he Surgeon”. Jan Sanders van Hemessen.

Rol de la Terapia Altas Dosis y el Trasplante de
Células Progenitoras Hematopoyéticas en Pacientes
con Linfoma de Hodgkin y Linfoma No Hodgkin en

el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
durante los afios 1994-2005

Miguel Angel Ticona Castro'

Antecedentes: El uso de la terapia altas dosis (TAD) con trasplante de células progenitoras hema-
topoyéticas (TCPH) en el tratamiento de Linfoma Hodgkin (LH), Linfoma no Hodgkin de Bajo Grado
(LNHBG) y Linfoma no Hodgkin de Alto Grado (LNHAG) recurrente o refractario ha mostrado benefi-
cios que en nuestro pais se ven limitados por la limitada accesibilidad, capacidad de aseguramiento
y altos costos. La experiencia de doce afios en la realizacion de TAD TCPH en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) ha sido descrita y analizada.

' Médico oncélogo. EsSalud - Tacna.
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Material y métodos: Se colectaron datos clinicos de todos los pacientes con el diagnostico de Lin-
foma Hodgkin o Linfoma No Hodgkin que fueron sometidos a TAD TCPH en la Unidad de Trasplante
de Médula Osea (UTMO) del HNERM, entre Enero 1994 a Diciembre 2005. Se incluyeron 25 casos que
cumplian criterios OMS. Los regimenes de movilizacion incluyeron ICE (55%), Ciclofosfamida (33%)
y GCSF (11%) en LH; Ciclofosfamida (100%) en LNHBG; y, Ciclofosfamida (63%), ICE (27%) y GCSF
(9%) en LNH agresivo. Los regimenes de terapia altas dosis incluyeron CVD (36%), BEAM (27%) en
LH; BEAC (100%) LNHBG; y, BEAC (33%) y BEAM (33%) en LNHAG. 23 (92%) recibieron TCPH autdlogo,
(4%) con LH, TCPH alogénico, y 1 (4%) con LNHAG, TCPH singénico, respectivamente.

Resultados: Se determinaron la sobrevida global (SG) y sobrevida libre de eventos (SLE). En LH, SG
50% a 3 anos y SLE 40% a 3 afos. En LNHBG, SG 75% a 7,7 anos y SLE 70% a 3 afos. En LNHAG, SG fue
40% a 4 anos y SLE 50% a los 4 afos. No se detectd ninguna muerte asociada al tratamiento.

Conclusion: TAD y TCPH tienen un rol preponderante en el tratamiento de LH y LNH recurrente o re-
fractario con buena tolerancia y efectividad. Se deben propugnar medidas para su mayor cobertura
y accesibilidad.

Background: High dosis therapy (HDT) and hematopoyetic progenitor cells transplant (HPCT) for
the treatment of recurrent or refratory Hodgkin’s Lymphoma (HL), Low-Grade Non-Hodgkin's Lym-
phoma (LGNHL) and High-Grade Non-Hodkin’s Lymphoma (HGNHL) has shown benefits which are
limited for accesibility and insurance. The HNERM'’s experience has been shown in this paper.

Material and Methods: Clinical dates have been colected from cases of HL, LGNHL and AGNHL.
25 cases were included. Movilization regimenes included ICE (55%), Ciclofosfamid (33%) and GCSF
(11%) for HL; Ciclofosfamid (100%) for LGNHL; and, Ciclofosfamid (63%), ICE (27%) and GCSF (9%) for
HGNHL. High dosis therapy regimen included CVD (36%) and BEAM (27%) for HL; BEAC (100%) for
LGNHL; and, BEAC (33%) and BEAM (33%) for HGNHL. 23 (92%) received autologic HPCT, (4%) of LH,
allogenic HPCT, y 1 (4%) HGNHL, singenic HPCT.

Results: Overal Survive (OS) and Events Free Survive (EFS) were included. For HL, OS was 50% to 3
years and EFS was 40% to 3 years. For LGNHL, OS 75% to 7,7 years and EFL 70% to 3 years. In HGNHL,
OS was 40% to 4 years and EFS 50% to 4 years. There was no one case of mortality.

Conclusion: HDT and HPCT have an important rol for the treatment of recurrent or refractory HL
and NHL.
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INTRODUCCION

El tratamiento de pacientes con linfoma de Hodgkin
(LH) o linfoma No Hodgkin (LNH) ofrece la posibilidad
de cura en un porcentaje variable a la primera linea de
tratamiento, a pesar de ser entidades distintas y con
una subclasificacion de acuerdo al grado de enferme-
dad y con distintos matices de prondstico y conducta
terapéutica. Sin embargo, el tratamiento de la enferme-
dad en recaida o refractaria, de ambas entidades, tiene
la tendencia cada vez mas creciente respecto al uso de
terapia de altas dosis (TAD) y trasplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas (TCPH) por haber logrado
mayores porcentajes de respuesta completa(CR), sobre-
vida global (OS) y sobrevida libre de enfermedad (DFS),

Linfoma de Hodgkin

TAD con TCPH autélogo es la terapia estandar para
pacientes con recaida de LH', Nadenanee et al inclu-
yeron 24 pacientes con LH en recaida con fracaso de
alcanzar una remision o con caracteristicas de pobre
riesgo que fueron sometidos a TAD — TCPH, en un pe-
riodo de seguimiento de 2 afos, obtuvieron una OS y
DFS de 72% y 59%, respectivamente.

El Grupo Italiano per lo Studio del Linfomi (GISL) con-
dujo un estudio comparativo entre terapia convencional
(TC) y TAD — TCPH autélogo en pacientes con LH con
recaida a la primera linea de tratamiento®. La sobrevida
global a 4 anos fue de 81% en el grupo TAD-TCPH versus
38%en el grupo TC (p=0.019). Los factores que predijeron
una mayor OS fueron la edad < 45 afos, la ausencia de
sintomas sistémicos y un estado de Perfomance < 1. TAD
con TCPH redujo el riesgo de muerte en 67% (p=0.001)
segun un analisis multivariado para sobrevida.

Otro estudio prospectivo de GISL llevado a cabo mas
adelante®, mostré una mayor DFS en 102 pacientes con
LH en primera recurrencia o refractarios a quienes se
administré un régimen de quimioterapia secuencial
de altas dosis (HDS) con TCPH autélogo. En un periodo
de seguimiento de 5 anos la OS y la sobrevida libre de
eventos (EFS) fueron 64% y 53%, respectivamente. De
una manera significativa, los pacientes con enferme-
dad refractaria tuvieron una respuesta mas pobre en
términos de OS y EFS.

No hay indicacién corriente para TAD y TCPH en
primera respuesta completa alin en pacientes con
caracteristicas de mal pronostico al momento del
diagndstico; mas aun el uso de regimenes de quimio-
terapia mas intensos en primera linea (p. Ej. BEACOPP,

Standford V) reducira el porcentaje de pacientes pre-
viamente refractarios.

En pacientes con enfermedad primariamente re-
fractaria o pacientes en recaida quimiorrefractaria, TAD
- TCPH autdlogo tiene solo una pequefa probabilidad
de inducir una remisién prolongada pero podria ser
considerada como una terapia citorreductora inicial en
el contexto de procedimientos tandem seguidos por un
HCST alogénico como terapia de consolidacion'. Ander-
lini et al? enrolaron a 40 pacientes con LH en recaida o
enfermedad refractaria para ser sometidos a TCPH alo-
génico con un régimen de condicionamiento de inten-
sidad reducida (RIC) durante un periodo de 6 afios 1997-
2003 en el Hospital M.D. Anderson, U. S. A. Las tasas de
OS, sobrevida libre de progresion (PFS), y tasa acumula-
tiva de progresion de enfermedad (DP) a los 18 meses
fueron 61%, 32% y 55%, respectivamente. La tasa de
mortalidad relacionada al tratamiento (TRM) al dia 100
fue de 5%. La incidencia acumulativa de TRM a los 18
meses fue de 22%. De este modo TPCH alogénico ofrece
el beneficio del efecto injerto versus linfoma, logrando
mejores tasas de sobrevida con relativamente baja TRM.

Linfoma No Hodgkin Bajo Grado

Los paciente con LNH folicular normalmente no son
candidatos para HCST autélogo como terapia de pri-
mera linea. HCST autdlogo se plantea como manejo
estadndar para pacientes en recaida temprana'. En pa-
cientes con recaida tardia la terapia es menos clara.
Andreadis et al.® reclutaron 49 pacientes con un diag-
nostico inicial de linfoma bajo grado con enfermedad
avanzada para recibir TAD con TPCH, alcanzando una
sobrevida libre de progresion media un plateau de
35% después de 5 anos (Estimado de Kaplan-Meier).
OS media tuvo un plateau de 56% a los 12,4 anos (Ka-
plan — Meier). TRM fue de 1% secundario a sepsis. En
un periodo de seguimiento de 5 afos, DFS, EFS, y OS
fueron 56%, 35% y 70%, respectivamente. El logro de
RC después de TAD - TPCH estuvo asociado con EFS y
OS prolongada, lo cual sugiere que el curso de la enfer-
medad podria ser modificado.

Linfoma No Hodgkin Agresivo

La terapia de altas dosis y TCPH es considerado un pro-
cedimiento estandar para pacientes con recaida de LNH
a células B agresivo'. TAD y TCPH como terapia de prime-
ra linea puede ser considerado en pacientes con carac-
teristicas de mal pronéstico al diagnéstico. El Grupo Co-
operativo de Hemato-Oncologia de Alemania-Bélgica’
desarrollé una estrategia de quimioterapia secuencial
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de altas dosis y subsiguiente TCPH autologo en pacien-
tes adultos con diagnostico reciente de linfoma agresi-
vo de alto riesgo. La tasa de RC fue de 51% y la TRM fue
de 6%. En un periodo de seguimiento de 4 afios, OS, EFS
y DFS fueron 50%, 49% y 74%, respectivamente.

Schmitz et al® disefiaron un estudio aleatorizado
fase Il que comparé el tratamiento de primera linea de
cuatro cursos (brazo A) versus seis cursos (brazo B) de
CHOP mas etopésido (mega —~CHOEP) dosis escalona-
do con soporte ASCT. Obtuvieron respuesta completa
en 27 pacientes (65,9%) del brazo A y en 13 pacientes
(50%) del brazo B. En un periodo de seguimiento de 2
anos, OS fue de 70% en el brazo A y 46% en el brazo B.
De este modo la intensidad de dosis temprana es esen-
cial en tratar pacientes jovenes con linfoma agresivo de
pobre pronéstico.

Los pacientes que recaen después de HCST auto-
logo pueden también ser considerados para un HCST
alogénico usando un protocolo RIC con un donante
HLA compatible o no emparentado''*. HCST autélogo
No es una opcion para pacientes refractarios.

La Unidad de Trasplante de Médula Osea del Hospi-
tal Edgardo Rebagliati, ha llevado a cabo TAD ~TCPH en
pacientes con linfoma desde 1994 hasta la actualidad.
Se ha planteado el siguiente problema de investiga-
cion: ;Cual es el rol de laTAD y el TCPH en pacientes con
Linfoma Hodgkin y Linfoma No Hodgkin en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins?

Como objetivo general se busca determinar la tole-
rabilidad y eficacia de TAD y TCPH en la poblacién suje-
ta de estudio. La tolerabilidad sera determinada por el
prendimiento y TRM. La eficacia sera determinada por
las tasas de sobrevida tales como: DFS, EFS y OS.

MATERIAL Y METODOS

Caracteristicas clinicas

Los datos clinicos fueron recolectados retrospectiva-
mente de todos los pacientes con diagnéstico inicial
de Linfoma Hodgkin y Linfoma No Hodgkin quienes
fueron sometidos a Terapia Altas Dosis y Trasplante de
Células Progenitoras Hematopoyéticas en la Unidad de
Trasplante de Médula Osea del Hospital Edgardo Reba-
gliati Martins, entre 1994-2005. De 26 pacientes iden-
tificados, uno fue excluido debido a la edad (9 anos). El
diagnéstico de Linfoma Hodgkin o Linfoma No Hodg-
kin fue definido de acuerdo a los criterios de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS).
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Movilizacion y colecta
En los pacientes sometidos a trasplante autologo de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas (ASCT), la eleccion
del régimen de movilizacién fue determinado por los
protocolos institucionales (Tabla 1). Ocasionalmente,
se hicieron sustituciones acorde a la decision del médi-
co tratante considerando la toxicidad.

Se determind la cuenta de células CD 34+ colectadas
expresada en nx 10° células CD 34+/ Kg de peso corporal.

Tabla 1. Régimen de Movilizacion

N° de pacientes (%)

Linfoma Hodgkin

ICE 5(55)

Ciclofosfamida 3(33)

GCSF 1(11)
Linfoma No Hodgkin Bajo Grado

(iclofosfamida 1(100)
Linfoma No Hodgkin Agresivo

Ciclofosfamida 7(63)

ICE 3(27)

GCSF 1(9)

ICE: Régimen administrado para el tratamiento de rescate en linfoma. La
colecta se realiza siguiendo al nadir de neutropenia. Consiste en: Ifosfamida 5
g/m? una vez Vel dia 2 de tratamiento, Carboplatin SAUC una vez IV el dia
2 de tratamiento, Etopdsido 100 mg/m? una vez diariamente IV los dias 1— 3
de tratamiento.

Ciclofosfamida: Régimen de movilizacidn usual consistente de ciclofosfamida
3g/m unavez V.

GCSF: (Factor Estimulante de Colonias Granulocito- Monacitos) Se usé
filgastrim SC dos veces al dfa.

Terapia con altas dosis

La eleccion del régimen de quimioterapia altas dosis
utilizado fue determinado por los protocolos institu-
cionales correspondientes a esa fecha (Tabla 2). Oca-
sionalmente se hicieron sustituciones a discrecion del
médico tratante debido a considerar el exceso de toxi-
cidad o exposicion previa a radiacién.

Prendimiento

El prendimiento fue definido como el primero de tres
dias consecutivos de una cuenta absoluta de neutréfi-
los (ANC) >500/mcl. La recuperacién de plaquetas fue
considerado haber ocurrido en el dia primero de siete
dias consecutivos y una cuenta de plaquetas mayor a
20 000/ mcl. Se considerd también el dia del alta con-
tando desde el dia 0 TMO.



Tabla 2. Régimen altas dosis

N° de pacientes (%)
(N=25)

Linfoma Hodgkin

(v8 4(36)

BEAM 3(27)

BEAC 19

GAL/Ciclofosfamida 19)

BCNU/AraC 109)

Ciclofosfamida/TBI 19)
Linfoma Hodgkin Bajo Grado

BEAC 2(100)
Linfoma No Hodgkin Agresivo

BEAC 4(33)

BEAM 4(33)

BCNU/Ara C 2(16)

(vB 2(16)

CVB = BCNU 300 mg/m’ una vez IV en el dia -6, ciclofosfamida 1500 mg/m’
una vez diariamente V' en los dias -5 a -2 (dosis total 6000 mg/m?) y etopdsido
350 mg/m’ cada 12 h IV en los dias -5 a -3 (dosis total 2100 mg/m?).

BEAM = BCNU 300 mg/m? una vez IV en el dia -7, etopdsido 200 mg/m? una vez IV
enlos dias -6 a -3 (dosis total 800 mg/m?), cytarabina 150 mg/m? cada 12h IV en los
dias -6 a-3 (dosis total 1200 mg/m?), melfalan 140 mg/m?’ una vez IV en el dia -2.
BCNU/Ara C=BCNU 300 mg/m’ una vez IV en el dia -7, citarabina 150 mg/
m*cada 12h 1V en los dias-6a -3.

Ciclofosfamida/TBI = ciclofosfamida 60 mg/kg una vez diariamente IV en los
dias -5 a -4 (dosis total 120 mg/kg) y TB a 200 cGy en dos fracciones divididas
diariamente en los dias -3 a -1 (dosis total 1200 cGy).

Fuente de (élulas Progenitoras Hematopoyéticas.

La eleccion de la fuente de células progenitoras
hematopoyéticas también fue determinada por la de-
cision institucional. En 23 pacientes (92%) recibieron
trasplante autélogo de células progenitoras hemato-
poyéticas (cph) periféricas. Solo 1 paciente (4%) con
diagnostico de linfoma Hodgkin, recibio trasplante alo-
génico de cph con un donante hermano HLA compati-
ble. Un paciente (4%) con el diagnostico de Linfoma No
Hodgkin agresivo recibio trasplante singénico.

Un paciente con el diagnostico de Linfoma Hodgkin
recibio ASCT en 2 oportunidades debido a recaida de
enfermedad luego del primer ASCT; por consiguiente,
se consideraron los parametros de sobreviva corres-
pondientes al segundo trasplante.

Evaluacion de la enfermedad
La estimacion de la respuesta fue realizada por el médi-
co tratante, usando datos radiograficos, clinicos e histo-
patolégicos.

Una remision completa (CR) requirié normalizacion
de valores radiograficos y laboratoriales, o una biopsia
probada de una masa que sufrié 75% de reduccion.

La respuesta parcial (PR) fue definida como al menos 50%
de disminucion en la suma de los productos de diametros de
alguna lesion medible persistiendo por al menos 4 semanas.

La enfermedad estable (SD) fue definida como una
respuesta que no cumplia los criterios de RP o falta
de evidencia de progresion de enfermedad. La enfer-
medad progresiva (PD) fue definida como al menos
50% de incremento en los didmetros medibles o la
aparicion de nuevos sitios de enfermedad. La muerte
temprana fue definida como muerte previa al dia 100
después de alo-SCT.

La quimiosensibilidad fue definida como una res-
puesta mayor que enfermedad estable al régimen
administrado mas recientemente antes de la quimio-
terapia de altas dosis. La quimiorresistencia fue defi-
nida como enfermedad estable o progresion al ultimo
régimen. Tanto la progresion de enfermedad como la
recaida fueron consideradas PD. La sobreviva libre de
enfermedad (DFS) para pacientes en CR fue medida
desde el logro de CR después de ASCT hasta el tiem-
po de recaida de enfermedad o muerte relacionada a
enfermedad, con deteccién del tiempo de muerte no
relacionada a linfoma ¢ ultimo seguimiento. La sobre-
viva libre de eventos (EFS) fue medida desde el dia de
la infusion de células progenitoras hematopoyéticas
(dia 0) hasta el tiempo de progresion de enfermedad,
el desarrollo de neoplasia secundaria, o mortalidad
relacionada a enfermedad/tratamiento, con determi-
nacion del tiempo de muerte no relaciona a linfoma/
tratamiento o ultimo seguimiento. La sobreviva global
(OS) fue medida desde el dia 0 hasta el dia de muerte,
con deteccién al tiempo de ultimo seguimiento.

Anadlisis estadistico

Los datos fueron recolectados del archivo general de
historias clinicas, usando cartillas retrospectivas y la re-
vision de base de datos. El dia de cierre para el analisis
fue el 30 de abril 2006. Todas las distribuciones y tasas
de sobreviva fueron calculadas de acuerdo al método
de Kaplan-Meier. Se hicieron las distribuciones de fre-
cuencias correspondientes a las caracteristicas clinicas
y las modalidades de tratamiento empleadas.

RESULTADOS

En total 25 pacientes con un diagndstico inicial de Lin-
foma Hodgkin o Linfoma No Hodgkin fueron someti-
dos a quimioterapia altas dosis con ASCT en el Hospital
Rebagliati durante los afnos 1994-2005 (Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas

N° de pacientes (%)
(N=25)
Edad (afios)
Media 31
Rango 14-52
Razon masculino : femenino 15:10
Histologia al diagndstico (OMS)
Linfona Hodgkin
Esclerosis nodular 7(28)
Celularidad mixta 2(8)
Linfoma No Hodgkin Bajo Grado
Folicular grado 2 1(4)
Linfoma No Hodgkin Agresivo
(élulas Grandes B difuso 10(40)
T angioinmunobléstico 1(4)
Anaplasico de células Null 1(4)
Niimero de terapias fallidas
Linfoma Hodgkin
0 1(4)
1 4(36)
2 5(45)
3omds 109)
Linfoma No Hodgkin Bajo Grado
2 1(100)
Linforna No Hodgkin Agresivo
0 109)
1 6(54)
2 4(36)
Respuesta Previa a ASCT
Linfoma Hodgkin
Quimiosensible 9(81)
Quimiorresistente 2(18)
Linfoma No Hodgkin Bajo Grado
Quimiosensible 1(100)
Linfoma No Hodgkin Agresivo
Quimiosensible 7(77)
Quimiorresistente 2(22)
Linfoma Hodgkin

La edad media fue de 29 anos (rango: 14-42 afos). La
histologia inicial al momento del diagnostico fue de es-
clerosis nodular en 7 pacientes (77%) y celularidad mix-
ta en 2 (22%). Solo 1 paciente (9%) recibié ASCT como
consolidacion después de la primera linea de terapia,
4 (36%) después de la segunda linea, 5 (45%) después
de la tercera linea y 1 (4%) después de la cuarta linea
de terapia (tabla 3). Al momento del trasplante 9 pa-
cientes (81%) tuvieron enfermedad quimiosensible y 2
pacientes (8%) tuvieron enfermedad quimiorresisten-
te. La media de cursos de quimioterapia previos fue de
10 (rango =5-17)

La media de células CD 34+ x 106/Kg de peso corpo-
ral colectadas fue de 4,47 (rango 1,61 a 7,92).
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El prendimiento en pacientes sometidos a trasplante
autologo de cph determinado por la media de dias para
obtener una cuenta de leucocitos > 500 cels/mcl fue de 11
dias (rango7-12). La media de dias para obtener una cuen-
ta de plaquetas > 20 000 fue de 6 (rango 1-10). La media
de dias de alta desde el dia 0 del TMO fue de 15 (rango
12 -20). En el caso de trasplante alogénico el nimero de
dias para obtener una cuenta de leucocitos > 500 cels/mcl
fue de 12. El nimero de dias para obtener una cuenta de
plaguetas > 20 000 fue de 12. La determinacion de dias de
alta contando desde el dia 0 del TMO fue de 22.

La EFS media en pacientes sometidos a trasplante
autologo de cph fue de 2,7 anos. En el paciente some-
tido a trasplante alogénico la EFS fue de 0,3 anos. EFS
alcanzo un plateau de 30% a los 3 anos (ver la curva de
Kaplan Meier en la figura 1-A).

Figura 1- A. La EFS media en pacientes sometidos a
trasplante autélogo de cph fue de 2,7 anos

1,0 Survival

2 e
™ ™
1 1

Cum Survival
s
=
1

02+

0.0+

EFS

La OS media fue de 2 afos para los pacientes some-
tidos a trasplante autélogo. En el caso de trasplante
alogénico la OS fue de 0,7 anos. OS alcanzo un plateau
inicial de 50% a los 3 afios y un segundo plateau de 30%
alos 5 anos (ver la curva de Kaplan Meier en la figura 1-B)

Figura 1-B.
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La DFS media fue de 3,1 anos. El paciente sometido
a trasplante alogénico no alcanzé6 una respuesta com-
pleta previa por lo que no se pudo valorar DFS. DFS al-
canzé un plateau de 40% a los 3 anos (ver la curva de
Kaplan Meier en la figura 1-C).

Figura 1-C.
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Linfoma No Hodgkin Bajo Grado

La edad media fue de 28 afos (rango 27-30). La histolo-
gia inicial al momento del diagnostico fue Linfoma No
Hodgkin folicular grado 2. ASCT se dio después de la
tercera linea de quimioterapia, ingresando en respues-
ta completa. La media de cursos de quimioterapia pre-
vios a ASCT fue de 14.

La media de células CD 34+ x 106/Kg de PC colecta-
das fue de 2,8. La media de dias en obtener una cuenta
de leucocitos>500/mcl fue de 17. La media de dias en
obtener una cuenta de plaquetas>20 000 células/mcl
fue de 21. La media de dias de alta contando desde el
dia 0 de TMO fue de 28.

La EFS media fue de 6,2 afos. EFS alcanzé un plateau
de 75% a los 3 afos. La OS media fue de 8 afos. OS alcan-
z6 un plateau de 75% a los 7,7 afos. La DFS media fue
de 5,1 afos. DFS alcanzo un plateau de 70% a los 3 afios.

Linfoma No Hodgkin Agresivo

La edad media fue de 37 afios (rango:20-53 anos). La
histologia inicial al momento del diagnostico fue de
Linfona No Hodgkin a células grandes B difuso en 10
pacientes (83%); Linfoma No Hodgkin T angioinmu-
noblastico en 1 paciente (8%); y Linfoma No Hodgkin
anaplasico de células null en 1 paciente (8%). Solo 1
paciente (9%) recibio ASCT como consolidacién des-
pués de la primera linea QT, 6 (54%) después de la se-
gunda linea QT y 4 (36%) después de la tercera linea
QT (Tabla 3). Al momento del trasplante, 7 pacientes

(77%) tuvieron enfermedad quimiosensible y 2 pa-
cientes (22%) tuvieron enfermedad quimiorresisten-
te. La media de cursos de quimioterapia previas fue
de 9 (rango 5-17).

En el caso de pacientes sometidos a trasplante au-
télogo, la media de la cuenta de células CD34 + x 106/
kg de PC fue de 2,8 (rango 1,1 - 7,07). La media de
dias en obtener una cuenta sostenida de leucocitos >
500 células/mcl fue de 11 (rango 9 - 12). La media de
dias en obtener una cuenta sostenida de plaquetas >
20 000 células/mcl fue de 9 (rango 6-13). La media de
dias de alta contando desde el dia 0 de TMO fue de
18 (rango 13-30).

En el paciente sometido a trasplante singénico, la
determinacion de dias en obtener una cuenta sosteni-
da de leucocitos > 500 células/mcl fue de 10. El nime-
ro de dias en obtener una cuenta sostenida de plaque-
tas > 20 000 células/mcl fue de 10. La determinacion de
dias de alta contando desde el dia 0 de TMO fue de 20.

EFS media en pacientes sometidos a trasplante au-
télogo fue de 5 afos. La EFS en el paciente ha some-
tido a trasplante singénico fue de 1,3 afos. EFS media
alcanzo un plateau de 35% a los 4 afnos (ver la curva de
Kaplan Meier en la figura 2-A).

La OS media en pacientes con trasplante autélogo
fue de 5 anos. La OS en el paciente sometido a trasplan-
te singénico fue de 1,3 afos. OS media alcanzé un pla-
teau de 40% a los 4 afos (ver la curva de Kaplan Meier
en la figura 2-B).

La DFS media en los pacientes sometidos a trasplan-
te autdlogo fue de 5,9 afos. El paciente sometido a
trasplante singénico no alcanzé CR previa. DFS media
alcanzo un plateau de 50% a los 4 afos (ver la curva de
Kaplan Meier en la figura 2-C).

Figura 2- A. EFS media en pacientes sometidos a
trasplante autdlogo fue de 5 afios
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Figura 2- B. La 0S media en pacientes con trasplante
autdlogo fue de 5 anos
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Figura 3- C.DFS media alcanz6 un plateau de 50% a los
4 anos en paciente sometido a transplante singénico
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DISCUSION

En este estudio retrospectivo se ha pretendido demos-
trar la tolerabilidad y eficacia de la TAD y TCPH en pa-
cientes con diagnéstico de linfoma Hodgkin y Linfoma
No Hodgkin en el Hospital Edgardo Rebagliati duran-
te los anos 1994-2005. En este periodo extenso de 12
anos, solo 25 pacientes pudieron ser enrolados en el
presente estudio, considerando que este hospital es el
principal centro de referencia del pais.

Con respecto a la tolerabilidad, el prendimiento ex-
presado en dias en obtener una cuenta de leucocitos >
500 células/mcl y un nivel de plaquetas > 20 000 célu-
las/mcl fue mas breve en pacientes con diagnostico de
Linfoma Hodgkin (11 y 6 dias) y Linfoma No Hodgkin
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agresivo (11 y 6 dias), respectivamente. Esto podria
ser explicado porque los pacientes con LNH bajo gra-
do usualmente han sido sometidos a una mayor can-
tidad de regimenes de quimioterapia previos a TCPH y
frecuentemente tienen compromiso por el linfoma de
la médula ésea. Sin embargo, solo 2 pacientes con el
diagnostico de linfoma bajo grado fueron enrolados
en el presente estudio, lo que dificulta su comparacion
estadistica.

La mortalidad relacionada al tratamiento (TRM) fue
0, que representa una buena tolerabilidad y adecuado
soporte avanzado brindado en la Unidad de Trasplante
de Médula Osea del Hospital.

En relacion a la eficacia, en pacientes con LH en un
periodo de seguimiento de 3 afos, EFS, OS y DFS fue-
ron 30%, 50% y 40%, respectivamente. Estos hallazgos
contrastan con los de Nadenamme et al.?, quienes ob-
tuvieron OS y EFS a 2 anos en 72% y 59%, respectiva-
mente. GISL® en un estudio en que administré TAD y
TCPH a pacientes con LH con recaida a la primera linea
de tratamiento, en un periodo de seguimiento de 4
anos, obtuvieron una OS de 81%. Otro estudio de GISL*
con un régimen de quimioterapia secuencial altas do-
sis (HDS) con TCPH autélogo, obtuvieron en un perio-
do de seguimiento de 5 anos, OS y EFS en 64% y 53%,
respectivamente.

Los pacientes con LNH bajo grado en un periodo de
seguimiento de 5 anos, obtuvieron una EFS, OS y DFS
en 75%, 75% y 70%, respectivamente. Estos hallazgos
se comparan a los obtenidos por Andreadis et al® quie-
nes en un periodo de seguimiento de 5 anos, lograron
EFS, OS y DFS en 35%, 70% y 56%, respectivamente.

Los pacientes con LNH agresivo alcanzo un plateau
de 50% para la DFS media a los 4 ainos, en un periodo
de seguimiento de 4 afios obtuvieron un EFS, OS y DFS
en 35%, 40% y 50%, respectivamente. Estos hallazgos
contrastan con los del grupo germano-belga’ quienes
encontraron EFS, OS y DFS a 4 afos en 49%, 50% y 74%
usando un régimen de quimioterapia secuencial con
TAD - TCPH en primera linea. Gutierrez-Delgado et al."'
con un régimen de condicionamiento basado en TBI/Ci-
clofosfamida/Etopdsido versus Busulfan/Melfalan/Tiote-
pa, en un periodo de seguimiento de 5 anos encontraron
tasas de OS y EFS de 44% y 32% siguiendo a TBI/Ciclo/
Etopdsido y 42% y 34% siguiendo a Busulfan/Melfalan/
Tiotepa. Sin embargo, en este estudio no se discrimind el
grado de malignidad de los pacientes con linfoma.

Saler et al.'? reportaron el registro GEL/TAMO espa-
fol en el que 139 pacientes con LNH CGBD fueron auto-
trasplantados. La OS a 8 aios de pacientes condiciona-



dos con BEAM o BEAC (58%) fue mas favorable que con
CBV (40%) y significativamente mejor que con Cy-TBI
(31%). De este modo, los regimenes preparativos con-
sistentes de quimioterapia solamente parecen ser mas
eficaces que Cy-TBI como régimen de condicionamien-
to para LNH CGBD.

Kaiser et al." en un estudio de 312 pacientes con LNH
agresivo que recibieron 2 cursos de CHOEP seguido ya
sea por tres cursos adicionales de CHOEP mas RT de
campo envuelto (brazo A) o 1 curso adicional de CHOEP
seguido por TCPH autdlogo, encontraron no haber di-
ferencias significativas en las tasas de sobrevida en un
periodo de seguimiento de 3 anos, siendo la OS de 63%
para el brazo Ay 62% para el brazo B. En contraste, Sch-
mitz et al.® ensayaron un régimen secuencial de sélo cua-
tro cursos CHOP previo a TAD — TCPH en primera linea

encontrando OS a 2 anos en 70%. Estos resultados nos
orientan hacia dar mejores dosis tempranas en pacien-
tes jovenes con linfoma agresivo de pobre prondstico.

CONCLUSIONES

El rol de TAD y TCPH en pacientes con Linfoma Hodgkin
y Linfoma No Hodgkin en el Hospital Edgardo Reba-
gliati se puede sintetizar en buena tolerancia y eficacia.
La tolerancia se ha expresado en un tiempo éptimo
de prendimiento y ninguna mortalidad relacionada la
tratamiento. La eficacia se ha logrado al obtener tasas
de sobrevida comparables a otros estudios realizados
principalmente en Europa y Norteamérica.
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