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Enfermedad linfoproliferativa postrasplante de drgano solido

John Fredy Nieto-Rios', Sandra Milena Gémez de los Rios?,
Lina Maria Serna Higuita?, Kenny Mauricio Galvez Cardenas*

RESUMEN

Con la denominacién enfermedad linfoproliferativa postrasplante (ELPT) se conoce un grupo
de trastornos que se pueden presentar con posterioridad al trasplante de 6rganos sélidos,
con incidencia variable dependiendo del tipo de érgano trasplantado. La presentacion clinica
inespecifica de esta enfermedad, el compromiso extranodal y su amplio espectro histopa-
tolégico hacen que tanto la clasificacion como el tratamiento sean complejos. Esta revision
presenta una actualizacion sobre la ELPT en pacientes con trasplante de 6érgano solido.
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SUMMARY

Post-transplant l[ymphoproliferative disease

Post-transplant lymphoproliferative disease (PTLD) is a group of disorders that may occur after
transplantation. Its incidence is variable according to the transplanted organ. The clinical vari-
ability of this disease, its extra-nodal involvement and its broad histopathological spectrum
maRe both classification and management very complex. This review provides an update
about PTLD in patients with solid organ transplantation.
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RESUMO

Doenca linfoproliferativa pds-transplante de orgao
solido

Com a denominacédo doenca linfoproliferativa pOs-
transplante (ELPT) se conhece um grupo de trans-
tornos que se podem apresentar com posterioridade
ao transplante de 6rgaos sélidos, com incidéncia va-
ridvel dependendo do tipo de orgdo transplantado.
A apresentacéo clinica inespecifica desta doenca, o
compromisso extranodal e seu amplo espectro his-
topatoldgico fazem que tanto a classificacdo como o
tratamento sejam complexos. Esta revisdo apresen-
ta uma atualizacdo sobre a ELPT em pacientes com
transplante de 6rgéo solido.

PALAVRAS CHAVE

Infec¢bes por Virus de Epstein-Barr; Transplante de
Orgéaos; Transtornos Linfoproliferativos

INTRODUCCION

La enfermedad linfoproliferativa postrasplante (ELPT)
es una complicacién grave y potencialmente fatal
tanto del trasplante de 6rganos solidos como del de
células hematopoyéticas. No hay una definicién uni-
versal de la enfermedad, pero el término describe un
grupo heterogéneo de trastornos linfoproliferativos,
que varian desde mononucleosis infecciosa e hiper-
plasia linfoide hasta linfomas invasivos (1). La mayo-
ria se asocian con infeccién por el virus de Epstein-
Barr (VEB) y parecen representar proliferaciones de
células B o més raramente de células T que ocurren

en el contexto de una vigilancia inmune disminuida
secundaria al uso de drogas inmunosupresoras para
prevenir el rechazo (2). La ELPT ocurre en 1 % a 20 %
de los pacientes trasplantados y su incidencia depen-
de del tipo de 6rgano y de factores adicionales (3).
Esta revision presenta una actualizacién sobre la ELPT
en pacientes con trasplante de érgano sélido con én-
fasis en el trasplante renal.

INCIDENCIAY FACTORES DE RIESGO

La incidencia de ELPT es diferente en nifios y adultos
y varia de acuerdo con el tipo de érgano trasplanta-
do, con mayor prevalencia durante el primer ano
postrasplante. Se ha informado su ocurrencia en 13 % a
33 % de los receptores de trasplante multivisceral; 7 % a
11 % de los de intestino; 9,4 % de los de corazon-pul-
mon; 1,8 % a 7,9 % de los de pulmon; 3,4 % de los de cora-
z6n; 2,2 % de los de higado y 1 % de los de rifidn (3). Entre
las hipdtesis propuestas para estas diferencias estan las
variaciones en los protocolos de inmunosupresion y
las diferencias intrinsecas entre los tejidos que pueden
también contribuir a la patogénesis de la enfermedad.
Algunos factores que se han relacionado con la mayor
incidencia encontrada en los pacientes trasplantados
de pulmon e intestino son las grandes poblaciones de
tejido linfoide transferidas, o que facilita la transmi-
sién del VEB, asi como alteraciones en la integridad de
la mucosa o una secrecion deficiente de inmunoglo-
bulina A (IgA) (3). Otros factores de riesgo que se han
relacionado con la ELPT son la edad menor de 10 afios
o0 mayor de 60 anos, la raza blanca, la inmunosupre-
sién potente, otras infecciones virales, etc. (4) (tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo para ELPT (3,4,28,29)

Edad: menor de 10 aflos o mayor de 60 afos

Raza blanca (trasplante renal)

Serologia negativa para VEB en el momento del trasplante

Infeccion aguda por VEB

Otras infecciones: CMV, hepatitis C
Inmunosupresion prolongada
Inductores OKT3 y timoglobulina

Tacrolimus y ciclosporina (mds el primero en nifios)

Trasplante multivisceral > intestino > pulmoén > corazén/pulmén > corazén > riidn

Presencia de malignidades pretrasplante
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La incidencia de ELPT tiene una distribucién bi-
modal, con un pico temprano (primeros dos afios
postrasplante), y uno tardio, con diferencias en los
factores de riesgo y los hallazgos histologicos, lo que
sugiere mecanismos diferentes para su produccién.
Los casos tempranos parecen ser mediados princi-
palmente por la infeccién con VEB en el contexto de
la inmunosupresién profunda, y los tardios se rela-
cionan con la inmunosupresion prolongada, la edad
avanzada y probablemente la exposicion a agentes
especificos, lo cual se ha evidenciado en diferentes
estudios (5-8).

En diversos andlisis se ha enfatizado la importancia
de la infeccién primaria con VEB en el riesgo de de-
sarrollar ELPT; en ellos, los pacientes seronegativos
tienen una incidencia mayor de ELPT al compararlos
con los seropositivos. Si bien el riesgo de ELPT es ma-
yor en quienes desarrollan infeccién primaria, el VEB
también tiene un papel patogénico importante en los
individuos previamente infectados (3). Como todos
los herpes virus, el VEB se caracteriza por su persis-
tencia en el hospedero. La respuesta inmune normal,
por medio de los linfocitos T citotdxicos especificos
para VEB, controla la replicacion viral y evita la pro-
liferacion de células B transformadas por la infec-
cién. En presencia de inmunosupresion depletora de
linfocitos T, este equilibrio se altera y puede ocurrir
linfoproliferacién (9). La inmunosupresion intensa se
identifica frecuentemente como un factor de riesgo
concomitante para desarrollar ELPT temprana en los
individuos seropositivos. Sin embargo, la evidencia
de infeccion por VEB no es un prerrequisito para el
diagnéstico (3).

Otro factor asociado al desarrollo de ELPT es la infec-
cién por citomegalovirus (CMV): se observa un riesgo
mayor de ELPT en los pacientes con discordancia en
la serologia (donante +, receptor -). Existe una rela-
cidn sinérgica importante entre los siguientes factores
de riesgo: seronegatividad pretrasplante para EBYV, dis-
cordancia para CMV y tratamiento con OKT3 (anti-
CD3). Los pacientes con estos tres factores tuvieron
una incidencia aumentada de ELPT fatal o del sistema
nervioso central con un RR de 654 (IC 95 %: 368-1162)
comparados con una baja incidencia cuando ningu-
no de los factores estaba presente (0,458 casos por 100
personas ano) (10). El desarrollo de enfermedad por
CMV en pacientes con infeccion primaria por VEB
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aumento significativamente el riesgo de ELPT en una
serie de 40 adultos con trasplante hepético (RR: 7,3; IC
95 %: 2,36-22,6) (11).

También se ha implicado al virus de la hepatitis C
como un factor de riesgo en la génesis de ELPT. Un
analisis de 157 pacientes con trasplante hepatico
evaluo la incidencia de ELPT en relacién con la indi-
cacién para el trasplante, la induccién e inmunosu-
presién de mantenimiento, los episodios de rechazo
agudo y la infeccion por VEB (12). La probabilidad
a 4 anos de ELPT fue significativamente mayor en
pacientes con cirrosis hepatica por el virus C como
enfermedad de base al compararlo con otras causas
(12,3 % frente a 2,2 %, respectivamente, p = 0,015).
Ademas, entre los pacientes que recibieron inmuno-
globulina antitimocito (ATG), fue mayor la probabi-
lidad de ELPT. Un anédlisis mas reciente publicado en
el ano 2012 (13) presentd los datos de 29 estudios so-
bre ELPT e infeccion por el virus de la hepatitis C en
pacientes con trasplante hepdtico; se incluyeron da-
tos de 212 pacientes y se encontrd que los receptores
de trasplante positivos para el virus de la hepatitis C
y concomitantemente positivos para VEB tenian sig-
nificativamente mayor probabilidad de desarrollar
linfomas tempranamente en el periodo postrasplan-
te (67 % frente a 16 %, p = 0,024) y complicaciones
hepéticas que los pacientes hepatitis C-/EBV+ (65 %
frente a 30 %, p = 0,017); los autores concluyeron
que la combinacién del virus de la hepatitis C con
el VEB representa un factor de riesgo para ELPT; sin
embargo, no se encontré algun efecto sobre la su-
pervivencia.

En cuanto a los medicamentos inmunosupresores,
los diferentes estudios publicados son consistentes en
que la incidencia de ELPT es mayor con los anticalci-
neurinicos en especial con el tacrolimus, con los an-
ticuerpos policlonales depletores de linfocitos como
la globulina antitimocito y con los inhibidores de la
coestimulacién como belatacept. Los anticuerpos
antiinterleucina 2 (IL2 RA), el alemtuzumab y los an-
timetabolitos como micofenolato y azatioprina han
mostrado un efecto neutro y los inhibidores mTOR,
un efecto protector (14-20). En una serie reportada
por nosotros, entre 425 pacientes con trasplante renal
entre 2005 y 2010, en quienes se usd predominante-
mente alemtuzumab (76,2 %), se encontrd una baja
incidencia de ELPT (0,47 %) (21).
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CLASIFICACION Y PRESENTACION CLINICA

El comportamiento clinico y la apariencia histol6-
gica de la ELPT tienen una amplia variedad de pre-
sentaciones, lo que dificulta el diagnoéstico y por este
motivo se debe tener un alto indice de sospecha en
el seguimiento postrasplante para detectar tempra-
namente los casos. Es importante un enfoque es-
tandarizado para clasificar la ELPT ya que permite
hacer comparaciones entre los diferentes tratamien-
tos. La clasificacion actual se basa en la apariencia
histopatologica del tumor y fue definida en el aho
2008 por la Organizacion Mundial de la Salud (1).
El primer grupo comprende la hiperplasia difusa
de células B, caracterizada por células plasmaticas

diferenciadas y preservacién de la arquitectura lin-
foide normal; es mas frecuente en nifos y adultos
jovenes, usualmente ocurre en el primer afno luego
del trasplante y responde bien a la reduccion de la
inmunosupresion. El segundo grupo corresponde a
la ELPT polimorfa caracterizada por atipia celular,
necrosis tumoral y destruccién de la arquitectu-
ra subyacente. Estas lesiones son muy polimorfas,
usualmente monoclonales e incluyen plasmocitos
y formas blasticas. Puede ocurrir en cualquier mo-
mento después del trasplante. El tercer grupo corres-
ponde a la ELPT monomorfa de células B o T (22-24).
En la tabla 2 se muestra la clasificacién con los di-
ferentes subtipos asi como la asociacién descrita en
cada uno de ellos con el VEB.

Tabla 2 Clasificacion de la ELPT (1,5)

Histologia

Frecuencia (%)

Asociacion con VEB (%)

Lesiones tempranas
Hiperplasia plasmocitaria
tipo mononucleosis infecciosa

Polimoérfico

Monomoérfico de células B
Linfoma B difuso de células B
Linfoma de Burkitt
Linfoma tipo plasmacitoma
Mieloma de células plasméticas
Otro

Monomorfico de células T
Linfoma periférico de células T no
clasificado

Otro

Linfoma clasico tipo Hodgkin

50 100,0
15,0-20,0 <100,0
>70,0 50,0
<50 25,0-50,0
<50 100,0

Cuando la ELPT se presenta en el injerto renal puede
afectar su funcién y confundirse con un rechazo agu-
do, con adecuada respuesta inicial a los bolos de este-
roides. Las caracteristicas histoldgicas como infiltrado
plasmocitoide, presencia de células inmunoblasticas,
infiltrado nodular, necrosis serpiginosa y ausencia de
neutroéfilos sugieren el diagndstico de ELPT (25).

La presentacion clinica es muy variable. Los sintomas
dependen de la localizacion y grado de compromi-
so organico. Los sintomas iniciales incluyen fiebre,

linfadenopatias, pérdida de peso, fatiga, anorexia, sep-
sis y disfuncién multiorgdnica (26). EI compromiso
extranodal es relativamente comun, incluyendo sitios
como tracto gastrointestinal (TGI), pulmon, piel, médu-
la dsea y sistema nervioso central (22). En los pacien-
tes con trasplante renal, el TGI es el sitio extranodal
afectado con mayor frecuencia (15 % a 22 %), mientras
que la ELPT se localiza en el injerto en 10 % a 20 % de
los casos (8,22), v es la enfermedad del injerto maés fre-
cuente en los pacientes con trasplante de pulmon (29).
El compromiso del sistema nervioso central es mas
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raro, desde menos del 10 % hasta el 20 %, con mayor
frecuencia en los casos de trasplante de pancreas y
rindn, y en aproximadamente la mitad de los casos
ocurre como enfermedad aislada (8,22,27).

ESTUDIO SUGERIDO PARA LOS PACIENTES CON
SOSPECHA DE ELPT

El estudio de los pacientes con sospecha de ELPT in-
cluye Ia historia clinica y el examen fisico con énfa-
sis en la clase funcional y las comorbilidades. Todos
los pacientes requieren evaluacién de la funcién del
6rgano trasplantado. En lo posible todos los especi-
menes histopatoldgicos deberian ser revisados por
un especialista en hematopatologia. Se debe incluir
estudio de la médula dsea para descartar infiltraciéon
(aproximadamente 10 % de los casos). Los estudios de
base incluyen las funciones hepética y renal, hemo-
leucograma, electroélitos, &cido urico, electroforesis
de proteinas y deshidrogenasa lactica (DHL). Debido
al potencial cardiotdxico de algunos agentes de qui-
mioterapia como los antraciclicos, los pacientes re-
quieren una ecocardiografia basal si se plantea usar
estos agentes. En el momento del diagnéstico se debe
hacer tomografia computarizada de cuello, térax, ab-
domen y pelvis, para clasificar la extension, evaluar
la estrategia de tratamiento y como base para el se-
guimiento de la respuesta. Los estudios de imégenes
del sistema nervioso central y el del liquido cefalorra-
quideo se hacen segtn la indicacién clinica (5,28). La
tomografia computarizada por emision de positrones
(PET-CT) puede ser una alternativa util, especialmen-
te en los casos de presentaciones atipicas, tanto para
evaluar el estadio como para el seguimiento, espe-
cialmente en los linfomas B difusos de células gran-
des y en los linfomas HodgRin (23,29). Se debe cla-
sificar a los pacientes usando el sistema Ann Arbor,
se acuerdo con la localizacioén del compromiso y la
presencia de sintomas (30). Los estudios viroldgicos
incluyen VEB, CMV, VIH y serologias para hepatitis (5).
Tradicionalmente, las investigaciones para VEB in-
cluian serologias IgM e IgG asi como el antigeno nu-
clear, pero la PCR para el VEB-DNA ha reemplazado
los estudios seroldgicos, que son poco confiables en
presencia de inmunosupresién. Se ha sugerido una
carga viral mds alta en la infeccién primaria que en
la reactivaciéon (25,31). En las ELPT asociadas al VEB
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se logra demostrar en las células la presencia del virus
por hibridacién in situ para EB-ER (Epstein Barr early
RNA) asi como la presencia de proteinas latentes de
membrana (LMP) por inmunohistoquimica. Esto ayu-
da en el diagndstico, posiblemente en el prondstico y
cuando es positivo es util para diferenciar de rechazo
del injerto (1,25).

PREVENCION

Las estrategias profilacticas se enfocan en la preven-
cién y el tratamiento de la reactivacién del VEB (5).
Stevens y colaboradores (31) estudiaron prospecti-
vamente el valor diagndstico del seguimiento sema-
nal de la carga viral de VEB en pacientes con tras-
plante pulmonar, un grupo de alto riesgo para esta
enfermedad. Encontraron que 78 % de las muestras
de los pacientes con ELPT estaban por encima del [i-
mite de deteccidn para VEB (més de 2000 copias/mL),
con la mayoria de ellos con cargas virales altas antes
y en el momento del diagnoéstico de la ELPT, com-
parados con solo 3,4 % en el caso de los pacientes
sin ELPT. Esto Ilama la atencion sobre una posible
oportunidad terapéutica, por ejemplo, con reduc-
cién temporal en la inmunosupresion, posiblemente
combinada con tratamiento antiviral o uso anticipa-
do de rituximab.

Se ha evaluado prospectivamente la implementacién
de un protocolo de monitorizacion frecuente del VEB
con reduccién de la inmunosupresiéon guiada por la
carga viral en pacientes pediatricos con trasplante de
higado (32) y se ha observado una diferencia estadis-
ticamente significativa en la incidencia de ELPT, 16 %
frente a 2 % (p < 0,05) con respecto a controles histori-
cos. Ademas, se ha evaluado en adultos con trasplante
cardiaco la combinacién de monitorizacion de la car-
ga viral de VEB, reduccién de la inmunosupresién y
uso anticipado de rituximab, lo cual también ha mos-
trado que reduce la incidencia de ELPT al comparar
con controles historicos (33,34). Sin embargo, no hay
ninguna recomendacién actual sobre la periodicidad
del seguimiento de la carga viral ni sobre las medi-
das terapéuticas para prevenir la aparicién de ELPT;
se requieren estudios prospectivos de alta calidad que
evallien la poblacion en riesgo de ELPT y establezcan
el papel de la monitorizacion y el tratamiento guiado
por la carga viral de VEB.
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TRATAMIENTO

El objetivo primario del tratamiento es la curacion
total y un objetivo concomitante es la preservacion
del 6rgano trasplantado. Debido a lo heterogéneo de
la enfermedad en cuanto al tipo de aloinjerto, riesgo
de rechazo, comorbilidades, carga tumoral, asi como
por el bajo numero de casos, las estrategias actuales
de tratamiento se basan principalmente en informes
de casos y estudios pequefnos generalmente retros-
pectivos, la mayoria de ellos con terapias combinadas,
lo que dificulta la evaluacién de los tratamientos indi-
viduales. Es por esto por lo que no se ha establecido
una estrategia de tratamiento estandarizada y genera-
lizada para la ELPT.

Reduccion de la inmunosupresion

La reduccién de la inmunosupresion es la base del
tratamiento y tiene como objetivo restaurar el fun-
cionamiento de las células T del hospedero de for-
ma suficiente para controlar la linfoproliferacion sin
comprometer el injerto. Esta estrategia de tratamiento
es efectiva principalmente en los pacientes con en-
fermedad polimorfa, temprana, particularmente en
ninos tras la infeccion primaria por VEB. En pacientes
con ELPT monomorfa la respuesta es considerable-
mente menor. Los estudios retrospectivos muestran
una tasa alta de respuesta global (45 %), que no se
ha podido replicar de forma prospectiva (5,35). Adi-
cionalmente, en la mayoria de las series las respuestas
duraderas se mantienen en menos del 10 % al 20 % de
los casos; por otro lado, el tiempo de respuesta inicial
es relativamente prolongado con riesgo de rechazo o
falla del 6rgano trasplantado. Algunos factores que se
han mostrado como predictores de malos desenlaces
en pacientes tratados con reducciéon de la inmuno-
supresion son DHL elevada, edad mayor de 50 afios
y presencia de sintomas B (4,36). La reduccion de la
inmunosupresion sigue siendo la terapia estdndar en
los pacientes con ELPT y no hay evidencia para guiar
la decisiéon de cuando iniciar la terapia adicional. Un
enfoque es esperar un tiempo no mayor de 4 sema-
nas para evaluar la respuesta antes de iniciar otras
terapias, a menos que haya remision completa o par-
cial adecuada. Si los hallazgos clinicos o histolégicos
indican una enfermedad rdpidamente progresiva,
algunos autores sugieren iniciar simultdneamente
otras terapias (5).

En todos los pacientes se recomienda reducir la inmu-
nosupresién al menor nivel tolerado (usualmente 25 %
a 50 % del basal) (28). Las guias americanas previas
recomiendan en enfermedad limitada una reduccién
del 25 % de la inmunosupresion, en pacientes critica-
mente enfermos disminuir la ciclosporina/tacrolimus
al 50 %, descontinuar el antimetabolito y mantener la
prednisona a dosis de 7,5-10 mg/dia; y en enfermedad
extensa, suspender la inmunosupresidon excepto la
prednisona a dosis de 7,5-10 mg/dia (37).

Monoterapia con rituximab

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
anti-CD20 que tiene un efecto depletor de linfocitos
B; en ensayos clinicos prospectivos se han evaluado
su eficacia y seguridad en el tratamiento de la ELPT
CD20+ (38,39). Estos estudios muestran que la mono-
terapia con este anticuerpo como agente de primera
linea luego de la reduccién de la inmunosupresion es
efectiva, segura, bien tolerada y con minima toxici-
dad; sin embargo, en pacientes con enfermedad ex-
tensa, las tasas de remisiéon son bajas y es comun la
progresion temprana por lo que se necesitan regime-
nes complementarios de quimioterapia en los pacien-
tes que no responden a este anticuerpo.

Quimioterapia

Por su parte, en estudios retrospectivos se ha mostra-
do que con la quimioterapia se logra la remisién a
largo plazo en pacientes con ELPT, pero con morbi-
lidad alta; en la actualidad existen varios regimenes,
de los que el CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, prednisolona) es el mds empleado. Estos
estudios tienen la desventaja de ser en pequenas co-
hortes, con varios subtipos de ELPT, diferentes trata-
mientos de primera linea incluyendo la reduccion de
la inmunosupresidn, asi como esquemas heterogé-
neos de quimioterapia. Se han reportado tasas de re-
mision completa hasta del 92 %, pero con alta tasa de
complicaciones principalmente infecciosas. Ademas,
con mortalidad relacionada con el tratamiento entre
el 13 %y el 50 % en diversas series (4,35,40).

Terapia local

La cirugia tiene papel en una minoria de pacientes y
siempre debe usarse en combinacién con otras tera-
pias. Usualmente se requiere para el tratamiento de
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emergencia en [os casos de compromiso gastrointes-
tinal con perforacién o hemorragia intratable, y cuan-
do hay complicaciones en otras localizaciones. En
pacientes con enfermedad avanzada y un 6rgano del
que no dependa la vida, una opcién es la reseccion del
mismo y el retiro de la inmunosupresion, particular-
mente si no tolera la quimioterapia o el érgano esta
fallando por otra causa. Es dificil determinar el papel
de la radioterapia como tratamiento de primera linea;
se la puede considerar como parte del tratamiento en
la enfermedad localizada, pero en la més avanzada no
es apropiada sola o en combinacién con rituximab,
aunque se puede usar en pacientes no candidatos a
quimioterapia o como tratamiento paliativo (28).

Otros tratamientos

Los inhibidores de mTOR (mammalian target of rapa-
myecin inhibitor) ejercen efectos antineoplasicos por
multiples mecanismos: antiproliferacion, efecto an-
tiviral, antiangiogénesis, inhibicién de la replicacién
celular y de la produccién de interleucina 10 (IL-10)
e induccién de apoptosis (41,42). En estudios retros-
pectivos de pacientes trasplantados que han sido tra-
tados con estos medicamentos se ha observado una
incidencia menor de malignidades postrasplante que
en aquellos tratados con inhibidores de calcineurina,
incluyendo menor tasa de ELPT; sin embargo, no hay
estudios prospectivos que hayan evaluado la presen-
cia de ELPT como desenlace con el uso de estos me-
dicamentos. Sirolimus y everolimus, dos medicamen-
tos de esta familia, han mostrado tener propiedades
antiproliferativas en modelos de tumores linfoides
incluyendo estudios in vivo e in vitro de ELPT precli-
nica (43,44). Ademaés, se han informado casos de re-
gresion, ausencia de recurrencia y remision sostenida
luego de conversion a mTOR en pacientes con ELPT.
También se ha reportado como exitosa la combina-
cién de rituximab con conversion a sirolimus en el
tratamiento de esta malignidad asi como su asocia-
cién con quimioterapia (44). En un estudio nuestro
(atin no publicado) encontramos ocho pacientes con
ELPT, con presentaciones clinicas variables. La mayo-
ria correspondieron a histologia monomorfa, en sie-
te se asocié con el virus de Epstein-Barr, dos tenian
compromiso tumoral del injerto renal y uno, linfoma
primario del sistema nervioso central. Todos se trataron
con reduccién de la inmunosupresién, conversion
a mTOR (excepto uno que perdié el injerto en el
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momento del diagndstico) y tratamiento basado en
rituximab. En siete pacientes (87,5 %) hubo respuesta
global, que fue completa en cinco y parcial en dos.
La supervivencia fue del 100 % con una mediana de
seguimiento de 14,5 meses. Un paciente perdio el in-
jerto renal, con nefropatia cronica ya conocida. Los
restantes tuvieron funcién renal estable. Estos datos
sugieren un papel potencial de la conversién a inhi-
bidores mTOR mas rituximab en el tratamiento de los
pacientes con ELPT posterior a trasplante renal. No
hay hasta la fecha estudios adicionales que evaltien
esta estrategia de tratamiento.

Tratamiento de la ELPT del sistema nervioso
central

La ELPT del sistema nervioso central merece espe-
cial atencién. No se conoce el tratamiento 6ptimo,
la respuesta a la reduccién de la inmunosupresion
es minima y en un alto porcentaje de pacientes hay
refractariedad al tratamiento con rituximab y qui-
mioterapia (4). Evens y colaboradores publicaron
recientemente un estudio multicéntrico retrospectivo
que incluyd 84 pacientes con ELPT primaria del siste-
ma nervioso central, con una mediana de apariciéon
postrasplante de 54 meses. EI 79 % eran trasplantados
renales, en el 83 % la histologia era monomorfa y en el
94 % el tumor fue VEB+. Se redujo la inmunosupresion
en 94 % de los casos; la terapia adicional de primera
linea incluy¢ altas dosis de metotrexate (48 %) y de cita-
rabina (33 %), radioterapia (24 %) y/o rituximab (44 %,
10 % en monoterapia). La tasa global de respuesta fue
del 60 %, con una mortalidad relacionada con el trata-
miento del 13 %. La supervivencia libre de progresion
y global a 3 anos fue del 32 % y el 43 %, respectiva-
mente. El estado funcional y la DHL alta fueron pre-
dictores de menor supervivencia libre de enfermedad
y global, respectivamente. La falta de respuesta a la
terapia de primera linea fue el principal factor pro-
noéstico (HR: 8,7; IC 95 %: 2,56-29,57; p = 0.0005) (45).

Tratamiento de la ELPT CD20 (-)

La ELPT tipo plasmacitoma es un subtipo raro de
la enfermedad monomorfa, que corresponde apro-
ximadamente al 4 % de los casos (5). Los hallazgos
de dos series de casos de adultos receptores de tras-
plante de organo solido publicadas por Trappe
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y colaboradores (46) y Karuturi y colaboradores (47),
que incluyeron 8 y 9 pacientes, respectivamente, mos-
traron caracteristicas muy similares como la positivi-
dad para CD138, la negatividad para CD20, la restric-
cién de cadenas livianas, la presencia de paraproteina
sérica y la asociacion con VEB en 10 de los 17 casos
(58,8 %). Son raros el compromiso de la médula dsea'y
las lesiones liticas en hueso, mientras que los plasma-
citomas extranodales, principalmente de localizacion
subcutanea, estuvieron presentes en todos ellos. En los
pacientes con enfermedad localizada se pudo lograr
remisién completa con la combinacién de inmunosu-
presiéon reducida, radioterapia y/o cirugia. En los casos
de enfermedad diseminada se reportd induccion de
remision con quimioterapia combinada con bortezo-
mib y doxorrubicina en una de las series (46).

El linfoma tipo HodgRin corresponde a menos del 5 %
de los casos de ELPT y en todos los casos se asocia
con el VEB (5). Debido a esta baja incidencia, los datos
provienen de informes de casos y pequenas series re-
trospectivas (47-49), y el tratamiento se hace de forma
similar a la de los pacientes inmunocompetentes mas
reduccién en la inmunosupresién, con radioterapia
en los pacientes en estadio I y quimioterapia sisté-
mica (ABVD, doxorrubicina, bleomicina, vinblastina,
dacarbazina) en los demas estadios, con alta tasa de
complicaciones infecciosas.

PRONOSTICO

El prondstico y las tasas de supervivencia son dificiles
de comparar dado el amplio espectro tanto clinico
como histopatologico de la enfermedad; asimismo,
la identificacién de factores prondsticos ha sido li-
mitada por razones diferentes, incluyendo la hetero-
geneidad de la poblacion de pacientes, la terapia in-
munosupresora, la enfermedad misma y las opciones
de tratamiento. La mayoria de los datos se derivan
retrospectivamente de bases de datos y series unicén-
tricas. Se han propuesto algunos indices pronosticos
en diferentes poblaciones de pacientes trasplantados,
pero no se ha validado ninguno en otras series. Choquet
y colaboradores (39) identificaron la edad en el mo-
mento del diagnoéstico (60 afios o mas), el estado fun-
cional (ECOG = 9), el nivel de DHL por encima de lo
normal y el tiempo desde el trasplante como factores
predictores de supervivencia. Se describié un indice

prondstico especifico para ELPT que separaba a los
pacientes en de riesgo bajo (0), intermedio (1) o alto
(2-3) empleando los primeros tres factores menciona-
dos, con una supervivencia a un ano de 100 %, 70 %
¥y 36 %, respectivamente, y a dos afios de 88 %, 50 % y
0 %, respectivamente. Leblond y colaboradores publi-
caron un estudio de 61 pacientes con ELPT que bus-
c6 evaluar los factores prondsticos potenciales (50).
Los que se asociaron con menor supervivencia en el
analisis univariado fueron el estado funcional (= 2), el
numero de sitios (mas de 1), la localizacién primaria
en el sistema nervioso central, el fenotipo de células
T, la monoclonalidad del tumor, la negatividad para
VEB y la quimioterapia como primera linea de trata-
miento. Se encontrd en el andlisis multivariado que
solo el estado funcional (= 2) y el nimero de sitios
afectados (més de 1) fueron estadisticamente signifi-
cativos. El indice prondstico internacional (IPI) fallé
en identificar un subgrupo de pacientes con menor
supervivencia o respuesta al tratamiento, mientras
que usando los dos criterios mencionados se identi-
ficaron tres grupos diferentes. En el de menor riesgo
la mediana de supervivencia no se habia alcanzado
a la fecha de publicacion del articulo, en el de riesgo
intermedio fue de 34 meses y en el de alto riesgo, de
1 mes. Un estudio de Ghobrial y colaboradores (51)
incluyd 107 pacientes con diagnoéstico de ELPT entre
los anos de 1970 y 2003. Se identificaron los siguientes
factores de mal prondstico en el anélisis univariado:
mal estado funcional (3-4), compromiso del injerto,
uno o mas sitios extranodales, enfermedad nodal y
extranodal, IPI alto, enfermedad avanzada y DHL alta.
Més recientemente, Evens y colaboradores (52) publi-
caron un andlisis multicéntrico retrospectivo de 80
pacientes tratados con reduccién de la inmunosupre-
sion y rituximab de primera linea con o sin quimiote-
rapia. En el anélisis multivariado se encontraron tres
factores asociados con progresion y supervivencia:
compromiso del sistema nervioso central, compromi-
so de la médula 6sea e hipoalbuminemia, esta Gltima
no descrita previamente. Se construyé un modelo ba-
sado en el numero de factores presentes (0, 1, 2 0 mas)
con una supervivencia libre de progresién a 3 afios de
84 %, 66 %y 7 %, respectivamente, y supervivencia glo-
bal a 3 afios de 93 %, 68 % y 11 %, respectivamente (p
< 0,0001). También en este estudio los pacientes que
recibieron tratamiento basado en rituximab como
primera linea tuvieron una supervivencia libre de
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enfermedad y global a 3 afios superior a la de aquellos
que no lo recibieron (70 %y 73 % frente a 21 % y 33 %,
respectivamente, p < 0,0001 y p = 0,0001).

CONCLUSION

La ELPT es un grupo heterogéneo de trastornos lin-
foproliferativos; es una complicacién potencialmente
fatal que se presenta con posterioridad al trasplante
de organos soélidos y de células hematopoyéticas;
existen algunos factores de riesgo relacionados con la
presencia de ELPT, entre ellos las edades extremas, la
inmunosupresiéon potente y la infecciéon por VEB. Has-
ta el momento no existen esquemas estandarizados
de tratamiento; la reduccién de la inmunosupresion
es la base del tratamiento, pero las tasas de remision
no siempre son adecuadas y dependen del tipo his-
tolégico; en la actualidad se recomiendan otros es-
quemas de tratamiento basados en rituximab y/o qui-
mioterapia; se requieren estudios prospectivos para
establecer las estrategias terapéuticas mas adecuadas
para esta complicacion.
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