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UN ESTUDIO RETROSPECTIVO UNICENTRICO DEL SEGUIMIENTO DE LOS
PACIENTES CON LNH Y EH TRATADOS CON DOSIS ALTAS DE
QUIMIOTERAPIA Y TRASPLANTE AUTOLOGO DE CELUAS TALLO
HEMATOPOYETICAS

MATERIAL Y METODOS: De julio de 1994 a diciembre del 2002, se analizaron un total
de 78 pacientes con diagnostico de Linfoma no Hodgkin y Linfoma Hodgkin, en el
Hospital de Especialidades Centro Médico La Raza, independientemente del estado clinico
de la enfermedad, realizandose técnica de movilizacion con FEC-G, FEC-GM, FEC +

ciclofosfamida o Ifosfamida, o directamente de la médula 6sea, y fueron sometidos a dosis

altas de quimioterapia, seguidos de trasplante aut6logo de células tallo hematopoyéticas.

RESULTADOS: Se realizd un andlisis univariado y multivariado y los factores
pronésticos independientes que influyeron en la supervivencia global y la supervivencia
libre de enfermedad fueron: el estado de la enfermedad previo al trasplante (p=0.0008), asi

como la presencia de infecciones virales y mic6ticas asociadas al trasplante (p<0.04).

CONCLUSIONES: La supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global estan
determinadas en base al estado de la enfermedad previo al trasplante y la presencia de

infecciones micéticas y virales asociadas a la inmunosupresion del trasplante.

Palabras clave: supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad, Linfoma de

Hodgkin, Linfoma no Hodgkin, transplante autélogo de células hematopoyéticas.



A SINGLE RETROSPECTIVE STUDY OF PATIENTS TREATED WITH HIGH DOSE
CHEMOTERAPY AND AUTOLOGOUS STEM CELL TRANSPLANT (ASCT) IN
PATIENTS WITH HODGKIN'S DISEASE (HD) AND NON HODGKIN'S
LYMPHOMA (NHL).

MATERIAL AND METHODS: from July 1994 to December of 2002 we analyzed a total
of 78 patients who underwent ASCT stem cells where mobilized using G-CSF, GM-CSF

plus cyclophosphamide or Iphosphamide after that, the patients received high doses of

chemotherapy followed by autologous stem cell transplant.

RESULTS: after an univariate and cox regression model analysis, the prognostic factors
that have influence in the overall survive (OS), and disease free survive (DFS), were the
state of the disease previous to the ASCT (p=0.0008), and the presence of viral and

fungal infections after ASCT (p<0.04).

CONCLUSIONS: The most important variables that predict OS and DFS in patients with

NHL and HD treated with ASCT are the state of the disease before ASCT and viral and

fungal infections.
Key words: Global survive, disease free survive. autologous bone marrow transplant,

Hodgkin disease, Non Hodgkin Lymphoma, steam cells.



INTRODUCCION Y ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

El linfoma de Hodgkin y los linfomas No Hodgkin son un grupo heterogéneo de neoplasias
que surgen de las células B o T o céhilas natural Killer en varios estadios de maduracion,
esto explica la heterogeneidad de los-linfomas.

El diagnéstico de linfoma no Hodgkin (LNH) surgié del trabajo publicado por Thomas
Hodgkin en 1832 titulado “Acerca de algunos aspectos morbidos del las glandulas
absorbentes y el bazo”, Hodgkin fue el primero en advertir que las adenopatias podrian ser
primarias y no secundarias a infecciones o carcinomas. Desde la descripcion inicial, el
estudio del LNH se desarrollé en 4 periodos histéricos: 1) manifestaciones clinicas, 1832 a
1900, 2) Histopatologia , 1900 a 1972; 3) Inmunopatologia, 1972 hasta el presente y 4)
Genética molecular, 1982, hasta ahora.

En una conferencia internacional sobre leucemias y linfomas realizada en 1967 en Ann
Arbor, Michigan, Good y Finistad discutieron la relacion de las células B y T con las
neoplasias linfoides y Demeshek opiné que estas titimas eran aberraciones de las células
con actividad inmunolégica y que la transformacion de los linfocitos en blastos
(inmunoblastos) podian resultar de estimulacién antigénica. En 1972, el hallazgo de la
inmunoglobulina monotipica de la superficie celular (células B), o la formacion de las
rosetas con eritrocitos de carnero (células T) confirmd el origen inmunolégico de las
neoplasias linfoides. En 1974 Lennert y col. Lukes y Collins clasificaron al LNH de
acuerdo con la fuente celular en el sistema inmune. Los anticuerpos monoclonales contra
los antigenos de diferenciacion linfocitaria permitieron detectar estudios secuenciales en la
evolucién de las células B y T e identificar los subtipos de LNH. En la década de los 80, el
descubrimiento de la reorganizacién de los genes de las inmunoglobulinas (Ig) y los

receptores de células T en los linfomas B y T, corrobord la génesis linfoide del linfoma no



Hodgkin a nivel molecular. Los avances logrados en las ultimas dos décadas no solo
involucran el reconocimiento de las inmunoglobulinas y genética molecular de estas
enfermedades sino también el desarrollo de los tratamientos curativos para muchos .
pacientes con LNH (1,2).

Una de las primeras clasificaciones fue propuesta por Rappaport, la cual se basé solo en
caracteristicas morfologicas, e incluyé el patrén de involucro nodal (nodular o difuso). El
intento para identificar la contraparte de las diferentes entidades de linfoma conduce a la
clasificacion de Kiel por Lennert, la cual se basa en el patrén de crecimiento celular,
utilizando métodos citoldgicos e inmunoldgicos. La clasificaciéon de Working Formulatién
(WF) fue el resultado de un patrocinio del Instituto de Cancer, multi-institucional, en un
intento de evaluar las distintas clasificaciones. La WF divide a los linfomas en bajo grado,
intermedio y alto grado, basado en los resultados de correlacion clinica, sin embargo esta
clasificacion no tomo en cuenta el estudio de inmunofenotipo ni el anélisis molecular, por
lo que mas recientemente surge la clasificacion de la REAL del Grupo Internacional del
Estudio del Linfoma, esta clasificacion difiere de las previas ya que enlista por separado las
diferentes entidades basadas en criterios morfolégicos, inmunofenotipo y andlisis
molecular, mejora en el entendimiento de la biologia celular e incorpora entidades que son
reconocidas como tinicas con un tratamiento especifico. Estas incluyen los linfomas de las
células del manto, linfoma anaplasico de célula T, linfoma mediastinal de células grandes B

y linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas.

Finalmente surge la clasificacion realizada por la OMS en la cual se toma por separado

cada entidad patolégica agrupandolas de acuerdo a la estirpe histoldgica segin se trate de



estirpe B o de estirpe T 6 NK, tomando en cuenta el inmunofenotipo para poder agruparlas
y ser mas especifica.(1,2,3).

LINFOMA NO HODGKIN DE BAJO GRADO DE MALIGNIDAD.

Este tipo de linfoma constituye un grupo heterogéneo de neoplasias, que se caracterizan por
su curso indolente y por ser incurables. Dentro de ellos se encuentra el LNH folicular
siendo este el mas comin de su grupo, su etiologia es desconocida. Patologia: sus
caracteristicas se detectan por medio de tinciones con hematoxilina y eosina, con un patrén
caracteristico con disrupcion de la arquitectura normal con presencia de agregados
foliculares compuestos por centrocitos y centroblastos, y el grado de foliculos puede variar,
asi mismo la proporcién de células grandes y pequefias en el foliculo, aunque usualmente se
encuentra un predominio de células pequefias. La infiltracién al hueso es comin. La
expresién del anticuerpo monoclonal en la superficie es positivo para CD19, CD20, CD10
y negativo para CDS. La traslocacion citogenética 14:18 ocurre en la mayoria de los casos
de linfoma folicular , lo cual favorece la yuxtaposicion del gen de la cadena pesada, que se
traduce en una sobreexpresion de BCL2 que produce una inhibicién de la apoptosis. El
linfoma folicular es raramente curado. (4,5,6).

El LNH de linfocito pequefio constituye solo el 4% de los linfomas en el adulto.
Morfol6gicamente se caracteriza por tener un nucleo redondo con cromatina densa y muy
escaso citoplasma. Inmunohistoquimica: Son originadas de las células B aunque pueden
tener células T reactivas y expresan inmunoglobulinas de superficie, generalmente IgM y
son tipicamente CDS5, CD23 y CD43, también expresan pan B pero sin CD10. Citogenética:
Se ha asociado 2 trisomia 12, anormalidades que involucran 13q y al gen del retinoblastoma
(RB), hasta en el 25% de los casos. La traslocacion 11; 14 y el rearreglo del gen BCLI

también se han reportado en algunos estudios. El Linfoma linfoplasmocitoide, representa



del 7 al 19% de los LNH. El diagnéstico de este tipo de linfomas se hace dificil si no se
cuenta con un ganglio linftico adecuado. Inmunohistoquimica: por definicion es de origen
B y se caracteriza por la presencia de inmunoglobulinas de superficie e intracitoplasmatica
usualmente de tipo IgM, existe infiltrado de células linfoplasmocitoides HLA DR. CD19, y
CD20 positivas, o pueden no tener la expresion de estos antigenos y a cambio tener CD38
positivo. No se han descrito anormalidades cromosomicas especificas, perc se ha
documentado rearreglo en los genes de las cadenas ligeras y pesadas de las
inmunoglobulinas. Caracteristicas clinicas: Este tipo de linfoma ocurre generalmente en
ancianos, con presencia de linfadenopatia con o sin esplenomegalia, la médula osea
generalmente se encuentra involucrada y la mayoria de los pacientes tienen una
paraproteina. En la macroglobulinemia de Waldestrom la proporcion de la paraproteina es
mayor de 20g/L y en ocasiones se asocia a prueba de COOMBS positiva. (7,8).

Linfomas de las células del manto. Antiguamente llamado linfoma centrocitico, e incluido
en los linfomas de bajo grado. En la WF se referia como difuso de linfocito pobremente
diferenciado, linfoma difuso, o linfoma linfocitico intermedio y finalmente linfoma de la
zona del manto. Morfologia: se caracteriza por expansion de la zona del manto. por una
poblacion homogénea de células linfoides pequefia que recuerda las células pequeiias del
linfoma folicular. Inmunohistoquimica: Los tumores son de células B monoclonales que
expresan inmunoglobulina de superficie [gM o IgD. Las células son caracteristicamente
CD5+ con antigeno pan-B positivo, pero falta expresion de CD10 y CD23, existe sobre
expresion de la ciclina D1, la cual se detecta con anticuerpos apropiados. Citogenética: Este
tipo de linfomas se ha asociado con traslocacion cromosémica caracteristica t(11;14)
q13:q32. Esta traslocacion involucra al gen de las inmunoglobulinas de cadena pesada, y el

locus BCLI1 en el cromosoma 11. Las consecuencias moleculares de esta traslocacion son la




sobreexpresién de la ciclina D1, que codifica al gen PRAD-1, el cual se sit(a cercano al
punto de ruptura y es critico para la progresion de las células en fase G1 a fase de sintesis
en el ciclo celular. Esta traslocacién se encuentra presente hasta el 60% de los casos.
Caracteristicas clinicas: Se presenta generalmente en pacientes adultos mayores. Con
linfadenopatias asi como hepatoesplenomegalia, infiltracion a médula osea y con involucro
a la sangre periférica, e infiltracién extranodal, particularmente del tracto gastrointestinal,
con una sobrevida media de 30 a 40 meses.

Los linfomas de la zona marginal (linfoma monocitoide de células B): Esta clasificacion
propuesta por la REAL surge de la zona marginal. Son un grupo de entidades de origen
comun, de esta forma, los linfomas MALT y linfomas monocitoides de células B han sido
relacionados. Los pacientes con un linfoma MALT generalmente tienen enfermedad
localizada en un 78% de los casos. Puede haber infiltracion de localizacion extranodal, que
generalmente involucra a la mucosa gastrica o las glandulas pardtidas; su apariencia
histolégica es idéntica a los linfomas de la zona marginal. Inmunohistoquimica: Tiene
caracteristicamente inmunoglobulina de superficie generalmente IgM, CDI9, CD20, y
CD22 positivos, pero CD5, CD10, y CD23 negativos. Estos linfomas son considerados
como la contrapartida de los linfomas monocitoides de células B. Caracteristicas clinicas:
generalmente existen linfadenopatias v suele ocurrir transformacién a un grado mas alto de
malignidad. (9,3,5).

Linfoma esplénico de la zona marginal (de linfocitos vellosos). Esta entidad es rara, se
caracteriza por involucro al bazo y ha sido considerada como la contraparte en el bazo de
los linfomas de MALT. La cuenta de leucocitos es generalmente elevada.

Inmunohistoquimica: Expresan CD19, CD20, CD22 y CD79a y son tipicamente CDS5 y



CD10 negativos. Las caracteristicas clinicas generalmente se relacionan con el crecimiento
del bazo. La médula osea se encuentra involucrada, pero sin afeccién a ganglios.
Aproximadamente el 85% de los linfomas (LNH) surgen del linaje de las células B. Los
estados en el desarrollo del linfocito- B se han definido mediante factores moleculares y se
han detectado factores de maduracién e inmortalizacién en puntos especificos de la
ontogenia de las células B. Varios de los factores que controlan el orden de rearreglos y
expresion de los genes de las inmunoglobulinas han sido identificados. La activacion
periférica de las células B se caracteriza por afinidad antigénica, maduracién y
diferenciacion terminal sobre reguladas. El sistema linfoide esta siempre en homeostasis,
con una gran expansion de células en todas sus etapas asi como células en apoptosis.

El BCL 2 fue el ler miembro descubierto de una gran familia de reguladores apoptoticos.
Las traslocacién 14; 18 presente en el 85% de los linfomas foliculares de células B, se
caracteriza por yuxtaposicion del gen BCL-2 y activacion del mecanismo antiapoptético.
Asi mismo existe una sobreexpresion de c-Myc el cual tiene un papel de inductor de
proliferacién. Existe también desregulacién en otra via apoptética como es la de FAS
dando como resultado una desregulaciéon de los eventos de apoptosis y proliferacién
ceiular, con la consiguiente expansion clonal y perpetuidad de las células neopldsicas. (9).
El tratamiento para los linfomas de bajo grado cn un inicio estaba basado en la
administracion de clorambucil y prednisona con lo cual se lograba una buena respuesta
inicial, sin embargo con alto porcentaje de recaidas a corto plazo, con una media de
supervivencia de 9 afios. (7).

En los linfomas de bajo grado, el trasplante autélogo de células tallo hematopoyéticas
(TACH) es una opcion como terapia de consolidacién en pacientes en lra remision.

Freedman y asociados reportaron un estudio fase Il en 83 pacientes con linfoma folicular y



factores de mal pronostico quienes fueron sometidos a TACH, posterior a 6 ciclos de
quimioterapia tipo CHOP. Posterior a una media de seguimiento de 45 meses, la
supervivencia libre de enfermedad a-3 afios fue de 63%, desafortunadamente la frecuencia _
de sindrome mielodisplasico (SMD); o leucemia aguda postrasplante fue alta (7).
LINFOMA NO HODGKIN DE GRADO INTERMEDIO DE MALIGNIDAD.

Linfoma difuso de células grandes:

Los linfomas B de células grandes morfologicamente estin compuestos por células grandes
que recuerdan a centroblastos o inmunoblastos. La apariencia mas comiin es de una mezcla
de células centroblasto-like 6 inmunoblasto-like. Otros tipos de células incluyen las grandes
hendidas o multilobuladas y las grandes anaplasicas idénticas a las de linfoma anaplésico T
de células grandes o nulas. El inmunofenotipo expresa inmunoglobulinas y uno o mas
antigenos asociados a las células B (CD19, CD20, CD22. CD79) asi como CD45. También
pueden coexpresarse CD3 y CDI10. Caracteristicas genéticas: El gen BCL 2, esta
reordenado aproximadamente en el 30% de los linfomas difusos B de células grandes,
c-Mye esta ocasionalmente reordenado y el gen BCL6 esta reordenado en el 20 a 40% de
los casos, el cual le confiere un buen prondstico. Caracteristicas clinicas: son linfomas de
crecimiento rdpido que pueden ser nodales o extranodales, la localizacion mas frecuente es
el estémago aunque la mayoria de los linfomas primarios del SNC, hueso, rifién y testiculo
son también linfomas difusos de células grandes B;: casos excepcionales se presentan como
una invasion intravascular predominantemente.

En este grupo de pacientes la cura usando quimioterapia es de aproximadamente el 50%,
dependiendo de sus factores prondsticos. En los casos en que existe recaida o falla al
tratamiento de induccién a la remision, el trasplante autélogo de médula osea o de células

tallo periféricas puede prolongar la supervivencia. (10).



La quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, vincristina, antraciclico y predinsona), es el
tratamiento de Ira linea para pacientes con LNH agresivo, aunque la supervivencia libre de
enfermedad a 5 afios es solo de 40 al 45% y en los pacientes que alcanzan remision del 50%
v de estos el 10 al 20% recaen. En los pacientes que recaen y son sensibles a quimioterapia
de 2a linea se ha demostrado que usando dosis altas de quimioterapia seguidos de TACH,
se obtiene una SLE a 5 afios del 45% (7,11,12).

El LNH es actualmente la primera indicacién de trasplante autologo de células tallo
hematopoyéticas. Este no es un tratamiento util en todos los pacientes pero en ciertas
circunstancias, es la mejor oportunidad de cura. (13).

Los pacientes con recaida temprana de la enfermedad que son quimiosensibles se pueden
beneficiar con dosis altas de quimioterapia seguidos de TACH. Uno de los regimenes de
acondicionamiento mas comunes para este tipo de linfomas es BEAC (BCNU, etopésido,

arabindsido de citosina y ciclofosfamida (14).

LINFOMA NO HODGKIN DE ALTO GRADO DE MALIGNIDAD

LINFOMA NO HODGKIN ANAPLASICO.

Dentro de esta clasificacion se encuentra el linfoma de células grandes anapldsico
considerandose en la WF como LNH de alto grado de malignidad. En un inicio se penso se
trataba de un Linfoma de Hodgkin, por la expresién constante de Ki 1/CD30+. Se
caracteriza por una frecuente proliferacion de blastos pleomorficos grandes. Los genes que
participan en esta entidad son la traslocacion de nucleoplasmina (NPM) v la cinasa del
linfoma anapldsico (ALK). Se distinguen 3 entidades de LNH anaplésico: sistémico
primario ALK+, sistémico primario ALK- y primario cutdneo. Se asocia a la t (2; 5), la cual

esta presente en el 40% de los casos. La porcién del gen de la NPM se une por su dominio



N-terminal a la parte del gen ALK, resultando en la produccién de una proteina quimérica
de 80kd, llamada NPM-ALK. La actividad del dominio ALK se traduce en un aumento de
la actividad mitégena. Se dice que los pacientes ALK + parecen beneficiarse por una
disminucion en la expresién BCL2. El inmunofenotipo de este linfoma consiste en ALK +,
CD30+, EMA (antigeno de membrana epitelial), CD45+/-, CD15-, CD3+/- y ALK+, y
puede haber expresion de marcadores T. El prondstico de estos pacientes es malo dada la
falta de respuesta al tratamiento de quimioterapia convencional y una opcion terapéutica es
el TACH. (5).

LINFOMA NO HODGKIN LINFOBLASTICO:

Este linfoma se describié en 1905 en un articulo de Sternberg, también llamado como
sarcoma de Sternberg en el cual el linfoma mediastinal fue descrito. Por evaluacién
morfologica es indistinguible de LLA (leucemia linfoblastica Aguda). El 80% de los
linfomas linfoblasticos son de origen T y menos del 20% B, por lo que el inmunofenotipo
expresa CD7, CDS5, CD2, CD3 6 CD3 negativo, CD4 o CD8 positivos. Las subdivisiones
morfoldgicas en Linfoma linfobldstico no parecen tener significancia pronéstica. E1 20% de
todos los casos son CD10 6 CALLA positivos lo que le confiere un buen prondstico. Las
anormalidades en el cariotipo se observan en 73 al 94% de los pacientes y consisten en
14ql11, 7q34, 9; 17. Los factores pronésticos adversos son la presencia de infiltracion al
sistema nervioso, la presencia de masa mediastinal y niveles elevados de DHL. El
tratamiento para este tipo de pacientes en un inicio se basé en quimioterapia tipo CHOP
(ciclofosfamida, vincristina, daunorrubicina y prednisona), mas administracion de L
asparaginasa, asi como profilaxis a sistema nervioso central (SNC) con radioterapia y
terapia intratecal y posteriormente mantenimiento con metotrexate y 6 mercaptopurina,

alcanzando un 95% de respuestas. Ahora, se ha establecido que el LNH linfoblastico



deberd de recibir esquema de quimioterapia igual que el de una Leucemia Aguda
Linfoblastica. El trasplante de médula osea es la mejor opcion terapéutica de consolidacion
en pacientes que han alcanzado la remision, con lo cual se prolonga la supervivencia libre
de enfermedad. (15).

LINFOMA DE BURKITT

Linfoma de células pequefias no hendidas es el término original acufiado por Lukes y
Collins baséandose en la clasificacion morfolégica de las células del centro germinal normal.
La REAL ha aprobado esta designacion y sugiere se abandone el término de linfoma de
células pequefias por el de Linfoma de Burkitt. En Africa ecuatorial el LNH Burkitt ocurre
con una particular incidencia de 5 a 15 por 100 000 nifios por afio, contrario a 2 a 3 por
millén en los Estados Unidos. Este linfoma usualmente es de caracteristicas extranodales.
La presentacion con linfadenopatias periféricas diseminadas es poco habitual, la
presentacion abdominal con involucro al SNC en la variedad esporadica es lo méas comiin,
teniendo como manifestaciones clinicas, principalmente alteraciones digestivas, como
nausea, vomito, hemorragia gastrointestinal, apendicitis, raramente perforacion intestinal,
asi como involucro a 6rganos del retroperitoneo. Son comunes los tumores maxilares, asi
como los tumores dela orbita con involucro del SNC, nervio optico, meninges, nervios
craneales etc.

El diagnéstico se hace por biopsia de la lesion, es frecuente el involucro abdominal y el
estudio citogenético y de inmunofenotipo confirman el diagnéstico, la inmunoglobulina de
superficie y Tdt son negativos. La deshidrogenasa lactica aunque no es muy especifica
generalmente se correlaciona con el tamafio del tumor, asi como los niveles de p2
microglobulina . Existiendo una clasificacion de acuerdo al grado de extension tumoral.

Este tipo de linfoma se correlaciona fuertemente con el sindrome de lisis tumoral.




El curso clinico de los linfomas de alto grado como el de las células pequeiias no hendidas
o el linfoma linfoblastico, es extremadamente agresivo, y se caracteriza por ser un tumor
altamente proliferativo y frecuentemente tiene infiltracion a médula dsea y a sangre
periférica. Se han utilizado regimenes intensivos de quimioterapia como el usado en la
leucemia aguda linfoblastica aguda. Los esquemas de tratamiento incluyen la
administracion de ciclos frecuentes de citarabina mas metotrexate, ya que estas dos drogas
son dependientes exclusivamente de ciclo celular en fase de sintesis, asi como la
combinacién de ciclofosfamida e incluso ifosfamida, con una epipodofilotoxina,
antraciclinas y vincristina, asi como la profilaxis al SNC.

A pesar de esto las recaidas son frecuentes y la opcion terapéutica en este caso sera el
recibir dosis altas de quimioterapia y trasplante autdlogo o alogénico, lo cual puede
incrementar la supervivencia hasta en un 60 a 75% en pacientes en primera remision
completa.

LINFOMAS EXTRANODALES;:

Otro grupo de linfomas lo constituyen los linfomas como el angiocéntrico, la micosis
fungoides y el sindrome de Sezary. El linfoma angiocéntrico previamente conocido como
granuloma letal, linfoma nasal de células T, o granuloma linfomatoideo, se caracteriza por
angiocentricidad y expresa CD4 y CD56. Este tipo de tumor generalmente presente en la
cavidad nasal destruye y perfora los huesos de la nariz con afeccion de los senos
paranasales. Con el tratamiento convencional se logran pocas respuestas y una opcion
terapéutica para estos pacientes es recibir dosis altas de quimioterapia y rescate con células
tallo autologas.

Las micosis fungoide y Sindrome de Sezary se caracterizan por la presencia de células

pequefias con nicleos de aspecto cerebriforme, las células de Langerhans se observan



frecuentemente. Este tumor expresa antigenos CD2, CD3, CD5 y en algunos casos CD7,
CD4 y CDS8 son positivos. Los pacientes presentan infiltrado en placa o multiples nédulos o
eritrodermia generalizada. Cuando existe infiltracién a la sangre se denomina Sindrome de
Sezary, pero cuando existe infiltraciéon a alguna viscera podemos decir que es una
transformacion a un linfoma de células grandes. Este tipo de linfomas responde bien a
tratamiento local con PUV A, baiio de electrones o interferén gama (3).

LINFOMA DE HODGKIN

Se reportan 7,400 casos nuevos por afio de Linfoma de Hodgkin (LH) en los Estados
Unidos y 1,400 muertes anuales, lo que representa el 1% de los casos de canceres nuevos
diagnosticados en Estados Unidos. El LH es una de las neoplasias mas curables
(aproximadamente 80%), en menos de un cuarto de los pacientes no se logra remision
completa después de la terapia inicial, y de los pacientes que alcanzan la remision completa
una tercera parte recae. Para estos pacientes que presentan recaida, el trasplante de células
hematopoyéticas es una opcion de tratamiento ya que prolongara la supervivencia libre de
enfermedad.

La célula maligna en esta enfermedad es la de Reed Stenberg, la cual es grande, puede ser
lobulada binucleada o multinucleada, de contenido homogéneo, aciddfilo, el nicleolo es un
cuarto del tamafio del nucleo, el citoplasma es abundante y anfofilico, una variante de ésta
célula es la mononuclear plegado y lobulado (“popecorn™), que se encuentra en la variedad

de predominio linfocitico y la célula lacunar en la esclerésis nodular. (16.5).



CLASIFICACION DE LINFOMA DE HODGKIN

Lukes y Butler Rye REAL OMS

Linfocitico ¢ | Predominio Predominio Predominio

histiocitico nodular | linfocitico linfocitico linfocitico nodular

Difuso Clasico rico en|Cldsico rico en
linfocitos linfocitos

Esclérosis nodular Esclerosis nodular Esclerosis nodular Esclerosis  nodular

(grado I y II)

Celularidad mixta Celularidad mixta Celularidad mixta Celularidad mixta

Fibrésis reticular | Deplecion linfocitaria | Deplecién linfocitaria | Deplecion linfocitaria

difusa

Una definicion moderna del LH debe de incluir criterios inmunoldgicos como CDIS,

CD30, vimentina, CD40, y CD45 positivos, CD45(-), CD20+/-, CD3 (-), EMA (-), ALK

(=), CD4 (+).

Esta entidad se caracteriza por la presencia de células de Reed Sternberg las cuales

proceden de linfocitos B de los centros germinales del tejido linfoide. Estas células

producen por lo menos 12 citoquinas entre las que se encuentran [L1, [L6 y FNT, las cuales

activan a los linfocitos T CD4 en ausencia de CD26, (estimulo de linfocitos T), lo cual se

ha relacionado a una falta de respuesta inmune. Asi mismo, expresan un fenotipo TH2 con

la falta de produccion de IL2 (factor de crecimiento de los linfocitos T) que produce una

estimulacion de eosinéfilos y de células plasmaticas, por lo que en el LH existe una

paradoja: existiendo un importante infiltrado de tipo inflamatorio se observa a su vez falta




de efectividad en la respuesta antitumor del huésped. El inmunofenotipo que expresan es

CD30, Ki+, pan B o T, CD25, (receptor de IL2). Existen ademas 4 variedades histologicas

bien definidas como es la esclerésis nodular, predominio linfocitico, deplecién linfocitaria

y celularidad mixta.

Las estrategias de tratamiento para estos pacientes estaran directamente en relacién al

estadio de la enfermedad de acuerdo a la clasificacién de Ann-Harbor.

Estadio | Compromiso de una sola regién ganglionar o
estructura linfoide

Estadio Il Compromiso de 2 o més regiones
ganglionares del mismo lado del diafragma.

Estadio III Compromiso de regiones ganglionares o
estructuras a ambos lados del diafragma

Estadio IV Compromiso de dreas extraganglionares

A: Sin sintomas

B: Fiebre, sudoracion nocturna y pérdida de

peso.

Regimenes de tratamiento: En general el LH en estadios 1 y II (AyB) se trata con

radioterapia mediastinal. Se evalia mediante radiografia simple de térax y se mide el

didmetro interno méximo; cualquier tumor que supere la tercera parte de este valor se

considera como masa tumoral alta. Los tratamientos no combinados se asocian a tasas de




recaida a nivel mediastinal del 30 al 50%. La radioterapia sola se asocia a mayor frecuencia
de recaidas.

La quimioterapia combinada con esquema de MOPP (mostaza, vincristina, procarbazina y
prednisona) y AVBD (adriamicina, vinblastina, bleomicina y dacarbazina) mas radioterapia
ofrece mayor porcentaje de respuesta.

Para los estadios avanzados el tratamiento de eleccion es la quimioterapia con un 80% de
respuestas pero 30% de recaidas. La combinacion de MOPP-EVBD es el tratamiento de
eleccion en estos casos.

El uso de dosis altas de quimioterapia seguido de TACH en pacientes con enfermedad
refractaria, ofrece una supervivencia prolongada y una supervivencia libre de enfermedad a
largo plazo. En los pacientes en quienes se logra una primera remision completa pero que
posteriormente recaen, se encuentra indicado el trasplante autélogo asi como en aquellos en

los que solo se logra una respuesta parcial. (7,16,17).
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JUSTIFICACION

En la dltima mitad del siglo XX, ha habido un incrementado en los habitos nocivos, por el
uso de compuestos quimicos, coloran-tes artificiales, medicamentos, alcohol, tabaco y
drogas. Con ello se comenzaron a ma;nifesta.r los efectos de estos cambios en la manera de
enfermar y morir de los mexicanos.

A partir de 1988 las enfermedades del corazon se situaron como la primera causa de
morbilidad y mortalidad con 47,905 defunciones y tasa de 57.9x100,000 habitantes, siendo
la enfermedad isquémica la que ocupa el primer lugar como causa de muerte.

El céncer aparecio como la segunda causa de muerte a partir de 1989, aiio en el que se
registraron 40,628 defunciones y tasa de 48.2 por 100,000 habitantes, siendo los tipos mas
frecuentes el de pulmén, estoma y cuello uterino con tasa de 6.1, 5.2 y5.1 respectivamente.
Desde entonces el cancer es responsable del 12.0% de todas las defunciones que se
registran en el pais. El linfoma no Hodgkin presenta una mortalidad de 3.34% x 100,000
habitantes en México. El LNH se presenta en el 3.5%, su presentacion es similar en ambos
sexos. Se observa un incremento en su frecuencia a partir de los 20 afios, aunque se
presenta en todas las edades.

La enfermedad de Hodgkin representa el 1% de las neoplasias registradas en 1999, el
mayor nimero de casos se presenta en el sexo masculino (63.6%). El 62.6% de los casos se
registra antes de los 40 afios de edad, siendo el grupo mas afectado el de 10-14 y 20-24
afios con el 10.0% respectivamente y el de 25 a 29 afios con el 8.5%. (18)

Por lo anterior la curacién de esta entidad y la incorporacién de los enfermos a su vida
productiva es la finalidad de tratamiento. Por lo que el trasplante autélogo, es la primera

indicacion ofrecida como terapia en los pacientes con linfoma no Hodgkin que son



sensibles a quimioterapia. En los linfomas de bajo grado que no tienen donador
compatible HLA (antigeno leucocitario humano), se recomienda el trasplante autélogo. En
pacientes con linfoma de grado intermedio se recomienda el trasplante autélogo como
consolidacion, o con la finalidad de alcanzar una segunda remision. Para los linfomas
agresivos una opcion de tratamiento puede ser el trasplante alogenico. En Linfoma de
Hodgkin en 2* remision completa se recomienda el trasplante autélogo ya que el trasplante

alogenico no a demostrado ser mas eficaz en estos pacientes y si mas toxico.(7)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cual es la supervivencia total y supervivencia libre de enfermedad en pacientes con
Linfoma de Hodgkin y Linfoma No Hodgkin que recibieron dosis altas de quimioterapia y

trasplante autdlogo de células tallo hematopoyéticas?

¢(Cuales son las variables que traducen mal prondstico en estos pacientes?



OBJETIVO GENERAL

Evaluar la supervivencia total y supervivencia libre de enfermedad en pacientes con
Linfoma de Hodgkin y Linfoma No Hodgkin que fueron sometidos a dosis altas de

quimioterapia y trasplante de células tallo hematopoyéticas.

Conocer las variables de mal prondstico antes del tratamiento de estos enfermos.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.1.- Determinar la supervivencia total de los pacientes con Linfoma de Hodgkin y Linfoma
No Hodgkin sometidos a altas dosis de quimioterapia seguidos de transplante autélogo de

células tallo hematopoyéticas.

1.2.- Determinar la supervivencia libre de enfermedad a largo plazo de los pacientes con
diagnéstico de Linfoma de Hodgkin y Linfoma No Hodgkin que fueron sometidos a dosis

altas de quimioterapia seguidos de transplante de aut6logo de células tallo hematopoyéticas.

1.3.- Determinar la morbilidad y la mortalidad asociada al procedimiento de dosis altas de

quimioterapia seguidos de transplante autélogo de células tallo hematopoyéticas.

1.4 Conocer las variables de mal prondstico antes del trasplante.




HIPOTESIS

Los pacientes con Linfoma de Hodgkin y Linfoma No Hodgkin los cuales son sometidos a
dosis altas de quimioterapia seguido d‘c transplante autologo de células tallo
hematopoyéticas del Hospital de Especialidades Centro Médico la Raza, tienen una
supervivencia total y una supervivencia libre de enfermedad mayor que los que solo reciben

tratamiento con quimioterapia como lo reporta la literatura.



MATERIAL Y METODOS

L.- Lugar: Hospital de Especialidades Centro Médico La Raza, servicio de Hematologia.

2.- Diseiio: descriptivo, retrospectivo y transversal.

3.- Grupo de Estudio:
- Caracteristicas de los casos: Se seleccionaron todos los pacientes de 1994 al 2002
con diagnostico de Linfoma de Hodgkin y Enfermedad de Hodgkin que fueron
sometidos a dosis altas de quimioterapia seguidos de transplante autdlogo de

células tallo hematopoyéticas.

TERAPIA DE MOVILIZACION DE CELULAS TALLO HEMATOPOYETICAS
QUIMIOTERAPIA + FEC-G O FEC-GM
Ciclofosfamida calculada a 4g/m’SC dividida en 2 désis 6 ifosfamida 4g/m’SC asociado
con FEC-G (factor estimulante de colonias granulocito) o FEC-GM (factor estimulante de
colonias granulocito-macrdfago), el cual se calculé a Smcg/kg/ dosis aplicandose una vez
por dia y realizando la Ira cosecha de células tallo hematopoyéticas cuando la cifra de
leucocitos estuviera en 1 x 10%kg continuando la administracién de FECG o GM cuando se
completara una dosis de 2x10%kg de células CD34 colectadas. (19)
MOVILIZACION SOLO CON FEC-G O FEC-GM
Se realizo movilizacion de células tallo con dosis altas de FEC-G a 16mceg/k por dia,
aplicandose a las 22:00hrs y durante 5 a 6 dias, realizandose la cosecha de las células

en los dias 4,5 y/o 6 dependiendo de la cosecha de CD34. (20,19).



Los pacientes a los que se les colecté la medula ésea directamente de los sitios

hematopoyéticos no recibieron ningiin tipo de movilizacion.

TECNICA DE CRIOPRESERVACION

La médula ésea fue criopreservada por medio de didxidimetilasulfoxido que actia
como sustancia coligativa, incorporando moléculas de agua y enlenteciendo el
crecimiento de los cristales de hielo, lo que evita un crecimiento brusco de la
concentracion de solutos extracelulares.

De este modo, la adicién de una sustancia crioprotectora permite emplear un ritmo de
enfriamiento tal, que no se pierda tanto liquido intracelular como para causar
deshidratacion, pero manteniendo al mismo tiempo una concentracion de

solutos intracelulares suficientes como para minimizar la aparicion de cristales en el
interior de la célula.

Uno de los momentos criticos de la criopreservacion de cualquier espécimen bioldgico
es la denominada “fase de transicion”, o periodo durante el cual el sistema pasa de fase
liquida a fase sdlida. En ese momento, el agua de la solucién libera el calor latente de la
fusion para transformarse en un medio so6lido.
Nosotros utilizamos un programa que incluye un descenso profundo y

sincronizado de la temperatura de la camara para contrarrestar la liberacién de calor de
fusion. Una vez iniciado el cambio de estado, el ritmo de enfriamiento se mantuvo

constante entre 1 y 2GC/min., para evitar un posible sobreenfriamiento de la célula.



Nosotros criopreservamos con el aparato Cryomed Modelo 1010, utilizamos el
programa nimero 4 que consta de 7 segmentos hasta llevar a una temperatura de
-900C. Utilizamos bolsas para congelacion apta para inmersion en nitrégeno liquido

cryocite ® recipiente para congelar -componentes sanguineos con capacidad para 500ml.
1.

El aparato de criopreservacion que utilizamos consta de:

a) Una camara de congelacion debidamente aislada, en la que se colocan las muestras,

que van a ser sometidas a criopreservacion.

b) Un sistema de aporte de nitr6geno liquido consistente en un recipiente pasteurizado,
adaptado a una vélvula electromecdnica, que introduce gas nitrégeno en la
camara de congelacion.

¢) Uno o varios termopares destinados a la medicion constante de la temperatura real,

tanto en la cdmara como en la propia muestra u otro espécimen usado como testigo.

d) Un mddulo de programacién y control que permite establecer los programas, dirigir

su ejecucion y analizar los datos provenientes de la camara.
e) Un sistema de registro grafico o alfanumérico que refleja la curva de congelacion.

Principios generales de la técnica:

Los principales factores que se tomaron en cuenta en el procedimiento de criopreservacion
Fueron:

suspension celular, el medio de congelacidn, el programa a seguir y el sistema de

almacenamiento.



a)

b)

c)

d)

¢)

La suspension celular de la que partimos es una muestra de médula ésea o “stem
cells” de sangre periférica, la cual se sometié previamente a uno de los métodos de
fraccionamiento.

El medio de congelacion o solu;:ién criopreserrvadora que nosotros utilizamos fue
el dioxidimetilsulfoxido La adicién del crioprotector se hizo en forma lenta con la
muestra a 4GC. Para ello se procedio a preparar un volumen de células +

medio, sobre la cual se afiadié lentamente otro volumen medio + DMSD
dioxidimetilsulfoxido al 20%, de forma que la concentracion final del crioprotector
fue del 10%.

Una vez terminada la mezcla, se transfirié a una bolsa de congelacién que estd
constituida de un material plastico no lipofilico (poliolefin 6 Teflon-capton) para
evitar el dafio a las membranas celulares, y ademas ser lo suficientemente resistente
a bajas temperaturas (-196GC). La bolsa se introdujo en una carcasa de

aluminio que mantuvo comprimidas ambas superficie, dando asi un espesor
homogéneo a la muestra que facilité un correcto intercambio de calor.

El programa de congelacion varid, pero en lineas generales incluye

primero una fase de estabilizacion a 4GC seguida de un descenso constante de
temperatura a un ritmo de 1 a 2GC/min. En el momento previsto de cambio de fase,
se induce un descenso acusado de la temperatura de la cdmara, para

compensar la liberacion de calor de fusion e inducir el proceso de nucleacion. Una
vez superada la fase de transicion, el ritmo de enfriamiento permanecio constante

entre 1 y 2GC/min.

La médula congelada se almacend en un contenedor de nitrogeno liquido




donde la temperatura se mantiene constante a <196GC . Si la muestra se sitda en la
fase gaseosa, la temperatura puede experimentar oscilaciones entre <100 y <140GC

debido a las repetidas aperturas del contenedor.(22,23)
REGIMENES DE ACONDICIONAMIENTO:

Todos los pacientes recibieron como régimen de acondicionamiento esquema de
MEGABEAC: BCNU (CARMUSTINA) 450mg/m’SC DU -6, Arabinésido de

citosina 200mg/m?SC por dosis cada 12hrs por 8 désis, Etoposido 200mg/m’SC

_cada 12hrs por 8 dosis (dia—5,-4,-3-2 ), Ciclofosfamida 35mg/kg por dosis cada

24hrs por 4 dosis (dia —5.-4,-3,-2), -1 descansa y dia 0 recibe transplante.

O BEAC: BCNU (carmustina) 300mg/m” IV en 2 horas en el dia—6 DU, etopésido
8(3'0mg!m2 como dosis total en infusion IV en 2 horas en el dia -5, -4, -3

y—2. Ara C 800 mg/m2 como dosis total, en infusion IV en 2 horas

en el dia -5, -4, -3 y =2 y ciclofosfamida a la misma dosis que MEGABEAC. (15,24,19).

DESCONGELACION E INFUSION DE MEDULA OSEA

Durante el procedimiento de descongelacién, los cristales de hielo se¢ disuelven generando
agua libre. El fluido extracelular se vuelve hipotdnico, las células se hiperhidratan y
pueden terminar losandose. El paso de dioxidimetilsulfoxido (DMSO) de dentro hacia
fuera de la célula reduce este efecto, posiblemente al compensar la diferencia entre la
concentracion de solutos que progresivamente se va estableciendo a ambos lados de la
membrana. Sin embargo el propio DMSO no esta exento de toxicidad celular, relativamente

escasa a 40C pero cada vez mayor a medida que aumenta la temperatura del producto



descongelado.

Existen diferentes métodos de descongelacion e infusion de médula dsea congelada en 10%
de DMSO. Nosotros utilizamos el mé-:odo de inmersion rdpida de las bolsas en un bafio a
37GC y en la infusién inmediata de l:; suspension celular .

Infusion de la médula descongelada:

La médula se infundid a través de un catéter intravenoso colocado en via central. La
infusion se realizo directamente de la bolsa con la médula 6sea recién descongelada, la
infusion se concluyé en un tiempo no mayor de 15min desde el momento de la
descongelacién. El intervalo entre cada bolsa dependera de la tolerancia del enfermo

de la tolerancia del enfermo. Todos los pacientes fueron premedicados previamente con

20mg de difenhidramina y 100mg de hidrocortisona.(22,23).

El nimero de CD34 colectadas en cada cosecha fue medido por medio de la maquina Facs-

Scan, de Becton Dickinson.




Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

Se incluiran a todos los pacientes de! sexo femenino y masculino, de 16 a 65 afios de edad,
que tiene diagnostico histopatolégico de Linfoma No Hodgkin o Linfoma de Hodgkin y
que recibieron dosis altas de quimioterapia y trasplante autdlogo de células tallo
hematopoyéticas. y que se encontraban con Ira, 2da 6 3ra remisién completa, asi como los

que se encontraban en recaida o eran refractarios.

Criterios de exclusion:
La pérdida en el seguimiento.

Criterios de No inclusion:

No se incluyeron aquellos pacientes que tenian menos de 16 afios y mas de 65 afios de
edad, que no tenian diagnéstico histopatoldgico de Linfoma de Hodgkin o Linfoma No
Hodgkin y que no recibieron dosis altas de quimioterapia y trasplante autélogo de células
tallo hematopoyéticas.

Pérdida del expedienta clinico

4.- Facultad y aspectos:

El protocolo se apoya a la declaracion de Helsinki asi como se apega a la Secretaria de
Salud.

S.- Analisis estadistico:

Las variables cualitativas se reportaran utilizando las frecuencias absolutas, las variables

cuantitativas, media, mediana v valores minimo y maximo. La supervivencia libre de



enfermedad y la supervivencia global se analizaran por medio de la curva de Kaplan y

Meier. Los factores prondstico se estudiaran de acuerdo con el modelo de regresion de Cox.

CUADRO DE VARIABLES:
VARIABLE TIPO DE |ESCALA DE | PRUEBA
VARIABLE MEDICION ESTADISTICA
EDAD CUANTITATIVA | ANOS X, M, S. Di/ Min-
CONTINUA Max
INDEPENDIENTE
ENFERMEDAD CUALITATIVA LINFOMA  DE
INDEPENDIENTE |HODGKIN Y NO %
HODGKIN
SEXO CUALITATIVA MASCULINO
INDEPENDIENTE |FEMENINO %
REGIMEN DE |CUALITATIVA BEAC
ACONDICIONAMIENTO | INDEPENDIENTE |M-BEAC %
# CMN X 10¥KG CUANTITATIVA | # X10°XKG
CONTINUA X S§S Min-Max
INDEPENDIENTE
# CD34 x10*/Kg CUANTITATIVA |#X10° X Kg
CONTINUA X S§ Min-Max
INDEPENDIENTE
INJERTO DE |CONTINUA #X10° X Kg X SS Min-Max
NEUTROFILOS INDEPENDIENTE
INJERTO DE | CONTINUA #X10* X Kg
GLOBULOS ROJOS INDEPENDIENTE X SS Min-Max
INJERTO DE | CONTINUA #X10* X Kg
PLAQUETAS INDEPENDIENTE X SS Min-Max
INFECCION CUALITATIVA SI
INDEPENDIENTE |NO %
FALLA DE INJERTO CUALITATIVA SI
INDEPENDIENTE |NO %
MUERTE TEMPRANA  |CUALITATIVA SI
INDEPENDIENTE |NO %
SLE DEPENDIENTE ANOS KAPLAN ¥
CUANTITATIVA MEIER
CONTINUA
SG DEPENDIENTE ANOS KAPLAN X
CUANTITATIVA MEIER

CONTINUA




Edad : Se eligieron pacientes de 18 a 65 afios.

Enfermedad: Las 2 entidades nosolégicas incluidas fueron el linfoma de Hodgkin y el
Linfoma No Hodgkin. |

Sexo: Se incluyeron ambos sexos.

Régimen de acondicionamiento: Se aplicé esquema de BEAC y M-BEAC.

Numero de células mononucleares: Se refiere al nimero de células mononucleares
cosechadas en cada paciente.

Nimero de CD34: La cantidad minima para realizar fue de 2 x10% en cada paciente fue
medida en cada cosecha.

Fecha de injerto de neutrdfilos: Se considera injerto de neutréfilos cuando por mas de 2
dias se encuentran por arriba de 5x10% y se evaluara la fecha de injerto en cada paciente.
Fecha de inejrto de glébulos rojos: La fecha en que se encuentra con hemoglobina por
arriba de 10g/dl.

Fecha de injerto de plaquetas: La fecha en que la cifra de plaquetas se encuentra por
arriba de 50 mil.

Infeccidn: la presencia de procesos infeccioso documentados por cultivos.

Falla de injerto: Después 28 dias después del trasplante, no existe evidencia de
recuperacion en la cifra de neutréfilos, plaquetas y eritrocitos.

Muerte temprana: la que ocurre dentro del ler afio después del trasplante.
Supervivencia libre de enfermedad: Es el tiempo desde que se alcanza la remision hasta
el tiempo de recaida.

Supervivencia global: Es el tiempo de supervivencia de un individuo con o sin recaida

hasta la muerte.
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RESULTADOS

De Julio de 1994 a diciembre del 2002, se analizaron un total de 78 pacientes con
diagnostico de Linfoma no Hodgkin- n=56 (72%) y Linfoma de Hodgkin n=22 (28%) los
cuales fueron tratados con trasplante autdlogo de células hematopoyéticas (TACH); la edad
promedio fue de 37 afios con un rango de 16 a 62 afios, 48 (61.5%) hombres y 30 (38.5%)
mujeres ( tabla 1).

El estado de la enfermedad antes del trasplante fué en 1ra remision completa (rc) n=30
(38.5%), en 2da rc n=16 (20.5%), en 3ra rc 0 mas n=7 (9%), en lra recaida n=1 (1%), en
2da 6 mas recaidas n=1(1%) y refractarios 23 (29.5%). Cincuenta y tres pacientes (68%)
se encontraban en remisién previo al trasplante y 25 pacientes ((32%) con actividad
tumoral o refractario . La terapia de movilizacién de células hematopovéticas a sangre
periférica recibida fue a base de FECGM mas ciclofosfamida 25 pacientes (32%),
[fosfamida mas FECG 27 (35%), solo FECG 21 (27%) y no recibieron ningiin esquema
por ser de médula osea n=5 (6%).

El tipo de trasplante de acuerdo al sitio de obtencion de células fue médula 6sea en 6
pacientes (8%) y sangre periférica 72 pacientes (92%). (tabla 2).

El esquema dc acondicionamiento utilizado fue de BEAC en 20 (26%) y MEGABEAC en
58 (74%). El nimero de aféresis durante la movilizacion se analizé en 72 pacientes con un
promedio de 3,14 yrangode2a 7.

Cuarenta y seis pacientes (60%) recibieron factor estimulantes de colonias de granulocitos
(G) o granulocito-macrofago (GM) posterior a Trasplante autélogo de células tallo
hematopoyéticas (TACH) y no lo recibieron 31 pacientes (40%) .

Treinta y un pacientes (42.5%) recibieron nutricién parenteral (NPT) y 42 (57.5%) no.



Como complicaciones de la terapia de acondicionamiento se analizé la presencia de
enfermedad veno-oclusiva, solo estando presente en 1 paciente (1%) (tabla 3). Se observé
la presencia de mucositis grado I en-6 pacientes (8%), grado Il en 18 pacientes  (24%) ,
grado III en 28 pacientes (37%), grado IV en 5 pacientes (7%), no estando presente en 19
(25%). (tabla 10). No se observo cistitis hemorrdgica en ningin paciente.

Treinta y tres pacientes (43%) no tuvieron infecciones, se observaron infecciones
bacterianas en 39 (39.5%), herpes zoster 1 (1%), citomegalovirus 2 (3%), candida 7 (9%).
Aspergilus 2 (3%) y otro tipo de infecciones 1 (1%). (tabla 4). De 61 pacientes analizables
31 (51%) tuvieron recaida post-TACH .

La cantidad de células mononuclearesx10*/Kg infundidas en 74 pacientes analizados fue
en promedio de 2.8 con un rango de 0.5 a 10.2 . La cuenta de CD34 x10%Kg, se analiz6 en
60 pacientes y tuvo un promedio de 4.5 y un rango de 0.3 a 16.2. El injerto de leucocitos se
analiz6 en 67 pacientes con un promedio de 14 dias y un rango de 9 a 24 dias. El injerto de
glébulos rojos en 66 pacientes tuvo una media de 17 dias y un rango de 10 a 64 dias. El
injerto de plaquetas se analizé en 67 pacientes y tuvo un promedio de 16 dias y un rango de
5 a 64 dias (tabla 5). Las transfusiones de glébulos rojos en unidades, analizadas en 73
pacientes tuvieron un promedio de 1.75U y un rango de 0 a 6 unidades de concentrado de
eritrocitos por paciente. Las transfusicnes de plaquetas por aféresis se analizaron en 72
pacientes con un promedio de 4.4 veces y un rango de 1 a 13 veces. El intervalo entre el
diagnostico y trasplante de médula ésea fue de 8 a 87 meses con una media de 27 meses.

La media de supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue de 39.1 meses (IC95% 27.9-
50.2), con una mediana de 20 (IC95% 2.3 a 37.7). (figura 1). En el analisis univariado la

SLE para Linfoma No Hodgkin fue de 38 meses (IC 95% 27.4 — 48.8), y una mediana de



28 meses (IC 95% 9.5 — 46.5), para la enfermedad de Hodgkin fue de 24.8 meses (IC 95%
8.2 -41.4) y una mediana de 40 meses (IC 95% .0- 10.3) (p< 0.03). (figura 2).

Los pacientes que estaban en 1ra, 2da 6 3ra remision completa tuvieron una SLE media de
50.3meses (IC 95% 36 — 64.6), y una mediana de 33meses (IC 95% 21.2 — 44.9) y en los
pacientes que tenian enfermedad refractaria o fueron trasplantados con actividad de la
enfermedad la SLE media fue de 14.6 meses (IC 95% 5.0 —24.3) y una mediana de 4 meses
( IC 95% 1.1 - 6.9) (p<0.0006). (figura 3).

No hubo diferencia significativa para el régimen de acondicionamiento usado en el
trasplante: BEAC con una media de 36.6 meses (IC 95% 15 — 58.3) y una mediana de 6 (IC
95% .0 - 13.6), y MEGA-BEAC tuvo una media de 30.4 meses (IC 95% 21.1 —39.7) y una
mediana de 23 meses (IC 95% 1.9 —44.1) (p= 0.6).

Los pacientes sin infecciones tuvieron una SLE con una media de 45.2 meses (IC 95% 27.5
— 63), y una mediana de 29 meses (IC 95% .0- 59.9), en los pacientes que si tuvieron
infeccion ia SLE media fue de 29.4 meses (IC 95% 18.4 — 40.3), y una mediana 9 meses
(IC 95% 1.8 - 16.2) (p=0.2) .

Los pacientes que no tuvieron infeccion o con infecciones bacterianas tuvieron una SLE
media de 41.6 meses (IC 95% 29.3 — 53.8) y una mediana de 23 (IC 95% 1.3 — 44.7). en los
que tuvieron infecciones virales la SLE media fue de 3.5 meses (IC 95% .0 — 7) y una
mediana de 2.5 meses, y los pacientes que tuvieron infecciones por hongos tuvieron una
SLE con una media de 17.7 meses (IC 95% 4.4 — 30.9). v una mediana de 5 meses (IC 95%
0-13.8) p< 0.04. (figura 4).

La supervivencia global (SG) media fue de 58 meses (IC 47-69.8) (figura 5). Para el
Linfoma No Hodgkin la SG, fue de 50.9 (IC 95% 40.6 — 61.3) y para Linfoma de Hodgkin

51.2 meses (IC 95% 30.2 — 72.2) (p=0 .2).



Los pacientes que se encontraban en 1ra ,2da o 3ra remision completa tuvieron una media
de 72 meses (IC 95% 58.9 — 85.2) y los pacientes que fueron trasplantados con actividad de
la enfermedad o que fueron refractarios tuvieron una SG media de 31 meses (IC 95% 16.6
—45.5) (p<0.0008). ( figura 6).

No se observé diferencia estadisticamente significativa en la SG de acuerdo al régimen de
acondicionamiento usado o si los pacientes recibieron o no NPT.

En los pacientes con mucositis grado 0, 1 y 2, la SG media fue de 50.6 meses(IC 95% 40 —
61.1) y con mucositis grado 3 y 4 la SG media fue de 52 afios (IC 95% 33.5 -70.4) y una
mediana de 42 meses (IC 95% 23 - 61) (p=0.3) .

La SG para los pacientes que no tuvieron infeccion fue de 65.3 meses (IC 95% 46.8 —
83.8), y para los que si tuvieron la SG media fue de 46.1 meses con una mediana de 39
meses (p=0.08).

En los pacientes que no tuvieron infeccion 6 que tuvieron infeccion bacteriana la SG media
fue de 63 meses (IC 95% 50.7 — 75.5), en pacientes con infecciones virales la SG media fue
de 3.8 meses (IC 95% .0 —n 8), y una mediana de 2.5 meses (IC 95% .1 — 4.9), en los
pacientes con infecciones por hongos la SG media fue de 38.1 meses (IC 95% 16 — 60.2) y
la mediana de 42 meses (IC 95% .0 — 89.6) (p< .0008). (figura 7).

En el andlisis multivariado de Cox las Ginicas variables que mostraron valor prondstico para
la SLE y SG fueron: el estado de la enfermedad previo al TACH (mejor prondstico en
pacientes trasplantados en remision). (p<0.001, figura 8), v el tipo de infecciones posterior

a TACH (peor prondstico en infecciones virales y Imicéticas (p<0.01).



TABLA 1.
Caracteristicas de los pacientes con linfoma no Hodgkin y linfoma de Hodgkin sometidos a

trasplante aut6logo de células hematopoyéticas.

Caracteristica N (%)
Diagnéstico:
Linfoma no Hodgkin 56 (72)
Linfoma de Hodgkin 22 (28)
Género:
Masculino 48 (61.5)
Femenino 30 (38.5)

Estado de la enfermedad al TACH:

Primera remision completa 30 (38.5)
Segunda remision completa 16 (20.5)
> tercera remision completa 79

Recaida 2(2)
Refractarios 23 (29.5)

TACH: Trasplante autélogo de células hematopoyéticas.




TABLA 2.
Caracteristicas de los pacientes con linfoma no Hodgkin y linfoma de Hodgkin sometidos a

trasplante autlogo de células hematopoyéticas.

Caracteristica N (%)
Tipo de trasplante:
Médula 6sea 6(8)
Sangre periférica 72 (92)

Régimen de acondicionamiento:

BEAC 20 (26)

MEGABEAC 58(74)

FEC-G, GM post-trasplante (n=77) 46 (60)
Nutricién parenteral total (n=73) 31 (42.5)

BEAC: BCNU, etopésido, ARA-C y ciclofosfamida.

MEGABEAC: Mismas drogas, ver dosis en material y métodos.




TABLA 3.

Complicaciones de los pacientes con linfoma no Hodgkin y linfoma de Hodgkin sometidos

a trasplante autélogo de células hematopoyéticas.

Complicacion N (%)
Mucositis grado [II-1V (n=76) 33 (44)
Cistitis hemorragica 0
Enfermedad veno-oclusiva del higado 1(D)
TABLA 4.

Infecciones presentadas en los pacientes con linfoma no Hodgkin y linfoma de Hodgkin

sometidos a trasplante aut6logo de células hematopoyéticas.

Tipo de infeccion N(%)

No 33 (43)

Bacteriana 30 (39)
Candidiasis 79
Aspergilus 2(3)
Citomegalovirus 2(3)
Herpes zoster : 1(1)
Otras 1(1)




TABLA 5.
Cantidad de células infundidas, injerto y requerimientos transfusionales en los pacientes

con linfoma no Hodgkin y linfoma de Hodgkin sometidos a trasplante autélogo de células

hematopoyéticas.
Caracteristica Mediana (rango)
CMN x10%kg (n=74) 2.8 (0.5-10.2)
CD34 x10°/kg (n=60) 4.5(0.3-16.2)
Injerto de neutréfilos (n=67) 14 (9-24)
Injerto de eritrocitos (n=66) 17 (10-64)
Injerto de plaquetas (n=67) 16 (6-64)
Transfusiones eritrocitos (n=73) 1.7 (0-6)
Transfusiones plaquetas (n=72) 4.4(1-13)

CMN: células mononucleares.

CD34: células CD34 positivas por citometria de flujo.




FIGURA 1.
Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con linfoma no Hodgkin y linfoma de

Hodgkin sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas.
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FIGURA 2.

Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con linfoma no Hodgkin y linfoma de
Hodgkin sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas de acuerdo al tipo de

enfermedad.
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FIGURA 3.
Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con linfoma no Hodgkin y linfoma de
Hodgkin sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas de acuerdo al estado

de la enfermedad previo al trasplante.
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FIGURA 4.
Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con linfoma no Hodgkin y linfoma de
Hodgkin sometidos a trasplante autélégo de células hematopoyéticas de acuerdo al tipo de

infeccion.
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FIGURA 5.
Supervivencia global en pacientes con linfoma no Hodgkin y linfoma de Hodgkin

sometidos a trasplante aut6logo de células hematopoyéticas.
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FIGURA 6.

Supervivenciaglobal en pacientes con linfoma no Hodgkin vy linfoma de Hodgkin sometidos

a trasplante autologo de células hematopoyéticas de acuerdo al estado de la enfermedad
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FIGURA 7.

Supervivencia global en pacientes con linfoma no Hodgkin y linfoma de Hodgkin

sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas de acuerdo a la infeccion
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FIGURA 8.
Supervivencia global en pacientes con linfoma no Hodgkin y linfoma de Hodgkin
sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas de acuerdo al andlisis de

regresion de Cox .
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DISCUSION:

En el presente estudio, analizamos.los resultados del trasplante autélogo de células tallo
hematopoyéticas circulantes (TACH), en pacientes con LNH y LH, en base a su SLE y SG.
En el andlisis univariado encontramos que los pacientes en primera, segunda o tercera
remision completa, tuvieron una SLE mayor contra los que se encontraban con actividad de
la enfermedad o eran refractarios a quimioterapia. En el analisis multivariado, el estado de
la enfermedad previo al TACH mostr6 tener un alto valor prondstico en aquellos pacientes
que fueron trasplantados en remision de la enfermedad.

En un estudio retrospectivo realizado por el grupo Europeo de Trasplante de médula
oOsea, esta condicion también fue analizada, encontrando que los pacientes con
quimiosensibilidad tenian una SLE y SG mayor que aquellos con quimioresistencia, lo cual
se refleja en el estado de la enfermedad previo al transplante (25).

También se ha comentado que el TACH en pacientes que se encuentran con actividad de
la enfermedad o en recaida, los porcentajes de respuesta son del 30% comparados con un
80% de SLE en pacientes trasplantados con factores de buen pronéstico en remision
completa, por lo que, de acucrde con nuestra investigacion, los pacientes que se encuentran
con actividad tumoral e incluso en remision parcial, no deberan ser trasplantados.

Otra condicion que intervino en 1a SLE y SG, en el andlisis univariado vy multivariado,
fue la presencia de infecciones, v en especial, las de tipo micéticas, lo cual se correlaciona
directamente con la inmunosupresion asociada al trasplante. Como en el estudio del grupo

Europeo de Trasplante, quienes refieren que dicha inmunosupresion condiciona un




incremento en la mortalidad asociada al trasplante, esto hasta que no se lleva a cabo la
reconstitucion inmune. (26).

Otras condiciones analizadas fue el régimen de acondicionamiento: BEAC vs MEGA-
BEAC, lo cual no tuvo significancia estadistica en cuanto a la SLE y SG.

La sobrevida global entre LNH y LH, no fue significativa.

Las complicaciones como mucositis y la enfermedad veno-oclusiva también se

analizaron, pero no mostraron un efecto en la SLE ni en la SG.




CONCLUSIONES:

El estado de la enfermedad en LH y LNH previo al trasplante es un factor pronéstico
independiente. trascendente para la SLE y SG. De los estados de comorbilidad asociados a
disminuir la SLE y SG. son la presencia de infecciones de tipo viral y micéticas, ya que se

asocian a un incremento en la mortalidad.

No existe diferencia estadisticamente significativa en la SG y la SLE en cuanto al uso de

BEAC o MEGA-BEAC, NPT, FEC-G.
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