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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 país se ven limitados por la limitada accesibilidad, capacidad de aseguramiento
y altos costos. La experiencia de doce años en la realización de TAD TCPH en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM)ha sido descrita y analizada.

1 Médico oncólogo. EsSalud - Tacna.
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Material y métodos: Se colectaron datos clínicos de todos los pacientes con el diagnóstico de Lin-
foma Hodgkin o Linfoma No Hodgkin que fueron sometidos aTADTCPHen la Unidad de Trasplante
de Médula Ósea (UTMO)del HNERM,entre Enero 1994 a Diciembre 2005. Se incluyeron 25 casos que
cumplían criterios OMS.Los regimenes de movilización incluyeron ICE(55%), Ciclofosfamida (33%)
y GCSF(11%) en LH;Ciclofosfamida (100%) en LNHBG;y, Ciclofosfamida (63%), ICE(27%) YGCSF
(9%) en LNHagresivo. Los regimenes de terapia altas dosis incluyeron CVD(36%), BEAM(27%) en
LH;BEAC(100%) LNHBG;y, BEAC(33%)YBEAM(33%)en LNHAG.23 (92%)recibieron TCPHautólogo,
(4%)con LH,TCPHalogénico, y 1 (4%)con LNHAG,TCPHsingénico, respectivamente.

Resultados: Se determinaron la sobrevida global (SG)y sobrevida libre de eventos (SLE).En LH,SG
50% a 3 años y SLE40% a 3 años. EnLNHBG,SG75% a 7,7 años y SLE70% a 3 años. En LNHAG,SGfue
40% a 4 años y SLE50% a los 4 años. No se detectó ninguna muerte asociada al tratamiento.

Conclusión: TADyTCPHtienen un rol preponderante en el tratamiento de LHy LNHrecurrente o re-
fractario con buena tolerancia y efectividad. Se deben propugnar medidas para su mayor cobertura
y accesibilidad.

ABSTRACT
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'sexperience has been shown in this paper.

Material and Methods: Clinical dates have been colected from cases of HL, LGNHLand 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 EFSwas 40% to 3 years. For LGNHL,OS 75% to 7,7 years and EFL70% to 3 years. In HGNHL,
OS was 40% to 4 years and EFS50% to 4 years. There was no one case of mortality.

Conclusion: HDTand HPCThave an important rol for the treatment of recurrent or refractory HL
and NHL.
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INTRODUCCiÓN

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 línea de
tratamiento, a pesar de ser entidades distintas y con
una subclasificación de acuerdo al grado de enferme-
dad y con distintos matices de pronóstico y conducta
terapéutica. Sinembargo, el tratamiento de laenferme-
dad en recaída o refractaria, de ambas entidades, tiene

la tendencia cada vez más 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 autólogo es la terapia estándar para
pacientes con recaída de LH1-4.Nadenanee et aJ.2inclu-
yeron 24 pacientes con LHen recaída con fracaso de
alcanzar una remisión o con características de pobre
riesgo que fueron sometidos aTAD - TCPH,en un pe-
riodo de seguimiento de 2 años, obtuvieron una OS y
DFS de 72% y 59%, respectivamente.

ElGrupo Italianoper lo Studio del Linfomi(GISL)con-
dujo un estudio comparativo entre terapia convencional
(TC)y TAD - TCPHautólogo en pacientes con LHcon
recaída a la primera línea de tratamient03. La sobrevida
global a 4 años fue de 81% en el grupo TAD-TCPHversus
38%en elgrupo TC(p=0.019).Losfadores que predijeron
una mayor OSfueron la edad < 45 años, la ausencia de
síntomas sistémicosy un estado de Perfomance < 1.TAD
con TCPHredujo el riesgo de muerte en 67% (p=O.OO1)
según un análisismultivariadopara sobrevida.

Otro estudio prospectivo de GISLllevado a cabo más
adelante4, mostró una mayor DFSen 102 pacientes con
LHen primera recurrencia o refractarios a quienes se
administró un régimen de quimioterapia secuencial
de altas dosis (HDS)con TCPHautólogo. En un periodo
de seguimiento de 5 años la OSy la sobrevida libre de
eventos (EFS)fueron 64% y 53%, respectivamente. De
una manera significativa, los pacientes con enferme-
dad refractaria tuvieron una respuesta más pobre en
términos de OSy EFS.

No hay indicación corriente para TADy TCPH en
primera respuesta completa aún en pacientes con
características de mal pronóstico al momento del
diagnóstico; más aun el uso de regímenes de quimio-
terapia más intensos en primera línea(p.Ej.BEACOPP,

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

En pacientes con enfermedad primariamente re-
fractaria o pacientes en recaída quimiorrefractaria,TAD
- TCPHautólogo tiene solo una pequeña probabilidad
de inducir una remisión prolongada pero podría ser
considerada como una terapia citorreductora inicialen
el contexto de procedimientos tandem seguidos por un
HCSTalogénico como terapia de consolidación 1. Ander-

liniet aJ.2enrolaron a 40 pacientes con LHen recaída o
enfermedad refractaria para ser sometidos a TCPHalo-
génico con un régimen de condicionamiento de inten-
sidad reducida (RIC)durante un periodo de 6 años 1997-
2003 en el Hospital M.o. Anderson, U.S.A. Lastasas de
OS,sobrevida libre de progresión (PFS),y tasa acumula-
tiva de progresión de enfermedad (DP)a los 18 meses
fueron 61%, 32% Y55%, respectivamente. La tasa de
mortalidad relacionada al tratamiento (TRM)al día 100
fue de 5%. La incidencia acumulativa de TRMa los 18

meses fue de 22%.De este modo TPCHalogénico ofrece
el beneficio del efecto injerto versus linfoma, logrando
mejorestasasde sobrevidacon relativamentebajaTRM.

LinfomaNoHodgkinBajoGrado
Los paciente con LNHfolicular normalmente no son
candidatos para HCSTautólogo como terapia de pri-
mera línea. HCSTautólogo se plantea como manejo
estándar para pacientes en recaída temprana1. En pa-
cientes con recaída tardía la terapia es menos clara.
Andreadis et al.6reclutaron 49 pacientes con un diag-
nóstico inicialde linfoma bajo grado con enfermedad
avanzadapara recibirTADcon TPCH,alcanzando una
sobrevida libre de progresión media un plateau de
35% después de 5 años (Estimado de Kaplan-Meier).
OS media tuvo un platea u de 56% a los 12,4años (Ka-
plan - Meier). TRMfue de 1% secundario a sepsis. En
un periodo de seguimiento de 5 años, DFS,EFS,y OS
fueron 56%, 35% Y70%, respectivamente. El logro de
RC después de TAD - TPCH estuvo asociado con EFS y

OSprolongada, lo cual sugiere que el curso de la enfer-
medad podría ser modificado.

LinfomaNoHodgkinAgresivo
Laterapia de altas dosis yTCPHes considerado un pro-
cedimiento estándar para pacientes con recaída de LNH
a células Bagresivo1.TADyTCPHcomo terapia de prime-
ra línea puede ser considerado en pacientes con carac-
terísticas de mal pronóstico al diagnóstico. ElGrupo Co-
operativo de Hemato-Oncología de Alemania-Bélgica?
desarrolló una estrategia de quimioterapia secuencial
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de altas dosis y subsiguiente TCPHautólogo en pacien-
tes adultos con diagnóstico reciente de linfoma agresi-
vo de alto riesgo. Latasa de RCfue de 51% YlaTRMfue
de 6%. Enun periodo de seguimiento de 4 años, OS,EFS
y DFSfueron 50%,49% Y74%, respectivamente.

Schmitz et 01.8diseñaron un estudio aleatorizado

fase 11que comparó el tratamiento de primera línea de
cuatro cursos (brazo A)versus seis cursos (brazo B)de
CHOPmás etopósido (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
años, OSfue de 70% en el brazo Ay 46% en el brazo B.
De este modo la intensidad de dosis temprana es esen-
cialen tratar pacientes jóvenes con linfoma agresivo de
pobre pronóstico.

Los pacientes que recaen después de HCSTautó-
logo pueden también ser considerados para un HCST
alogénico usando un protocolo RICcon un donante

HLAcompatible o no emparentadol,15. HCSTautólogo
no es una opción para pacientes refractarios,

La Unidad de Trasplante de Médula Ósea 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-
ción:¿Cuáles el rol de laTADy elTCPHen pacientes con
LinfomaHodgkin y LinfomaNo Hodgkin en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins?

Como objetivo general se busca determinar la tole-

rabilidad y eficaciade TADyTCPHen la población suje-
ta de estudio, Latolerabilidad será determinada por el
prendimiento y TRM. Laeficacia será determinada por
las tasas de sobrevida tales como: DFS,EFSy OS.

MATERIALY MÉTODOS
Características clínicas

Los datos clínicos fueron recolectados retrospectiva-
mente de todos los pacientes con diagnóstico inicial
de Linfoma Hodgkin y Linfoma No Hodgkin quienes
fueron sometidos a Terapia Altas DosisyTrasplante de
Células Progenitoras Hematopoyéticas en la Unidad de
Trasplante de Médula Ósea del Hospital Edgardo Reba-
gliati Martins, entre 1994-2005. De 26 pacientes iden-
tificados, uno fue excluido debido a la edad (9 años), El

diagnóstico de Linfoma Hodgkin o Linfoma No Hodg-
kin fue definido de acuerdo a los criterios de la Organi-
zación Mundial de la Salud (OMS).
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Movilización y colecta

Enlos pacientes sometidos a trasplante autólogo de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas (ASCT),la elección
del régimen de movilizaciónfue determinado por los
protocolos institucionales (Tabla 1). Ocasionalmente,
se hicieron sustituciones acorde a la decisión del médi-
co tratante considerando la toxicidad.

Se determinó la cuenta de células CD34+ colectadas

expresada en nxl 06célulasCD34+/ Kgde peso corporal.

Tabla 1. Régimende Movilización

Wdepacientes(%)

LinfomaHodgkin

ICE
Ciclofosfamida

5 (55)

3(33)

1(11)GCSF

Linfoma No Hodgkin BajoGrado

Ciclofosfamida 1(100)

Linfoma No Hodgkin Agresivo

Ciclofosfamida

ICE

GCSF

7(63)

3 (27)

1(9)

ICE:Régimen administrado para el tratamiento de rescateen linfoma. La

colecta se realizasiguiendo al nadir de neutropenia. Consisteen: Ifosfamida 5

g/m2 una vez IVel día 2 de tratamiento, Carboplatino 5AUCuna vez IV el día

2 de tratamiento, Etopósido 100 mg/m2 una vezdiariamente IV los días 1 - 3
de tratamiento.

Ciclofosfamida: Régimen de movilización usual consistente de ciclofosfamida

3 g/m2 una vez IV

GCSF:(Factor Estimulante de ColoniasGranulocito- Monocitos) Se usó

filgastrim SCdos vecesal día.

Terapia con altas dosis

La elección del régimen de quimioterapia altas dosis
utilizado fue determinado por los protocolos institu-
cionales correspondientes a esa fecha (Tabla 2). Oca-
sionalmente se hicieron.sustitucionesa discreción del
médico tratante debido a considerar el exceso de toxi-

cidad o exposición previa a radiación.

Prendimiento

Elprendimiento fue definido como el primero de tres
días consecutivos de una cuenta absoluta de neutrófi-

los (ANC)>500/mcl.Larecuperaciónde plaquetasfue
considerado haber ocurrido en el día primero de siete
días consecutivos y una cuenta de plaquetas mayor a
20 000/ mcl. Se consideró también el día del alta con-
tando desde el día OTMO.



Tabla 2. Régimenaltas dosis

-ÑOdepacientes(%)
J!4=25)

LinfomaHodgkin

CVB

BEAM

BEAC

GAL/Ciclofosfamida

BCNU/AraC

Ciclofosfamida/TBI

4(36)

3(27)

1(9)

1(9)

1(9)

1(9)

Linfoma Hodgkin Bajo Grado

BEAC 2(100)

LinfomaNoHodgkinAgresivo

BEAC 4(33)

BEAM 4(33)

BCNU/AraC 2(16)

CVB 2(16)
n ~ -~~~~ ----

CVB= BCNU300 mg/m2 una vez IVen el día -6, ciclofosfamida 1500 mgfm2

una vezdiariamente IVen los días-5 a -2 (dosistotal 6000 mg/m2) yetopósido

350 mg/m2 cada 12 h IVen los días-5 a -3 (dosistotal 2100 mg/m1J.

BEAM = BCNU300 mgfm2 unavezIVenel día-7, etopósido200 mg/m2 unavez IV

en losdías-6 a-3 (dosistotal 800 mgfm2), cytarabina150mg/m2 cada12h IVen los

días-6 a -3 (dosistotal 1200mgfm2), melfalan 140mgfm2 unavezIVenel día-2.

BCNU/Ara C= BCNU300 mg/m2 una vez IV en el día -7, citarabina 150 mg/
m2cada 12 h IV en los días-6 a -3.

Ciclofosfamida/TBI = ciclofosfamida 60 mg/kg una vez diariamente IV en los

días -5 a -4 (dosis total 120 mg/kg) y TBi a 200 cGy en dos fracciones divididas

diariamente en los días -3 a -1 (dosis total 1200 cGy).

Fuentede CélulasPragenitorasHematopoyéticas.

La elección de la fuente de células progenitoras

hematopoyéticas también fue determinada por la de-
cisión institucional. En 23 pacientes (92%) recibieron

trasplante autólogo de células progenitoras hemato-

poyéticas (cph) periféricas. Solo 1 paciente (4%) con

diagnóstico de linfoma Hodgkin, recibió trasplante alo-
génico de cph con un donante hermano HLAcompati-
ble. Un paciente (4%)con el diagnóstico de Linfoma No

Hodgkin agresivo recibió trasplante singénico.

Un paciente con el diagnóstico_de Linfoma Hodgkin
recibió ASCTen 2 oportunidades debido a recaída de

enfermedad luego del primer ASCT;por consiguiente,
se consideraron los parámetros de sobreviva corres-

pondientes al segundo trasplante.

Evaluación de la enfermedad

La estimación de la respuesta fue realizada por el médi-

co tratante, usando datos radiográficos, clínicos e histo-

patológicos.

Una remisión completa (CR) requirió normalización

de valores radiográficos y laboratoriales, o una biopsia

probada de una masa que sufrió 75% de reducción.

La respuesta parcial (PR) fue definida como al menos 500,.-6

de disminución en la suma de los productos de diámetros de

alguna lesión medible persistiendo por al menos 4 semanas.

La enfermedad estable (SO) fue definida como una

respuesta que no cumplía los criterios de RP o falta
de evidencia de progresión de enfermedad. La enfer-

medad progresiva (PO) fue definida como al menos
50% de incremento en los diámetros medibles o la

aparición de nuevos sitios de enfermedad. La muerte

temprana fue definida como muerte previa al día 100
después de alo-SCT.

La quimiosensibilidad fue definida como una res-

puesta mayor que enfermedad estable al régimen

administrado más recientemente antes de la quimio-

terapia de altas dosis. La quimiorresistencia fue defi-

nida como enfermedad estable o progresión al último
régimen. Tanto la progresión de enfermedad como la
recaída fueron consideradas PO. La sobreviva libre de

enfermedad (OFS)para pacientes en CR fue medida

desde el logro de CRdespués de ASCT hasta el tiem-
po de recaída de enfermedad o muerte relacionada a

enfermedad, con detección del tiempo de muerte no

relacionada a linfoma ó último seguimiento. La sobre-
viva libre de eventos(EFS)fue medidadesdeel día de
la infusión de células progenitoras hematopoyéticas

(día O) hasta el tiempo de progresión de enfermedad,
el desarrollo de neoplasia secundaria, o mortalidad
relacionada a enfermedad/tratamiento, con determi-

nación del tiempo de muerte no relaciona a linfoma/

tratamiento o último seguimiento. Lasobreviva global
(OS) fue medida desde el día O hasta el día de muerte,

con detección al tiempo de último seguimiento.

Análisis estadístico

Los datos fueron recolectados del archivo general de

historias clínicas,usando cartillas retrospectivas y la re-

visión de base de datos. Eldía de cierre para el análisis

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 características clínicas
y las modalidades de tratamiento empleadas.

RESULTADOS
Entotal 25 pacientes con un diagnóstico inicial de Lin-

foma Hodgkin o Linfoma No Hodgkin fueron someti-

dos a quimioterapia altas dosis con ASCTen el Hospital

Rebagliati durante los años 1994-2005 (Tabla3).
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Tabla3. Característicasclínicas

N°depacientes(%)
(N=25)

Edad(años)
Media

Rango

31
14-52

Razónmasculino: femenino 15:10

Histología al diagnóstico (OMS)

Linfoma Hodgkin
Esclerosisnodular

Celularidad mixta

Linfoma No Hodgkin Bajo Grado

Folicular grado 2

Linfoma No Hodgkin Agresivo
CélulasGrandesBdifuso

T angioinmunoblástico

Anaplásico de células Null

7(28)
2(8)

1(4)

10(40)
1(4)
1(4)

Número de terapias fallidas

Linfoma Hodgkin
O
1
2
3omás

LinfomaNoHodgkinBajoGrado
2

LinfomaNoHodgkinAgresivo
O
1
2

1(4)
4(36)
5(45)
1(9)

1(100)

1(9)
6(54)
4(36)

RespuestaPreviaa ASCT

Linfoma Hodgkin

Quimiosensible

Quimiorresistente

Linfoma No Hodgkin Bajo Grado

Quimiosensible

Linfoma No Hodgkin Agresivo

Quimiosensible

Quimiorresistente

9(81)
2(18)

1(100)

7(77)
2(22)

Linfoma Hodgkin
La edad media fue de 29 años (rango: 14-42 años). La
histología inicialal momento del diagnóstico fue de es-
clerosis nodular en 7 p~cientes (77%)ycelularidad mix-
ta en 2 (22%).Solo 1 paciente (9%)recibió ASCTcomo
consolidación después de la primera línea de terapia,
4 (36%)después de la segunda línea, 5 (45%)después
de la tercera línea y 1 (4%) después de la cuarta línea
de terapia (tabla 3). Al momento del trasplante 9 pa-
cientes (81%)tuvieron enfermedad quimiosensible y 2
pacientes (8%)tuvieron enfermedad quimiorresisten-
te. Lamedia de cursos de quimioterapia previos fue de
10 (rango = 5-17)

Lamedia de células CD34+ x 106/Kgde peso corpo-
ral colectadas fue de 4,47 (rango 1,61a 7,92).
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Elprendimiento en pacientes sometidos a trasplante
autólogo de cph determinado por la media de días para
obtener una cuenta de leucocitos> 500 cels/mclfue de 11

días (rang07-12).Lamedia de días para obtener una cuen-
ta de plaquetas > 20000 fue de 6 (rango 1-10).Lamedia
de días de alta desde el día Odel TMOfue de 15(rango
12-20).En el caso de trasplante alogénico el número de
días para obtener una cuenta de leucocitos> 500cels/mcl
fue de 12.Elnúmero de días para obtener una cuenta de
plaquetas> 20000 fue de 12.Ladeterminación de díasde
alta contando desde el día Odel TMOfue de 22.

La EFSmedia en pacientes sometidos a trasplante
autólogo de cph fue de 2,7 años. En el paciente some-
tido a trasplante alogénico la EFSfue de 0,3 años. EFS
alcanzó un plateau de 30% a los 3 años (ver la curva de
Kaplan Meier en la figura l-A).

Figura1-A. la EFS mediaen pacientes sometidos a
trasplante autólogo de cph fue de 2,7 años
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LaOS media fue de 2 años para los pacientes some-
tidos a trasplante autólogo. En el caso de trasplante
alogénico la OSfue de 0,7 años. OS alcanzó un plateau
inicialde 50%a los 3 años y un segundo plateau de 30%
a los 5años (verlacurva de KaplanMeieren lafigura l-B)
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La DFS media fue de 3,1 años. El paciente sometido

a trasplante alogénico no alcanzó una respuesta com-

pleta previa por lo que no se pudo valorar DFS. DFS al-

canzó un plateau de 40% a los 3 años (ver la curva de

Kaplan Meier en la figura 1-C).

Figura1-C.
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Linfoma No Hodgkin Bajo Grado
La edad media fue de 28 años (rango 27-30). La histolo-

gía inicial al momento del diagnóstico fue Linfoma No

Hodgkin folicular grado 2. ASCT se dio después de la

tercera línea de quimioterapia, ingresando en respues-

ta completa. La media de cursos de quimioterapia pre-
vios a ASCTfue de 14.

La media de célula~ CD 34+ x 106/Kg de PC colecta-

das fue de 2,8. La media de días en obtener una cuenta

de leucocitos>500/mcl fue de 17. La media de días en

obtener una cuenta de plaquetas>20 000 células/mcl

fue de 21. La media de días de alta contando desde el

día Ode TMO fue de 2B.

La EFSmedia fue de 6,2 años. EFSalcanzó un plateau

de 75% a los 3 años. La OS media fue de 8 años. OS alcan-

zó un plateau de 75% a los 7,7 años. La DFS media fue

de 5,1 años. DFS alcanzó un plateau de 70% a los 3 años.

Linfoma No Hodgkin Agresivo
La edad media fue de 37 años (rango:20-53 años). La

histología inicial al momento del diagnóstico fue de
Linfoma No Hodgkin a células grandes Bdifuso en 10

pacientes (83%); Linfoma No Hodgkin T angioinmu-

noblástico en 1 paciente (8%); y Linfoma No Hodgkin

anaplásico de células null en 1 paciente (8%). Solo 1

paciente (9%) recibió ASCTcomo consolidación des-
pués de la primera línea QT,6 (54%) después de la se-

gunda línea QT y 4 (36%) después de la tercera línea
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-

tólogo, la media de la cuenta de células CD34 + xl 06/

kg de PC fue de 2,8 (rango 1,1 - 7,07). La media de
días en obtener una cuenta sostenida de leucocitos >

500 células/mcl fue de 11 (rango 9 - 12). La media de
días en obtener una cuenta sostenida de plaquetas >
20000 células/mcl fue de 9 (rango 6-13). La media de
días de alta contando desde el día Ode TMO fue de

18 (rango 13-30).
En el paciente sometido a trasplante singénico, la

determinación de días en obtener una cuenta sosteni-

da de leucocitos > 500 células/mcl fue de 10. Elnúme-

ro de días en obtener una cuenta sostenida de plaque-
tas > 20 000 células/mcl fue de 10.Ladeterminación de
días de alta contando desde el día Ode TMO fue de 20.

EFSmedia en pacientes sometidos a trasplante au-
tólogo fue de 5 años. La EFSen el paciente ha some-

tido a trasplante singénico fue de 1,3 años. EFS media

alcanzó un plateau de 35% a los 4 años (ver la curva de

Kaplan Meier en la figura 2-A).
La OS media en pacientes con trasplante autólogo

fue de 5 años. LaOSen el paciente sometido a trasplan-
te singénico fue de 1,3años. OS media alcanzó un pla-
tea u de 40% a los 4 años (ver la curva de Kaplan Meier

en la figura 2-B).

La DFSmedia en los pacientes sometidos a trasplan-
te autólogo fue de 5,9 años. El paciente sometido a

trasplante singénico no alcanzó CR previa. DFSmedia
alcanzó un platea u de 50% a los 4 años (ver la curva de

Kaplan Meier en la figura 2-C).

Figura2- A. EFS mediaenpacientessometidosa
trasplante autólogo fue de 5 años
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Figura2- B.la OSmediaenpacientescontrasplante
autólogofue de5años

Sun"val
- Funellon

+ Cens",ed

2.0 4,0

OS

6.0 8,0

Figura3-C.OFSmediaalcanzóunplateaude50%a los
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DISCUSiÓN
Eneste estudio retrospectivo se ha pretendido demos-

trar la tolerabilidad y ~ficacia de la TADy TCPHen pa-
cientes con diagnóstico de linfoma Hodgkin y Linfoma
No Hodgkin en el Hospital Edgardo Rebagliati duran-
te los años 1994-2005. En este periodo extenso de 12
años, solo 25 pacientes pudieron ser enrolados en el
presente estudio, considerando que este hospital es el
principal centro de referencia del país.

Con respecto a la tolerabilidad, el prendimiento ex-
presado en días en obtener una cuenta de leucocitos >
500 células/mcl y un nivel de plaquetas > 20 000 célu-
las/me! fue más breve en pacientes con diágnostico de
Linfoma Hodgkin (11 y 6 días) y Linfoma No Hodgkin
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agresivo (11 Y 6 días), respectivamente. Esto podría
ser explicado porque los pacientes con LNHbajo gra-
do usualmente han sido sometidos a una mayor can-
tidad de regímenes de quimioterapia previos a TCPHy
frecuentemente tienen compromiso por ellinfoma de
la médula ósea. Sin embargo, solo 2 pacientes con el
diagnóstico de linfoma bajo grado fueron enrolados
en el presente estudio, lo que dificulta su comparación
estadística.

La mortalidad relacionada al tratamiento (TRM)fue

O,que representa una buena tolerabilidad y adecuado
soporte avanzado brindado en la Unidad de Trasplante
de Médula Ósea del Hospital.

En relación a la eficacia, en pacientes con LHen un
periodo de seguimiento de 3 años, EFS,OSy DFSfue-
ron 30%,50% Y40%, respectivamente. Estos hallazgos
contrastan con los de Nadenamme et af.2,quienes ob-
tuvieron OSy EFSa 2 años en 72% y 59%, respectiva-
mente. GISL3en un estudio en que administró TADy
TCPHa pacientescon LHcon recaídaa laprimeralínea
de tratamiento, en un periodo de seguimiento de 4
años, obtuvieron una OS de 81%. Otro estudio de GISL4

con un régimen de quimioterapia secuencial altas do-
sis (HDS)con TCPHautólogo,obtuvieronen un perio-
do de seguimiento de 5 años, OSy EFSen 64% y 53%,
respectivamente.

Lospacientes con LNHbajo grado en un periodo de
seguimiento de 5 años, obtuvieron una EFS,OS y DFS
en 75%, 75% Y70%, respectivamente. Estos hallazgos
se comparan a los obtenidos por Andreadis et al.6quie-
nes en un periodo de seguimiento de 5 años, lograron
EFS,OSy DFSen 35%,70% Y56%, respectivamente.

Los pacientes con LNHagresivo alcanzó un plateau
de 50% para la DFSmedia a los 4 años, en un periodo
de seguimiento de 4 años obtuvieron un EFS,OSy DFS
en 35%, 40% Y50%, respectivamente. Estos hallazgos
contrastan con los del grupo germano-belga? quienes
encontraron EFS,OSy DFSa 4 años en 49%, 50% Y74%
usando un régimen de quimioterapia secuencial con
TAD- TCPHen primeralínea.Gutierrez-Delgadoet al.11
con un régimen de condicionamiento basado en TBI/Ci-
clofosfamida/Etopósido versus Busulfan/Melfalánmote-
pa, en un periodo de seguimiento de 5 años encontraron
tasas de OS y EFSde 44% y 32% siguiendo a TBI/Ciclo/
Etopósido y 42% Y34% siguiendo a Busulfán/Melfalán/
Tiotepa. Sinembargo, en este estudio no se discriminóel
grado de malignidad de los pacientes con linfoma.

Saler et al.'2reportaron el registro GEL/TAMOespa-
ñol en el que 139 pacientes con LNHCGBDfueron auto-
trasplantados. LaOSa 8 años de pacientes condiciona-
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dos con BEAM o BEAC (58%) fue más favorable que con

CBV (40%) y significativamente mejor que con Cy-TBI

(31%). De este modo, los regímenes preparativos con-

sistentes de quimioterapia solamente parecen ser más

eficaces que Cy-TBI como régimen de condicionamien-

to para LNH CGBD.

Kaiseret 01.14en un estudio de 312 pacientes con LNH

agresivo que recibieron 2 cursos de CHOEP seguido ya

sea por tres cursos adicionales de CHOEP más RT de

campo envuelto (brazo A) o 1 curso adicional de CHOEP

seguido por TCPH autólogo, encontraron no haber di-

ferencias significativas en las tasas de sobrevida en un

periodo de seguimiento de 3 años, siendo la OS de 63%

para el brazo A y 62% para el brazo B. En contraste, Sch-

mitz etol.8 ensayaron un régimen secuencial de sólo cua-

tro cursos CHOP previo aTAD - TCPH en primera línea

encontrando OS a 2 años en 70%. Estos resultados nos

orientan hacia dar mejores dosis tempranas en pacien-

tes jóvenes con linfoma agresivo de pobre pronóstico.

CONCLUSIONES
El rol de TAD yTCPH 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 óptimo

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.

REFERENCIASBIBLIOGRÁFICAS

1. LjungmanP,Urbano-IspizuaA, Caravana-CalvoM, Demirer1, Dini Get al.

Allogeneicandautologoustransplantationfor haematologicaldiseases,solid
tumoursandinmunedisorders:definitionsandcurrentpracticeinEurope;Bone

MarrowTransplant2006;37:439-449

2. NadenammeeA,Sniecinski1,SchmidtG,DagisA,O'DonellM, SnyderD,eto/.

High-Dosetherapyfollowed by autologousperipheral-bloodstem-cell trans-

plantationfor patientswith Hodgkin'sdiseaseand Non-Hodgkin'sIymphoma

usingumprimedandgranulocytecolony-stimulatingfactor-mobilizedperiphe-
ral-bloodstemcells;J.ClinOncoI12:2176-2186,1994

3. MorabitoF,Stelitanoe, LuminariS,Mammie,MarcheselliL,CalleaV,etal. The

roleofhigh-dosetherapyandautologousstemcelltransplantationinpatients
with primaryrefractoryHodkin'sIymphoma:areportfromtheGruppoItaliano
perloStudiodeiLinfomi(GISL);BoneMarroxTransplant2006;37:283-288

analysisof Dutch-BelgianHemato-OncologyCooperativeGroupStudies27and
40;JClinOnco12005,23:3793-3801

8. SchmitzN,KloessM, ReiserM, BerdelW,MetznerB,DorkenBeto/. Fourver-

sussixcoursesofadose-escalatedcyclophosphamide,doxorrubicin,vincristine,

and prednisone(CHOP)regimenplus etoposide(MegaCHOEP)andautologous

stemcelltransplantation;Cancer2005;106:136-145

9. Schmitz N,Stem Celltransplantation in adults, the EBMTHand book; 2004; 269-279

10.Theinternationalnon-Hodgkin'sIymphomaprognosticfactorsproject.
A predictivemodelfor aggressivenon-Hodgkin'sIymphoma.N.EnglJ Med
1993;329:987-993

11.Gutierrez-DelgadoF,MaloneyOG,PressOW,GoldenJ,HolmberLeto/. Au-

tologousstem cellTransplantationfor non-Hodgkin'sIymphoma:comparison

4. Tarellae,CutticaA,VitoloU,LiberatiM,NicolaM,CortelazzoS,eto/.High- of radiationbasedanchemotherapy-onlypreparativeregimens;BoneMarrow

dosesequentialchemotherapyand peripheralblood progenitorcell autogra- Transplant2001;28:455-461

fting in patientswith refractoryand/or recurrentHodgkinIymphoma;Cancer

2003;1997:2748- 2759 12.SalerA,SierraJ,Gandarillas M, Caballero MD, Marin Jeta/. Autologous stem

celltransplantationforclinicallyagressivenon-Hogdkin'sIymphoma:theroleof
preparativeregimens.BoneMarrowTransplant2001,27:405-4125. AnderliniP,SalibaR,AcholonouS,OkorojiG-J, DonatoM,GiraltS,Andersson

B,etal.Reduced-intensityallogeneicstemcelltransplantationin relapsedand
refractoryHodgkin'sdisease:lowtransplant-relatedmortalityandimpactof 13.VosoM1,MartinS,HohausS,AbdallahA,SchlenkRF,HoADeto/.Prognostic
intensityofconditioningregimen;BoneMarrowTransplant2005;35:943-951 factorsfortheclinicaloutcomeofpatientswithfollicularIymphomafollowing

high-dosetherapyanperipheralbloodstemcelltrasplantation(PBSCT).Bone
MarrowTransplant2000;25957-9646.Andreadise,SchusterSJ, ChongEA,SvobodaJ,LugerSM,PorterDL,eto/. Long-

term eventfree surviors after high-dose therapy and autologous stem-cell transplan-

tation for low-grade follicular Iymphoma; Bone Marrow Transplant2005;36:955-961

7.VanImhoffG,vanderHolt B,MacKenzieM,van'tVeerM,WijermansP,Ossen-

kippeleG,etal. Impactofthreecoursesof intensifiedCHOPpriorto high-dose
sequentialtherapyfollowedbyautologousstem-celltransplantationasfirst-
linetreatmentin poor-risk,aggressiveNon-Hodkin'sIymphoma:comparative

14. KaiserV,Vebelacker 1, AbelU,BirkmanJeto/.Randomizedstudyto evaluate

theuseofhigh-dosetherapyaspartofprimarytreatmentfor"aggressive"Iym-
phoma.JClinOnco12002;22:4413-4419

15. Peggs K, Machimman S and Linch D. The role of allogeneic transplantation

in non Hodgkin's Iymphoma. British Journal ofHaematology, 2004; 128: 153-168

SOCIEDADPERUANADEONCOLOGíAMÉDICA.57


