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Introduccion

« El Sindrome Linfoproliferativo Postrasplante (SLP) es
la neoplasia mas frecuente en pacientes pediatricos
receptores de 6rgano solido
Ajithkumar TV et al. Lancet Oncology 2007;8: 921-932

« Laincidencia varia entre el 6-20% dependiendo del
organo trasplantado, el tipo e intensidad de
Inmunosupresion, la edad del paciente y su estado
seroldgico frente al virus de Ebstein-Barr (VEB)

Guthery SL. Transplantation 2003;75:987-993 .::"Vf,,mm,,
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Introduccic’)n

* En el caso del higado, la incidencia esta situada
alrededor del 3-6%
D’alesandro AM. Pediatr Transplant 2007;11: 661-670

« En pediatria, la mayor parte de los casos estan
asociados con la infeccion por el VEB, con un
espectro amplio de afectacion, desde Sindrome
Linfoproliferativo policlonal hasta linfoma
Tsao L. Arch Pathol Lab Med 2007;131:1209-1218
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Introduccic’)n

En los ultimos anos, la terapia con Rituximab
(anticuerpo monoclonal anti-CD20) se ha utilizado en
el tratamiento del SLP asociado al VEB

Green M. Am J Trasplant 2013;13:41-54

El pronostico del SLP es mejor en el paciente
pediatrico que en el adulto
Gallego S. Pediatr Transplant 2010;14:61-6
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Objetivos

Describir las caracteristicas y la evolucion de
los pacientes pediatricos receptores de un
trasplante hepatico afectos de Sindrome

Proliferativo Postrasplante en nuestro centro

|g|-vval~lrd'Hebron
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* Revision retrospectiva de historias clinicas desde
enero de 1998 a diciembre de 2014

 Criterios de inclusion:

Pacientes <18 afios, receptores de un injerto hepatico que en
su evolucidon postrasplante presentan criterios anatomo-
patoldgicos de Sindrome Linfoproliferativo:

« Estudio histoldgico convencional
* Inmunohistoquimica

» Citometria de flujo

« Deteccion de VEB
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Materiales y métodos

« La caracterizacion histologica se realizo siguiendo la
clasificacion WHO para SLP
Harris NL. Semin Diagn Pathol 1997;14:8-14.

« Se evaluo el grado histologico segun la clasificacion
de St. Jude para los linfomas no Hodgkin

Murphy SB. Semin Oncol 1980;7:332-39.
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Materiales y métodos

* Protocolo de tratamiento de SLP de nuestro centro:

« STEP 1:
» Disminuir la dosis de tacrolimus al 50% +/- reseccion quirdrgica
« Suspender resto de tratamiento inmunosupresor

« STEP 2:

« Tratamiento semanal con Rituximab (375mg/m?/dosis) durante
4 semanas*

« STEP 3:
« Quimioterapia secuencial basada en el protocolo LMB19**

*Incorporado al protocolo de tratamiento en el afio 2001
**Protocolo LMB19: COP (ciclofosfamida, vincristina, prednisona) en dos ciclos {“’:'Td'“ebm"
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Materiales y métodos

« La respuesta al tratamiento se evaluo en funcion de:
» Regresion completa: resolucion completa del tumor

» Regresion parcial: Reduccion del volumen del tumor en 2
66% pero no completa

» Regresion parcial menor: reduccion del volumen del tumor
en >33% pero <66%

» Enfermedad estable: reduccion del volumen del tumor <
33% 0 no progresion

» Enfermedad progresiva: cualquier aumento de >40% en
volumen (0 >25% en area) de las lesiones previas o

aparicion de nuevas ‘:Pﬁ
\'/
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Resultados

Caracteristicas de los pacientes
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11/195 (5,6%)

Género (V/IM)
Edad al trasplante (meses)
Edad al diagndstico (meses)

Tiempo postrasplante (meses)

714 (63,6% / 36,4%)
20,0 (r: 4,1-61,6)
61,3 (r: 12,4-142)

41,3 (r: 2,8-93)
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Caracteristicas Serolc’)gicas
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Estado inmunolégico frente VEB
Donante + Receptor —
Donante + Receptor +
Donante — Receptor —
Donante — Receptor +

S SN

Tipo de infeccidn
Primoinfeccion VEB 5/12 (41,7%)
Reactivacion VEB 7112 (58,3%)
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Resultados

Caracteristicas Sindrome Linfoproliferativo Postrasplante
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Organos afectados

Reticulo endotelial 6 (54.5%)
Intestino delgado 5 (45.5%)
Estomago 2 (18,2%)
Higado 1 (9,1%)
Pulmon 1 (9,1%)
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Resultados

Caracteristicas Inmunosupresion

Tratamiento con Tacrolimus 12/12 (100%)
Niveles séricos de Tacrolimus (ng/mL) 55+/-2,4
Tratamiento inmunosupresor adyuvante 9/12 (75%)
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Resultados

~ p<0.05
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20,004

0,00+

Tiempo postrasplante (meses) 41,3 (r: 2,8-93)
Primoinfeccion 11,9 (r: 2,8-24,2) c:"(a; Hebron
Reactivaciones 61,6 (r: 31,2-93,0) o
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Resultados
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Primoinfeccion

Carga viral al diagnostico 4,3 log +/- 1,9

Primoinfeccion 5,6 log +/- 0,7 q"‘z;d“ebmn
Reactivaciones 3,0log +/- 2,0 Hospial
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Primoinfeccion

Inmunoglobulinas al diagnéstico (mg/dL) 1.409,3 (r: 348-2985)

Primoinfeccion 1636,5 (r:354-2985) Vall dHebron
Reactivaciones 1181,7 (r: 362-1646) o
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Resultados

Caracteristicas Sindrome Linfoproliferativo Postrasplante

Grado histolégico

Grado 1 7112 (58,7%)
Grado 2 3/12 (25%)
Grado 4 2/12 (17%)
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Resultados

Caracteristicas Sindrome Linfoproliferativo Postrasplante
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Grado histolégico

Grado 1
Grado 2
Grado 4
Primoinfeccion
Estadio 1
Estadio 4
Reactivaciones
Estadio 1
Estadio >2

7112 (58,7%)
3/12 (25%)
2/12 (17%)

4 (80%)
1 (20%)

3 (42.8%)
4 (57,2%)
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Resultados

Respuesta al tratamiento

Reduccidn inmusupresion
Respuesta

- Primoinfeccioén
- Reactivaciones

Tratamiento con Rituximab
Respuesta

Tratamiento Quimioterapico
Respuesta

Supervivencia del injerto y del paciente

12/12 (100%)*
3/12 (25%)

3/5 (60 %)
0/7 (0%)

7112 (75%)**
6/7 (85,7%)

3/12 (25 %)
3/3 (100%)

100% (seguimiento 6,8 afios)

* Reduccion niveles inmunosupresion (media): 61,1% (de 5,4 a 2,1ng/mL)

** 2 casos previos a la introduccion de Rituximab en el afio 2001
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Conclusiones

« El Sindrome Linfoproliferativo es la enfermedad
oncoldgica mas frecuente en el nifio trasplantado de
organo solido, con una incidencia del 5,6% en
nuestros pacientes

’

s
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« EIl Sindrome Linfoproliferativo Postrasplante
asociado a primoinfeccion por el Virus de Ebstein-
Barr es mas tempano que el asociado a su
reactivacion
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Conclusiones

« Laterapia con Rituximab es una opcidn terapéutica
eficaz, previa al tratamiento con quimioterapia, para
aquellos pacientes que no responden a la reduccion
de la inmunosupresion

« EIl Sindrome Linfoproliferativo Postrasplante tiene
buen pronadstico en el paciente pediatrico, con una
supervivencia de 100% en nuestra serie
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Gracias por su atencion






