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RESUMEN

Introduccion: El trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos es una
terapéutica aplicable en determinadas situaciones a pacientes con Linfoma de
Hodgkin.

Objetivo: Evaluar la influencia de factores pronosticos seleccionados en los
resultados del trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos en pacientes
con Linfoma de Hodgkin.

Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo de 57 pacientes con diagnostico de
Linfoma de Hodgkin trasplantados en el Hospital Clinico Quirdrgico “Hermanos
Ameijeiras” entre 1991 y 2018. La influencia de varios factores desfavorables fue
evaluada segln sobrevida libre de enfermedad a los cinco anos de forma univariada
y multivariada.

Resultados: Se comprobd una sobrevida libre de enfermedad menor para todos los
grupos con las categorias desfavorables. El analisis univariado indicé que el haber
recibido tres o mas lineas de tratamiento previas, aumenté como promedio 3,48
veces la probabilidad de recaida. En la evaluacion mdltiple, aumentd de forma
significativa la probabilidad de recaida la existencia de enfermedad activa al
momento del trasplante (p=0,023) y el no recibir radioterapia en el tratamiento
acondicionante (p=0,010).

Conclusiones: Se demostrd la importancia de conocer los factores desfavorables.
Notable importancia tuvo evitar enfermedad activa al trasplante y realizar una
correcta evaluacion de riesgos y beneficios en cuanto a la posible inclusion de la
radioterapia en el tratamiento acondicionante.
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ABSTRACT

Introduction: Autologous hematopoietic stem cell transplantation is a therapy used
in certain situations to patients with Hodgkin's Lymphoma.

Objective: To evaluate the influence of selected prognostic factors on the results
of autologous hematopoietic stem cell transplantation in patients with Hodgkin's
Lymphoma.

Methods: A retrospective study of 57 patients with a diagnosis of Hodgkin
Lymphoma transplanted at Hermanos Ameijeiras Clinical Surgical Hospital from
1991 to 2018 was carried out. The influence of several unfavorable factors was
evaluated according to univariate and multivariate disease-free survival at five
years.

Results: A lower disease-free survival was found for all groups with unfavorable
categories. Univariate analysis indicated that receiving three or more previous lines
of treatment increased the probability of relapse on average 3.48 times. In the
multiple evaluation, the probability of relapse was significantly increased by the
existence of active disease at the time of transplantation (p = 0.023) and by not
receiving radiotherapy in the conditioning treatment (p = 0.010).

Conclusions: The importance of knowing the unfavorable factors was established.
It was of noteworthy importance to avoid active disease at transplantation and to
carry out a correct evaluation of risks and benefits regarding the possible inclusion
of radiotherapy in the conditioning treatment.

Keywords: autologous hematopoietic stem cell transplantation; Hodgkin's
lymphoma; prognostic factors.

Recibido: 06/12/2020
Aprobado: 09/03/2021

Introduccion

El Linfoma de Hodgkin (LH) es una de las hemopatias malignas en las que se ha
alcanzado resultados terapéuticos muy alentadores. A pesar de ello, un grupo de
pacientes no logra un control efectivo de la enfermedad con el tratamiento de
induccion, (también conocido como fallo de induccion) o recaen después de haber
alcanzado la remisidbn completa. Esto motivd, en ambas situaciones, la
introduccion del Trasplante Autélogo de Progenitores Hematopoyéticos
(TAPH).(.2)

Este es un procedimiento complejo en el que se aplican altas dosis de
quimioterapia acompanada o no de radioterapia (RT). Dicha parte del trasplante
se denomina tratamiento acondicionante (TA) y tiene como principal proposito
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eliminar todos los elementos tumorales residuales que puedan persistir al
momento del TAPH; seguido del rescate hematoldgico mediante la infusion de las
células progenitoras hematopoyéticas (CPH) autélogas. 3)

En aproximadamente el 50 % de los casos se consigue la cura de la enfermedad
luego de aplicado el TAPH, pero este resultado no es uniforme entre todos los
grupos de pacientes, y por ello numerosas investigaciones han logrado identificar
varios factores conllevan a la recaida pos-TAPH. Entre ellos se encuentran: la
existencia de afectacion extranodal, la presencia de gran masa tumoral, sintomas
B y de estadios avanzados tanto al diagndstico como al momento de la recaida; el
no mantener la remisidon completa por mas de un afo, haber recibido varios
esquemas de tratamiento antes del TAPH, el no empleo de la RT en el TAy llegar
al trasplante con una enfermedad aun activa. La influencia del periodo en que se
ejecuta este procedimiento también ha sido objetivo de analisis.

Otros elementos de mal pronostico sefalados han sido la anemia, los niveles bajos
de albUmina, la linfopenia asi como factores dependientes de cambios genéticos y
bioldgicos en la célula de Reed-Sternberg y de las células del microambiente que
la rodea.*>67,8,9)

Una identificacion acertada de todos aquellos posibles factores que puedan
afectar el resultado del TAPH, puede permitir reajustar oportunamente la
estrategia de tratamiento pre-TAPH y ponderar con mas exactitud el riesgo de
recaida de los pacientes.

En el Servicio de Hematologia del Hospital Clinico Quirdrgico “Hermanos
Ameijeiras” el TAPH se inicié en el ano 1985 y en nuestra casuistica los linfomas
en general constituyen la primera indicacion de este tipo de tratamiento,
contando con un numero significativo de casos trasplantados con LH. El proposito
de este estudio fue realizar una evaluacion de la influencia de diversos factores
desfavorables en los resultados del TAPH.

Métodos

Se realiz6 un estudio explicativo con caracter retrospectivo en pacientes con
diagnostico de Linfoma de Hodgkin. Estos pacientes fueron sometidos a TAPH en
el Hospital Clinico QuirGrgico “Hermanos Ameijeiras”, durante el periodo
comprendido entre enero de 1991 y noviembre de 2018.

De un total de 63 casos, se seleccionaron 57 de ellos para el estudio de acuerdo a
los siguientes criterios de inclusion: tener entre 17 y 60 anos de edad, haber
presentado fallo de induccion o recaida quimio-sensible y pacientes con un
seguimiento minimo de tres meses pos-TAPH. Los criterios de exclusion fueron:
pacientes con sepsis activa, pacientes refractarios a tratamiento (quimio-
resistentes) y pacientes con datos incompletos para los efectos de la presente
investigacion.

El diagnostico histologico se baso en la clasificacion de la OMS del 201619 y la
estadia de los casos siguio las recomendaciones de Ann Arbor. (!
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La evaluacion del estado de la enfermedad se hizo de acuerdo a los criterios del
Consenso del subcomité de revision de los criterios de respuesta de 2007.(12
Los factores prondsticos y su forma de evaluacion se realizaron del siguiente modo:

1. Estadio
a) Favorable: estadios I-II
b) Desfavorable: estadios IlI-1V

2. Sintomas B: Cualquier combinacion o presencia aislada de fiebre recurrente >
38°C en el mes previo no relacionada con procesos infecciosos o inflamatorios
cronicos, pérdida de peso > 10 % durante los 6 meses previos y/o presencia de
sudoraciones nocturnas profusas, al momento del diagnostico.

a) Favorable: ausencia de sintomas B.

b) Desfavorable: existencia de sintomas B.

3. Estado de la enfermedad al momento del TAPH: Referido al control alcanzado de
la enfermedad antes del TAPH.

a) Favorable: enfermedad en remisién completa (RC)

b) Desfavorable: enfermedad activa o en remision parcial

4. Cantidad de esquemas de tratamiento recibidos previo al TAPH: Considerando
como valido cualquier esquema de poliquimioterapia que haya recibido el paciente
al menos por 3 ciclos; asi como la radioterapia, ya sea en campo extendido o
afecto.

a) Favorable: hasta dos lineas de tratamiento.

b) Desfavorable: tres o mas lineas de tratamiento.

5. Duracion de la remision inicial: Considerando el tiempo de duracién de la
primera RC alcanzada.

a) Favorable: un ano o mas de duracion.

b) Desfavorable: menos de un aio de duracion.

6. Tipo de TA recibido en el TAPH: Empleo de la RT como parte del TA.
a) Favorable: haberla incluido.
b) Desfavorable: su no inclusion.

7. Periodo en que se realizd el TAPH: Si se realiz6 antes o a partir del afo 2005, afo
en el que se actualizan y modifican los protocolos de trasplante hematopoyético.

a) Favorable: realizado a partir del ano 2005.

b) Desfavorable: realizado antes del ano 2005.
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A todos los pacientes se les realizd una exhaustiva evaluacion pretrasplante, en la
que se debid constatar constatarse la presencia de funciones cardiaca, hepatica,
renal y pulmonar normales, ademas de la ausencia de focos sépticos.

En todos los casos se empleo el TA, que consistio en la aplicacion de muy altas dosis
de quimioterapia acompanado o no de RT tipo irradiacion corporal total. Las drogas
empleadas estuvieron de acuerdo a la condicion clinica individual de cada caso y a
la disponibilidad del farmaco en cuestion al momento del TAPH.

Las CPH, ya sea de médula 6sea o de sangre periférica, se conservaron a 4°C, sin
criopreservacion. La técnica de extraccion e infusion de médula désea no
criopreservada fue la descrita desde la década de los afios 80('*) y en los trasplantes
cuyas CPH se obtuvieron de sangre periférica, se empleo el método comunicado por
Ruiz-Argiielles y otros. (%

En todos los casos el dia de la infusion de las CPH se considerd el dia cero. Posterior
a ello, a los pacientes se les inicié un aislamiento protector en cuartos simples, con
filtro de aire de alta eficiencia y con una alimentacion estéril. De acuerdo a la
disponibilidad, después del trasplante se empleo el factor estimulante de colonias
granulociticas para acortar el periodo de neutropenia. La antibioticoterapia de
amplio espectro se utilizdé cuando los pacientes presentaron una neutropenia febril.
Se mantuvo un apoyo racional con hemocomponentes (concentrado de hematies y
de plaquetas) de acuerdo a la condicion clinica de los casos. La recuperacion
hematologica estuvo determinada por un conteo absoluto de neutrofilos mayor a
500 x mm?3 durante tres dias consecutivos.

La sobrevida libre de enfermedad (SLE) se consideré desde el dia cero del
trasplante hasta la recaida, muerte o fecha de Gltima consulta.

Para el analisis estadistico se empleo la informacion de las historias clinicas de los
pacientes y se utilizd una base de datos en Excel. Se describié la muestra de
pacientes evaluados a través de todas las variables clinicas estudiadas. Los
resultados se presentaron en tablas resimenes. La frecuencia absoluta y el
porcentaje se calcularon por cada categoria descrita.

Para evaluar la SLE, se construyeron curvas por el método de Kaplan-Meier.(® Se
especifico la tasa de SLE a los cinco anos.

La relacion entre los factores pronostico evaluados y el tiempo de supervivencia
libre de enfermedad se analiz6 de forma univariada y mdltiple. Se describio la tasa
acumulada a los cinco anos para las categorias de cada factor y se representod en un
grafico forest plot la relacion de riesgos instantaneo (hazard ratio, HR) de recaida
entre los niveles de cada factor pronostico para la variable sobrevida libre de
enfermedad. Se realizd asimismo un analisis multiple mediante el modelo de
riesgos proporcionales de Cox. Se evalud previamente la proporcionalidad y la
colinealidad entre las variables. Se estimaron los HR y se calcul6 el intervalo de
confianza al 95 %.

Para estos analisis se utilizo el paquete estadistico SPSS version 18.0 y el programa
EPIDAT version 3.0, ademas del REVMAN para el grafico forest plot.
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La revision de historias clinicas y el procesamiento de datos tuvo un caracter
cientifico, anénimo y sin implicar perjuicio a los pacientes.

Resultados

En un total de 57 pacientes fue posible evaluar la influencia de siete factores
pronosticos seleccionados sobre los resultados del TAPH, en términos de SLE a los
cinco anos, lo que representd la mayor muestra en nuestro pais hasta el
momento.

Predominaron los casos que debutaron en estadios avanzados (56,1 %) y con
sintomas B (61,4 %) al diagnostico de la enfermedad. El 50,8 % de los pacientes se
trasplantaron con una enfermedad aln activa en tanto el 78,9 % de los casos
habian recibido al menos tres lineas de tratamiento previo al TAPH. En relacion
con la duracion de la primera RC, se observo que en la mayoria de los afectados
esta fue menor a un ano (59,6 %). Los TA mas utilizados resultaron aquellos que
solo incluian quimioterapia (63,1 %) y la mayor parte de los pacientes se
trasplantaron a partir del ano 2005 (77,1 %) (tabla 1).

Tabla 1 - Distribucion de pacientes segln factores pronosticos

Factor prondstico Noo| U
Estadio al debut de la enfermedad
110 25 | 438
LIV 2 | 561

Presencia de smtomas B al debut de 1z enfermedad | 35 | 814
Estado de la enfermedad al momento del TAPH

RC 28 | 491
Enfermedad en actividad 0 | 508
Numero de lineas de tratamiento empleadas previe al TAPH
=l 12| 21,0
=3 45 | 7889

Duracion de la lera RC (mezes)
<12} meses 34 | 398
=12 meses 23 | 403

Tratamiento acondicionante empleado

Quimicterzpia 36 | 631
Quimicterzpia + Badioterapia Corporal Total 21 | 368
Periodo de realizado el TAPH
<2003 13 | 228
=003 4 | 71

Los factores analizados de la SLE a los cinco anos es menor en los pacientes que
tienen las categorias de peor prondstico (tabla 2).

Tabla 2 - Resimenes del analisis de las curvas de SLE
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Factor pmnﬁslficn segiin N SEE
categorias afios
Estadio al diagndstico
LIV 32 45,0
I 25 60,1
Sintomas B al diagnostico
81 35 436
No ) 64.1
Estado de la enfermedad al momento del TPHa
Enfermedad en actividad L 381
RC 28 64,7
Lineas de tratamiento recibidas previamente

=3 45 451
=2 12 18,6

Duracion de la primera BC
<12 meses 3 509
=12 meses 13 524

RT en tratamiento acondicionante
No 36 48,6
51 21 396
Periodo de realizado ]l TPHa

<2003 13 22
=2005 44 54.4

La figura muestra las estimaciones de la razon de riesgos instantaneos de recaida
para cada factor analizado. El valor estimado de HR en casi todos los factores
analizados es mayor a uno; lo que evidencia que el riesgo de recaida es mayor en
los pacientes que estan clasificados en la categoria de peor pronostico. Se aprecia
un mayor riesgo de recaida entre aquellos que presentaron sintomas B al debut
(HR 1,96), el tener enfermedad activa al momento del TAPH (HR 2,01) y el haber
recibido tres o mas lineas previas de tratamiento con una probabilidad de recaer
3,48 veces superior.
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N cat 1 (mal pron? ncat 2 Hazard Ratio  Hazard Ratio 1V,

total total 1V, Fixed, 95 % CI Fixed, 95 % CI
1.1.1 Estadio segun Ann Arbor al diagnostico
Estadio ITI-1V vs I-II 32 25 1,57][0,69, 3,60] —++—
1.1.2 Sintomas B al diagndstico
Si vs No 35 22 1.96[0,81, 4,73] 1+
1.1.3 Estado del paciente o tipo de remision
al trasplante. Enf en actividad vs RC 29 28 2,01]0,88, 4,60] 14—
1.1.4 Linea de tratamiento recibidas
M3s de 2 vs hasta 2 45 12 3,48[0,82,614,81] T—+—
1.1.5 Duracién de |z remision de la primera
RC. Menor de 12 meses vs 12 y mas 34 23 0,90[0,40,2,01] —
1.1.6 RT en tratamiento acondicionante
QT vs RT + QT 36 21 1,65][0,68, 3,98] T
1.1.7 Periodo de realizado el trasplante
Menor 2005 vs 2005 o mas 13 44 1,34[0,57, 3,15] =1
0,02 0.1 10 50
otra mal pron

Fig. - Razdn de riesgos instantaneos de recaida post-TAPH entre niveles de cada factor
pronostico.

Al evaluar en conjunto todos los factores que influyen en el riesgo de recaida
(Tabla 3), se obtuvo que en los pacientes analizados que tienen sintomas B y
estadio Ill-IV al diagnostico, asi como enfermedad en actividad al momento del
trasplante y no usar RT en el TA, se incrementé la probabilidad de recaer
posterior al trasplante. La asociacion para estas dos Ultimas variables fue
significativa (p=0,023 y p=0,010, respectivamente).

Tabla 3 - Resultados del analisis conjunto de los factores que influyen en el riesgo de

recaida
. HE
Factor prondstico (IC 95 %) P
Estadio al diaznostico 24 0.0
M- TV v 1T (1,0; 6,00 30
Simtornas B al diagndetico 24 0.0
Siveno (1.0;8,1) 30
Estado de la enfermedad 28 0,0
Enfermedad en actividad vs B.C (1,2;67 23
BEadicterapia durante acondicionamienta 38 0.0
Mo s 31 (1.4; 103 10
Discusion

La evaluacion de los resultados de procedimientos terapéuticos resulta de gran
importancia en general, pero es de particular relevancia cuando se trata de
modalidades de tratamiento agresivas. Los resultados aqui analizados van
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encaminados en esa direccion y podran ayudar a lo toma de decisiones en el
futuro cuando se trate del empleo del TAPH en pacientes con LH.

Dentro de la cohorte estudiada predominaron los pacientes con estadios
avanzados y con sintomas B, lo que esta en relacion con que sean estos los tipos
de casos que con mayor frecuencia tienen recaidas tributarias de incluir al TAPH
en la estrategia posterior de tratamiento.

Un ndmero importante de pacientes se trasplantaron con enfermedad en
actividad, en recaida precoz y que habian recibido tres o mas lineas de
tratamiento previas, todos ellos indicadores de los criterios que usualmente se
manejan para recomendar el TAPH como alternativa terapéutica, que pueda
solucionar la enfermedad en estas situaciones.

En cuanto al momento de ejecucion del TAPH, se observa que el mayor nUmero de
procedimientos se implementaron a partir del ano 2005, hecho en lo que pudo
influir el mejoramiento de los recursos, servicios e instalaciones encargadas de
sostener este tipo de actividad, lo que incluyé un incremento de la cantidad de
camas dedicadas a trasplante.

En relacion con los TA utilizados, predominaron los que solo contemplaron el
empleo de la quimioterapia en sus diversas combinaciones. La RT se vio limitada
en su uso por el hecho de que muchos casos habian estado irradiados previamente
como parte de los protocolos de tratamiento combinados que habitualmente se
emplean en los estadios iniciales de la enfermedad.

En las estimaciones de SLE a los cinco afnos segln la presencia o no de factores
sefalados como desfavorables, destaco que la existencia de estadios avanzados al
diagnostico de la enfermedad, el no haber recibido RT durante el TA, recibir el
TAPH antes del afo 2005 y haber sufrido una recaida precoz se reflejaron en
menores SLE. Mas pronunciadas y evidentes resultaron estas diferencias de SLE
cuando los casos presentaban sintomas B al debut, se trasplantaron con
enfermedad en actividad y habian recibido tres o mas lineas de tratamiento
previo al TAPH.

Este efecto deletéreo se resalta también cuando se hace el analisis univariado de
cada factor de forma aislada. Las existencias de las categorias negativas para
cada factor muestran una probabilidad de recaida mayor para todos ellos, con la
sola excepcion de la duracidon de la primera RC, en la que no se logra apreciar
este efecto de forma clara y que puede responder a limitaciones estadisticas
determinadas por el tamano de la cohorte motivo del actual estudio. Es
especialmente llamativo lo que sucede cuando se analizan los factores relativos a
las lineas de tratamiento previo recibidas y el estado de la enfermedad al
momento del TAPH; el haber recibido mas de dos lineas de tratamiento puede
incrementar como promedio 3,4 veces mas la probabilidad de recaida de los
pacientes (llegando a ser tan alta como 14 veces), y el haberse trasplantado con
una enfermedad no controlada totalmente y con sintomas B al inicio lo aumenta
como promedio aproximadamente dos veces.
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Similar tendencia se logra demostrar también en el analisis multivariado,
apuntando a que la presencia de los estadios IlI-IV y de sintomas B al debut, el
trasplantarse con enfermedad en actividad y el no haber recibido RT se
comportan de manera adversa. El hecho de tener elementos de actividad de la
enfermedad al momento del TAPH y el no haber recibido RT en el TA resultaron
significativas (p=0,023 y p=0,010).

Todos ellos son factores reconocidos por investigaciones previas que pueden
predecir una mas alta probabilidad de recaida en el contexto del periodo post-
TAPH, y que se comportaron de forma similar en la muestra estudiada.

El grupo aleman de estudio del LH en una investigacion que incluyd 422 pacientes
logré identificar como factores adversos la duracion corta de la remision inicial
(menor a 12 meses) ademas de la existencia de estadios avanzados (estadios Il y
V). ©®

Asi mismo, investigadores canadienses han sefalado como factor adverso la
necesidad de aplicar mas de un esquema de quimioterapia previo al TPHa.®

Otro informe dado a conocer en 2005 en una serie de 357 pacientes coincide en
sefalar la importancia de la duracion de la remision inicial, y ahade otros
elementos de mal pronodstico como el hecho de haber empleado radioterapia
previamente (impidiendo su uso como parte del régimen condicionante del TAPH)
y el existir enfermedad activa al momento del trasplante.”

En el presente estudio también se aprecid el beneficio de usar la RT. Se evidencia
sus efectos positivos innegables sobre el control de la enfermedad, aunque los
eventos adversos generadores de toxicidad a organos y tejidos, segundas
neoplasias e infertilidad hayan ocasionado un empleo menor de esta. La
sustitucion por TA es equivalente en efectividad y estan asociados a menor
incidencia de estos EA, en especial la ocurrencia de segundas neoplasias.

En otros resultados publicados del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de
Estados Unidos, se identificaron como factores que predicen un prondstico
desfavorable de forma independiente, la remision inicial menor a un afo y la
presencia de sintomas B. ()

En relacion con el periodo en que se evallan los diferentes resultados debe
tenerse en cuenta que a lo largo de los anos han mejorado los TA, las
infraestructuras necesarias y la experiencia acumulada por los diferentes equipos
dedicados a esta actividad. Por ello no es de extranar que al analizar grupos de
casos que abarcan periodos prolongados en el tiempo, se haya comprobado un
impacto diferenciado del momento de realizacion del TAPH en los resultados
ulteriores, como sucede también en el grupo de casos aqui analizado.®:16)

No obstante, de todos estos factores sefalados anteriormente, hay que destacar
la importancia del estado de la enfermedad al momento de ejecutar el TAPH,
esta reconocido que este es el primordial factor que determina el resultado de
este tratamiento. La presencia de una enfermedad activa, ya sea por elementos
clinicos o demostrado por estudios mas sofisticados como el PET/CT, incrementa
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notablemente las probabilidades de recaida pos-TAPH,(:17:18,19) hecho en el que
coincide también el actual estudio.

Esta investigacion corrobora que la presencia de varios factores desfavorables
puede tener efectos negativos en el TAPH, lo que contribuye a una menor SLE y
por tanto a un aumento de las recaidas. En particular, es necesario hacer énfasis
en que la existencia de una enfermedad activa al momento del TAPH debe
evitarse al maximo y que el empleo de la RT en el TA necesita un apropiado
balance de los riesgos y beneficios de la misma. Todo ello ayudaria a una
seleccion mas optima de los casos con criterio de TAPH y de una estrategia
terapéutica mas consecuente.
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