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1.- FUNDAMENTOS Y DIFICULTADES DEL
TRASPLANTE DE CELULAS
HEMATOPOYETICAS PRIMITIVAS (TCHP) EN
LINFOMAS

Los linfomas representan un grupo muy hetero-
géneo de enfermedades en donde los distintos
subgrupos proceden de células linfoides diferentes.
Estas diferencias derivan de su funcién en el sistema
inmune, de su sensibilidad o resistencia a la quimio-
terapia 0 inmunoterapia, derivadas de su diferente
especificidad, y de las alteraciones propias del tras-
torno que caracteriza al linfoma.

Por este motivo los tratamientos en los linfomas
son muy diversos y las orientaciones terapéuticas in-
ciden, cada vez mds, en las caracteristicas patogénicas,
inmunoldgicas o genéticas de estos trastornos.

El TCHP, autdlogo o alogénico, basan su eficacia
en un efecto-dosis erradicativo de la quimioterapia o
radioterapia o bien de un efecto inmune del injerto
contra el tumor (ICT) siempre que se den las circuns-
tancias de existir receptores (MHC) en el tumor y de
un fenémeno de coestimulacién entre las células de
éste y los linfocitos T citotéxicos del donante. Por otra
parte los linfomas presentan aspectos patogénicos,
consecuencia de alteraciones de la apoptosis (linfomas
foliculares) o del ciclo celular (linfoma del manto) y
en otros casos presentan un sistema MCH muy limi-
tado (linfoma de Burkitt). Estos aspectos permiten
comprender la dificultad para que la erradicacion de
los linfomas pueda depender exclusivamente de la
intensidad de la dosis de quimioterapia o radiotera-
pia administradas o de una accién inmunoterdpica
aislada.
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Es necesario para el estudio de cualquier t&cnica
terapéutica en linfomas delimitar subgrupos § en el
caso particular del TCHP el momento de aplicacion,
ya que estos tumores o tienen posibilidades impostan-
tes de curacién con los tratamientos inicGiales & poseen
largas supervivencias e incluso tiempos muy prolon-
gados libres de enfermedad como en los linfomas
foliculares con factores prondsticos favorables.

1.1.- Efecto dosis intensidad de la quimioterapia

Los tratamientos con quimioterapia a altas dosis
estdn limitados por: a) el tipo de farmacos gue se
pueden emplear y b) por la realidad del efecto-dosis.
Solo un grupo determinado de firmacos activos en
linfomas (ciclofosfamida, etoposido, BCNU) pueden,

sobrepasando la toxicidad hematopoyética, respetar la
funcién de los érganos fundamentales. Por ello la

dosis de los farmacos en programas de intensificacion
depende mds de los limites de toxicidad que del Ii-
mite eficaz de las dosis.

Por otra parte el efecto dosis intensidad en esca-
sas ocasiones se ha relacionado con el pronéstico, v
ello se observa mads dentro de esquemas de dosis ba-
jas versus dosis intermedias que de dosis altas (fig. 1)
(1).

El cdlculo de dosis intensidad relativa se obtiene
de la siguiente forma:

Dosis intensidad = dosis en mg/m2/sem.

Dosis/m2/sem. de cada
farmaco en el programa a estudiar

Dosis/m2/semana en el
protocolo “gold standard”

DIR =
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Fig. 1. Curva dosis respueste. La curoa muestra una redsuccidn de la rela-
crin dosis respuiesta a partir del mivel de dosts estandar.

Este criterio de DIR en linfomas (2) se correla-
ciona con el % de RC en estadios avanzados, pero en
los escasos estudios randomizados que se han reali-
zado no supone un beneficio en relacion con la su-
pervivencia (3). La heterogeneidad de diversos fac-
tores utilizados dificultan la comparacidn entre los
estudios realizados en linfomas para definir la efica-
cia del tipo de dosis administrada (labla 1).

Sin embargo existen datos (2) que permiten supo-
ner una posibilidad favorable del efecto dosis inten-
sidad, particularmente en los linfomas difusos de cé-
lulas grandes y en la enfermedad de Hodgkin (EH) (4).
Estos factores se relacionan con un claro efecto bene-
ficioso en formas resistentes de la EH, en el nimero
de programas terapéuticos administrados con anterio-
ridad al TCGH y en la quimiosensibilidad del linfoma.

1.2.- Efecto antitumoral inmune del injerto
contra el tumor (ICT)

Las diferencias entre ¢l TauCHP v el TaloCHP es-
triba en que en éste dltimo existe, si las condiciones
inmunes tumor y células del donante son adecuadas,
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un efecto ICT. De forma especifica y en cada tipo de
linfoma, existe una informacién muy limitada pero

evidente que el tumor, donde los resultados del
TaloCHP han sido mds eficaces (5) es en LF, sin em-
bargo en el linfoma de Burkitl los resultados son muy
limitados posiblemente por el escaso contenido en las
ceélulas tumorales de moléculas MHC (6).

De forma global, en TaloCHP realizados en
linfomas con diversos subtipos y situaciones clinicas
(7), parece que existe un efecto ICT pero que este tipo
de tratamiento no aumenta la supervivencia y tiene
en ciertas condiciones una mortalidad muy elevada.

La valoracién de una actividad [CT puede reali-
zarse por diversos métodos pero estos son indirec-
tos o complejos en su interpretacion para poder es-
tablecer entre ellos una comparacidn (Tabla 2).

2.- TRASPLANTE DE CHP EN LA
ENFERMEDAD DE HODGKIN

Tanto la radioterapia como la quimioterapia son
muy eficaces, obteniendo curaciones en el 75% de los
enfermos. En los estadios localizados las curaciones
se producen en 85% de los casos y en el 60-70% en
la enfermedad avanzada.

Las caracteristicas de la EH que tienen una tras-
cendencia en posteriores indicaciones del TauCHP
son las siguientes:

1.- Las recaidas en la enfermedad avanzada es de
un 30%. Aproximadamente un 15% de los enfermos
son resistentes inicialmente al tratamiento.

2.- Los pacientes resistentes inicialmente al trata-
miento o las recaidas anteriores al afio tienen muy
escasas posibilidades de curacién con los tratamien-
tos convencionales (8).

3.- Las recaidas superiores al afno después de la
RC se curan en un 25% de los casos excepto cuando
el tiempo a la recaida es prolongado, la lesién es
tinica y no se acompana de sintomas B, en cuyo caso
tienen un prondstico favorable.

Tabla 1. HETEROGENEIDAD DE FACTORES EN LOS ESTUDIOS TERAPEUTICOS EN LNH

FACTORES VARIABLES
Paciente Edad, sexo, PS,, previos al tratamiento
Enfermedad Subtipo histologico, estadio, sintomas, masa tumoral, lugares

Técnicas de valoracidn, definicidn y
duracion de respuesta

Desarrollo del Ensayo

atectos, LDH, b, y otros marcadores bioldgicos.

TAC, Galio, RMI, biopsia, biologia molecular, RC, RI} estabilidad, RCL
Tiempo seguimiento, tiempo de supervi-vencia, SLR, TLP. Pacientes
censados v no censados.

Unicéntrico vs Multicéntrico, Hospital comarcal o de referencia
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Tabla 2. METODOS PARA LA VALORACION DEL
EFECTO INJERTO CONTRA TUMOR

1.- Supervivencia libre de recaida entre dos series de
entermos similares.

2.- Efecto terapéutico ante la reduccién de ciclosporina.

3.~ Efecto terapéutico de la infusion de linfocitos del
donanle.

4.- Técnicas ex vivo de citotoxicidad frente al tumor
especifico.

4.- Las recaidas en el primer afio y segundo afio
en la enfermedad avanzada representan aproximada-
mente el 50% y el 40% de los casos respectivamente
(acumulativas en torno al 85%) y el rescate de estos
casos en términos de RC prolongadas es del 10% y del
27% respectivamente. Las recaidas después del 5° afio
son inferiores al 5%.

5.- El estudio de Canellos (9) comparando MOPP,
ABVD y MOPP-ABVD demuestra con los dos dllimos
tratamientos mayor mimero de RC (80%) que con
MOPF (67%) con una SLR a cinco anos entre 60-65%.

Estos criterios v los resultados obtenidos con
TauCHP permiten sugerir las siguientes indicaciones
v resultados:

1.- Resistencia primaria a la quimioterapia tipo
ABVD o con esquemas hibridos con alquilantes expre-
sada por la no obtencién de RC. Los resultados con
TauCHP es de 31% de RC prolongadas (10).

2.- Recaida dentro del primer ano (como tinico fac-
tor de mal pronéstico) de la RC con tratamiento es-
tindar correcto para enfermedad avanzada. Con
TauCHP las RC prolongadas comprende aproximada-
mente el 70% de los casos (11).

3.- Recaida después de quimioterapia estindar
pasado el primer afo, excepto cuando esta recaida
se localiza en una sola regidn ganglionar, no presen-
ta sintomas B y ha pasado un tiempo prolongado
desde la RC (@2 afios). Los resultados con TauCHP
dependen de los factores prondsticos asociados (12)
representados en la fig. 2.

4.- El TauCHP en los estadios 1V de de mal pro-
nastico enfermedad de Hodgkin en 1* linea no tiene
aun una confirmacion sélida. Es importante conside-
rar estas situaciones para TauCHP cuando no obtie-
nen remisiones completas Ga67- después de 3 ciclos
de ABVD. Es necesario revisar estos casos para excluir
las formas Hodgkin-like que responden mejor a tra-
tamientos propios de los LNH agresivos.

En la EH rara vez ésta afecta la médula dsea, no
hay evidencia de efecto ICT y los resultados de un
segundo trasplante de tipo alogénico tienen una gran
toxicidad.

L
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Fig. 2. Supervivencia libre de enfermelal o £ A sclonmScacss on pri-
miera recaidu sin factores de mal prondstice. B: imtensiSeacide el o ori-
merq recaida. C: intensificacidn en recatda, enfermadad resisirnte o primery
recafdst cont 2 factores de mal prondstico. DY intensificacits ew promers re-
cida con 3 factores de mal prondstico,

Factores de mal prondstico:

- Simtomas B en recaida

- Duracidn de RC > 1 ario

- Enfermedad extraganglionar en la recaida

3.- TRASPLANTE DE CHP EN LOS LINFOMAS
DIFUSOS DE CELULAS GRANDES (LDCG)

El tratamiento de los LDCG responde a los crite-
rios (13) que se expresan en la tabla 3.

Los LDCG en estadios II, Il y IV tienen una pro-
babilidad de curacion a 3 afios sin recaida del $4%
(14) con tratamientos tipo CHOP, MACOP-B, m-
BACOD y ProMACE-CytaBOM. La variabilidad de
resultados dentro de este grupo depende de diver-
sos factores prondsticos. Las curaciones en los
estadios | superan el 80% de los casos.

Las indicaciones de TauCHP requiere considerar
los siguientes aspectos:

Tabla 3. FRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO
SISTEMICO DE LOS LINFOMAS DIFUSOS DE
CELULAS GRANDES

1.- Para que un tratamiento sea curativo debe obtener
un nivel alto de RC.

2.~ La curacién debe obtenerse con el tratamiento de
primera linea.

3.- Los firmacos deben ser administrados a dosis
curativas.

4.- La rapidez en alcanzar la RC estd en relacidn con la
posibilidad de curacion.

5.- El tratamiento prolongado de los LDCG es
innecesario.

6.~ El tratamiento intensivo en los LDCG es taxico.

J.O. Armitage and B.D. Cheson. | Clin Oncol 1988.
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1.- Las recaidas en los LDCG comprenden un 50%
de los casos con tratamientos correctos. Estas recaidas
son mas frecuentes cuando hay factores de mal pro-
nastico.

2.- El protocolo CHOP es el tratamiento estindar
en los casos de buen prondstico. En los casos de mal
prondstico las curaciones no son superiores al 20%.

3.- Los tratamientos de rescate consiguen 48% de
RC y no mds de 20% de curaciones en las situaciones
mads favorables (15).

4.- Dosis escaladas de doxorubicina en el protoco-
lo BACOP no han mejorado los resultados en térmi-
nos de supervivencia (16), sin embargo dosis altas de
CHOP con 70 mg./m2 de doxorubicina, 4 g/m2 de
ciclofosfamida y G-CSF obtiene 86% de RC y 65% e=-
tan libres de enfermedad a los 20 meses (17).

5.- La técnica de valoracién con Ga-67, realizada
precozmente, después de 2-3 ciclos de tratamientos
con dosis altas de quimioterapia y G-CSF predice el
prondstico en este tipo de linfomas (18).

Estos criterios y los resultados obtenidos con
TauCHP permiten establecer las siguientes indicacio-
nes:

1. Las recaidas quimiosensibles se benefician del
TauCHP. El estudio PARMA (Fif 3) (19) demuestra que
con TauCHP las RC son del 84% y la SLR a los 5 afios,
con una mediana de seguimiento de 63 meses del 46%,
mientras que en el grupo control las RC son del 44%
y la SLR del 12%.

2. Los LDCG con 2 6 3 factores de mal prondsti-
co que alcanzan la RC (Grupo GELA) se benefician
de TauCHP (20). El grupo control, que realiza una te-
rapéutica secuencial alcanzan una SLR a 5 afios del
39% v los que reciben TauCHP del 59%.

La eficacia del TauCHP en los pacientes con res-
puestas lentas (21) a la quimioterapia inicial 0 en RP
(22) no son concluyentes,

El TaloCHP en muy escasas ocasiones (23) ha sido
comparado inicialmente con el TauCHP como segun-
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Fig. 3. Protocolo Parma en LDCG en recaida quimiosenstble diferencias
en SLR entre trasplante y tratamiento convencional,
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do trasplante los resultados son, como en la EH, muy
deficientes. Tampoco en los LDCG en recaida hay
una demostracidn evidente del efecto ICT,

4.- TRASPLANTE DE CHP EN LOS LINFOMAS
FOLICULARES

En la leucemia linfitica crénica, linfoma folicular
como en el mieloma muiltiple se ha demostrado un
efecto ICT, sin embargo es posible que el mecanismo
inmune del tumor y del mecanismo ICT sean dife-
renites.

En los LF existen actualmente ciertas caracteris-
ticas que orientan las estrategias terapéuticas:

1.- La mayoria de los pacientes con LF obtienen
RC con tratamientos tipo FMD o ATT. Aproximada-
mente en el 40-50% existe RM (BCL-2 negativo por
PCR). Estos pacientes tienen muy buen prondstico
(24), con largas SLR, similares o incluso superiores
a las obtenidas con TauCHF y tratamiento ex vivo
con Ac Mo, en los gue también el bcl-2 es negativo,
representando esta fraccidn un 50% del total (25, 26).

2.- La médula dsea y la sangre periférica estd con-
taminada en casi la totalidad de los pacientes, por lo
cual es dificil plantearse un TauCHP si en la M.O.
existe PCR+ para BCL-2.

3.- El mecanismo fundamental del LF es un tras-
torno dependiente del efecto antiapoptético de la pro-
teina BCL-2, cuyo sistema BCL-2/BAX es regulado
por la p53 y otras proteinas. Es posible que la erradi-
cacidn de este tumor requiera una mayor especifici-
dad coadyuvante frente a BCL-2 (oligonucleotidos
antisentide) o sobre ciertos antigenos de la membra-
na del linfocito B folicular (radicinmunoconjugados
o Ac Mo anti-CD20). L

4.- En el LF existe una anergia entre el linfocito
tumoral y las células T citotdxicas. La coestimulacidn
de este sistema mediante la induccidn del ligando
CD40 permitiria en ciertas circunstancias (5) (TaloCHF,
por accion de células dentriticas con idiotipo
antitumoral o mediante GM-CSF e IL-2) una actividad
citotdxica sobre el tumor,

5.- En los LF un 20% (28) de los casos presentan
caracteristicas iniciales de mal prondstico y las recai-
das de estos casos se producen en los 15 primeros
meses con una supervivencia inferior a 4 anos, en cier-
to modo similar a la LMC y al mieloma.

Estos criterios y los resultados obtenidos permi-
ten sugerir los siguientes criterios en las indicacio-
nes:
1.- El TauCHP con células que contienen BCL+ no
aumenta la curacion de los LF y las recaidas son
constantes. Los resultados del grupo de Nebraska
con TauCHP después de un tinico tratamiento de qui-
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Fig. 4. TaloCHP en linfomas segiin ol tipo histoldgico. A) Supervivenc: diferencias entre linfoma folicular, linfoms linfobldstico,

liniforna Burkitt y LDCG, B) Probabilidad

mioterapia son interesantes pero requieren mayor se-
guimiento (29). En términos generales, los TauCHP,
sin purga del injerto, aumentan la SLR pero no la su-
pervivencia. No existe experiencia con TauCHP con
M.O. obtenida de pacientes en los que se obtuvo RM.
El TauCHP en 1" linea con tratamiento ex vivo (25,26)
que conduce a un injerto BCL-2 negativo no se ha
mostrado superior al efecto inicial de los programas
con fludarabina (24). Ciertos estudios con seleccion
CD34 (30) parecen permitir eliminar BCL-2 y supon-
dria una base razonable para TauCHP,

2.- En pacientes jovenes con donante HLA, facto-
res de mal prondstico, situacion de recaida, particu-
larmente si ésta es precoz, la indicacion mas adecua-
da seria TaloCHP que permite unas posibilidades de
curacién del 50% (5, 31) (Fig 4).

Los resultados del trasplante en los linfomas re-
quieren un seguimiento prolongado ya que las recai-
das de los L F y de los LDCG pueden producirse des-
pués de 2 afos (32). En la tabla 4 se resumen las indi-
caciones actuales del TCHP en linfomas.
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