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FuNDAMENTO: La realizacion precoz del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TPH)
en pacientes con linfomas no hodgkinianos (LNH) agresivos es una indicacion controvertida.
MeTopos: Analisis retrospectivo de 86 pacientes con LNH agresivos tratados con quimioterapia
MACOP/VACOP-B. El TPH se utiliz6 como tratamiento de rescate en pacientes con edad infe-
rior o igual a 65 afios con progresion o recaida quimiosensible. Se determinaron las superviven-
cias libre de progresion (SLP) y global (SG) con el método de Kaplan-Meier. Se compararon los
porcentajes de respuesta y las funciones de supervivencia entre los grupos del Indice Pronésti-
co Internacional (IPl) mediante las pruebas y? y log-rank, respectivamente

ResuLTADOS: La mediana de edad de los pacientes fue de 48 afios. El 22% tenian LNH-T y el
57% tenian IPI de intermedio-alto y alto riesgo. Hubo 6 muertes por toxicidad (7%), y 42
(48,8%) pacientes fracasaron al tratamiento de primera linea. De ellos, 31 fueron candidatos a
TPH por edad inferior o igual a 65 afos, aunque finalmente se trasplantaron 21 (incluyendo
13 de mayor riesgo). Se observo una asociacion estadisticamente significativa entre la SLP y el
IPI: 61,9% para los grupos bajo y bajo-intermedio (menor riesgo) frente al 28,2% para los de
mayor riesgo (p = 0,0007). Con una mediana de seguimiento de 4,8 afios, la SG fue del
80,5% para los grupos de menor riesgo frente al 52,6% (p = 0,01) para los de mayor riesgo, y
del 83,7% frente al 62,0% (p = 0,02) para los mismos grupos en pacientes con edad inferior o
igual a 65 afios. La mediana de seguimiento posfracaso del tratamiento quimioterapico fue de
42,7 meses.

ConcLusiones: En este andlisis retrospectivo la SG de los pacientes con LNH agresivos utilizando
el TPH como tratamiento de rescate es similar a la comunicada utilizando el TPH mas precoz-
mente.

Palabras clave: Linfoma no hodgkiniano; Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas;
Quimioterapia; Quimioterapia MACOP/UACOP-B.

Hematopoietic stem cell transplantation as salvage treatment in patients
with aggresive non-Hodgkin’s lymphoma

BackGgrounD: The indication of early hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) in patients
with aggressive non-Hodgkin’s lymphoma (LNH) is controversial.

PATIENTS AND METHODS: Retrospective analysis of 86 patients with aggressive NHL treated with
MACOP/VACOP-B chemotherapy. HSCT was performed as salvage treatment to patients under
65 years of age with proggressive disease or chemosensitive relapse. Progression free survival
(PFS) and overall survival (OS) were determined by the Kaplan-Meier method. Rates of respon-
se and survival functions were compared between the International Prognostic Index (IPI)
groups using the Chi-square and log-rank tests, respectively.

ResuLTs: Patients median age was 48 years; 22% had T cell NHL and 57% had intermediate-
high and high risk (high risk) IPl. There were 6 toxic deaths (7%), and treatment failure was
observed in 42 patients (48.8%). Thirty one of them were candidates for TPH due to age under
65 years, although 21 were finally transplanted (including 13 with high risk IPI). A significant
association between PFS and IPIl was observed, 61.9% for low risk (low and low-intermediate)
versus 28.2% for high risk groups (p = 0.0007). With a median follow up of 4.8 years, OS was
64%; 80.5% for low risk versus 52.6% for high risk IPI groups (p = 0.01), and 83.7% versus
62% for the same groups in patients under 65 years of age (p = 0.02). The median follow up
after failure to chemotherapy was 42.7 months.

ConcLusions: In this retrospective study, OS rate in high risk IPI patients with NHL using HSCT
as salvage treatment is similar to that reported using HSCT during earlier phases of treatment.
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El 50-60% de los linfomas no hodgkinia-
nos (LNH) agresivos se curan con regi-
menes quimioterapicos que incluyen an-
traciclinas. El 40-50% restante fallecen
por refractariedad, recurrencia de la en-
fermedad y toxicidad precoz o demorada
del tratamiento!?. El fracaso de la qui-
mioterapia a dosis convencionales es, por
tanto, la causa fundamental del fracaso
terapéutico. Actualmente, la utilizacion
del Indice Pronéstico Internacional (IPI)
permite la identificacion al diagnéstico
de grupos de pacientes con un riesgo de
muerte diferente®. La utilizacién de qui-
mioterapia a dosis altas con rescate de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas (TPH)
se ha consolidado como tratamiento de
rescate eficaz, y significativamente supe-
rior a la quimioterapia convencional en
los pacientes con LNH en situacion de
recidiva quimiosensible*®. Actualmente,
existe el acuerdo bastante generalizado
de que los pacientes de mayor riesgo (in-
termedio-alto y alto riesgo) segun el IPI,
con una probabilidad de alcanzar la re-
misién y con supervivencia libre de enfer-
medad inferiores, serfan los candidatos
idéneos para la introduccion méas precoz
en su tratamiento del TPH.

El aumento de toxicidad que podria con-
llevar esta estrategia estaria justificado en
estos pacientes con una probabilidad de
supervivencia con la quimioterapia con-
vencional inferior al 50%. Se investigan
dos opciones en la introduccion precoz
del TPH: como consolidacion de la res-
puesta al tratamiento quimioteréapico con-
vencional”!'* o como parte del tratamien-
to de induccién'’®, en un intento de
soslayar la refractariedad precoz. Los es-
tudios publicados presentan resultados
contradictorios. En general, los trabajos
prospectivos y aleatorizados’® mas re-
cientes no han confirmado los resultados
prometedores de las publicaciones pre-
vias, en relacion a la superioridad del
TPH precoz respecto a la quimioterapia
convencional'®'®, La variabilidad en los
disefios de los estudios y la heterogenei-
dad de la seleccion de los pacientes de
alto riesgo son algunos de los factores
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que habria que considerar para interpre-
tar los resultados. Es también incuestio-
nable que la cumplimentacion de los cri-
terios de seleccion para TPH es, per se,
un factor pronéstico favorable y asociado
a una mayor supervivencia, dificultando
la demostracion del posible beneficio te-
rapéutico del TPH precoz!®.

En este trabajo se ha analizado de forma
retrospectiva la supervivencia a largo plazo
de 86 pacientes con LNH agresivos trata-
dos consecutivamente, y en los que el
TPH se empled sisteméaticamente como
tratamiento de rescate. Los objetivos fue-
ron conocer la supervivencia lograda con
esta estrategia y la representatividad de la
fraccion de pacientes con IPI de riesgo,
potencialmente candidatos a la realizacion
de TPH en fases mas tempranas de la en-
fermedad. El objetivo Ultimo era poder
identificar la opcion de tratamiento mas fa-
vorable para mejorar los resultados.

Pacientes y métodos

Seleccion de pacientes

Se analizaron consecutivamente los registros del ser-
vicio de anatomia patolégica del hospital con el diag-
noéstico de LNH agresivos, subtipos D, F, Gy H, se-
gun la clasificacion Working Formulation (WF) y los
anaplésicos ganglionares, no reconocidos en la WF y
habitualmente incluidos en los estudios publicados
que analizan el papel del tratamiento precoz con
TPH. La fecha de inicio del estudio fue abril de 1986,
y el requisito para finalizar la seleccion de los regis-
tros fue que los pacientes tuvieran como minimo un
afio de seguimiento desde la finalizacion de la qui-
mioterapia. También se incluyeron para este anélisis
16 pacientes diagnosticados y tratados en el Hospital
Severo Ochoa por seguir exactamente el mismo crite-
rio terapéutico. Todos los pacientes tenian serologia
negativa para el VIH.

De un total de 110 registros, se excluyeron 24, por
los siguientes motivos: linfoma linfoblastico y linfoma
de Burkitt: 13; linfoma del manto: 3; linfoma histioci-
tico (por dificil tipificacién definitiva): 1; pacientes re-
feridos con un tratamiento quimioterépico distinto al
empleado: 6, y un paciente diagnosticado de LNH
anaplésico —relacionado con la enfermedad de Hodg-
kin, que en su evolucién posterior resultd ser un lin-
foma hodgkiniano.

Las caracteristicas generales de la serie se exponen
en la tabla 1. El indice IPI fue calculado segun los
criterios publicados® en la serie global y en los pa-
cientes con edad inferior o igual a 60 afios.

Para el estadiaje se realizaron hemograma, biogquimi-
ca hepatica y renal, concentraciones de lacticodeshi-
drogenasa sérica (LDH), TAC cervicotoracoabdominal
y aspirado-biopsia bilateral de médula ésea. Las mis-
mas determinaciones se repetian para evaluar la res-
puesta al tratamiento, a mitad del tratamiento y cada
4 meses durante el primer afio, cada 6 meses duran-
te los 2 afios siguientes y, posteriormente, con perio-
dicidad anual.

Descripcion general de tratamiento

Desde abril de 1986 hasta diciembre de 1992 el es-
quema terapéutico empleado fue el MACOP-BY/, que
fue posteriormente reemplazado por el régimen
VACOP-B'®. Se contempl6 la administracion de radio-
terapia de consolidacién sobre zonas voluminosas al
diagnostico y/o sospecha de enfermedad residual.
Todos los pacientes menores de 65 afios (31 pacien-
tes) en el momento del fracaso al tratamiento de pri-
mera linea (sin respuesta, con progresion, respuesta
parcial [RP]) y aquellos con enfermedad en situacion
de recidiva fueron considerados candidatos a TPH.
Todos los pacientes con fracaso terapéutico (excepto
8 pacientes con muy poca masa tumoral pretrasplan-

te) recibieron tratamiento
quimioterapico de segun-
da linea con esquemas

TABLA 1

CON LINFOMAS NO HODGKINIANOS AGRESIVOS

Caracteristicas generales de los pacientes de la serie

clasicos (ESHAP/DHAP en
18 pacientes y MINE en 3
pacientes), con la inten-
cién de alcanzar el méaximo
grado de respuesta pretras- Inmunofenotipo
plante o evaluar la quimio- B
sensibilidad de la recidiva. T

Trece pacientes recibieron No testado
como fuente de células pro-
genitoras de médula 6sea, y
8 pacientes progenitores de
sangre periférica. El acondi-
cionamiento empleado fue

Numero
Sexo

LDH normal/elevada
Zubrod 0-1/> 1
Ann Arbor I-I/111-IV

quimioterapia sola (BEAC Localizaciones voluminosas (> 10 cm) 27 (31,4%)
en 8 pacientes y CBV esca- IPI al diagndstico

lado en 10 pacientes) o ci- Bajo 19 (22,1%)
clofosfamida e irradiacion Bajo-intermedio 18 (20,9%)
corporal total (12 Gy) en 3 Intermedio-alto 32 (37,2%)
pacientes. Se contemplé la Alto 17 (19,8%)
administracion postrasplan- Histologfas

te de RDT sobre el campo Centroblastico folicular 6
afectado en las localizacio- Centroblastico difuso 42
nes con sospecha de enfer- Inmunobléstico 25
medad residual, siempre Centrocitico-centroblastico difuso 5
que no existiera contraindi- Anaplasico ganglionar 8

Edad: mediana (extremos)

Edad < 60 afios/edad > 60 afios
Localizaciones extraganglionares 0-1/> 1

86
46 varones/40 mujeres
48 a (14-73 afios)

58

19

9

61 (70,9%)/25 (29,1%)
67 (77,9%)/19 (22,1%)
35 (40,7%)/51 (59,3%)
57 (66,3%)/29 (33,7 %)
36 (41,9%)/50 (58,1%)

cacién por parte del servicio
de radioterapia. Los 11 pa-
cientes con edad superior a 65 afios en el momento
del fracaso al tratamiento quimioterdpico recibieron
quimioterapia de segunda linea a dosis convencionales
con la intencion de alcanzar una segunda RC.

Definicién de las variables

Los criterios de respuesta a la primera linea de trata-
miento? y al trasplante son los internacionalmente
considerados'?, y en algunos pacientes aplicamos el
criterio de remision completa incierta, que han podi-
do catalogarse definitivamente de RC por el segui-
miento del estudio.

Supervivencia libre de progresion (SLP). Se determi-
né en todos los pacientes desde la fecha del diagnos-
tico hasta la fecha de progresion o de recidiva tras el
tratamiento de primera linea. Los pacientes con pro-
gresion fueron censurados como episodios en el mo-
mento de la evaluacién de la respuesta y los pacien-
tes con muerte precoz, en la fecha de fallecimiento.
Supervivencia libre de enfermedad (SLE). Se deter-
mind en los pacientes que alcanzaron criterios de RC
desde la fecha de obtencion de la misma tras el tra-
tamiento de primera linea, hasta la fecha de la reci-
diva.

Supervivencia global (SG). Se determiné en todos los
pacientes desde la fecha del diagnéstico hasta la fe-
cha de muerte independientemente de su causa.

Métodos estadisticos.

Los datos fueron procesados con el paquete estadisti-
co SPSS V 6.01 para Windows (SPSS Inc. Chicago, IL,
EE.UU.). Para determinar las SG, SLE y SLP se utilizé
el método de Kaplan-Meier, y la prueba de log-rank
para la realizacién de comparaciones entre los grupos
de pacientes. Para la comparacién de variables cuali-
tativas se utilizé la prueba de la x°. Se consideraron
significativos los valores de p inferiores a 0,05.

Resultados
Tratamiento de primera linea

Cincuenta y seis pacientes del total de 86
(65,1%) alcanzaron criterios de RC. De
ellos, 31 recibieron radioterapia, 17 de
consolidacién por afectacion voluminosa
al diagnostico y 10 por sospecha de en-
fermedad residual posquimioterapia. Die-
ciséis (18,6%) pacientes alcanzaron una
RP y 8 (9,3%) progresaron. Seis pacien-
tes (7,0%) no fueron evaluables por mor-
talidad precoz en el seno del tratamiento,
5 por complicaciones infecciosas y uno

por causa no determinada. De los 56 pa-
cientes que alcanzaron la remision, 38 se
mantenian en RC continuada al cierre del
estudio, con una mediana de seguimien-
to de 59 meses (extremos 14-124 me-
ses). Dieciocho pacientes (32%), de los
56 que alcanzaron la RC, recidivaron, en
una mediana de tiempo de 10 meses
(extremos 4-49 meses). La SLP y la SLE
proyectadas a 10 afios fueron 42,8% (IC:
31,5-54,1) y 64,6 (IC: 50,71-78,43), res-
pectivamente.

En 4 pacientes (4,7%) en RC continua-
da se diagnosticé una segunda neopla-
sia (un LNH linfoblastico, un adenocarci-
noma de pulmén, un adenocarcinoma
enteroide de colon y un tumor cerebral)
entre 3, 2 y 9 afios del diagnostico ini-
cial de LNH.

Tratamiento de rescate

Tratamiento de los 8 pacientes con pro-
gresion. Siete de los 8 pacientes tenfan
una edad inferior a 65 afios. Tres fallecie-
ron precozmente, 3 recibieron quimiote-
rapia de segunda linea y fueron trasplan-
tados con cierto grado de respuesta (1) o
en situacion de refractariedad (2) y 1 pa-
ciente fue directamente sometido a TPH.
En total, 4 de los 7 pacientes recibieron
TPH, alcanzando 3 pacientes criterios de
RC postrasplante, de los cuales 2 se
mantenian al cierre del estudio vivos y sin
evidencia de enfermedad, 37 y 50 meses
tras el diagnostico, respectivamente. El
Unico paciente mayor de 65 afios fallecio
por progresion en el seno de tratamiento
de segunda linea. En resumen, 2 de los 4
pacientes trasplantados fueron resca-
tados.

Tratamiento de los 16 pacientes con res-
puesta parcial. Doce pacientes eran me-
nores de 65 afios. Once fueron sometidos
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TABLA 2

Resultados del tratamiento en todos los pacientes incluidos en la serie
estratificados por un grupo de riesgo segtn IPI

. . RC No RC Muerte precoz SLP (%) SG (%)
Riesgo Niimero N.° (%) N.° (%) N.© (%) X (DE) X (DE)
Bajo 19 17 (89,5) 2(10,5) 0 71,0(11,1) | 79,0(11,1)
Bajo-intermedio 18 12 (66,7) 5(27,8) 1(5,6) 53,3(14,9) | 83,0(9,0)
Intermedio-alto 32 20 (62,5) 9(28,1) 3(9,4) 30,7 (8,3) 56,0 (9,5)
Alto 17 7(41,1) 8(47,1) 2(11,8) 23,5(10,3) | 47,1(14,2)

RC: remision completa (p = 0,072); SLP: supervivencia libre de progresion (p = 0,003); SG: supervivencia global (p = 0,070).

TABLA 3

Resultados del tratamiento en los pacientes de edad igual o inferior a 65 aiios
estratificados por grupo de riesgo IPI. Los pacientes destacados en negrita

presentaban al diagnéstico IPI > 2

Riesgo Namero RC No RC Muerte precoz SLP (%) SG (%)
N.° (%) N.° (%) N.° (%) X (DE) X (DE)
Bajo 17 15 (88,2) 2(11,8) 0 74,5(11,2) | 84,7(10,3)
Bajo-intermedio 18 12 (66,7) 5(27,8) 1(5,6) 53,3 (14,9) 83,0 (9,0)
Intermedio-alto 24 14 (58,3) 7(29,2) 3(12,5) 29,2 (9,3) 62,5(9,9)
Alto 13 6 (46,2) 6 (46,2) 1(7,7) 30,8(12,8) | 61,5(13,5)

RC: remision completa (p = 0,182); SLP: supervivencia libre de progresion (p = 0,013); SG: supervivencia global (p = 0,160).

a TPH, 5 directamente y 6 tras tratamiento
de segunda linea. Un paciente progreso
en el seno de dicho tratamiento. Al cierre
de este estudio, 10 de los 12 pacientes
permanecian vivos en remisibn con una
mediana de seguimiento postrasplante a
37 meses (extremos 24-75 meses). Los 4
pacientes con edad superior a los 65 afios
recibieron quimioterapia de segunda linea,
falleciendo tres de ellos a los 10, 14 y 26
meses, respectivamente, tras el diagnosti-
co inicial. Una paciente se mantenia en
RC continuada después de 57 meses des-
de la obtencién de la misma. En resumen,
11 pacientes de los 16 incluidos en este
grupo fueron rescatados.

Tratamiento de los 18 pacientes que reci-
divaron. Doce pacientes tenian una edad
inferior a 65 afios en el momento de la
recidiva. De ellos, 10 recibieron quimiote-
rapia de segunda linea, un paciente falle-
ci6 precozmente sin recibir tratamiento y
otro se someti6 a TPH directamente por
presentar muy poca masa tumoral. De
los 10 pacientes tratados, 5 presentaron
una recidiva quimiosensible y fueron
trasplantados, y 5 fueron quimiorresisten-
tes. Actualmente, 6 de los 12 pacientes
que recidivaron y que fueron trasplanta-
dos permanecen vivos y sin evidencia de
enfermedad durante una mediana de
33 meses (extremos 5-86 meses) pos-
trasplante. Seis pacientes de mas de
65 afios fueron tratados con poliquimiote-
rapia de segunda linea, obteniendo 4 una
segunda RC, que se mantuvo en 3 duran-
te 14, 42 y 50 meses tras la recidiva. En
resumen, 9 (50%) pacientes de los 18 in-
cluidos en este grupo fueron rescatados.

Globalmente, 42 pacientes fracasaron al
tratamiento de primera linea, de los cua-
les 31 tenfan una edad inferior a 65 afios
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en el momento del fracaso y fueron can-
didatos a TPH como tratamiento de res-
cate, recibiéndolo finalmente 21 (67,7%).
Trece de los 21 pacientes trasplantados
pertenecian a los grupos de mayor riesgo
del IPI. La mediana de seguimiento pos-
fracaso al tratamiento de primera linea de
los pacientes rescatados fue de 42,7 me-
ses (extremos 5-86 meses).

La mortalidad toxica asociada al TPH fue
del 0%. Un paciente sometido a TPH
fue diagnosticado de un carcinoma indi-
ferenciado 29 meses después.

La SG de la serie proyectada a 10 afios es
de 64,3% (IC: 52,5%-76,0) con una me-
diana de seguimiento de los pacientes vi-
vos de 4,8 afios (extremos 1,2-10,3 afio).

Asociacion del IPI con la respuesta, SLP
y SG. En la tabla 2 se exponen de forma
desglosada la relacion entre los grupos
del IPI'y el porcentaje de RCy la SLP y la
SG. En la tabla 3 se exponen los mismos
resultados de los 72 pacientes con edad
inferior o igual a 65 afios. En ambos ca-
S0S se observa una asociacion estadisti-
camente significativa entre los grupos de
riesgo del IPl'y la SLP. Respecto a la res-
puesta y la SG, la asociacion es marginal-
mente significativa cuando se analizan
los 4 grupos de riesgo por separado y se
consideran todos los pacientes de la serie
y pierde significacién en los menores de
65 afios. Sin embargo, al realizar las
comparaciones agrupando a los pacien-
tes con IPl de menor (riesgo bajo y bajo-
intermedio) y los pacientes con IPI de
mayor riesgo (riesgo intermedio alto y
alto), se observaron diferencias en todos
los supuestos. Para la serie global, el por-
centaje de RC en los grupos de menor
riesgo fue del 78,4% frente al 55,1%
para los grupos de mayor riesgo (p =

0,06), y la SG del 80,5% (IC: 65,8-95,3)
frente al 52,6 (IC: 36,59-68,59), respecti-
vamente (p = 0,01). En los pacientes de
edad inferior o igual a 65 afios, los por-
centajes de RC fueron 77,1y 54,1% (p =
0,09), y la SG del 83,7% (IC: 70,0-97,5)
frente al 62,0% (IC: 46,0-78,0) (p =
0,02) para los mismos grupos.

Discusion

En esta serie de pacientes con LNH agre-
sivos en donde se ha utilizado el TPH sis-
tematicamente como tratamiento de res-
cate del fracaso a la quimioterapia de
primera linea en los pacientes con edad
inferior o igual 65 afios, la supervivencia
proyectada a 10 afios fue del 64%. Este
resultado se puede considerar predictivo
y estable ya que la mediana de segui-
miento de los pacientes vivos fue de casi
5 afios y la mediana de seguimiento de
los pacientes que fracasaron al trata-
miento de primera linea alcanzd 42,7
meses postratamiento de rescate. La su-
pervivencia global y la obtenida de forma
desglosada por grupos de riesgos del IPI
pueden considerarse altas, si bien es ne-
cesario resefiar que 72 pacientes (83,7%
de la serie) tenfan una edad inferior o
igual a 6b afios y fueron mayoritariamen-
te susceptibles al TPH como tratamiento
de rescate. Si se contrastan los resulta-
dos obtenidos en la SLP con los de la SG,
se hace evidente la eficacia del trata-
miento de rescate, sobre todo en los pa-
cientes de edad inferior o igual a 65 afios
y pertenecientes a los grupos de mayor
riesgo del IPI. En éstos, la SLP observada
fue del 30% y la SG del 62%.

El resultado de SG obtenido en esta serie
es bastante similar al comunicado por
otros autores utilizando el TPH como tra-
tamiento de consolidacion de la respues-
ta. Existen dos estudios aleatorizados pu-
blicados que comparan la efectividad del
TPH temprano frente a la quimioterapia
convencional. El grupo francés GELA
comunic6 una SG del 65% a 5 afios utili-
zando TPH como consolidacion de la res-
puesta, frente a una SG del 52% obteni-
da con una quimioterapia secuencial sin
requerimiento de infusién de progenito-
res hematopoyéticos, resultando la dife-
rencia casi significativa'®>. En el estudio
publicado por el grupo italiano, la SLP en
los dos grupos de alto riesgo con quimio-
terapia convencional VACOP-B fue del
37% frente al 65% (p = 0,08) en los tra-
tados con VACOP-B + TPH de consolida-
cion de la respuesta. Sin embargo, la SG
fue equiparable, 55% frente a 65% (p =
0,7), respectivamente, indicando el buen
rescate de los que fracasaban al trata-
miento con VACOP-B'“*. Es destacable la
similitud de resultados a pesar de la he-
terogeneidad de los criterios de seleccion
utilizados, si bien la representatividad de
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los grupos de riesgo tratados segun el in-
dice IPI fue del 49 y 56% en los estudios
francés e italiano, respectivamente, y del
51,4% en esta serie. Otros estudios pros-
pectivos y aleatorizados actualmente en
marcha, como el del grupo aleman vy el
de la EORTC, han comunicado de forma
preliminar resultados similares entre am-
bas opciones de tratamiento®”. Incluso
en un posterior estudio del mencionado
GELA se observé un impacto negativo de
la realizacién del TPH temprano (SG
47%) frente a la quimioterapia conven-
cional (SG 63%).

Hasta la fecha, los mejores resultados en
pacientes con IPI de alto riesgo han sido
comunicados por Gianni et al'® utilizando
el TPH como parte del tratamiento de in-
duccién de la respuesta. A diferencia de
la estrategia anterior, el porcentaje de RC
fue significativamente superior en los pa-
cientes tratados intensamente en la in-
duccion, alcanzando el 96%. La supervi-
vencia obtenida fue del 81%, superior al
55% de la cohorte tratada con quimiote-
rapia convencional y susceptible de ser
rescatada con TPH, aunque la diferencia
resultd ser marginalmente significativa (p
=0,09). Es destacable, sin embargo, que
la mediana de edad de los pacientes in-
cluidos en el estudio fue baja y se exclu-
yeron pacientes con afectaciéon medular
al diagnostico y con LNH de inmunofeno-
tipo T, factores asociados a un peor pro-
nostico, seglin algunos autores®. En esta
serie, sin embargo, no observamos dife-
rencias segln el inmunofenotipo B o T
con respecto a las variables analizadas
(datos no expuestos).

La repercusion que una u otra estrategia
de tratamiento conlleva en la préctica cli-
nica puede ser importante. Philip et al*! co-
municaron recientemente los resultados
de un analisis realizado tras la revision de
los porcentajes de curacion obtenidos por
diferentes grupos americanos y europeos
utilizando TPH de consolidacién de la res-
puesta 0 como tratamiento de rescate.
Sorprendentemente, el porcentaje de cu-
raciones fue bastante similar entre ambas
opciones, si bien el TPH de consolidacion
conllevaba la realizacion de un numero
muy superior de procedimientos. En esta
serie, en los 37 pacientes con IPI de ries-
go y candidatos a TPH, se produjeron
26 fracasos (13 no RC, 9 recidivas vy
4 muertes toxicas) y se lograron 11 «cura-
ciones» realizando 13 TPH. Asumiendo
una capacidad de rescate del TPH del
100%, la realizacién de TPH precoz im-

plicaria la realizaciéon de 37 TPH (33 ex-
cluyendo las muertes téxicas) para hipo-
téticamente poder rescatar a los otros 11
pacientes que fracasaron y no fueron
trasplantados por progresion precoz o re-
cidiva quimiorresistente. Segun el estudio
de Philip et al’!, el porcentaje de «cura-
ciones» obtenido con el TPH de consoli-
dacion de la respuesta es del 39%. Si
aplicamos esta cifra en esta serie, se ha-
brian conseguido 15 «curaciones» a ex-
pensas de realizar 33 trasplantes.

Considerando los resultados obtenidos
realizando el TPH como tratamiento de
rescate, es dificil decantarse por alguna
de las estrategias que introducen este
procedimiento en fases mas tempranas
del tratamiento. Sin embargo, es necesa-
rio subrayar que éste es un estudio re-
trospectivo del cual no pueden inferirse
conclusiones en contra de la eventual uti-
lidad del TPH precoz en el tratamiento de
estos LNH. Es imprescindible la participa-
cion en estudios prospectivos y aleatoriza-
dos para conocer realmente el beneficio y
la necesidad de su indicacion sistematica.
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