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Resumen

Se describe el caso de un paciente joven con linfoma
no Hodgkin T (LNH- T) y su manejo en la vida real.
Se describen pasos diagndsticos y se discute biblio-
grafia para definir tratamiento de primera linea y en
recaida.

Abstract

We present a case of a young patient with anaplastic
large cell lymphoma ALK negative. We describe the
importance of a precise diagnosis and challenges in
first line and in relapse setting.

Paciente de sexo masculino de 37 afos de edad,
derivado por Clinica Médica por poliadenopatias
palpables y diagnoéstico presuntivo de enfermedad
linfoproliferativa.

Al momento de la primera entrevista relataba cua-
dro de pérdida de peso de 8 Kg en los ultimos 3
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meses, sudoracién nocturna y astenia marcada que
comenzaba a limitar sus actividades diarias.

La tomografia solicitada por médico de cabecera
informaba adenomegalia submandibular izquierda
de 30 x 22 mm, cervical izquierda de 20 mm, me-
diastinal de 40 mm x 22 mm y un conglomerado
retroperitoneal. Se habia realizado una biopsia de
ganglio cervical cuya histologia informaba: linfoma
de alto grado de agresividad histoldgica vinculable a
linfoma de células grandes anaplasico ALK negativo
(OMS). Con estos hallazgos fue derivado a nuestra
instituciéon en mayo del 2015.

Al examen fisico inicial se evidenciaba la pérdida
de peso y presentaba adenomegalias cervicales e
inguinales bilaterales. Sin organomegalias palpables.
En el laboratorio se constataba anemia leve, el res-
to del hemograma era normal como asi también la
LDH vy el resto de la quimica. Las serologias virales
fueron negativas (Tabla 1).
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Tabla 1. Laboratorio al ingreso

Determinacion Valor Rango de referencia
Hematocrito 40 40-51%
Hemoglobina 13.5 13.8-17.2 g/dL
Globulos blancos 4.1 4.5-10.5 x 10°/mm’
Férmula leucocitaria

Neutroéfilos 55 45-75%
Linfocitos 30 20-50%
Monocitos 13 2-13%
Eosinofilos 2 1-4%
Basofilos 0 0-2%
Plaquetas 203 150-400 x 10°/L
Bilirrubina total 0.72 0.3/1.0 mg/dL
GOT 18 10 /46 U/L
GPT 15 10/50 U/L
FAL 237 90 /280 U/L
LDH 215 260 /460 U/L
Acido urico 5.1 3.4/7.0 mg/dL
Creatinina 0.83 0.6/ 1.4 mg/dL
B2 microglobulina 2.6 1.2/3.5mg/L

El paciente presentaba antecedentes de cirugia de
by-pass gastrico 3 afios atrds (2012) y tabaquismo
severo (25 paquetes por afio).

1) Diagnostico y estratificacion de riesgo

En nuestra institucion se realizé revision del taco
de biopsia de ganglio y biopsia de médula 6sea para
confirmar el diagndstico. El medulograma mostraba
celularidad normal sin evidencia de infiltracion por
enfermedad linfoproliferativa. La citometria de flujo
y patologia de la médula dsea confirmaban ausencia
de infiltracion.

Se complet6 estadificacion con PET-TC. El estudio
mostré imagenes de concentracion patoldgica del
radiotrazador en multiples adenopatias hipermeta-
bdlicas y en focos hipermetabdlicos dseos, que inter-
pretamos como vinculados a compromiso nodal y
extra nodal de enfermedad linfoproliferativa (Figura

1).

« El paciente presentaba estadio de Ann Arbor: IV B
« Indice Pronoéstico Internacional (IPI): 2
« Indice Pronéstico en Linfoma T (PIT): 0.

2)Tratamiento de primera linea

Tratamiento de primera linea

Induccién con CHOP x 6 ciclos realizado ambula-
torio en hospital de dia con buena tolerancia y sin
intercurrencias relevantes.

La evaluacion de respuesta a la inducciéon con PET
evidenci6 remision completa metabdlica (RCm).

Tratamiento de consolidacion

Se procedié a tratamiento de consolidacion con altas
dosis de quimioterapia y rescate con células progeni-
toras hematopoyéticas (noviembre 2015).
Procedimiento bien tolerado. Alta precoz.
Re-estatificacion con PET post consolidacion
(+160): RCm sostenida.

3) Discusion del caso: LNH-T diagnosticos com-
plicados

Los LNH-T conllevan un gran desafio al diagndstico
y al tratamiento. Teniendo en cuenta esta dificultad
diagndstica, en el 2014 se publicé una revision de 131
casos de LNH-T cuyos diagndsticos habian sido re-
visados por un grupo de expertos en centros de re-
ferencia del National Comprehensive Cancer Network.
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Figura 1. Hallazgos del PET-TC al diagnoéstico

La concordancia diagnoéstica fue de 44%. El indice
de discordancia entre los LNH-T periféricos NOS,
AILTL, LNH-T anaplasico ALK - y LNH-T anapla-
sico ALK+ fue de 19%, 33%, 35% y 19% respectiva-
mente.

Los autores concluyen que debido a la complejidad
anatomo-patologica y molecular, los pacientes se be-
nefician de una revision de los preparados del diag-
ndstico, realizada por expertos™”.

Esta diferencia al diagnostico es relevante ya que los
diferentes subgrupos representan sobrevidas globa-
les diferentes y, en algunos casos, una modificacién
en el tratamiento®.

Estudios aun mas recientes evidencian la diferen-
cia de expresion génica entre los diferentes subtipos
histolégicos y, nuevamente, una discordancia nota-
ble entre el diagnoéstico realizado por inmunohis-
toquimica y aquél definido por su perfil molecular
(Figura 2)®.

A pesar de estos avances en el entendimiento de los
LNH-T, no se ha observado un impacto en la mejo-
ria en las opciones terapéuticas, y los tratamientos
actuales se asocian a un alto indice de refractariedad
o recaida con una sobrevida global (SG) a 5 afos
de 35% sin diferencias significativas con aquélla
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reportada hace una década.

Weisenburger et al, 2011 32%
T-Cell Project, 2018 35%% (95% CI 29-42)
EL IPI representa una evaluacion pronoéstica util en
estos pacientes, pero, al igual que en otros linfomas,
en LNH-T se han desarrollado varios indices pro-
nosticos especificos que incluyen caracteristicas de
los pacientes, de los sintomas en la presentacion, de
cambios de laboratorio y de la extension de la enfer-
medad®.
Ante la presentacion de un paciente en consultorio
con este diagnostico hay hechos y preguntas reales
que deben surgir.
Hechos:
« Se requiere siempre de tratamiento sistémico.
« Los esquemas basados en adriamicina son los mas
frecuentemente utilizados en primera linea...
o ...pero las recaidas tempranas son frecuen
SG a 5 anos de aproximadamente 30%.
Y de estos hechos surgen los siguientes interrogan es:
« ;Hay algo mejor que el CHOP para este paciente?
« ;Es beneficioso que consolide con altas dosis de
quimioterapia y rescate de células progenitoras en
Ira. linea?
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Figura 2. Discordancia entre el diagndstico realizado por inmunohistoquimica y el definido por perfil
molecular.

Con respecto a si hay otro esquema de primera linea
que ofrezca mayores beneficios que el CHOP, los da-
tos publicados no son contundentes.

Los esquemas de quimioterapia basados en antra-
ciclinas son, hoy en dia, el tratamiento estdndar en
LNH-T, pero sus beneficios son cuestionados. En
el 2011 un grupo de investigadores realiz6 una re-
vision sistemdtica de la literatura y un metaanalisis
evaluando el indice de RC y SG en LNH-T periférico
(LNHTP).

El indice de RC en este grupo de pacientes varia des-
de 35.9% (95% CI 23.4-50.7%) para LNH-T con en-
teropatia (ETTL) a 65.8% (95% CI 54.0-75.9%) para
LNH-T anaplasico a células grandes (ALCL). La SG
fue de 38.5% (95% CI 35.5-41.6%) para todo el gru-
po de pacientes y oscil6 entre 20.3% (95% CI 12.5-
31.2%) para ETTL a 56.5% (95% CI 42.8-69.2%)
para los ALCL.

Esta informacion sugiere una gran heterogeneidad
en el beneficio de las antraciclinas entre los subti-
pos histologicos de LNH-T. Las antraciclinas logran
RC en aproximadamente el 50% de los pacientes con
LNHTP, logrando una SG a 5 afos aceptable para
pacientes con ALCL, pero no para LNHTP-NOS o
ETTL®.

Por otro lado, un estudio retrospectivo del grupo ale-
man observo que el grupo de pacientes menores de 60
anos y con LDH dentro de los pardmetros normales
que utilizaron EPOCH como tratamiento de prime-
ra linea, obtuvo sobrevida libre de progresion (SLP)
significativamente mejor que aquélla con el grupo de
iguales caracteristicas tratados con CHOP-14©.

En una cohorte prospectiva de LNHTP que incluyo
499 pacientes, 41.8% recibieron esquemas de prime-
ra linea con adriamicina, 20.9% con adriamicina y

etop6sido, 15.8% con otros esquemas que incluian
etoposido, (CHOEP) 2.1% con esquemas basados en
gemcitabina y 19.2% con esquemas diferentes a los
mencionados. La SG en estos pacientes fue significa-
tivamente mas prolongada en aquellos pacientes que
utilizaron adriamicina (log-rank P=5.03)".

Al momento de la presentacion del caso en discu-

sién, ninguna otra combinacién con agentes nuevos

habia mostrado beneficios con respecto al CHOP.

Por lo arriba detallado, en este paciente joven con un

LNH-T anaplasico a células T, sin contraindicacio-

nes, se decidi6 CHOP de primera linea.

La segunda gran pregunta se refiere a si el trasplante

autologo en primera linea como tratamiento de con-

solidacion ofrece beneficios.

Ante esta situacion nos planteamos también los si-

guientes datos.

« Resultados de estudios prospectivos evidencian
eficacia de las altas dosis de QMT y rescate con cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas en 1ra. linea.

« No hay estudios randomizados que lo confirmen.

« ;Pacientes en RC tienen mejores resultados: (“ses-
go de seleccion”)?

« La conclusion global es que se debe mejorar el tra-
tamiento de induccién.

« Pacientes ALK+ y IPI bajo no deben trasplantarse.

Con estos datos, en un paciente joven como el que

aqui discutimos, también se podria plantear si rea-

lizar un trasplante alogénico en primera RC podria
ofrecerle una SG mas prolongada.

En el afio 2019 el grupo aleman presentd el primer

estudio de 81 pacientes en RC post CHOEP rando-

mizados a auto vs alo trasplante en primera RC. La

SG a 3 afios fue superior en el grupo de trasplante

autdlogo®.

HEMATOLOGIA « Volumen 25 N° 1: pdginas, 2021



VARON JOVEN CON NEOPLASIA LINFOIDE. PRESENTACION DE CASO CLINICO EN ATENEO DE LA SAH POR FUNDALEU.

OS at 3 years:

autoSCT 70% (57%; 82%)
Ante estos conocimientos, definimos en este pacien-
te proceder con trasplante autélogo de células pro-
genitoras de sangre periférica (TACPSP) en 1ra. RC
luego del CHOP.
Si este paciente se presentase hoy a nuestro servicio,
tendria nuevas posibilidades. Una, es la posibilidad
de caracterizar a los pacientes con LNH-T anapla-
sico ALK - segun su riesgo molecular, realizando
estudios de DUSPP22 y TP63. Entendiendo que los
pacientes DUSPP22 + tiene un SG a 5 afios superior,
cercana al 80%, y en pacientes TP63+, ésta es menor
al 2% (Figura 3)©.
La otra posibilidad que tenemos hoy surge de los re-
sultados del ECHELON 2, un trabajo prospectivo,
multicéntrico, que randomiza pacientes con LNH-T
CD30+ a CHOP vs brentuximab vedotin-CHP (BV-
CHP), mostrando una SLP a 3 afios, superior en el
grupo experimental de 57 vs 44% HR: 0.71 (95% CI:
0.54-0.93; P = .0110), con una mediana de segui-
miento de 36.2 meses. Esto se traduce a una dife-
rencia en SG de 17 meses vs no alcanzada respecti-
vamente.
La pregunta abierta que deja este protocolo es si
consolidar con TACPSP post BV-CHP es seguro y
eficaz.

4) Seguimiento posterior

Alos 35 meses de la consolidacién (septiembre 2018)
el paciente se presentd a la consulta con adenopatia
cervical izquierda palpable (misma localizaciéon que
en el debut de enfermedad).

El PET-TC evidenciaba adenomegalia hipermetabd-
lica cervical unilateral localizada de 14mm (SUV 4.9).
Se realizé nueva biopsia de ganglio que confirmé
recaida:

Hallazgos de citometria de flujo (CMF):

En octubre de 2018 recibimos una biopsia de gan-
glio cervical del paciente que tenia diagnosticado un
LNH-T anéplasico ALK-.

Lo primeros que hicimos por CMF fue mirar los pa-
rametros de dispersion de luz FSC/SSC y la expre-
sién de CD45 el antigeno pan leucocitario en analo-
gia con lo que se hace por morfologia y remedando
una hematoxilina/eosina. Nos encontramos con cé-
lulas de gran tamafo (comparandolo con ganglios
reactivos) y que expresaban intensamente CD45 en
comparacion con una infiltracién por células de es-
tirpe no hematoldgicas.

Ensayando los marcadores de estirpe linfoide, si-
guiendo un cddigo de colores en los graficos puntos
azules para marcadores de células B: CD19 y CD20,
puntos marrones para marcadores de célula NK re-
lacionados con citotoxicidad: CD56, CD57 y CD11c
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Figura 3. Sobrevida global de acuerdo al perfil molecular
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(CDY%4 granzima y perforina) en ambas poblaciones
fueron negativos. Pero también los marcadores para
células T (en puntos verdes) CD7 CD2 CD3 CD5
CD8 todos ellos fueron negativos. Sélo expresaban
CD4 de manera parcial y por lo tanto y como estan
descriptos en la literatura este fenotipo corresponde-
ria a células nulas. Sin embargo, la expresion de CD30
fue contundente para confirmar la infiltracién de
acuerdo con el antecedente y presuncién diagnostica.
Cabe destacar que la expresion de CD30 no es exclu-
siva de los ALCL y que, a diferencia de las células de
Reed-Stemberg, por ejemplo, éstas suelen ser CD45
negativas y expresar de manera intensa CD15.

A modo de referencia vemos en el cuadro de la dere-
chala frecuencia de expresion reportada en la litera-
tura para una media de 50 casos.

Desde el punto de vista de la CME salvo por la ex-
presion de CD45, CD30, CD25, CD2 y CD4 que su-
peran el 50%, y que en nuestro caso NO expresaba
CD2 NI CD25, no podriamos asegurar que la mar-
cacién correspondiera inexorablemente a un LNH-T

ATENEO

anaplasico, aunque podria corresponder, la interpre-
tacion diagndstica de estos hallazgos debe hacerse en
el contexto clinico/morfolégico (Figura 4).

Hallazgos de Anatomia Patologica

El estudio histopatologico, desde el punto de vis-
ta morfoldgico, mostré tejido ganglionar linfatico
difusamente infiltrado por células atipicas de gran
diametro, con moderado citoplasma eosindfilo pa-
lido y nucleos marcadamente pleomoérficos con nu-
cléolo central prominente, destacandose frecuentes
células de tipo "hallmark" con pronunciadas esco-
taduras nucleares (nucleos en “herradura”) (Figura
5.a). Ante este cuadro morfoldgico, en contexto de
multiples linfoadenopatias, el primer diagndstico
presuntivo a considerar fue una neoplasia de origen
linfoide, independientemente del resultado de cito-
metria de flujo.

Posteriormente se realizé la caracterizaciéon inmu-
nofenotipica mediante técnica de inmunohistoqui-
mica, realizando un primer panel de anticuerpos,
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Figura 4. Hallazgos de citometria de flujo
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con el que se llego al diagndstico preliminar descrip-  y un alto indice de proliferacion (Ki67~95%). El
tivo de linfoma de células T de alto grado histoldgico, panel complementario mostrd positividad fuerte y
observandose positividad para CD3 (marcador de difusa para CD30 y coexpresion para CD43, CD4 y
diferenciacion linfoide T), negatividad para CD20 CD2, y negatividad para CD5, CD8, CD56, Granzi-
(marcador de diferenciacion linfoide B) (Figura 5.b) ma B y Pax5.

a) H&E. Proliferacion difusa polimoérfica con presencia de células linfoides grandes con escotaduras
nucleares destacadas ("hallmark cells”).
b) Positividad para CD3 (marcador de diferenciacion linfoide T), negatividad para CD20 (marcador
de diferenciacion linfoide B).
c) CD30. Positividad fuerte y difusa (>75%).
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El contexto clinico e histomorfolégico, con presen-
cia de frecuentes células de tipo “hallmark”, asociado
a un fenotipo T (CD3+CD4+CD2+) con destacada
expresion de CD30 (Figura 5.c), configuran los cri-
terios diagndsticos del linfoma anapldsico de células
grandes, haciéndose el diagnodstico diferencial con
otras entidades linfoides de linaje que puede expre-
sar CD30, como linfoma de Hodgkin clésico, linfo-

ma de células T periférico NOS, linfoma de células T

angioinmunoblastico, entre otros.

Como paso final del algoritmo diagndstico, se eva-

lud la expresion de la proteina ALK, la cual resulté

negativa, llegando al diagndstico final de linfoma
anapldsico de células grandes ALK negativo (OMS

2017).

La biopsia de médula 6sea al momento de la recaida

descarté compromiso por enfermedad linfoprolife-

rativa.

Se realiz6 busqueda de donante. El paciente presenta

HLA 3/6 con un medio-hermano (potencial donan-

te para trasplante haploidéntico).

En ese momento se discutieron las opciones de tra-

tamiento en ateneo institucional y se realizé el si-

guiente analisis del caso y conclusion:

Paciente joven con ALCL CD30 + y ALK negativo

recaido post CHOP x 6 + TAMO

1. Quimioterapia sola no es una opcién valida.

2. Opcién de quimio + Talo tnica opcidn considera-
da curativa, aunque hay que tener en cuenta mor-
talidad y efectos adversos crénicos.

3. Recaida localizada.

4. Publicacion reciente de control a largo plazo y po-

sibilidad de cura en pacientes tratados inicamente

con BV favorecieron esta opcion.

5. Posibilidad de rescatarlo ante nueva recaida y rea-

lizar trasplante (TALO).

5) Tratamiento de segunda linea

Se decidio realizar tratamiento con brentuximab
vedotin 1,8 mg/kg. El paciente pudo completar 12
ciclos. Posteriormente el tratamiento fue suspen-
dido por neuropatia grado 3-4 (C12: junio 2019).
Se realizé evaluacién posterior con PET/TC (julio
2019): Sin captacién patoldgica. Indice de Deauville
1/5.

Discusion dela eleccion del tratamiento en recaida
Aproximadamente del 40% al 65% de los pacientes
con linfoma anaplasico a células grandes sistémico

ATENEO

(ALCL) desarrollan enfermedad recurrente después
de terapias de primera linea. En la recaida han sido
historicamente resistentes con pobres resultados a
los esquemas convencionales de quimioterapia y no
ha habido un estandar de cuidado establecido. Las
altas dosis de quimioterapia y trasplante autélogo
de células madre pueden resultar en una remision
a largo plazo en el 30% al 40% de los pacientes para
aquéllos que no lo recibieron en primera linea.
Hasta hace pocos afos no contdbamos con opciones
de tratamiento estdndar para pacientes con ALCL
R/R después trasplante autélogo como en el caso de
nuestro paciente.

El trasplante alogénico en general es una opcién
para pacientes con ALCL ALK negativo que logran
un RC o RP con terapias de segunda linea. Sin em-
bargo, los riesgos y beneficios de este enfoque de-
ben ser cuidadosamente discutidos con el paciente.
La opcioén de trasplante alogénico se asocia con un
riesgo significativo de morbilidad temprana y com-
plicaciones tardias, pero ofrece la oportunidad de
remision a largo plazo.

Los reportes de trasplante alogénico para LNHTP
recidivante o refractario se han estudiado en un gru-
po de pacientes con linfomas T incluyendo ALCL.
Las tasas de SG a cinco afios después del trasplante
son de aproximadamente 50-60%, con tasas de mor-
talidad no relacionada al trasplante de 20-25%%12),
Brentuximab vedotin (BV) es un anticuerpo-farma-
co conjugado dirigido a CD30 que representa hoy la
mejor opcién la mejor opcidn terapéutica entre los
nuevos farmacos para el tratamiento del ALCL R/R
sistémico con expresion de CD30.

La actividad de BV en ALCL fue claramente docu-
mentado por Pro et al. en un ensayo multicéntrico
de fase II, donde se trataron 58 pacientes con ALCL
sistémico recidivante o refractario (1,8 mg/kg cada
tres semanas durante un maximo de 16 ciclos) don-
de se obtuvo una respuesta global 86% con una tasa
de RC del 57% con una mediana de SLP de 13,3 me-
S€S(13'14).

Los efectos secundarios graves mas comunes (gra-
do 3/4) fueron neutropenia (21%), trombocitopenia
(10%) y neuropatia sensorial periférica (10%).

En la actualizacién de 5 anos de Pro et al. las res-
puestas globales de acuerdo al investigador fueron
del 86% y las RC del 66%, (Tabla 2)"*). La duracion
de respuesta obtenida al BV fue independiente del
estatus de ALK (Figura 6).
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Tabla 2. Respuesta global y duracién de la respuesta por investigador

Results n=58 95% CI
Ohjective response (%) 86 74.6-93.9*
CR (%) 66 51.9-77.5*
Partial response (%) 21
Stable dizease (%) 7
Progressive disease (%) 3
Mat evaluable (%)t 3
Median duration of objective response (months) 256 11.8-NE}
Median duration of response in patients with CR MNot reached 20.0-NE$
(months)
Median PFS (months) 20.0 9.4-NE}
Median OS5 (months) Mot reached 21.3-ME}
A
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Figura 6. SG y SLP segun el estatus de ALK
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En los pacientes con RC (38 de 58, 66%) la SLP para
los que recibieron como consolidacién un trasplan-
te fue mejor en comparacién con los pacientes sin
trasplante (69% vs. 48%) aunque aproximadamente
la mitad de estos ultimos lograron control de la en-
fermedad a largo plazo (Figura 6). Los pacientes que
lograron RC con BV presentaron tasas de SG y SLP
del 79% y 57% respectivamente con una mediana de
duracién de respuesta y SG no alcanzada. Aproxi-
madamente el 91% de los pacientes que experimen-
taron neuropatia periférica con BV tuvieron resolu-
cion o mejoria de los sintomas.

Entre los 38 pacientes que lograron RC, 16 se some-
tieron como consolidacidn a un trasplante de célu-
las hematopoyéticas. Entre estos 16 pacientes que
recibieron un trasplante, los resultados a los 5 afios
fueron similares entre los pacientes que se sometie-
ron a un trasplante autélogo en comparacién con los
pacientes que recibieron trasplante alogénico. De los
8 pacientes que recibieron un trasplante alogénico, 6
se habian sometido a un trasplante autélogo previo
al ingreso al estudio. La mediana de SLP para los 22
pacientes que no procedieron al trasplante fue 39,4
meses con una tasa de SLP a 5 afios del 48% (Figura
7). De los 22 pacientes que no recibieron SCT, 12
(54%) estaban vivos sin enfermedad progresiva en
ultimo seguimiento y la tasa de SG a 5 afos fue del

ATENEO

81% con una mediana no alcanzada aun, evidencia-
do que es posible tener una posibilidad de control a
largo plazo e incluso de estos pacientes que antafio
eran de muy mal pronoéstico. Incluso algunos exper-
tos hablan de la posibilidad de cura®®.

Otros agentes -pralatrexate, romidepsin y beli-
nostat- estan aprobados por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA) para tratar el LNHTP recidivante/refracta-
rio. Ninguno tiene una actividad preferencial cla-
ra en ALCLY71),

En conclusion, es posible obtener remisiones com-
pletas duraderas en pacientes con LNHTP/ALCL
R/R tratados con BV monoterapia y es hoy en gene-
ral la segunda linea preferida para aquéllos que no
hayan hecho BV de inicio generalmente de acuerdo
al estudio ECHELON2 (CHP + BV). La consolida-
cién con trasplante alogénico/autélogo debera eva-
luarse de acuerdo al estado del paciente, comorbili-
dades y consolidacién con trasplante previo.
Actualmente el paciente permanece en seguimiento.
Su dltimo control fue en febrero 2021, presentaba
examen fisico normal con estado funcional ECOG:
0. La neuropatia periférica secundaria a BV remiti6
a grado 1. Los resultados de laboratorio y tomogra-
fia computada con contraste son normales. El pa-
ciente contintia en remisién completa.
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Figura 7. SLP segun estatus de TCPH
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