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Introducción
Hasta el desarrollo del rituximab con la consecuente 
implementación de esquemas de inmunoquimiote-
rapia (inmunoQT), la diferenciación entre linfomas 
agresivos B y T no modificaba la conducta terapéu-
tica en la mayoría de los casos, siendo el pronóstico 
similar para ambas variedades. El rituximab fue, en 
definitiva, una bisagra en el tratamiento de los sín-
dromes linfoproliferativos B, mejorando la sobrevi-
da global (SG) en la gran mayoría de las entidades 
CD20+. Lamentablemente, un anticuerpo monoclo-

nal equivalente al rituximab nunca se ha desarrolla-
do para linfomas T, los cuales a los largo de los últi-
mos 40 años no han mejorado sus probabilidades de 
curación con quimioterapia tipo CHOP.
En la sesión de la Subcomisión de Linfomas se 
discutirá, en el formato de “controversia”, si el 
trasplante autólogo de médula ósea (TAMO) tiene 
un lugar como consolidación en primera remisión 
completa (RC) en linfomas agresivos a grandes cé-
lulas B. Como disparador, se presentará un caso de 
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linfoma difuso a células grandes B (DLBCL) doble 
hit. A continuación, brevemente, expondré mis ar-
gumentos a favor del SÍ.
R-CHOP-21 por 6 ciclos como único tratamiento 
es el enfoque terapéutico estándar del DLBCL que 
alcanza RC post-R-CHOP. En la “vida real” aproxi-
madamente 60% de los pacientes logran la curación 
con R-CHOP. No obstante, entre los DLBCL y va-
riantes de linfomas a células grandes B hay algunos 
que no han reflejado de igual manera el impacto del 
rituximab en términos de mejoría de sobrevida glo-
bal (SG), a saber(1,2):

•	 DLBCL doble hit (DH)
•	 DLBCL doble expresor (DE)
•	 DLBCL transformado a partir de formas indo-

lentes
•	 DLBCL subtipo ABC
•	 Linfomas con características intermedias entre 

DCGB y Burkitt
•	 DLBCL con IPI alto
•	 DLBCL con más de tres sitios extranodales
•	 DLBCL óseo a focos múltiples
•	 DLBCL primario del SNC (PCNSL)
•	 Linfoma intravascular
•	 Otros

Para algunos de los linfomas arriba señalados la inten-
sificación de la inducción, remplazando al R-CHOP 
por otros esquemas (R-DA-EPOCH, R-CODOX-M-
IVAC, R-HyperCVAD, etc.), está considerado en los 
algoritmos terapéuticos de algunas instituciones, si 
bien la evidencia para realizar tales cambios es poco 
consistente(3).
Como sucede en otras situaciones, siendo quizás el 
ejemplo más paradigmático los linfomas T nodales 
(con excepción del anaplásico ALK +), el TAMO 
surge como una alternativa teórica pero empírica 
para mejorar los resultados insatisfactorios de la 
inmunoQT estándar(4). Sin embargo, más allá de la 
enfermedad que consideremos, aleatorizar en tras-
plante de médula ósea ha sido y es muy dificultoso 
por múltiples razones, siendo probablemente la más 
relevante el hecho de que pocos pacientes acepta-
rían ser aleatorizados entre trasplante sí, trasplante 
no. En este sentido, la situación del TAMO en 1RC 
en DLBCL no es la excepción y cualquier evidencia 
que pueda presentarse para argumentar tanto a su fa-

vor como en su contra, es muy pobre. Cuando suce-
de esto, los médicos tratantes debemos contentarnos 
con considerar esa evidencia con reservas, escuchar 
la opinión de expertos volcadas en guías de consen-
so y aprender de la propia experiencia(5-7).
Antes de analizar las situaciones más frecuentes en 
particular, parece pertinente mencionar que nues-
tras Guías de la Sociedad Argentina de Hematolo-
gía dicen textualmente en referencia al TAMO en 
DLBCL en 1RC:
“El rol del TAMO en el DLBCL en 1RC es contro-
vertido. Un metanálisis Cochrane del 2008 sugiere 
un beneficio para los pacientes con IPI elevado. Sin 
embargo, un estudio prospectivo del 2013 conduci-
do por el grupo SWOG demostró un incremento en 
la SLE pero no en la SG cuando se comparó conso-
lidación con trasplante autólogo luego de inducción 
con 6 ciclos de esquema tipo R-CHOP vs los que 
recibieron 8 ciclos. Las guías de EBMT 2015 lo 
consideran una opción clínica, sobre todo para 
pacientes con IPI elevado, double-hit, ki-67 >90, 
bajo grado transformado; situaciones de mal pro-
nóstico con los esquemas de quimioterapia están-
dar.” Asignándole, en base a lo arriba, expuesto el 
estatus de: Opción Clínica (OC)(8).
A continuación analizaré algunas de las situaciones 
antes expuestas individualmente.

1) Linfomas doble-triple hit / doble-triple expre-
sor (DH/DE)

Estos linfomas representan un porcentaje minorita-
rio entre los DLBCL, siendo formas más agresivas 
con peor pronóstico. Habitualmente se presentan 
con compromiso extranodal, mayor riesgo de loca-
lización en sistema nervioso central y con estadios 
avanzados al diagnóstico. Probablemente debido a 
su baja incidencia, no hay un consenso sobre cuál 
sería el mejor tratamiento, tanto para DH como para 
DE. Sólo la edad (˂60 años) y lograr RC se correla-
cionarían con mejor evolución, independientemente 
del tratamiento de inducción instituido(9). Debido a la 
mala respuesta a la inmunoQT estándar (R-CHOP), 
varios estudios retrospectivos sugieren que regíme-
nes más intensos podrían ser beneficiosos(10,11).
Según la British Columbia Cancer Agency (BCC)
(12), el esquema R-CODOX-M/IVAC seguido de 
consolidación con TAMO se asocia a mejoría en la 
SG de pacientes con linfoma DH comparado con los 
resultados de sus controles históricos. Se analizaron 
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32 pacientes (ptes) luego de la inducción con R-CO-
DOX-M/IVAC, 9 ptes lograron RC y 13 remisión 
parcial (RP). Un 52% de los ptes con respuesta (RC/
RP) se consolidó con TAMO. Con un seguimiento 
medio de 26 meses, 44% ptes estaban vivos en remi-
sión. La sobrevida libre de progresión (SLP) y SG a 
2 años fue de 47% y 61%, respectivamente, siendo 
más favorable que sus propios reportes históricos. 
En 2013 la BCC, que atiende a la gran mayoría de 
los pacientes de la costa oeste de Canadá, decidió 
tratar a todos los pacientes con linfomas DH con el 
esquema R-CODOX-M/IVAC seguido de consoli-
dación con TAMO, generando así, evidencia de res-
puesta en la “vida real”.
Petrich y colaboradores(13) condujeron un estudio 
retrospectivo y multicéntrico, evaluando el impac-
to de los factores clínicos basales, el tratamiento de 
inducción y el trasplante de células progenitoras he-
matopoyéticas en la evolución de 311 ptes con linfo-
ma DH sin tratamiento previo. El seguimiento me-
dio fue de 23 meses. La SLP y SG de todos los ptes 
fue 10.9 y 21.9 meses, respectivamente. Una induc-
ción intensiva se asoció a mejoría en la SLP, pero no 
a SG y el TAMO no se asoció a mejoría en SG entre 
los ptes que lograron RC (p: 0.14). Los regímenes 
de inducción más usados fueron R-CHOP en 32% 
ptes, R-HyperCVAD/MA 21% y R-DA-EPOCH en 
21% y R-CODOX-M/IVAC en 14%. Se usó rituxi-
mab en el 83% de los ptes. Los porcentajes más al-
tos de RC se alcanzaron con R-DA-EPOCH. 39 ptes 
fueron sometidos a trasplante de progenitores hema-
topoyéticos en 1RC (28 TAMO y 11 alotrasplante). 
De acuerdo al análisis de los autores, entre los ptes 
que lograron 1RC, el trasplante en cualquiera de 
sus variedades no mejoró la SG. Ahora bien, para 
concluir que el TAMO no sería beneficioso como 
consolidación en pacientes DH, deberían cumplir-
se al menos dos requisitos, a saber, que el número 
de casos trasplantados sea adecuado para el análi-
sis y que el régimen de inducción hubiera sido tipo 
R-CHOP. Sin embargo, sólo el 13% fueron someti-
dos a trasplante y sólo el 32% recibieron R-CHOP, 
siendo el resto inducidos en su mayoría con esque-
mas más intensivos. En el subgrupo de trasplante se 
incluyen pacientes sometidos a TMO alogénico, lo 
cual impacta decididamente en un incremento de la 
mortalidad por tratamiento. En definitiva, el estudio 

retrospectivo mencionado no cumple las condicio-
nes básicas para arribar a conclusiones consistentes.
En otra serie retrospectiva del MD Anderson Cancer 
Center, Oki y colaboradores(14) reportaron 129 ptes 
con linfoma DH que recibieron variados esquemas 
de inducción (R-CHOP, R-EPOCH, R-HyperCVAD/
MA). De los ptes que lograron 1RC (N=71) 23 se 
consolidaron con trasplante de progenitores hema-
topoyéticos. La SLE a 2 años fue 68% para el gru-
po trasplante vs 53% para el grupo observación (p: 
0.13). La crítica a este estudio es muy similar a la del 
trabajo de Pietrich y colaboradores. Entre los ptes 
trasplantados sólo 4% recibió R-CHOP, mientras 
que el resto fueron inducidos de forma más inten-
siva, R-EPOCH 50%, R-HyperCVAD/MA 24% y 
20% otros tratamientos, incluyendo radioterapia de 
consolidación. Si bien el trasplante no se asoció a 
mejoría significativa en SLE y SG, al limitar el aná-
lisis a ptes con enfermedad con estadios avanzados 
al diagnóstico, la consolidación con TAMO fue mar-
ginalmente asociada a SLE más prolongada (p:0.06).
El SWOG S9704 es un ensayo fase III para linfomas 
agresivos B donde los ptes se aleatorizaron a recibir 
R-CHOP x 8 vs R-CHOP x 6 seguido de TAMO. 
El TAMO mejoró la SLP en ptes de alto riesgo por 
IPI, pero en el análisis original no se evaluaron 
separadamente los diferentes subtipos biológicos 
de linfoma. Un sub-análisis posterior(15) analiza el 
13.6% de ptes con sobrexpresión MYC y se hace 
énfasis en el impacto del TAMO. 27 ptes presenta-
ron re-arreglos MYC, 19 ptes se pudieron randomi-
zar, 11/19 recibieron R-CHOP x 8; 8/19 recibieron 
R-CHOP x 6 seguido de TAMO. 16 ptes eran doble 
expresores (DE) y se randomizaron 12/16: 7/12 re-
cibieron R-CHOP x 8 y 5/12 recibieron R-CHOP x 
6 seguido de TAMO. La media de seguimiento fue 
de 127 meses. Para MYC +, la mediana de SLP fue 
6 meses para el grupo sin TAMO vs 31 meses para 
el grupo TAMO. La SG a 2 años fue 16% vs 63% 
para el grupo sin TAMO y TAMO, respectivamente 
(p: 0.04). Para los DE, la mediana de SLP fue 7 vs 
31 meses para el grupo sin TAMO vs TAMO, y la 
SG a 2 años fue 18% vs 60% para los grupos sin 
TAMO vs TAMO, respectivamente (Figuras 1 y 2). 
Este análisis, efectuado en la era rituximab, muestra 
una tendencia en ptes MYC+ y DE a mejorar los 
resultados con la consolidación con TAMO en 1RC.
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2) Linfoma transformado
Los DLBCL secundarios a otros linfomas indolen-
tes muestran, en términos generales, peor pronóstico 
que su contrapartida “de novo”. La mayoría de las 
series analizan la evolución de los linfomas transfor-
mados a partir de linfomas foliculares. En este senti-
do, con respecto a la utilidad del TAMO como con-
solidación, debemos remitirnos invariablemente a 
los datos generados por los registros internacionales 
y a recomendaciones de expertos. El CIBMTR re-
portó una serie de 108 ptes sometidos a TAMO don-
de la SLP a 3 años es del 35%(16) y el Canadian Blood 
and Marrow Transplant Group comunica 96 ptes con 
trasplante autólogo, siendo la SLP a 5 años del 50% 
con amesetamiento de la curva(17). Ambos trabajos 
acarrean sesgo de selección e incluyen a pacientes 
tratados en segunda línea. Como recomendación 

de expertos, debe destacarse la revisión de Casulo 
y colaboradores(18) que desarrolla un algoritmo tera-
péutico para linfomas foliculares transformados y en 
los pacientes vírgenes de antraciclínicos recomienda 
R-CHOP con eventual consolidación con TAMO.

3) DLBCL de alto riesgo (IPI)
La sobrevida de pacientes con DLBCL de alto riesgo 
por IPI es mala aún en la era de rituximab. Aunque al-
gunos trabajos muestran buena evolución con TAMO 
como consolidación post inducción en primera línea, 
su utilidad no ha sido confirmada por otros ensayos 
clínicos. La mayoría de las guías lo recomiendan 
como terapia de rescate en pacientes recaídos qui-
miosensibles. El problema es que los pacientes re-
caídos post-inmunoQT y, en particular, aquéllos que 

Figura 1. a) SLP y b) SG para todos los pacientes con y sin TAMO, MYC+

Figura 2. a) SLP y b) SG para todos los ptes con y sin TAMO, Doble expresor
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sufren precozmente la recaída, tienen muy bajas po-
sibilidades de curación con tratamientos de rescate. 
Algunos autores, para situaciones como ésta, desde 
un plateo teórico, consideran enfoques de “un tiro” 
(one shot therapy). Basado en el análisis de Stiff y 
col(19), donde los ptes con alto riesgo mostraron mejor 
SLP y SG cuando fueron consolidados con TAMO, 
es que las National Comprehensive Cancer Network 
Guidelines desde 2015 incluyeron al TAMO como 
terapia opcional luego de R-CHOP para ptes de alto 
riesgo que logran RC post inducción(20).

4) Linfoma primario del sistema nervioso central 
(PCNSL)

Es una entidad infrecuente, en la cual el tratamiento 
de elección ha sido por muchos años la radiotera-
pia, ofreciendo altas tasas de respuestas, pero con 
SG limitada a 10-18 meses con una alta incidencia 
de secuelas neurológicas. Todas las modificaciones 
terapéuticas ensayadas en los últimos años han per-
seguido dos objetivos: 1) evitar la radioterapia y su 
toxicidad y 2) mejorar la SLP/SG. Para el segundo 
punto hemos evolucionado desde esquemas basa-
dos sólo en altas dosis de MTX a la incorporación 
de nuevas drogas, como Ara-C, rituximab y tiotepa 
(TT), entre otras. Sin embargo, los resultados siguen 
siendo muy inferiores a los alcanzados en DLBCL 
ganglionar. Es por eso que el grupo más activo 
(IELSG) en el estudio de la entidad, ha planteado 
la consolidación con TAMO, utilizando regímenes 
condicionantes que crucen la barrera hematoence-
fálica. Ferreri y colaboradores presentaron parcial-
mente los resultados del estudio MATRix, donde los 
pacientes son, luego de la inducción, aleatorizados 
a TAMO vs observación (n 59 en cada rama). El 
esquema de acondicionamiento elegido fue BCNU 
más TT(21), los resultados aún están pendientes. El 
grupo del Memorial Sloan Kettering(22) reportó que 
la consolidación con TAMO (BuCy + TT) luego de 
la inducción con altas dosis de MTX y rituximab al-
canzó SLP y SG a 2 años de 79% y 81%, respectiva-
mente. Si bien no hay rama control, estos resultados 
son muy superiores a la media histórica.

Discusión
Algunos linfomas agresivos a células grandes B tie-
nen un pronóstico muy desfavorable y es claro que 
con esquemas tipo R-CHOP si logran 1RC, muchos 
recaen precozmente. El TAMO en esta instancia po-
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