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Resumen: El linfoma difuso de células B grandes es el tipo más común de 
linfoma agresivo. Los pacientes que no responden a la terapia de primera 
línea tienen un mal pronóstico. El trasplante de médula ósea representa un 
tratamiento de rescate eficaz y establecido para estos pacientes, con potencial 
curativo. El trasplante autólogo utiliza la célula madre del paciente para el rescate 
después de realizar una quimioterapia mieloablativa de dosis alta, mientras que 
el trasplante alogénico se basa en una célula madre diferente para un efecto de 
injerto contra linfoma. Con una toxicidad distinta y capacidad para inducir la 
remisión, esas terapias tienen un gran valor en el tratamiento de pacientes con 
linfoma difuso de células B grandes en recaída y refractario.

Descriptores: Linfoma; Trasplante Autólogo; Trasplante Alogeneico.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

INTRODUCCIÓN

Los linfomas agresivos pueden clasificarse como un grupo de neoplasias de linfocitos 
maduros en los que la supervivencia global se mide en meses si no se tratan.1 Los más 
comunes en la práctica clínica son el linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), 
el linfoma de Hodgkin, el linfoma de Burkitt, el linfoma de células del manto y los 
linfomas de células T periféricas. Esta discusión se centra en DLBCL, el tipo de linfoma 
más prevalente y con más datos. 

DESCRIPCIÓN GENERAL

El DLBCL es el tipo más común de linfoma,2 con una tasa estimada de casos nuevos 
de 5,6 por cada 100.000 hombres y mujeres al año.3 La mayoría de los pacientes tienen 
entre 65 y 75 años al momento del diagnóstico. Como un linfoma agresivo, los pacientes 
tienden a tener una enfermedad avanzada al momento de la presentación, con síntomas 
constitucionales y ganglios linfáticos grandes. La afectación extraganglionar es menos 
frecuente, pero puede ocurrir en alrededor del 30 % de los pacientes.4

Se considera una enfermedad curable, estimándose que alrededor del 60 % de los pacientes 
quedan libres de enfermedad a largo plazo.5 Para aquellos pacientes que eventualmente 
recaen y se consideran elegibles, la quimioterapia de dosis alta con rescate de células madre 
(o trasplante autólogo) es la terapia estándar. Sin embargo, solo el 50 % de los pacientes con 
recaída responderán al tratamiento de segunda línea o tendrán condiciones clínicas para 
apoyar la terapia de dosis alta. Dentro del grupo refractario primario, el pronóstico es muy 
malo, con una mediana de supervivencia general de menos de siete meses.6

Hay nuevas opciones de tratamiento para la población del DLBCL en recaída/
refractaria (R/R), pero la que aparentemente tiene mejores resultados son las células 
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T receptoras de antígenos quiméricos (células T CAR). El estudio de fase 3 ZUMA-7 que compara el trasplante autólogo y las 
células CAR T en segunda línea para pacientes con enfermedad R/R, con resultados publicados recientemente, puede ayudar a 
comprender dónde encaja mejor este nuevo tratamiento.7 Sin embargo, en la mayoría de los centros del mundo, actualmente, el 
trasplante autólogo es la opción para los pacientes con DLBCL R/R con intención curativa.

El trasplante alogénico es controvertido para pacientes con DLBCL, aunque se ha demostrado un efecto de injerto contra linfoma 
(GVL). Las tasas de mortalidad sin recaídas (NRM) pueden ser altas hasta cerca del 30 % en tres años,8 especialmente debido a 
la enfermedad de injerto contra huésped (GVHD) y las infecciones. La NRM temprana puede reducirse con acondicionamiento 
de intensidad reducida (RIC) y una mejor profilaxis de GVHD, y desde la generalización de las plataformas haploidénticas, casi 
todos los pacientes tienen un donante potencial. El poder curativo del trasplante alogénico se basa en un fuerte efecto GVL, 
pero eso puede llevar tiempo. Por tanto, el estado de la enfermedad en el momento del trasplante es de gran importancia. Los 
pacientes con una remisión metabólica completa tienen un mejor resultado, pero esto suele ser difícil de lograr en la enfermedad 
quimiorrefractaria y después de múltiples líneas de terapia.

DISCUSIÓN DE LOS DATOS ACTUALES

Trasplante autólogo

Desde el ensayo PARMA, en los años 90, el trasplante autólogo se considera un tratamiento de rescate estándar para los linfomas.9 
Varios estudios abordaron cuál debería ser la mejor terapia de segunda línea, pero siempre con el trasplante autólogo como 
consolidación cuando sea factible.

El estudio CORAL evaluó la quimioterapia de rescate con R-ICE versus R-DHAP en DLBCL, R/R.10 Fue un estudio prospectivo, 
aleatorizado, multicéntrico, de fase 3. Había alrededor de 200 pacientes en cada grupo, pero solo el 62 % estuvo expuesto 
previamente a rituximab. Criterios de respuesta con tomografía computarizada (TC) y biopsia de médula ósea, no tomografía por 
emisión de positrones (PET)/TC. La mediana de edad de 55 años y la mayoría del índice pronóstico internacional ajustado por 
edad (aaIPI) de 0-1 son aparentemente un grupo de pacientes con mejor pronóstico. Si eran quimiosensibles, todos los pacientes 
se sometieron a un trasplante autólogo con BEAM como régimen de acondicionamiento. Sin diferencia estadística entre los 
grupos, la supervivencia libre de progresión (PFS) a los 3 años fue del 37 % (intervalo de confianza del 95 %, IC del 95 %: 31–42), 
y la supervivencia general a los 3 años fue del 49 % (IC del 95 %: 43–55). Sólo el 50 % de los pacientes recibieron el trasplante.

Con el advenimiento de la terapia de células T con CAR y los impresionantes resultados en pacientes con LDCBG multirrefractarios, 
se cuestiona el objetivo de siempre de la terapia autóloga en el tratamiento de rescate. Hasta que salgan a la luz más datos sobre la 
comparación entre aquellos tratamientos en segunda línea, debería ofrecerse el autotrasplante a todos los pacientes que puedan recibirlo. 

Trasplante alogénico

El momento del trasplante alogénico es un debate constante. La Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y Médula (EBMT) revisó 
los primeros trasplantes para DLBCL de 2002 a 2010, ya sea autólogo o alogénico.11 Hubo 4.210 pacientes, 230 con trasplante alogénico 
(RIC para 98 pacientes). Resultados para autotrasplante, trasplante alogénico RIC y trasplante alogénico de acondicionamiento 
mieloablativo (MAC), respectivamente, con tasas de cuatro años: MRN 7, 20 y 27 %; incidencia de recaídas 45, 40 y 38 %; SLP 48, 
52 y 35 %; y supervivencia global 60, 52 y 38 %. Después del ajuste por factores de confusión, la NRM fue significativamente peor 
para los pacientes que se sometieron a un trasplante alogénico, mientras que no hubo diferencias en la incidencia de recaídas. 

González-Barca et al.12 evaluaron pacientes con recaída después de autólogo, entre 2003 y 2013, en un estudio multicéntrico 
y retrospectivo. Seleccionaron solo la terapia activa, excluyendo el tratamiento paliativo. Hubo 541 pacientes, pero 164 carecían 
de información en el gráfico. Tras excluir el tratamiento paliativo, se evaluaron 256. La mediana de edad de 50 años, 74 % con 
enfermedad avanzada, tiempo desde el diagnóstico hasta el autólogo de 10 meses (6,2-21,6), tiempo desde la primera recaída hasta 
el autólogo de siete meses (3-16), con un 65 % con recaída < uno año del autólogo. Estado en autólogo: remisión completa 51 %, 
remisión parcial 31 %, enfermedad estable/enfermedad progresiva 17 %. Sesenta y nueve pacientes se sometieron a un trasplante 
alogénico, con un 65 % de muertes por enfermedad progresiva o mortalidad relacionada con el trasplante. Supervivencia global 
a los 3 años del 36 % (25,4-51,2). En un análisis univariado, los parámetros asociados con la supervivencia general fueron lactato 
deshidrogenasa (LDH) elevada (cociente de riesgos instantáneos: HR = 2,08, 1,49–2,86), estado funcional de Karnofsky <80 % 
(HR = 1,69, 1,26–2,32) y tiempo de recaída tras autólogo > un año (HR=0,52, 0,38-0,71). Al separar los grupos con recaída de 
autólogo > un año y < un año, respectivamente, la supervivencia global a los 3 años 41 (31–53) frente al 20 % (14–24). 
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En un gran estudio retrospectivo del grupo de linfoma de la EBMT, entre 1997 y 2006, más de 100 pacientes fueron tratados con 
trasplante alogénico por recaída después de trasplante autólogo.8 La mayoría tenía condición RIC (64 pacientes), sangre periférica como 
fuente (76 pacientes) y un donante relacionado compatible (MRD). La mediana de edad de 46 años y 64 pacientes no habían recibido 
Rituximab. Con una mediana de seguimiento de 36 meses (sobrevivientes), los resultados a los 3 años fueron: NRM 28,2 % (IC del 95 
%, 20–39), riesgo de recaída 30,1 % (IC del 95 % 22–41), SLP 41,7 % (IC del 95 % 32–52) y SG 53,8 % (IC del 95 % 44–64). La NRM 
fue significativamente peor en pacientes mayores de 45 años y menor PFS cuando la recaída <12 meses después del trasplante autólogo.

Sin embargo, un problema frecuente en la práctica de la vida real es conseguir que el paciente se trasplante. El grupo GITMO 
informó, en un gran estudio retrospectivo, que menos del 20 % de los pacientes que recaen después de un trasplante autólogo pudieron 
recibir un trasplante alogénico.13 Esto se debe a varias razones, como la progresión de la enfermedad y la pérdida del estado funcional 
del paciente, pero muestra que a veces hay un largo camino desde la indicación para realizar realmente un trasplante alogénico.

La elección de un donante puede ser problemática cuando no hay un hermano idéntico al antígeno leucocitario humano. 
Los donantes alternativos se establecen en la actualidad como una buena opción en los trasplantes alogénicos para el linfoma. Los donantes 
haploidénticos con plataforma de ciclofosfamida postrasplante para GVHD tienen resultados similares a los de MRD y parecen ser 
mejores que los del cordón umbilical, lo que hace que sea mucho más fácil ofrecer este tratamiento en el momento adecuado.14,15 

CONCLUSIÓN

Con un mejor conocimiento de la biología de la enfermedad, las terapias dirigidas con baja toxicidad han sido el foco de los 
estudios actuales. El trasplante es una estrategia de tratamiento antigua, pero aún con resultados muy establecidos y uso mundial. 
El alogénico todavía se reserva para casos multirefractarios, como una posibilidad remota de una posible cura. Existe la advertencia 
de una gran toxicidad, pero con tasas más bajas que antes. El autólogo sigue siendo una parte estándar de la terapia de segunda 
línea, incluso con el panorama de las opciones de tratamiento actuales. En lugares en donde es más difícil que lleguen las terapias 
novedosas, los trasplantes deberían seguir estando muy presentes.
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