana (rango)   2 (1-6) 

Número de pacientes tratados previamente 
con Rituximab 

56 (98%) 

Quimiorrefractariedad al tratamiento previo 15 (26%) 

 

La mediana de tratamientos previos recibidos fue de 2 (rango: 1-6). Todos, excepto un 

paciente, habían recibido previamente Rituximab (de otro paciente no disponemos de 

información) y un 82.5% habían recibido tratamiento con antraciclinas. En la Tabla 21 se 

resumen los tratamientos más frecuentemente recibidos. Cabe destacar que un 21% de los 

pacientes habían recibido un TASPE previo (12% como consolidación de la primera línea) y un 

26% habían recibido radioinmunoterapia, bien como consolidación (16%) o como línea de 

tratamiento (10%).  
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Tabla 21. Principales tratamientos recibidos 

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO N (%) 

CHOP/ CHOP-like ± R 35 (60%) 

HyperCVAD/ MtxAraC ± R 21 (36%) 

Bortezomib (monoterapia/combinado) 15 (26%) 

Fludarabina (monoterapia/ combinada) 15 (26%) 

TASPE 
- Primera línea 
- Líneas sucesivas 

13 (21%) 
      7 (12%) 
      5 (9%) 

ZevalinR 

- En consolidación 
- Como línea en monoterapia 

15 (26%) 
      9 (16%) 
      6 (10%) 

 

Todos los pacientes de la serie han recibido, al menos, un ciclo de Bendamustina, siendo la 

mediana de ciclos de 4 (rango: 1-8). Un resumen de los diferentes esquemas empleados se 

describen en la Tabla 22.  

Tabla 22. Esquema de bendamustina empleado 

 

ESQUEMA DE BENDAMUSTINA   N (%) 

R-Bendamustina  (90 mg/m2) 37 (64%) 

R-bendamustina  (<90 mg/m2) 11 (19%) 

R-Bendamustina  + consolidación 
- TASPE 
- Alo-TPH 
- Inmunoterapia 

4 (7%) 
1 (2%) 

      2 (3%) 
      1 (2%) 

Bendamustina    2 (3%) 

R-Bendamustina-Bortezomib  2 (3%) 

R-Bendamustina-Dexametasona  2 (3%) 

 

c.2. Respuesta 

Cincuenta y siete pacientes fueron evaluables para respuesta. El paciente no evaluado falleció 

tras el segundo ciclo y fue considerado como no respondedor. La tasa de respuestas globales 

(RG) encontrada en nuestra serie fue del 86%, con 55% (n=32) de respuestas completas 

(RC+RCi) y 31% (n=18) de respuestas parciales (RP). Un único paciente (2%) solo alcanzó 

criterios de enfermedad estable, 6 pacientes (10%) fueron evaluados como enfermedad 

progresiva y uno no fue evaluado, por lo que tenemos un total de 8 pacientes (14%) 
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catalogados como no respondedores (Tabla 23).  Se analizaron diferentes variables que 

pudieran estar relacionadas con la respuesta como la edad (≤65 vs >65 años), 

quimiorrefractariedad al último tratamiento, β2 microglobulina aumentada, LDH elevada y 

MIPI, no siendo ninguna de ellas estadísticamente significativa (p<0.05).  

Tabla 23. Respuestas tras bendamustina 

 N=58 

Respuesta global 
RC/RCi 
RP 

50 (86%) 
32 (55%) 
18 (31%) 

Enfermedad estable  1 (2%) 

Enfermedad progresiva  6 (10%) 

No evaluado 1 (2%) 

 

c.3. Análisis de supervivencia 

La mediana de seguimiento desde el tratamiento con bendamustina para los pacientes vivos 

fue de 16 meses. La mediana de supervivencia libre de progression (SLP) tras bendamustina fue 

de 16 meses (95% IC: 13.3-18.8) y la conseguida con el tratamiento previo 12 meses (95% IC: 

11.1-13.7), aunque estas diferencias no resultaron estadísticamente significativas (p=0.18). 

(Figura 11). La mediana de SLP en aquellos pacientes que alcanzaron RC tras el tratamiento con 

B fue de 33 meses (95% IC: 11.1-54.2) (Figura 12). 
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Figura 11. Comparación de la SLP desde Bendamustina y desde la línea previa 

 

 

 

Figura 12. SLP en los pacientes que alcanzan RC (12A) y en el global de la serie (12B). 

 

 

La mediana de supervivencia global de la serie fue de 32 meses (IC 95%: 20.9-43.9) (Figura 13).  

 

12 A 12 B 
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Figura 13. SG en el global de la serie desde el inicio del tratamiento con bendamustina 

(meses) 

 

Se comunicaron 23 muertes, la mayoría relacionadas con la progresión del linfoma (n=16, 70%), 

4 (17%) debidas a toxicidad tras realizar un trasplante alogénico de consolidación, 1 (4%) 

relacionada con el tratamiento en un paciente con muy mal estado general al inicio del 

tratamiento y 2 (9%) no relacionadas (pancreatitis, carcinoma vesical diagnosticado antes del 

tratamiento con bendamustina). 

 Al analizar el total de la serie desde el diagnóstico encontramos una mediana de supervivencia 

global de 8 años (IC95%: 5.4-11.1) (Figura 14).  

Figura 14. Supervivencia global de la serie desde el diagnóstico 

Supervivencia global de la serie desde diagnóstico

20,015,010,05,00,0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
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c.4. Factores pronósticos relacionados en la SLP y SG 

Se realizó un análisis para detectar las variables que podrían estar relacionadas con la SLP y la 

SG. Las variables estudiadas fueron: MIPI (bajo frente a intermedio-alto), quimiosensibilidad, 

edad (< o ≥ 60 años), LDH (normal frente a elevada), β2-microglobulina (normal frente a 

elevada) y la histología al diagnóstico (clásica frente a blastoide). En el análisis univariante solo 

la histología blastoide tuvo un impacto negativo sobra la SLP (p<0.05) (Figura 15). Sin embargo, 

para la SG solo la LDH levada alcanzó significación (p<0.05) (Figura 16).  Para evaluar la 

importancia de la respuesta obtenida en la supervivencia se realizó un análisis de Cox usando la 

respuesta como variable tiempo-dependiente. El alcanzar RC tras el tratamiento alcanzó 

significación estadística para la SLP  (p=0.01, 95%IC: 0.16-0.79) aunque no para la SG (p=0.16, 

95%IC: 0.22-1.28).  

 

Figura 15. SLP según el tipo de histología (clásica o blastoide) al diagnóstico 
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Figura 16. SG según la LDH (normal vs elevada) a la recidiva 

 

Para el análisis multivariante se utilizaron las variables consideradas significativas en el análisis 

multivariante y aquellas consideradas clínicamente relevantes (histología al diagnóstico, LDH,  

MIPI,  β2 microglobulina , quimiosensibilidad y haber alcanzado RC tras el tratamiento). La 

histología al diagnostico y el alcanzar RC tras el tratamiento se confirmaron como factores 

pronósticos independientes para la SLP así como el presentar una elevada LDH para la SG 

(Tabla 24).  Para evitar factores de confusión el mismo análisis eliminando el tipo de respuesta 

obtenida tras la bendamustina fue realizado y nuevamente el tipo de histología y la LDH 

elevada resultaron significativos para SLP y SG, respectivamente.  Por si fueran variables 

relacionadas un análisis comparativo χ2 fue realizado entre el tipo de histología y la LDH no 

encontrando diferencias significativas.   
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Tabla 24.  Variables identificadas como factores pronósticos independientes para SLP y SG en 

el análisis multivariante  

 SLP SG 

 p RR (95%IC) p RR (95%IC) 

Respuesta  

(CR vs otras) 

<0.001 4.5 (2.2-9.4) 0.08 (ns) --- 

Histología  

(clásica vs 

blastoide) 

0.002 4.0 (1.7-9.7) 0.09 (ns) ---- 

LDH 

(normal vs alta) 

0.5 (ns) ---- 0.022 2.7 (1.2-6.2) 

 

 

c.5. Toxicidad 

En nuestra serie se han administrado 280 ciclos de Bendamustina, de los cuales 105 (37%) 

fueron acompañados con G-CSF (factor estimulante de colonias granulopoyéticas) según 

criterio del médico responsable. Información detallada sobre la toxicidad acaecida está 

registrada en 53 pacientes de la serie (255 ciclos). Cuarenta y seis pacientes (87%) desarrollaron 

neutropenia grado 3/4 (18% de los ciclos) y 24 (45%) trombopenia grado 3/4 (9% de los ciclos).  

La principal toxicidad no hematológica registrada fue la gastrointestinal (Tabla 25).  
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Tabla 25. Toxicidad hematológica y no hematológica grado 3-4 durante el tratamiento (n=255 

ciclos). 

 Grado 3-4 

 N(%) 

Toxicidad hematológica  

Neutropenia 46 (18%) 

Trombopenia 24 (9%) 

Limpopenia 55 (22%) 

Anemia  16 (6%) 

Toxicidad no hematológica   

Naúseas/vómitos 15 (6%) 

Neutropenia febril 12 (5%) 

Diarréa 10 (4%) 

Sepsis 1 (0.4%) 

Neumonía 1 (0.4%) 

Trombosis venosa profunda  1 (0.4%) 

Úlcera oral 1 (0.4%) 

 

Se registraron 12 casos (4%) de hospitalizaciones debidas a neutropenia febril, 2 casos para la 

administración del tratamiento y 4 por otros motivos (sepsis, neumonía, trombosis venosa 

profunda, úlcera oral). Un 75% de los pacientes recibieron profilaxis con trimetroprim-

sulfametoxazol sin registrarse ningún caso de infección por Pneumocistis jirovecci. Tampoco se 

regsitró ningún caso de infección oportunista grado 3-4. También hubo un 53% de pacientes 

que recibieron profilaxis para el síndrome de lisis tumoral, 49% con alopurinol y 4% con 

rasburicasa. Tampoco se registró ningún caso de síndrome de lisis tumoral ni toxicidad cutánea 

severa.  Con una mediana de seguimiento de 16 meses para los pacientes vivos, tres casos de 

neoplasias secundarias (5%) fueron comunicados (carcinoma de vejiga, adenocarcinoma de 

recto y carcinoma basocelular), 2 de ellos en pacientes intensamente tratados (media de 
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tratamientos previos de 4, incluyendo radioinmunoterapia y TASPE). Sólo se registró una 

muerte relacionada con el tratamiento debida a sepsis con foco pulmonar tras el segundo ciclo 

de tratamiento.  Se trataba de una mujer de 79 años con mal estado general y extensa 

infiltración a la recaída, incluyendo la medular.  

 

d) Discusión 

Con este estudio se pretendía evaluar la eficacia y seguridad de la bendamustina en el 

tratamiento de rescate del LCM dentro de la práctica clínica habitual. En los ensayos clínicos 

realizados en recaída/refractariedad este fármaco había demostrado una tasa de respuestas 

globales en torno al 70% con una SLP en torno al año y medio con un adecuado perfil de 

toxicidad (83, 84, 105). Sin embargo, son pocos los datos disponibles en población no 

seleccionada fuera de ensayo clínico. Existen 2 estudios que incluyen histologías variadas y otro 

únicamente con pacientes diagnosticados de LCM  (86-88). En ellos parecen confirmarse los 

buenos resultados obtenidos en los ensayos clínicos, aunque el número de pacientes con LCM 

es reducido (Tabla 26).  Sólo en el estudio italiano (87), la tasa de respuestas completas y la SLP 

son sensiblemente inferiores, probablemente debido a una población más intensamente 

tratada. En nuestro estudio, sin embargo, parecen reproducirse los buenos resultados 

comunicados con este esquema de tratamiento en nuestra práctica clínica habitual.  
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Tabla 26.  Resumen de los principales estudios comunicados con bendamustine como 

tratamiento de rescate en pacientes con LCM 

 N Mediana de 

tratamientos previos 

RG/RC SLP 

Ensayos clínicos     

Rummel et al (83) 16 1 75%/50% 18 meses 

Robinson et al (84) 12 1 92%/59% 19 meses 

Czuczman (105) 45 1 82%/38% 16 meses 

Registros retrospectivos     

Rigacci (87) 30  3 70%/40%  8 meses  

Sánchez-Gonzalez (86) 14 3 86%/50%  --- 

Warsch (88) 25  1 80%/48% 16 meses 

García-Noblejas * 58 2 86%/55% 16 meses 

*Estudio actual 

 

Otra observación interesante de nuestro estudio es que la SLP parece ser mayor que la 

conseguida con la línea previa, hecho ya comunicado previamente por Rummel et al (83), 

donde no sólo parecía ser mayor si no que las diferencias fueron estadísticamente 

significativas. Estos datos sugieren que la bendamustina podría vencer la habitual resistencia al 

tratamiento del LCM tras la recidiva.  

En el análisis uni y multivariante para SLP, conseguir una respuesta completa tras 

Bendamustina parece ser uno de los factores de impacto como ya comunicó Warsch et al en 

una serie más pequeña (88). Sin embargo, en nuestro estudio este factor no resultó 

significativo para SG mientras que sí lo fue en el registro de Warsch. Esta diferencia podría estar 

en relación con la diferencia de edad de ambas series (mediana de edad de 71 años en nuestra 

serie frente a 58 años) con los peores resultados en rescate que esta diferencia puede generar. 

Los otros factores con impacto en supervivencia que hemos detectado han sido el subtipo 

histológico para la SLP y la LDH elevada para la SG. Se analizó la posible relación entre ambas 

variables no encontrando diferencias significativas entre el valor de la LDH en el subtipo 
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blastoide frente al clásico. Posiblemente en una serie de mayor tamaño muestral estas 

diferencias sí serían significativas.  

Respecto a la toxicidad en nuestro estudio se confirma el buen perfil de seguridad previamente 

comunicado, siendo la toxicidad hematológica la principal toxicidad descrita con una tasa de 

neutropenia grado 3-4 del 18% y de trombopenia grado 3-4 del 9%  (83, 84, 38, 105). El único 

estudio randomizado que compara la R-Bendamustina con el clásico esquema R-CHOP es en 

primera línea y comunica un mejor  perfil de toxicidad para la R-Bendamustina (38).  

Al comparar nuestro registro con los otros estudios publicados en recaída/refractariedad 

obtenemos similares resultados a los encontrados en los ensayos clínicos y en los registros, 

excepto el español, pese a no haber homogeneidad en el tipo de pacientes incluidos ni en el 

uso sistemático de G-CSF (Tabla 27). En el registro español publicado por Sanchez-Gonzalez et 

al (86) se encuentran unas mayores tasas de mielosupresión, posiblemente debidas al alto 

porcentaje de pacientes diagnosticados de LLC incluidos, un 39% de pacientes con > 4 líneas 

previas y el uso extensivo de agentes alquilantes y fludarabina. En relación con esto 

posiblemente, en este registro también se comunican un mayor número de infecciones 

oportunistas.  
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Tabla 27. Toxicidad descrita en los distintos estudio publicados 

 Neutropenia 
grado 3-4 

Trombopenia 
grado 3-4 

Infecciones 
oportunistas 

Segundas 
neoplasias 

MRT 

Ensayos clínicos      

Rummel et al 
[20] 

16% 3% 2 herpes zoster  
2 herpes 
labiales 

---- 0 

Robinson et al 
[21] 

36% 10% 1 herpes zoster 
1 herpes simple 
1 infección CMV 

0 1.5% 

Czuczman [28] 44% 7% --- --- 0 

Registros 
retrospectivos 

     

Rigacci [31] 18%  10% --- 0.6% 4.6% 

Sánchez-
Gonzalez [32] 

53% 28% 2 herpes zoster 
1 aspergilosis 
pulmonar 
2 reactivaciones 
VHB/VHC 

0 12% 

Warsch [33] 23%  20% 1 herpes zoster 
1 LMP1* (JC+) 

13% --- 

García-
Noblejas2* 

18% 9% 0 5% 1.7% 

1*Leucoencefalopatía multifocal progresiva 
2* Estudio actual 
 
Con todo lo mencionado previamente podemos concluir: 

- El tratamiento de rescate con bendamustina en los pacientes con LCM es un tratamiento 

eficaz en la práctica clínica habitual con un porcentaje de respuestas completas en torno al 

50%. 

- La obtención de la respuesta completa es un importante factor pronóstico en SLP y 

posiblemente en SG sobre el que podemos actuar. Otros factores importantes en supervivencia 

serían el subtipo histológico y el valor de LDH, aunque sobre estos no podemos actuar. 

- La toxicidad derivada de esta estrategia terapeútica es aceptable y aparentemente no 

superior a otras estrategias de rescate.  

 

e) Comunicaciones a congresos y publicación 

Los resultados preliminares del estudio fueron objeto de una presentación tipo poster 
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durante la LIII reunión nacional de la Asociación Española de Hematología y 

Hemoterapia que tuvo lugar en Zaragoza (Haematológica, Vol 93, Extraordinario nº2, 

octubre 2011).  

Posteriormente, habiendo ampliado la muestra del estudio y realizado una 

actualización del seguimiento, se comunicó una actualización de estos resultados en la 

Reunión Anual de la Sociedad Americana de Hematología de 2011 (on-line) (Blood, ASH 

Annual Meeting Abstracts, Nov 2011; 118: 4942). 

Finalmente, los resultados fueron publicados en la revista Annals of Hematology y se 

adjuntan a continuación. (Ann Hematol. 2014 Sep;93(9):1551-8). 
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4. REFLEXIONES FINALES 

El LCM es una neoplasia linfoide B de células maduras con características peculiares donde los 

tratamientos no están estandarizados y se encuentran en la actualidad en continua renovación 

gracias al mayor conocimiento biológico de la enfermedad y al desarrollo de nuevos fármacos 

y combinaciones. La elección del tratamiento se hace actualmente en función de la edad y el 

estado funcional pese a existir índices pronósticos validados cuya utilidad hasta el momento es 

predictiva de supervivencia sin tampoco ser capaces de distinguir las variantes indolentes. 

¿Qué aportaciones hemos realizado con los estudios expuestos a lo largo de este trabajo?: 

- Validamos la utilidad del auto-TPH como consolidación de la primera línea en pacientes 

jóvenes candidatos a tratamientos intensivos, así como la importancia de la incorporación del 

rituximab al tratamiento. El papel de las altas dosis de AraC en el tratamiento de inducción de 

los pacientes candidatos a estrategias intensivas ha sido demostrado en un ensayo fase 3 

aleatorizado (38). En nuestro estudio observamos un beneficio en supervivencia que roza la 

significación en los pacientes trasplantados en 1º RC y una mayor capacidad, también casi 

significativa, de alcanzar la RC tras el trasplante en aquellos pacientes que no la tenían 

previamente. No hemos conseguido detectar variables para identificar paciente sin RC capaces 

de alcanzarla tras el trasplante, siendo el pronóstico de los que no la alcanzan muy 

desfavorable.  

- En el estudio fase 2 realizado con Y90-Ibrotumomab tiuxetan como consolidación se evidencia 

la eficacia de la misma en pacientes jóvenes candidatos a tratamientos intensivos. Sin 

embargo, esta eficacia se ve empañada por una toxicidad inesperada e inaceptable, con 

impacto negativo en la SG por lo que desaconsejamos esta aproximación.  

- Con nuestra pequeña serie reproducimos lo ya previamente conocido sobre el poder curativo 

del trasplante alogénico en el LCM en recaída, que sigue siendo una opción a considerar en el 

paciente joven sin contraindicaciones para el alo-TPH pese a su mortalidad tóxica. Falta por ver 

si los nuevos fármacos y sus combinaciones puedan cambiar superar esta aproximación.  
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- Corroboramos con una serie de 58 pacientes la eficacia del régimen Bendamustina-Rituximab 

en el paciente con LCM en recidiva o refractariedad, cuyos resultados se comparan 

favorablemente con otros más tóxicos.  

Son pequeños avances en una patología en continua investigación donde hemos visto 

importantes cambios en los últimos años. Cambios que se han traducido en la supervivencia de 

nuestros pacientes, a los que clásicamente se les ha atribuido una supervivencia de 2-3 años 

que, en la actualidad, es difícil no superar.  
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