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Introduccidén

La informacion que presentamos en este informe corresponde a la actividad de trasplante
de progenitores hematopoyéticos (TPH) del afio 2001 desarrollada en los centros
autorizados para efectuar este tipo de tratamiento en Cataluiia. No obstante, para analizar
la evolucién de la poblacion del registro de trasplante de células progenitoras de la
hematopoyesis (RTPH) y las indicaciones mas frecuentes, asi como la mortalidad y la
supervivencia de los enfermos, se ha tenido en cuenta el nUmero total de trasplantes que
constan en el RTPH desde el afio 1988.

El informe esta dividido en dos partes. En la primera se realiza un analisis descriptivo de
los datos globales del registro, mientras que en la segunda se presentan datos mas
especificos segun la indicacion terapéutica del enfermo que ha recibido el trasplante. En
este nuevo apartado se analizan dos grandes grupos de indicaciones. Por una parte, las
enfermedades hematoldgicas y, mas especificamente, las leucemias agudas, que
representan el 30,8% de las indicaciones de trasplante. Por otra, los tumores sélidos; al
ser en el 68,6% de los casos la causa de trasplante el cancer de mama, se efectia un
analisis mas descriptivo de esta indicacion durante el periodo 1992-2001.

El retorno de esta informacion a los profesionales que notifican la actividad al RPTH
contribuye a mejorar la calidad de los datos. Esperamos que el analisis de los mismos
sea un instrumento Gtil para quienes deseen utilizarla en posibles trabajos cientificos.
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Material y método

El registro de trasplante de células progenitoras de la hematopoyesis (RTPH) tiene
caracter poblacional, es de notificacion obligatoria y recoge informacion de todos los
enfermos que reciben este tipo de tratamiento en Cataluiia.

Los datos se retnen por medio de un boletin de notificacion individualizada que los
centros autorizados para practicar TPH rellenan y envian al registro periédicamente. El
seguimiento de los enfermos que han recibido un trasplante en afios anteriores se recoge
con fecha de cierre a 31 de diciembre.

Los datos se tratan mediante el gestor de bases de datos Microsoft Access 2000.

Las tasas de incidencia de las regiones sanitarias se expresan por millén de poblacion y
afno, estandarizandose por edad y sexo con el método directo para que resulten
comparables con la tasa global de Catalufia y evitar el efecto de la composicion de las
diferentes piramides de poblacion. La poblacion de referencia es la correspondiente a
Catalufia segun el censo de 1996.

Se ha analizado la supervivencia del enfermo calculando la secuencia de analisis a partir
de la fecha del primer trasplante. La fecha de cierre varia dependiendo de la situacion del
enfermo: si ha causado éxitus, fecha de la muerte; si se ha perdido su seguimiento, fecha
del dltimo control que consta en la historia clinica; y, en el supuesto de que el enfermo
continde vivo y controlado regularmente, la fecha de cierre del estudio (31/12/2001).

Se han utilizado el programa estadistico SPSS.11 y los métodos Kaplan Meier y actuarial
en funcién del nimero de casos y tamafio de las series. Para evaluar la significacion
estadistica se han utilizado las pruebas Log Rank y Wilcoxon.
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Datos globales

Descripcion de la poblacion

El afio 2001 se han practicado 443 trasplantes de progenitores hematopoyéticos (TPH) en
Catalufia, de los que 290 (65,5%) corresponden a trasplantes autogénicos y 153 (34,5%)
a trasplantes alogénicos. En Catalufia, desde el afio 1988 hasta el 2001, se han
practicado 4.246 TPH en 4.012 enfermos. De estos trasplantes, 898 (21,1%)
corresponden a nifios de edades comprendidas entre los 0 y los 16 afios y 3.348 (78,9%)
a adultos (figura 1). La actividad de TPH, tanto de la poblacion infantil como de la adulta,
parece haberse estabilizado en los Ultimos afios. La tasa global de TPH del afio 2001 es
de 72,7 por millén de poblacion (pmp), mientras que la del afio 1988 era de 17,4.

Figura 1. Evolucién del nimero de TPH segun edad del enfermo. Periodo 1988-2001
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Edad y sexo

La poblacién del registro de TPH esta formada por 2.022 hombres y 1.990 mujeres. En los
dos ultimos afios se observa un incremento de la actividad de trasplante en hombres
respecto a las mujeres (56,2% el afio 2001), lo que podria explicarse por el descenso de
TPH en enfermos con cancer de mama puesto que, actualmente, dicho tratamiento soélo
se puede efectuar dentro de protocolos de investigacion clinica promovidos por las
sociedades cientificas correspondientes.

En la figura 2 se compara la piramide de edad del periodo 1997-2001 con la del afio 2001.
Podemos observar que, en el afio 2001, el grupo de edad donde se acumulan mas casos
es el de 45-54 afos, tanto en la poblacién femenina (35%) como en la masculina (23,7%).
La media de edad de las mujeres es de 42,4 aiios (rango 67,1 — 0,4) y la de los hombres

de 38,0 afos (rango 70,5 - 0,9).

En la figura 3 se muestra la evolucion de la edad media de los enfermos que han recibido
un TPH segun el afio del trasplante y la de los casos vivos al final del afio. Tanto en lo que
respecta a la incidencia como a la prevalencia, la edad media de los enfermos en el afio
2001 se ha doblado respecto al inicio del periodo. El aumento constante de la media de
edad de los enfermos que reciben un TPH en los ultimos afios (37,5 afios en 1997; 39,9
afos en 2001) se debe a la aplicacion de este tratamiento a personas cada vez mayores.
Actualmente se desarrolla, en fase de estudio, un ensayo clinico multicéntrico para el
tratamiento de pacientes con hemopatias malignas mediante un TPH alogénico de sangre
periférica tras acondicionamiento no mieloablativo, un tipo de trasplante que puede
aumentar en 10 afios la edad limite de los pacientes.

En la figura 3 también podemos observar la evolucion de la edad de los enfermos que han
muerto a lo largo del periodo 1988-2001, que muestra la misma tendencia creciente.
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Figura 2. Distribucion de los TPH por grupo de edad y sexo. Periodo 1997-2001 y 2001
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Figura 3. Evolucién de la edad media de los enfermos que han recibido un TPH.
Periodo 1988-2001
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Lugar de residencia

De los 443 TPH realizados en el afio 2001, 72 (16,2%) se practicaron a enfermos no
residentes en Catalufia, de los que 64 procedian de otras comunidades autbnomas del
Estado espafiol, principalmente de Aragén, Baleares, Navarra y Valencia, y los 8 restantes
de otros paises. Considerando el periodo 1988-2001, el nimero de pacientes atendidos en
Catalufia y residentes fuera de esta comunidad se ha mantenido estable, aunque el
porcentaje que representa sobre el total de la actividad es muy inferior que al inicio del
periodo.

Esta disminucion porcentual, gue afecta tanto a los trasplantes autogénicos como a los
alogénicos, es mas importante en los primeros: 48% al inicio del periodo y 11% en el afio
2001. Con respecto a los alogénicos, durante los afios 1988 a 1992 el porcentaje estaba
alrededor del 50%, iniciandose a partir de 1993 una disminucién progresiva que en los
ultimos afos se ha situado alrededor del 25%. En el afio 2001 se practicaron 41 TPH
alogénicos a enfermos residentes fuera de Catalufia, lo que representa un 26,8% de toda
la actividad del afio en lo que respecta a este tipo de trasplantes.

De los 72 TPH realizados, las indicaciones mas frecuentes han sido la leucemia aguda,
con 23 casos (32%), y la leucemia mieloide crénica, con 11 (15,3%).

Actividad de TPH por region sanitaria

Para poder comparar la actividad de TPH por region sanitaria con la global de Catalufia se
han tomado los nuevos casos del periodo 1996-2001, dado que no disponemos de
informacion anterior a esa fecha.

La figura 4 muestra las tasas de incidencia de TPH, estandarizada por edad y sexo
mediante el método directo, con su intervalo de confianza del 95%. Para el célculo de las
tasas se ha utilizado como poblacién de referencia el censo de Catalufia de 1996.

En Catalufia, la tasa global de incidencia acumulada de TPH para el periodo 1996-2001 es
de 347,1 por millén de poblacion (pmp).

La tasa de la Regién sanitaria Barcelona Ciutat se sitia muy por encima de la tasa global
de Catalufia, lo que podria explicarse por el elevado nimero de centros autorizados para
practicar este tipo de tratamiento en Barcelona. En las restantes regiones no se observan
diferencias significativas, a excepcion de la Region sanitaria Tortosa, que tiene una tasa
inferior a la global de Catalufia con un intervalo de confianza muy amplio debido al bajo
namero de habitantes y casos (tabla 1).
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Figura4. Tasas de TPH por region sanitaria de residencia del enfermo.
Periodo 1996-2001
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Tabla 1. Numero de enfermos que han recibido un TPH por region sanitaria de residencia
del enfermo. Periodo 1996-2001

Regidn sanitaria Nimero de Nimero de  Tasa (pmp)* ICs ICi
habitantes enfermos
Lleida 340.960 111 333,6 395,9 271,4
Tarragona 438.530 127 291,2 341,8 240,5
Tortosa 133.228 32 250,1 337,2 163,0
Girona 519.368 162 313,6 361,9 265,3
Costa de Ponent 1.153.851 368 319,3 352,0 286,6
Barcelonés Nord i 686.987 233 340,1 383,9 296,3
Maresme
Centre 1.308.311 446 340,5 372,1 308,8
Barcelona ciutat 1.508.805 635 419,2 452,0 386,4
Catalufia 6.090.040 2.114 347,1

* Tasa estandarizada por edad y sexo mediante el método directo, por millén de poblacion.
IC: intervalo de confianza del 95%; s: superior, i: inferior.
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Indicacion terapéutica

Las indicaciones terapéuticas se han agrupado en categorias a fin de facilitar el analisis,
dividiéndose la poblacion del registro segun el grupo de edad, nifios de 0 a 16 afios y
adultos mayores de 16 afios (figuras 5y 6).

En la categoria de hemopatias y errores congénitos, el grupo de indicacion mas frecuente,
tanto en la poblacion infantil como en la adulta, sigue siendo el de las leucemias agudas.
Con respecto a los nifios, destaca la leucemia aguda linfoblastica (LAL) con 375 casos,
gue representa el 48,9% del total de los trasplantes realizados a este grupo de edad. En
los adultos, la indicacién con mas casos es la leucemia aguda no linfoblastica (LANL) con
461 TPH (18,8%). Dentro de las hemopatias, hay que destacar los linfomas no
hodgkinianos, con 566 trasplantes, que representan el 23,1% de los TPH de las
indicaciones hematoldgicas; en la figura 8 puede observarse el importante aumento que
ha experimentado en los ultimos 6 afos respecto al periodo anterior.

En la distribucion de las indicaciones por tipo de TPH observamos que, el afio 2001, las
mas frecuentes en los trasplantes autogénicos, dentro de las enfermedades
hematolégicas, han sido las gamapatias monoclonales y los linfomas no hodgkinianos con
65 y 62 casos respectivamente, lo que representa un 59,1% del total de TPH de este
grupo de indicaciones (tabla 2).

En los trasplantes alogénicos, la LANL es la indicacion mas frecuente, con 34 casos que
representan el 22,8% del total de los TPH de este tipo practicados el afio 2001.

Con respecto a los tumores solidos, solo el 12,7% corresponde a TPH efectuados a
nifios. De éstos, el neuroblastoma, con 53 casos (5,1%), y la enfermedad de Ewing, con
30 (2,9%), son los mas frecuentes. En la poblacion adulta, en cambio, el aumento de los
tumores solidos como causa de trasplante ha sido muy importante, sobre todo el cancer
de mama que, con 707 casos, representa el 78,6% de los trasplantes del periodo 1988-
2001 para este grupo de indicaciones y el 21,1% de toda la actividad de TPH. En el
periodo 1988-1994 los tumores solidos motivaron el 11,5% de los TPH, mientras que en el
periodo siguiente, 1995-2001, fueron la causa de cerca del 30% (figuras 7 y 8). Sin
embargo, en los dos ultimos afios la disminucion ha sido muy significativa puesto que
actualmente en Cataluiia este tratamiento para el cancer de mama, tal y como se ha
sefialado anteriormente, sélo puede efectuarse dentro de protocolos de investigacion
clinica.

Los 4 casos de TPH alogénicos del afio 2001 que constan en el apartado “otros tumores”
(tabla 2) son trasplantes de células progenitoras de sangre periférica, tras acondicionamiento
no mieloablativo (“mini alo”), a pacientes adultos con carcinoma renal metastasico.
Actualmente este tipo de trasplante esta en fase de estudio.
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Figura 5. Distribucién de los TPH por indicacion: hemopatias y errores congénitos.
Periodo 1988-2001
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Figura 6. Distribucion de los TPH por indicacion: tumores solidos. Periodo 1988-2001
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Figura 7. Distribucién de los TPH por indicacion. Periodo 1988-1994
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Figura 8. Distribucion de los TPH por indicacién. Periodo 1995-2001
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Tabla 2. Distribucién de las indicaciones por tipo de TPH. Periodo 1996-2001

Periodo 1996-2000 Afio 2001

Indicacion Autogénico Alogénico Autogénico Alogénico

n° % n° % n° % n° %
Hematologicas
Leucemia aguda linfoblastica 99 6,0 129 23,2 13 45 30 19,6
Leucemia aguda no linfoblastica 149 9,0 102 18,3 29 10,0 34 22,2
Sindromes mieloproliferativos 44 2,7 118 21,2 2 0,7 28 18,3
cronicos
Leucemia linfatica cronica 23 1,4 17 31 10 34 4 2,6
Sindromes mielodisplasicos 8 0,5 35 6,3 4 14 13 8,5
Linfomas no hodgkinianos 307 18,5 39 7,0 62 214 18 11,8
Enfermedad de Hodgkin 122 7.4 7 1,3 28 9,7 5 3,3
Gamapatias monoclonales 146 8,8 29 5,2 65 22,4 4 2,6
Hemopatias no malignas 1 0,1 43 7,7 - - 8 52
Enfermedades metabdlicas 1 0,1 7 1,3 - - 2 1,3
congeénitas
Otras hematoldgicas 24 15 4 0,7 2 0,6 1 0,7
Tumores soélidos
Céancer de mama 526 31,8 - - 38 131 - -
Céncer de ovario 36 2,2 - - 2 0,7 - -
Tumor de células germinales 37 2,2 - - 8 2,8 - -
Neuroblastoma 27 1,6 - - 2 0,7 - -
Sarcoma 15 0,9 1 0,2 4 1,4 - -
Enfermedad de Ewing 36 2,2 - - 5 1,7 - -
Tumores de SNC infantiles 19 11 - - 9 31
Otros tumores soélidos 17 1,0 - - 2 0,6 4 2,6
Otras indicaciones 18 1,1 26 47 5 1,7 2 1,3
TOTAL 1.655 100,0 557 100,0 290 100,0 153 100,0

% calculados sobre el total del periodo.

Registro de TPH. Informe 2001 - 12




Procedencia de las células progenitoras

El registro de TPH dispone de datos de esta variable desde el afio 1995. El empleo de
células progenitoras procedentes de sangre periférica ha ido en aumento cada afio a
medida que se incrementaba la actividad de trasplante, tanto para el TPH autogénico
como para el alogénico (figuras 9 y 10). En el primer caso, el afio 1995 las células
procedentes de sangre periférica ya se utilizaban en el 78,2% de los TPH, siendo este
porcentaje en los ultimos dos afios del 96%. En el trasplante alogénico, el incremento ha
sido constante durante todos los afios analizados, triplicandose desde el inicio del periodo;
el porcentaje ha pasado del 40% el afio 1995 al 66% el afio 2001.

Figura 9. Evolucién de la procedencia de las células progenitoras de los trasplantes
autogénicos. Periodo 1995-2001
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Figura 10. Evolucion de la procedencia de las células progenitoras de los
trasplantes alogénicos. Periodo 1995-2001
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Al analizar la actividad de TPH del afio 2001 se constata esta tendencia (tabla 3), puesto
que en el 86% de los TPH efectuados este afio se han utilizado células de sangre
periférica, mientras que unicamente en el 11,1% las células procedian de médula 0sea, en
el 1,1% se ha utilizado conjuntamente médula 0sea y sangre periféricay en el 1,8%
restante las células eran de cordoén umbilical.

Teniendo en cuenta el tipo de trasplante, se observa que en el 86,2% de los TPH
autogénicos practicados a nifios, las células progenitoras procedian de sangre periférica,
mientras que en el caso de los adultos este porcentaje alcanza el 97,7%.

En los trasplantes alogénicos el nimero de casos en los que se han utilizado células
procedentes de médula 6sea o sangre periférica varia en funcion de la edad del enfermo;
mientras que en la poblacion infantil la fuente mas frecuente en este tipo de técnica es la
médula 6sea (64,7%), en los adultos es la sangre periférica (80,7%).

En lo que respecta a los trasplantes con células procedentes de cordon umbilical, técnica
gue se utilizé por primera vez en Catalufia el afio 1994, hasta ahora se han practicado 49
trasplantes: 39 a nifios (0-16 afos) y 10 a adultos (>16 afios).

A partir de los datos que contiene el registro de Cataluiia, de los 32 TPH infantiles, en 22
casos (56,4%) la causa del trasplante fue una leucemia aguda y, de éstas, 3 casos eran
leucemia aguda mieloblasticay los 19 restantes una leucemia aguda linfoblastica (6 en
primera remision y 13 en segunda o ulterior remision). En el resto de trasplantes las
indicaciones han sido: inmunodeficiencias congénitas (10 casos), enfermedades
metabdlicas congénitas (3 casos), leucemia mieloide crénica (2 casos) y sindromes
mielodisplasicos (2 casos).

De los 10 TPH practicados a adultos, 4 enfermos padecian una leucemia aguda
linfoblastica, 4 un sindrome mieloproliferativo cronico y 2 una leucemia aguda
mieloblastica.

Los enfermos se han dividido en funcién del nimero de células transfundidas x 10" x kg en
dos grupos, tomando como valor de referencial 3,7 x 10° x kg. De los 39 TPH infantiles,
en 27 el numero de células era superior a este valor, mientras que en los adultos en la
mayoria (9/10) el numero de células era inferior.

La heterogeneidad de las indicaciones de los enfermos que han recibido este tipo de
trasplante hace dificil valorar los resultados. No obstante, se observa que, globalmente, la
mortalidad es mas elevada en aquellos enfermos en los que el nUmero de células es
inferior a 3,7 x 10" x kg.

1T.0livé, C. Dias de Heredia, J.J. Ortega. Trasplante de cordén umbilical en nifios. Methods Find Exp Clin
Pharmacol 2000, 22 (1):51-55.
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Tabla 3. Distribucion de los TPH segun la fuente utilizada y el tipo de trasplante.

Afio 2001

Fuente 0-16 afios >16 afios Total
Autogénico  Alogénico | Autogénico  Alogénico n° %

Médula ésea 3 22 3 21 49 111

Sangre periférica 25 5 255 96 381 86,0

Sangre de cordén - 7 - 1 8 1,8

umbilical

Médula 6sea + sangre 1 - 3 1 5 1,1

periférica

Total 29 34 261 119 443 100

Mortalidad

La mortalidad de los enfermos que han recibido un TPH varia considerablemente en
funcion de la edad, el tipo de trasplante y la indicacién del mismo.

Se ha analizado la mortalidad a los 100 dias, a los 6 meses y al afio del TPH, para cada
una de las modalidades de trasplante, a fin de evaluar la técnica durante el periodo 1988-
2000.

En la figura 11 podemos observar una clara tendencia a la disminucion de la mortalidad en
los trasplantes autogénicos a lo largo de todo el periodo. El descenso mas importante ha
sido sobre todo al afio del trasplante, que ha pasado de 48,8% el afio 1988 a 17,4% el aiio
2001. La mortalidad debida a toxicidad, medida a los 100 dias, también ha experimentado
una disminucién importante a lo largo del periodo (22,0% el afio 1988, 6,9% el Gltimo afio).
El pequefio aumento experimentado en los dos ultimos afios respecto a la mortalidad del
periodo 1995-1998 podria explicarse por el descenso en el nimero de TPH realizados por
cancer de mama a partir de 1999, puesto que es una indicacion con baja mortalidad por
toxicidad (1%), y por el aumento de los linfomas no hodgkinianos, que presentan una
mortalidad superior a los 100 dias.

En lo que respecta a los trasplantes alogénicos, la disminucion es menor, no siendo tan
clara la tendencia como en los autogénicos y existiendo oscilaciones a lo largo del periodo
(figura 12).
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Figura 11. Mortalidad a los 100 dias, 6 meses y 1 afio del primer trasplante (autogénico).
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Figura 12. Mortalidad a los 100 dias, 6 meses y 1 afio del primer trasplante (alogénico).
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Se ha analizado la mortalidad de los trasplantes alogénicos segun el parentesco y el
grado de identidad de las células progenitoras entre el donante y el receptor (tablas 4 y 5).

Dado el numero de casos que contiene el registro, se han podido analizar mas
especificamente los TPH alogénicos con identidad total, agrupando los enfermos segun el
grupo de edad (nifio/adulto) y la fecha en que recibieron el trasplante.

Las diferencias en la mortalidad entre los enfermos y los adultos son muy importantes en
cada uno de los periodos analizados. No obstante, puede observarse el descenso
constante de la mortalidad a lo largo de los afios para ambos grupos

Tabla 4. Mortalidad a los 100 dias, 6 meses y 1 afio del primer trasplante alogénico

emparentado con grado de identidad total. Periodo 1988-2000

Enfermos Mortalidad
100 dias 6 meses 1 afio
Periodo nifios  adultos | nifios adultos | nifos adultos |nifios adultos
1988-1991 30 84 10,0% 29,8% 23,3% 38,1% 40,0% 44,0%
1992-1994 59 123 | 186%  26,8% | 220%  382% | 322%  48,0%
1995-1997 40 142 | 50%  19,0% | 10,0%  28,9% | 20,0%  43,0%
1998-2000 31 178 65%  169% | 16,1%  253% | 22,6%  37,6%
1988-2000 160 527 11,3% 21,8% 18,1% 31,3% 28,8% 42,5%

Tabla 5. Mortalidad a los 100 dias, 6 meses y 1 afio de diferentes tipos de trasplantes
alogénicos. Periodo 1988-2000

Mortalidad
Enfermos

Tipo TPH 100 dias 6 meses 1 afio
Emparentado y alto grado de identidad menor 52 36,5% 53,8% 69,2%
0 mayor

No emparentado y grado de identidad total 96 28,1% 46,9% 55,2%
No emparentado y grado de identidad menor o 50 36,0% 62,0% 68,0%
mayor
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Supervivencia

Para el andlisis de la supervivencia segun el tipo de trasplante, autogénico o alogénico, se
han utilizado el método actuarial y el test Wilcoxon para determinar la significacién
estadistica entre las diferentes curvas.

Los trasplantes se han agrupado en periodos de 4 afios, excepto el ultimo periodo que es
de 3 afos, segun la fecha del primer trasplante, y en grupos de edad, de 0-16 afios y
mayores de 16 afios, a fin de observar la mejora de la técnica en cada una de las
poblaciones.

La supervivencia de los enfermos que han recibido un trasplante autogénico, sean
pediatricos o adultos, aumenta a lo largo de los afios, sobre todo con relacién al primer
periodo (figuras 13 y 14). La diferencia global entre todos los periodos es muy significativa
tanto para los trasplantes en nifios como en adultos.

En lo que respecta a los trasplantes infantiles, la diferencia es significativa entre el primer
y el segundo periodo (p = 0,02), mientras que en los TPH de adultos son significativas las
curvas tanto entre el primer y el segundo periodo como entre el primero y el tercero (p <
0,0001 en ambos casos). Tal como se ha sefialado en anteriores apartados de este
informe, el aumento tan importante de enfermos adultos que han recibido un TPH
autogénico, entre los afios 1993 y 1997, se debe a la incorporacion de la indicacién de
cancer de mama a este tipo de tratamiento, lo que influye en la mejora de la supervivencia
de los trasplantes.
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Figura 13. Supervivencia global del primer trasplante autogénico en enfermos pediatricos

por periodo. Afios 1988-2001
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Figura 14. Supervivencia global del primer trasplante autogénico en enfermos adultos por

periodo. Afios 1988-2001
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Figura 15. Supervivencia global del primer trasplante alogénico en enfermos pediatricos
por periodo. Afios 1988-2001
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Figura 16. Supervivencia global del primer trasplante alogénico en enfermos adultos
por periodo. Afios 1988-2001
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En lo que respecta a los TPH alogénicos (figuras 15 y 16), puede observarse la mejora de
la supervivencia a lo largo de los afios para los dos grupos de edad. Es estadisticamente
significativa en los trasplantes de adultos, tanto globalmente (p < 0,0001), como en los

diferentes periodos.

En la tabla 6 se ha analizado la supervivencia de los trasplantes alogénicos emparentados
con identidad total. También en este caso se constata la mejora de la supervivencia a lo
largo de los afios tanto en lo que se refiere a la poblacion infantil como a la adulta.

Tabla 6. Supervivencia global del primer TPH alogénico emparentado con identidad total
de los enfermos segun el grupo de edad

Trasplante pediatrico

Trasplante de adulto

Supervivencia Supervivencia
Periodo n. 1"afio 3" afo p n. 1"afio 3" afio P
1" periodo: 1988-1992 48 0,60 0,54 119 0,52 0,40
2° periodo: 1993-1997 81 |075 0,70 0,1 230 | 057 046 | 00004
3" periodo: 1998-2001 45 0,80 0,72 262 0,66 0,60
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Enfermedades hematoldgicas

En este apartado hemos incluido los grupos de indicaciones siguientes: neoplasias
hematolégicas, hemopatias no malignas, inmunodeficiencias congénitas, enfermedades
metabdlicas congénitas, enfermedades autoinmunes y amiloidosis primaria.

Dado que el registro ya dispone de muchos casos, se ha efectuado un analisis mas
especifico de algunas de las indicaciones mas frecuentes dedicandose un apartado a las
leucemias agudas (LA) que, con 1.306 trasplantes, representan el 30,8% de los casos del
registro.

En las tablas 7 y 8 se muestran las indicaciones por grupo de edad y sexo. Podemos
observar que en la poblacion infantil las leucemias agudas son la causa mas frecuente de
trasplante, con 498 casos, lo que representa el 71,7% del total de enfermos que han
recibido un trasplante durante el periodo 1988-2001.

Tabla 7. Numero de enfermos por grupo de indicacion y sexo (0-16 afios).
Periodo 1988-2001

Hombres Mujeres %
Grupos de indicaciones Enfermos Media edad|Enfermos Media edad| enfermos*

Otras hematolégicas 1 16,62 1 1,42 0,3
Hemopatias no malignas 47 799 | 20 8,80 9,6
Inmunodeficiencias congénitas 18 1,57 | 7 1,14 3,6
LA indiferenciada 1 5,89 | 3 12,67 0,6
LA linfoblastica (LAL) 232 9,10 | 112 8,77 49,5
LA no linfoblastica (LANL) 84 766 | 66 8,14 21,6
Linfomas no hodgkinianos 26 10,37 | 9 8,60 5,0
Enfermedad de Hodgkin 13 12,97 | 13 14,83 3,7
Enfermedades metabdlicas

congénitas 6 541 6 5,01 1,7
S. mieloproliferativos crénicos 12 13,23 | 9 12,35 3,0
S. mielodisplasicos 5 6,97 4 9,08 1,3
Total 445 250 100,0

*% sobre el total de casos.
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En la tabla 8 podemos observar que en la poblacion adulta las leucemias agudas también
son la causa mas frecuente de trasplante, aunque el porcentaje es inferior que en el caso
de los nifios (31,1%). Los linfomas no hodgkinianos, indicacion que ha experimentado un
aumento notable durante los Ultimos afos, ocupan el segundo lugar con un 23,5% del total
de enfermos adultos del periodo.

Tabla 8. Numero de enfermos por grupo de indicacion y sexo (>16 afos).

Periodo 1988-2001

Hombres Mujeres %

Grupos de indicaciones Enfermos Media edad |Enfermos Media edad| enfermos*
Otras hematoldgicas 9 50,75 10 50,41 0,8
Gamapatias monoclonales 182 53,29 120 53,26 13,1
Hemopatias no malignas 18 26,33 16 28,06 1,5
LA indiferenciada 15 35,62 4 46,51 0,8
LAL 157 29,34 106 31,71 11,4
LANL 240 39,48 197 38,90 18,9
Linfomas no hodgkinianos 344 44,06 200 45,00 23,5
Leucemia linfatica cronica (LLC) 43 49,22 18 46,34 2,6
Enfermedad de Hodgkin 144 35,10 97 31,90 10,4
Enfermedades autoinmunes 4 43,89 19 34,63 1,0
Enfermedades metabdlicas

congénitas - - 2 23,01 01
S. mieloproliferativos crénicos 179 38,90 124 39,82 13,1
S. mielodisplasicos 46 42,30 19 38,60 2,8
Total 1381 932 100,0

*0% sobre el total de casos.

Se ha analizado la supervivencia global de las indicaciones con mas casos y mayor
seguimiento, por tipo de trasplante segun el grupo de edad del enfermo (tablas 9y 10).
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Tabla9.  Supervivencias globales al 1', 3" y 5° afio del trasplante autogénico por
indicacion y grupo de edad. Periodo 1988-2001
Supervivencia (%)
Indicaciéon Enfermo | 1"afio 3"aflo  5°afio
S
ADULTOS
Linfoma no hodgkiniano:
- malignidad alta/intermedia, remisién parcial después 121 69,2 523 453
del tratamiento de induccion
- en segunda o ulterior remision, completa o parcial 136 76,7 66,5 51,5
- linfoma de alto riesgo en primera remisién 93 85,4 81,7 74,3
- linfoma folicular en segunda remisién completa o parcial 51 91,6 68,3 -
Enfermedad de Hodgkin:
- en remision parcial después del tratamiento de induccion 29 88,9 74,7 -
- después de recaida precoz con respuesta completa 98 86,8 69,7 59,8
0 buena parcial
Mieloma multiple:
- con respuesta objetiva al tratamiento 194 86,7 65,5 35,9
- Falta de casos.
Tabla 10. Supervivencias globales al 1, 3"y 5° afio del trasplante alogénico por
indicacion y grupo de edad. Periodo 1988-2001
Supervivencia (%)
Indicacién Enfermo | 1'afio 3"afio 5°afio
S
ADULTOS
Sindromes mielodisplésicos:
- con manifestaciones de mal pronéstico 41 66,5 533 -
Sindromes mieloproliferativos crénicos:
- leucemia mieloide crénica en fase crénica 116 71,2 60,1 57,2
NINOS
Anemia de Fanconi 27 702 624 57,2

- Falta de casos.
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Leucemias agudas

Descripcion de la poblacion

En Cataluiia se han realizado 1.306 trasplantes a 1.217 enfermos con leucemia aguda, de
los que 694 (53,1%) corresponden a TPH autogénicos. De los 612 trasplantes alogénicos,
en 444 casos las células provenian de un donante emparentado y en 73 de un donante no
emparentado (nos falta informacion de 95 casos). Por lo que respecta a las indicaciones,
23 casos (1,8%) corresponden a una leucemia aguda indiferenciada o bifenotipica, 659
(50,5%) a una leucemia aguda linfoblastica (LAL) y 624 (47,8%) a una leucemia aguda no
linfoblastica (LANL). En la figura 17 se muestra la distribucion de las indicaciones por afio
de trasplante.

Figura 17. Evolucién del nimero de TPH por indicacion. Periodo 1988-2001
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Edad y sexo

Comparando la pirdmide de los enfermos del registro que padecen leucemia aguda con la
del resto de enfermos que presentan otras enfermedades hematolédgicas se observan

diferencias importantes (figura 18).

De los 1.217 enfermos con leucemias agudas, 729 (59,9%) son hombres, con una media
de edad de 23,8 afios. El grupo de edad mas numeroso es el de 10-16 afios, con 126
casos. Por lo que se refiere a la poblacion femenina, el grupo de edad con mayor nimero
de casos es el de 25-34 afios con 78 enfermos; la media de edad es de 26,2 afios.

Figura 18. Distribucién de los enfermos por grupo de edad, sexo y indicacion.
Periodo 1988-2001
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En la figura 19 se comparan las poblaciones de los dos grupos de leucemias agudas mas
importantes (LAL y LANL) observandose que la pirdmide de edad de las LANL esta
invertida respecto a la de las LAL. Los enfermos que han recibido un TPH por una
indicacion de LANL han sido 587, 324 hombres (55,2%) y 263 mujeres. El grupo de edad
donde se acumulan mas casos es el de 35-44 afios, tanto para los hombres como para
las mujeres, con una edad media de 31,2 afios para ambos sexos. En cambio, la
poblacién de enfermos con una LAL es mucho mas joven; los grupos de edad con mas
casos son el de 10-16 afios y el de 5-9 afios con 142 y 134 casos, respectivamente, lo
que representa el 45,5% del total de enfermos con esta indicacion; la edad media es de
17,3 afios para los hombres y 19,9 afios para las mujeres.

Figura 19. Distribucién de los enfermos por grupo de edad, sexo y tipo de leucemia
aguda. Periodo 1988-2001
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Procedencia de las células progenitoras

Se ha analizado la procedencia de las células progenitoras de la hematopoyesis en los
trasplantes de las leucemias agudas (LANL y LAL). En la figura 20 se muestra la
distribucién por afio de trasplante de los TPH autogénicos. El incremento porcentual a
partir del afio 1996 de células procedentes de sangre periférica es constante en
detrimento de las procedentes de médula Osea.

Respecto a los trasplantes alogénicos, la utilizacion de células procedentes de médula
Osea pasa del 58,5% el afio 1995 al 31,3% el afio 2001, si bien durante el periodo 1996-
2001 se mantiene constante en torno de este porcentaje. También se registra una

estabilizacién de las células de sangre periférica en torno del 60% entre los afios 1997-

2001; el afio

1998 destaca con un 69% (figura 21).

Figura 20. Distribucion de los TPH autogénicos segun la procedencia de las células
progenitoras de la hematopoyesis: LANL y LAL. Periodo 1995-2001
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Figura 21. Distribucion de los TPH alogénicos segun la procedencia de las células
progenitoras de la hematopoyesis: LANL y LAL. Periodo 1995-2001
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Supervivencia

Se ha analizado la supervivencia de las indicaciones mas frecuentes para cada una de las
técnicas utilizadas. Se ha dividido la poblacion en dos grupos de edad (0-16 afios y
mayores de 16 afios) y en dos periodos, 1988-1994 y 1995-2000, segun la fecha en que
se practicé el trasplante, estudiandose las diferencias entre los distintos grupos.

En la tabla 11 podemos observar que, en general, en la poblacion adulta, los enfermos
con un trasplante autogénico tienen una supervivencia superior a la de los que han
recibido un TPH alogénico, aunque solo es significativa en los que padecen una LANL en
primera remision (p = 0,01). Esta afirmacion no se cumple en los nifios, que presentan
mejores resultados en los trasplantes alogénicos.

También se observa un aumento en la supervivencia entre el primer periodo y el segundo
en todas las indicaciones, si bien las diferencias tan solo son estadisticamente
significativas (p = 0,02) en el caso de los enfermos adultos con una LANL que han
recibido un TPH alogénico (figura 22).

Tabla 11. Leucemias agudas: supervivencias globales al 1"y 3" afio del
trasplante por grupo de edad. Periodo 1988-2001

Trasplante autogénico Trasplante alogénico
Supervivencia Supervivencia p
Indicacion n 6 m. 1afio 3 n 6m. 1afio 3
ario ario
NINOS (0-16 afios):
1" periodo (1988-1994)
LANL 12 remisién 51 80,4 68,6 58,8 34 853 70,6 61,8( 0,65
LAL 12 remision 41 75,6 61,0 56,1 26 69,2 615 53,8 0,96
LAL 22 remision 74 70,3 554 35,1 51 66,7 47,1 41,2| 0,63
2° periodo (1995-2000)
LANL 12 remisién 36 80,0 73,6 59,6 16 93,3 85,6 -| 0,07
LAL 12 remision 29 89,5 70,3 57,2 22 75,8 75,8 -| 0,62
LAL 22 remision 43 81,1 659 47,0 51 76,7 554 43,0 0,72
ADULTOS (>16 afios):
1" periodo (1988-1994)
LANL 12 remisién 81 80,3 66,7 50,6 66 59,1 50,0 37,9( 0,01
LAL 12 remision 49 79,6 61,2 38,8 40 55,0 50,0 37,5 0,26
LAL 22 remision 22 72,7 50,0 - 20 55,0 45,0 - | 0,47
2° periodo (1995-2000)
LANL 12 remision 127 84,3 74,6 61,2 63 815 64,7 54,3]| 0,26
LAL 12 remision 39 84,1 70,2 551 30 72,4 52,7 52,7| 0,64

- falta de casos.
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Figura 22. Trasplante alogénico en adultos: LANL en 12 remision. Periodo 1988-2001
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Tumores sélidos

Al igual que en el apartado anterior, para el analisis de este grupo de indicaciones la
poblacion del registro se ha dividido en dos grupos de edad, puesto que las indicaciones
son distintas en cada uno de ellos. El tipo de trasplante es autogénico en todos los casos
excepto en 6: 1 cancer de ovario (1994) con células procedentes de higado fetal y 1
sarcoma granulocitico (1997) con células de donante emparentado; los 4 casos restantes
corresponden a enfermos con carcinoma renal que en el afilo 2001 han recibido un
trasplante alogénico no mieloablativo (“mini alo”).

En las tablas 12 y 13 podemos observar la distribucién de los enfermos por indicacion y
sexo segun el grupo de edad al que pertenecen. En la poblacion infantil el nimero de TPH
por tumor sélido es poco frecuente y representa solo el 15,6% del total de enfermos que
reciben este tipo de tratamiento. La indicacién con mayor numero de casos es el
neuroblastoma.

En cambio, en la poblaciéon adulta el porcentaje de enfermos con tumores sélidos es
superior (27,2%) por razén del cancer de mama, que es la causa mas frecuente dentro de
este grupo (79,4%). Mas adelante se efectia un analisis especifico de esta indicacion.

Tabla 12. Numero de enfermos por grupo de indicacién y sexo (0-16 afios).
Periodo 1988-2001

Hombres Mujeres
Grupos de indicaciones Enfermos Media edad | Enfermos  Media edad |% enfermos*
Enfermedad de Ewing 13 11,1 17 13,4 23,4
Neuroblastoma 29 4.8 22 5,5 39,8
Sarcoma 12 6,8 5 12,0 13,3
Tumor de células germinales 2 6,6 1 2,2 2,3
Tumor de Wilms 4 10,7 4 7,3 6,3
Tumores de SNC infantiles 13 9,5 6 7,7 14,8
Total 73 7,5 55 8,9 100,0

*Sobre el total de enfermos con TPH por tumor sélido.
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Tabla 13. Numero de enfermos por grupo de indicacion y sexo (> 16 afos).

Periodo 1988-2001

Hombres Mujeres
Grupos de indicaciones Enfermos Media edad | Enfermos Media edad |% enfermos*
Otros tumores sélidos 12 45,8 - - 1,4
Céancer de mama 4 53,6 682 46,2 79,4
Cancer de ovario - - 42 49,1 4,9
Enfermedad de Ewing 21 22,9 13 22,5 3,9
Neuroblastoma 1 22,4 - - 0,1
Sarcoma 12 26,2 6 26,7 2,1
Tumor de células germinales 58 29,6 2 41,2 6,9
Tumor de Wilms 1 30,5 - - 0,1
Tumores de SNC infantiles 7 30,2 3 43,0 1,2
Total 116 30,5 748 45,7 100,0

*Sobre el total de enfermos con TPH por tumor sélido.

Dado el reducido nimero de casos que constan en el registro, sélo se ha podido analizar
la supervivencia de algunas de estas indicaciones: el neuroblastoma y la enfermedad de
Ewing por lo que respecta a los nifios, y los tumores de células germinales en los adultos

(tabla 14).

Tabla 14. Supervivencias globales al 1, 2° y 3" afio del trasplante autogénico por

indicacion. Periodo 1994-2001

Indicacion

Supervivencia

1"afio 2°afio 3 afio

NINOS

Periodo 1995-2001
Neuroblastoma:

- estadio Il o IV en nifios de edad superior a 1 afio, en primera
remision completa o buena remisién parcial

Periodo 1996-2001

Enfermedad de Ewing y tumor neuroectodérmico maligno:

- de localizacién central con gran volumen tumoral y buena
respuesta a la quimioterapia (remisiéon completa o0 muy buena
respuesta parcial)

ADULTOS

Periodo 1994-2001
Tumor de células germinales:

29

19

- casos de alto riesgo, en remision completa o parcial y | 3g

marcadores minimos

70,6 66,4 57,5

88,2 73,5 -

76,9 69,9 69,9

- Falta de casos.
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Céancer de mama

Descripcion de la poblacion

En Catalufia se han practicado 707 trasplantes autogénicos en 686 enfermos con cancer
de mama, de los que 4 son hombres. En todos los casos el trasplante se ha realizado
utilizando células progenitoras de sangre periférica y sélo en 27 (3,9%) la fuente ha sido
manipulada (no se considera manipulacion la simple criopreservacion).

Indicacion

A partir del afio 1999, el tratamiento con TPH del cancer puede efectuarse Unicamente en
el &mbito de protocolos institucionales o cooperativos aprobados por las comisiones
correspondientes, por lo que la actividad de trasplante disminuye notablemente a partir de
ese afno, tal como puede apreciarse en la figura 23.

Las indicaciones aprobadas por la Comision Asesora de TPH para este tipo de
tratamiento son:

Cédigo Definicion

251 Estadio Il o 11l y 10 o mas ganglios axilares con invasion.

254 Estadio Il o lll, a partir de 4 ganglios y hasta 9 ganglios axilares con invasion.

252 Estadio Il y carcinomas inflamatorios independientemente del estadio, después de respuesta
parcial a la quimioterapia de induccion.

253 Estadio IV en remision completa o parcial muy importante, después de la quimioterapia de
induccién.

255 Estadio IV-NEE (enfermedad metastasica o en recaida que después del tratamiento quirdrgico

ylo radioterdpico quede sin evidencia clinica de la enfermedad).

La indicacion con mayor nimero de casos es la 251, que representa el 46,6% del total de
enfermos de cancer de mama. Las indicaciones 254 y 255 han sido aprobadas mas
recientemente por la Comision de TPH, por cuya razén el nUmero de casos es menor.
Falta informacion de 6 enfermas, que recibieron un TPH entre los afios 1989 y 1993 y no
han podido incluirse en la clasificacion actual de indicaciones.
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Figura 23. Distribucién de los TPH por afio de trasplante e indicacion (c6digo).
Periodo 1992-2001
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Edad y sexo

Se ha calculado la edad media de los enfermos para cada indicacion separando los 4
casos de hombres puesto que varia en funcion de estas dos variables (tabla 15).

La edad media de las mujeres es de 46,2 afos (rango 21,2 — 65,4 afios), mientras que la
de los hombres es de 53,6 (rango 44,2 — 62,7 aios). En la figura 24 puede observarse la
distribucion de los enfermos en funcién del grupo de edad al que perteneceny la
indicacion de trasplante.

Tabla 15. Namero de enfermos por indicacion (codigo) y sexo. Periodo 1992-2001

Hombres Mujeres
Indicacion Enfermos Media edad | Enfermos  Media edad | % enfermos*
251 1 49,8 316 46,9 46,6
252 1 57,6 120 46,3 17,8
253 2 53,5 192 44,6 28,5
254 - - 36 47.8 53
255 - - 12 48,3 1,8
Total 4 53,6 676 46,2 100,0

*0% sobre el total de enfermos con cancer de mama.
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Figura 24. Distribucién de los enfermos por indicacién y grupo de edad.
Periodo 1992-2001
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Mortalidad

De los 686 enfermos con cancer de mama que han recibido un TPH desde 1992, 182
(26,5%) han causado éxitus, aun cuando la mortalidad varia en funcién de la indicacion y
el afo de trasplante.

Se ha analizado la mortalidad del periodo 1995-2000 dado que el nimero de casos de
afios anteriores es reducido. Por la misma razén se han analizado conjuntamente los
afios 1999 y 2000 (tabla 16).

Podemos observar la clara tendencia a la disminucién de la mortalidad, tanto al afilo como
a los 3 afos del trasplante, para cada una de las indicaciones analizadas. La mortalidad
mas baja corresponde a las indicaciones 251 y 252 tanto al primer como al tercer afio del
trasplante, pero es la 253, que ha pasado del 40,6% en el afio 1996 al 19,5% actual, la que
presenta una disminucién mas importante en los Ultimos cinco afios.

La mortalidad global por toxicidad, calculada a los 100 dias del trasplante, es de 1,3% (9
casos) y, por tanto, muy baja.
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Tabla 16. Mortalidad al afio y a los 3 afios del trasplante. Periodo 1995-2000

ARG del 251 252 253

TPH Enfer- Mortalidad Enfer- Mortalidad Enfer- Mortalidad
mos 1"afio  3"afio | MOS 1"afio  3"afo |MOS 1"afio  3'afio
1995 35 8,6%  20,0% 9 0,0 11,1% 34 8,8% 44,1%
1996 62 48% 17,7% 22 | 19,1%  28,6% 32 | 15,6%  40,6%
1997 64 46% 12,3% 26 | 182% 31,8% 24 83%  25,0%
1998 65 46%  16,9% 31 32% 19,4% 34 8,8% 32,3%
1999-2000 54 3,7% 7,4% 19 53% 15,8% 41 49%  19,5%
Supervivencia

El analisis de la supervivencia se ha realizado Gnicamente para las indicaciones 251, 252
y 253, puesto que el registro aun no cuenta con suficiente nimero de casos de las
demas indicaciones, empleandose el método Kaplan-Meier y la prueba de significacion
Log Rank.

En las figuras 25 y 26 se muestran, respectivamente, la supervivencia global y la
supervivencia libre de enfermedad para cada una de las indicaciones estudiadas,
observandose que las diferencias entre las mismas son muy significativas (p < 0,0001). El
cancer de mama en estadio IV (indicacién 253) tiene peor prondstico con una
supervivencia libre de enfermedad del 22,3% al quinto afio del trasplante. En la tabla 17 se
analiza esta indicacion en funcion de si el enfermo estaba en remision completa o parcial
en el momento del trasplante. La diferencia entre ambas situaciones es muy significativa
(p = 0,0001) y presentan mejores resultados los enfermos en remision completa.

En la misma tabla también se realiza un andlisis del grupo de enfermos con indicacion
251 teniendo en cuenta el nimero de ganglios axilares afectados, comparandose los que
tienen entre 10 y 20 ganglios con los que superan los 20. La supervivencia libre de
enfermedad es mejor en los enfermos con menos de 20 ganglios afectados, aunque dicha
diferencia no es significativa (p = 0,1).

Por lo que respecta a la indicacion 252, tampoco se encuentran diferencias
estadisticamente significativas entre el cancer inflamatorio y el no inflamatorio, si bien en
este ultimo la supervivencia es mejor.

Registro de TPH. Informe 2001 - 36



Figura 25. Supervivencia global por indicacion. Periodo 1992-2001
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Figura 26. Supervivencia libre de enfermedad por indicacion. Periodo 1992-2001
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Tabla 17. Supervivencia libre de enfermedad. Periodo 1992-2001

Supervivencia %
Indicacion n 1" afio 2° afio 3" afio p
251
10-20 ganglios axilares 222 93,1 85,1 76,6 01
afectados '
>20 ganglios axilares afectados 51 85,8 75,1 70,1
252
carcinomas inflamatorios 45 78,6 61,5 54,8 04
carcinomas no inflamatorios 75 80,1 72,4 61,9
253
Remisién completa 109 79,7 56,7 44,6 0,0004
Remision parcial 69 60,8 39,7 24,6
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