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INTRODUCCION

El término linfoma define un conjunto de neoplasias hematologicas
caracterizadas por la proliferacion de tejido linfoide extramedular. Clasicamente
han sido divididos en 2 categorias: Linfomas de Hodgkin (cuya caracteristica
diferencial es la presencia de células de Reed-Sternberg) y Linfomas no
Hodgkin (que engloba un conjunto de entidades mas amplio y heterogéneo

cuyo punto comun es la proliferacion linfoide).

El Linfoma de Hodgkin (LH) surge de la proliferacion de células B de los
centros germinales presentes en estructuras como, por ejemplo, los ganglios
linfaticos. A nivel anatomopatolégico se caracteriza por presentar células
tipicas conocidas como de Reed-Sternberg (CRS) rodeadas por un
conglomerado de células inflamatorias.

Actualmente se dividen en 2 grupos en funcion de su apariencia e

inmunofenotipo (segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud):

= |LH clasico: sus células B neoplasicas tipicamente no presentan el

inmunofenotipo B caracteristico ni sus caracteristicas citogenéticas
habituales. En funcién de su apariencia y la composicion celular del
componente inflamatorio, se puede a su vez subdividir en 4 grupos:

o LH clasico de predominio linfocitario.

o LH clasico esclerosis nodular.

o LH clasico celularidad mixta.

o LH clasico deplecion linfocitaria.

» |LH de predominio linfocitico-nodular: las células B neoplasicas

mantienen las caracteristicas inmunofenotipicas de la célula B del centro

germinal.



Classification of Hodgkin lymphomas

World Health

Reticular

Jackson Lukes and Rye R.E.A.L. Organization
and Parker Butler Conference | Classification (WHO)
Classification
Paragranuloma | Lymphocytic Lymphocyte Nodular Modular
and/or predominance lymphocyte lymphocyte
histiocytic, predominance predominant HL
nodular
Lymphocytic Classical Lymphocyte-rich
and/or Lymphocyte-rich classical HL
histiocytic, HL*
diffuse
Granuloma Nodular MNodular Classical Nodular | Modular sclerosis
sclerosis sclerosis sclerosis HL classical HL
Mixed cellularity | Mixed Classical Mixed Mixed cellularity
cellularity cellularity HL classical HL
Sarcoma Diffuse fibrosis Lymphocyte Classical Lymphocyte
depletion Lymphocyte depleted classical
depletion HL HL

Tabla 1.
Clasificacion
anatomo-patoldgica
en el Linfoma de

Hodgkin (UpToDate
2018).

HL: Hodgkin lymphoma.
= Includes some L&H nodular cases.

EPIDEMIOLOGIA

Representa aproximadamente un 10% de todos los linfomas, y un 0°'6% de los

canceres diagnosticados anualmente en el mundo desarrollado. Se estima una

incidencia de 2’6 casos por cada 100.000 habitantes al afio en EEUU, que

supondria 8260 nuevos casos en 2017. En términos de mortalidad, supone un

0'2% de todas las muertes por cancer, con 4
una tasa de mortalidad de 0’3 por cada Sfi_i_t_d—-\_,—v———/\—\_\_’_
100.000 habitantes al afio §¢,
(aproximadamente 1070 muertes al afio)>. 5%’.
En Europa, las cifras conocidas son o Deaths :

1992 1995 1998 2001 2004 2007 2010 2014
similares. YEAR

Figura 1. Incidencia de LH en EEUU (extraido
de pagina web de la SEER).

Segun el informe publicado por la SEOM en 2017, en Espafia, en el afio 2015
el LH se colocaba como el 25° cancer con mayor incidencia, con 1589 nuevos
casos ese afno, y un numero total 225 muertes el ano anterior, siendo el 34°

con mayor mortalidad.



El LH tiene una incidencia con distribucion bimodal, que varia en diferentes
regiones geograficas. En paises desarrollados hay un pico en adultos jovenes
(en torno a los 20 afios de edad) y otro en edad mas avanzada (65 afios). Hay
ligera mayoria de pacientes varones, sobre todo en edad infantil y adulta
avanzada.

El predominio de un subtipo histolégico frente a otros también varia segun la
region geografica y el nivel de desarrollo econdmico del pais. En los paises
desarrollados la variante mas frecuente es la esclerosis nodular (representa
aproximadamente el 70% de los casos), seguido de celularidad mixta (20%),

predominio linfocitario (56%) y deplecion linfocitaria (1%).

Los datos asociados al estado socioeconémico individual y colectivo sugieren
que el desarrollo del LH esta relacionado con la exposicién tardia a agentes
medioambientales o infecciosos. Aunque no quedan claros qué factores se
asocian, se han realizado las siguientes observaciones:
= Hay un aumento de incidencia en caso de infeccion previa por virus de
Epstein-Barr (VEB).
= También con otras enfermedades infecciosas en la infancia como
rubéola, varicela, sarampion, parotiditis o tosferina.
= Multiples estudios avalan una posible asociacion con el herpesvirus
humano 6, aunque su contribuciéon patogénica permanece desconocida.
» Datos de estudios de casos y controles sugieren la que la aspirina
protegeria del desarrollo del LH y que el tabaco podria aumentar el
riesgo de desarrollo.
Se ha observado que la incidencia es superior en situaciones de
inmunodeficiencia o inmunosupresion, incluyéndose el trasplante de 6rgano
s6lido o progenitores hematopoyéticos, terapia con farmacos
inmunosupresores, e infeccion por VIH.
Los pacientes con trastornos autoinmunes también presentan un riesgo
aumentado de padecer LH, encontrandose un incremento estadisticamente
significativo del riesgo en pacientes con antecedentes de lupus eritematoso
multisistémico o artritis reumatoide.
También parece haber un incremento de su aparicion en relacién con

determinados farmacos inmunosupresores, como sucede en sindromes
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linfoproliferativos post-trasplante (SLPT) de estirpe hodgkinina tras trasplante
de organo solido o progenitores hematopoyéticos, y tras tratamientos con
nuevos anticuerpos monoclonales que pueden facilitar reactivaciones viricas o
fendmenos de escape inmunoldgico. (Ej. Acs anti TNF)

Ademas, es también superior en familiares de pacientes con LH, posiblemente
secundario a susceptibilidad genética y exposicion comun a factores
ambientales. El riesgo en familiares de 1°" grado es 3-5 veces superior. Aunque
se ha considerado una enfermedad multifactorial asociada a factores genéticos
y medioambientales, diferentes estudios epidemiolégicos apuntan a un

aumento del riesgo asociado haplotipos HLA, especialmente el HLA-A1.

CLINICA

La mayoria de los pacientes presentan un cuadro clinico inespecifico, que
podria ser compatible también con un proceso infeccioso. Algunos de los
signos tipicos de esta enfermedad son los siguientes:

= Adenopatia asintomatica (70% de los casos), sobre todo a nivel cervical.

» Masa mediastinica, asintomatica (salvo gran tamano), detectada por
radiografia. Una masa >10 cm en estadios precoces se considera como
factor prondstico adverso.

» Sintomas sistémicos como fatiga o prurito, de aparicion precoz. Existe
un conjunto conocido como sintomas B, que incluye fiebre (<38°C),
sudoracién nocturna y pérdida de peso (>10%). Estos sintomas estan
presentes en un 50% de los pacientes con enfermedad avanzada, y un
20% de en estadios | y II.

= Otros sintomas: adenopatias hiliares, retroperitoneales, colestasis e
ictericia, dolor inducido por la ingesta alcohdlica, ictiosis, urticaria,
eritema multiforme, sindromes neurolégicos... muchos de los cuales

aparecen a modo de sindromes paraneoplasicos.

DIAGNOSTICO

El diagndstico del LH requiere demostracion anatomopatolégica de la presencia

de CRS (o sus variantes) en el tejido tumoral mediante biopsia de ganglio



linfatico. El analisis de la muestra debe incluir observacion, inmunofenotipo e
inmunohistoquimica.

Las CRS expresan CD15, CD30 y BSAP/PAXS, con expresion variable de
CD20, y sin CD3 ni CD45. La imposibilidad de detecciéon de CD15 no excluye el
diagndstico, pero ante la falta de CD15 y CD30 con expresion de CD20 debe
reconsiderarse, asi como ante marcadores de células T.

La citometria de flujo puede ayudar en el diagnédstico diferencial, pero no
sustituye a la biopsia como prueba de confirmacion.

En el diagnéstico diferencial deben considerarse las diferentes causas de

adenopatias, especialmente las de origen infeccioso y otros tipos de linfomas.

Tabla lll. Causas de adenopatia Tabla 2.

Infecciones
= Agudas (mononucleosis infecciosa, toxoplasmosis, citomegalovirus)

= Cronicas (tuberculosis, sifilis, micosis, sida) para causas de
Reacciones de hipersensibilidad y conectivopatias adenopatia
* Sarcoidosis

* Enfermedad del suero

Diagndstico diferencial

= Artritis reumnatoide
* Lupus eritomatoso sistémico
* Seudolinforma por hidantoinas (y otros farmacos)

(De J.M Moraleda. 2017
Libro Pregrado de
Hematologia 4 Ed)

Neoplasias linfoides primarias

= Linforna de Hodgkin

= Linfoma no Hodgkin (T anaplasico, B difuso rico en células T)
* Leucemnias agudas y cronicas

* Macroglobulinemia de Waldenstrém

= Enfermedad de Castlernan

Enfermedades endocrinas
* Hipertiroidismo
* Insuficiencia suprarenal

Metastasis de carcinomas: de cualquier origen
Histiocitosis
Enfermedad de depdsito: Gaucher, Niemann-Pick, Fabry

ESTUDIO DE EXTENSION

El LH se disemina inicialmente de modo predecible, no aleatorio, entre cadenas
ganglionares continuas. Por ello, se creo el sistema de estadiaje de Ann-Arbor,
modificado posteriormente por Costwold. El propdsito de esta clasificacion es:
» Documentar la extension del LH basandose en su localizacion
anatémica, tomando como referencia el diafragma.
= Determinar el tratamiento con mayor eficacia y menos efectos
secundarios.

= Controlar la evolucion de la enfermedad durante y tras el tratamiento.



= Establecer parametros comunes para evaluar los resultados

terapéuticos.
Estadio |

Afectacion de una sola regién ganglionar o estructura linfoide Estadificacion de

(incluye el bazo, el timo y el anillo de Waldeyer) Ann-Arbor en Linfoma

Estadio Il .
Afectacion de dos o mds regiones ganglionares en el mismo lado del diafragma de Hodgkin
Estadio Il
Afectacion de regiones ganglionares a ambos lados del diafragma (De J.M Moraleda. 2017
ll-1: afectacion de adenupgﬁas abl_d_ominai!es_ altas Libro Pregrado de
(ganglios portales, celiacos, hilio esplénico)
lI-2: afectacion de adenopatias abdominales bajas Hematoloaia 4 Ed)
(ganglios paraatrticos, iliacos, mesentéricos)
Estadio IV

Afectacion diseminada de uno o mas drganos o tejidos extraganglionares
(médula ésea, higado, pulmén, etc.)

Todos los estadios se subclasifican con la letra A o B, segin la ausendia o presencia,
respectivamente, de alguno de los siguientes sintomas generales:

* Fiebre inexplicada > 38 °C

* Sudores nocturnos

« Pérdida de peso > 10% en los 6 meses precedentes

La extension localizada de un drgano o tejido a partir de un ganglio afectado contiguo
no hace avanzar al estadio, sino que se anade el sufijo E

X: Si la enfermedad es voluminosa o bulky, considerando como tal las masas
mediastinicas = 1/3 del didmetro toracico a nivel de T5-T6, y las masas adenopéticas
= 10 cm de diametro

La estadificacion puede ser clinica o patologica. En esta dltima la afectacion
de un drgano determinado debe indicarse mediante un subindice (M: MD; H: higado;
L: pulmén; O: hueso; P: pleura; D: piel)

El estadio clinico del LH dependera de la biopsia inicial, la historia clinica,
exploracion fisica, estudios de laboratorio y examenes radiolégicos.

La técnica PET-TC se considera como prueba de imagen O6ptima para la
estadificacion del LH y evaluacion de su respuesta al tratamiento. Se
recomienda su uso al menos 3 semanas tras finalizacion de QT y 8-12
semanas tras finalizacién de RT.

La biopsia de médula 6sea (MO) puede obviarse ante la ausencia de imagen
sugestiva de infiltracion medular en la PET-TC, pero sera de obligada
realizacion, junto con una TC de cuerpo completo, en caso de no disponibilidad
de PET-TC.



Tabla V. Pruebas necesarias para la estadificacién

* Biopsia ganglionar adecuada

* Historia clinica detallada, que registre la existencia de sintomas B

« Exploracion fisica cuidadosa con especial atencion a todas las regiones linfaticas,
incluido el anillo de Waldeyer, y determinacidn del tamafio del bazo y del higado

+ Estudios de laboratorio: hemograma y velocidad de sedimentacion globular, pruebas
de funcion hepdtica y renal, cido drico, lactatodeshidrogenasa, caldo, albimina

* Radiografia posteroanterior y lateral de torax

« PET, PET-TC

- Biopsia 6sea (en aquellos casos en que exista sospecha de infiltracion medular en la
PET-TC)

« Biopsia de afectaciones extranodales sospechosas (pulmaén, higado)

* Resonancia magnética, si hay afectacion del sistema nervioso central

Tabla 4.

Pruebas a realizar para
estadificacién de

enfermedad de Hodgkin

(De J.M Moraleda. 2017
Libro Pregrado de
Hematologia 4 Ed)

PET: tomografia por emisidn de positrones; TC: tomografia computanizada.

Tabla VI. Factores prondsticos desfavorables en el linfoma de Hodgkin

En estadios iniciales (I-11): puntuacién prondstica del EORTC y del GHSG:

EORTC GHSC
+ Masa mediastinica voluminosa (bulky) + Masa mediastinica voluminosa
+ Edad = 50 afios + Afectacion extranodal
+ VSG elevada: + V5G elevada:
= 50 sin sintomas B = 50 sin sintomas B
= 30 con sintomas B = 30 con sintomas B
+ = 4 regiones ganglionares afectas * = 3 regiones ganglionares afectas

Prondstico desfavorable si existe alguno de estos factores

En enfermedad avanzada (llI-IV): International Prognostic System (IPS)

= Sexo masculino

= Edad = 45 afios

= Estadio IV (Ann Arbor)

« Albimina < 4 g/dl

* Hemoglobina < 10,5 g/dI

* Leucocitosis = 15 = 10%/]

= Linfopenia << 0,6 = 10%/1 o < 8% del recuento leucocitario

1 punto por cada factor. El prondstico empeora con cada punto. La supervivencia
a 5 afios con > 3 puntos es del 5954,

EORT: European Organization for Research and Treatment of Cancer; GH5G: German Hodgkin Study
Group; V5G: velocidad de sedimentaddon globular.

Tabla IX. Factores prondsticos adversos en la recaida

+ Duracion de la primera remision completa << 12 meses
+ Estadios avanzados (IlI-IV)

+ Sintomas B

+ Afectacidn extranodal

» Quimiorresistencia al tratamiento de rescate

+ PET-TC positiva tras la quimioterapia de rescate

PET-TC: tomografia por emisian de positrones-tomografia computarizada.

TRATAMIENTO

Tabla 5.

Factores pronésticos
desfavorables en
Linfoma de Hodgkin (De
J.M Moraleda. 2017 Libro
Pregrado de Hematologia 4
Ed)

Tabla 6.

Factores pronésticos
adversos en recaida
(De J.M Moraleda. 2017
Libro Pregrado de
Hematologia 4 Ed)

El tratamiento debe ser individualizado en funcién del riesgo, prondstico, edad y

efectos secundarios a corto y largo plazo. Actualmente, de forma esquematica,

el tratamiento de primera linea consiste en:
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= Estadios localizados (I, IlA) sin factores de mal prondstico: 2-4 ciclos de

Quimioterapia (QT) ocasionalmente seguidos de Radioterapia (RT) (20
Gy) en region ganglionar afecta en el estudio de extension.

» Estadios localizados (1, 1lA) con factores de mal prondstico: 4-6 ciclos de
QT +/- RT (30 Gy) sobre la regién afecta.

» Estadios avanzados: 6 ciclos de QT con o sin RT (30 Gy) en regidn

afecta.

El esquema QT mas habitual, de primera linea es el ABVD (Adriamicina,
Bleomicina, Vinblastina y Dacarbacina), que consigue una remisién completa
en el 80% de los casos. Se ha comparado el esquema ABVD con otros como
BEACOPP o Stanford V, con resultados similares pero mayor toxicidad que
ABVD, por lo que se reservan para casos seleccionados que requieran terapia
intensiva.
La PET-TC debe usarse para valorar la respuesta al finalizar el tratamiento y
ocasionalmente en estadios avanzados para valoracion intermedia de
respuesta al tratamiento durante la QT. Pudiendo encontrar las siguientes
posibles situaciones definidas en los Criterios de Cheson-Lugano de 2014:

» Remision completa (RC): desaparicion de evidencia de enfermedad.

= Remisién parcial (RP): disminucién >50% de enfermedad medible, sin

nuevos focos de infiltracion.

» Enfermedad estable (EE): Sin evidencia de respuesta o progresion.

» Progresién (P): Fracaso del tratamiento con progresion de la

enfermedad.

Hasta un 20-30% sufren una recaida. En caso de sospecha se debe hacer
confirmacion histologica y repetir el estudio de extension. Tras su confirmacion,
pueden emplearse diversos esquemas de quimioterapia de rescate (DHAP,
ESHAP, miniBEAM o IGEV-P...) de similar eficacia, que consiguen un 30-50%
de RC, aunque sélo un 25% de los pacientes estan libres de enfermedad a los
10 afios.

Por este motivo, tras 2-4 ciclos de QT que consigan la maxima citorreducién
(quimiosensibilidad), se indica el trasplante autélogo de progenitores



hematopoyéticos (TASPE) como intensificacion de tratamiento, que puede
conseguir supervivencias libres de progresion (SLP) del 50-60% a 5 afos.

Actualmente existen nuevos farmacos como brentuximab-vedotina (anticuerpo
monoclonal anti-CD30) o nivolumab (inhibidor PD-1/PD-L1), indicados en

recaida/progresion tras TASPE, y con una tasa de RC del 34% (brentuximab).

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyeéticos (TAPH) asi como la
combinacion de trasplante con los nuevos farmacos constituye uno de los
aspectos mas discutidos en el momento actual, reservandose para casos

refractarios, quimiorresistentes o multirrecidivantes.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio se realizé con los siguientes objetivos:

» Revistar la experiencia en el tratamiento del Linfoma de Hodgkin con
Trasplante Autologo de Progenitores Hematopoyéticos hasta 2016 en el
Hospital Universitario Rio Hortega.

» Analizar la supervivencia global (SG) y libre de progresion (SLP) en el
grupo compuesto por todos los pacientes.

» Analizar SG y SLP en subgrupos en funcidon de acceso a trasplante en
recaida o refractariedad primaria, y otro analisis segun situacion de
respuesta a quimioterapia previa a trasplante.

» Evaluar la toxicidad y tolerancia asociada al protocolo terapéutico actual
a corto y largo plazo e intentar relacionar comorbilidades y factores de
interés, observados en los pacientes, secundarios a la quimioterapia
recibida.

» Evaluar la secuencia temporal hasta conseguir injerto leucocitario y
plaquetar en el trasplante, asi como los problemas de toxicidad
derivados del proceso.

» Analizar los casos de recaida, atendiendo a su etiologia, factores

pronésticos que pudieran influir y terapias de rescate empleadas.



Para ello, se seleccionaron pacientes procedentes de las areas Este (Hospital
Clinico Universitario) y Oeste (Hospital Universitario Rio Hortega) de Valladolid
teniendo en cuenta, como criterios de inclusion: diagnéstico de Linfoma de
Hodgkin, tratamiento mediante trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos y cuya infusion ha tenido lugar entre 1997 y 2016. Se incluye,
como criterio de exclusion, la disponibilidad de insuficientes datos referentes al
diagnostico y trasplante de progenitores hematopoyético. Un total de 29

pacientes cumplieron los criterios de inclusion seleccionados.

Previamente a la recogida de datos se llevd a cabo una revisidon bibliografica
sobre la etiologia del Linfoma de Hodgkin, epidemiologia, clinica, diagnostico y
tratamiento en diferentes bases de datos, incluyendo principalmente Uptfodate,
Pubmed, National Cancer Institute (NIH), Sociedad Espariola de Oncologia
Médica (SEOM) y Sociedad Espariola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH).
Ademas, se redactd un informe que fue presentado al Comité Etico de
Investigacion (CEI) de ambos complejos sanitarios. Dichas entidades
aprobaron la realizacion del proyecto bajo la condicibn de mantener la
confidencialidad sobre los datos personales de cada paciente, empleando
unicamente los datos de caracter estadistico y patologico que pudieran resultar

de interés en el analisis de las variables seleccionadas en el estudio.

Tras obtener la autorizacion requerida por el CElI de ambos hospitales se cred
una base de datos mediante el programa IBM-SPSS statistics 19 en la que se
recogen los datos relevantes contenidos en las historias clinicas de los 29
pacientes incluidos en el estudio, mediante lectura exhaustiva de dichas
historias con el objetivo de realizar una revision retrospectiva de cada caso. Se
obtuvieron datos referentes a la variedad histologica de Linfoma de Hodgkin,
estadio de Ann-Arbor al diagndstico, sintomas B, tiempo de seguimiento,
supervivencia libre de progresién (SLP), supervivencia global (SG), fecha de
ultima consulta, edad al diagndstico y al trasplante, exitus del paciente, fecha
de recaida, tratamiento de primera linea recibido, terapia de acondicionamiento
pretrasplante, variables de interés analitico al diagndstico y trasplante,
variables relacionadas con el trasplante (fecha de infusion, células recogidas),

variables asociadas a las posibles complicaciones (mucositis, toxicidad
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hepatica, vesical, pulmonar, del SNC, gastrointestinal, neutropenia febril,
infeccion del catéter y lesiones cutaneas), variables referentes al injerto
leucoplaquetar conseguido (fecha del injerto, necesidad de trasfusiones), dias
de ingreso y complicaciones a largo plazo (recaida postrasplante, segundos

tumores y toxicidad cardioldgica).

Se revisaron informes de seguimiento durante los afios posteriores al trasplante
con el objetivo de obtener informacion relativa a toxicidad a largo plazo en
relacion con los procedimientos quimio y radioterapicos empleados en el
proceso. Se buscaron los efectos secundarios mas frecuentemente referidos en
la bibliografia, siendo éstos la aparicion de segundos tumores (considerandose
aquellos casos de tumores infrecuentes debido a su localizacion o tipo
histolégico, o aquellos con relacién temporal plausible) y la toxicidad cardiaca
(valorada por seguimiento ecocardiografico de los pacientes). Del mismo modo,
se recogieron datos de otros efectos secundarios a largo plazo menos

frecuentes también descritos en la bibliografia.

ANALISIS DE RESULTADOS

Se realizd Trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos a 29 pacientes
con Linfoma de Hodgkin refractario o en recaida a quimioterapia atendidos
desde la implantacion de este tipo de tratamiento en el HURH. Se establecio
como criterio temporal el periodo 1997-2017, con el fin de obtener una muestra

lo mas representativa de las caracteristicas clinicas de estos pacientes.

En relacion a las caracteristicas demograficas de

la poblacion estudiada, un 55,2% (n=16) de los /\
pacientes fueron varones, frente a un 44,8% °

(n=13) mujeres. La media de la edad al

2

Frecuencia

diagndstico se situa en los 34,45 afios (11-60) y la
mediana en los 32 anos. Parece observarse una Z

distribucion bimodal con un primer pico de

incidencia en torno a los 15-30 afios y un segundo

0= T T T

pico de incidencia entre los 45-55 afios. ‘ " Edad (ahos) ¢

Figura 2. Incidencia de Linfoma de

11 Hodgkin segin edad en muestra

estudiada.




En cuanto a las caracteristicas anatomopatolégicas de la enfermedad al
diagnostico, 2 (6,9%) eran LH de predominio linfocitario, 17 (58,6%) LH tipo
esclerosis nodular, 9 (31,0%) LH de celularidad mixta y solo en un caso (3,4%)
LH nodular de predominio linfocitario (LH no clasico).

También se recogieron datos referentes al estadio en el momento diagndstico
segun la Clasificacion de Ann-Arbor modificada por Costwolds. 2 (6,9%)
pacientes fueron diagnosticados en estadio I, 17 (20%) en estadio Il, 5 (17,2%)
en estadio lll'y 5 (17,2%) en estadio IV.

Finalmente, 16 pacientes (55,2%) no presentaron sintomas B al diagnéstico,

habiendo 13 (44,8%) en los que si se identificaron dichos sintomas.

Analizando los datos obtenidos en torno a los esquemas de tratamiento previos
al trasplante, 25 pacientes (86,2%) recibieron 2 lineas de quimioterapia previas
a la decision de realizar TASPE, y 4 (13,8%) recibieron 3 lineas de
quimioterapia.

Como primera linea de quimioterapia, 29 pacientes (100%) recibieron el
esquema ABVD. De estos pacientes, 23 (79,3%) hicieron remisién completa de
la enfermedad, siendo refractarios a primera linea 6 enfermos (20,7%), 2 por
remision parcial (6,9%) y 4 por progresion (13,8%) pese al tratamiento recibido.
Como segunda linea de quimioterapia 2 pacientes (6,9%) recibieron el
esquema ABVD, 23 (79,3%) recibieron el esquema ESHAP y 4 (13,8%)
recibieron otro esquema de quimioterapia diferente. Tras este tratamiento, 13
pacientes (48,1%) realizaron remisiéon completa, 11 (40,7%) remisidén parcial y
3 (11,1%) no respondieron al tratamiento. En 2 pacientes no encontramos
datos de respuesta.

De modo concomitante a la quimioterapia, un total de 12 pacientes (41,38%) no
recibieron radioterapia adyuvante en el proceso, y 17 (58,62%) si lo recibieron.

El tratamiento de acondicionamiento previo a trasplante autélogo fue el
esquema BEAM en todos los pacientes.

Se evaludé la toxicidad secundaria al tratamiento de intensificacion que
recibieron los pacientes trasplantados segun los criterios de la OMS. Se

dispone de datos completos para 27 de los 29 pacientes incluidos:
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» Mucositis: De estos 27, 6 (22,2%) no desarrollaron mucositis, 8 (29,6%)
tuvieron mucositis de grado |, 5 (18,5%) sufrieron mucositis de grado I,
4 (14,8%) llegaron a grado lll y 4 (14,8%) alcanzaron grado IV.

» Toxicidad gastrointestinal: En 9 pacientes (33,3%) no se llega a

desarrollar toxicidad gastrointestinal. En 10 (37%) aparece toxicidad
grado |, en 7 (25,9%) se llega a grado Il y 1 (3,7%) desarrolla toxicidad
gastrointestinal de grado lll.

» Toxicidad vesical: 26 (96,3%) de los 27 pacientes no sufrieron toxicidad

vesical relacionada con la terapia de intensificacion. 1 (3,7%) paciente
desarroll6 toxicidad de grado Il.

= Ningun paciente desarroll6 toxicidad hepatica, cardiaca, pulmonar,
toxicidad del SNC o enfermedad veno-oclusiva hepatica en relaciéon a la
terapia de intensificacion.

» De los 27 pacientes, 23 (85,2%) no desarrollaron rash medicamentoso,
frente a 4 (14,8%) que si lo llegaron a desarrollar. La mayoria de los
casos atribuibles a la QT (Citarabina).

= En relacion a la fiebre durante el ingreso, se dispone de datos de 28 de

los 29 pacientes. Dentro de los 28 pacientes, 2 (7,1%) no desarrollaron
fiebre durante el ingreso, mientras que 26 (92,9%) si. En 22 casos
(78,57%) no se llegd a aislar un microorganismo para confirmacion de
infeccion activa, frente a 6 (21,43%) en los que se identifico un
microorganismo responsable del proceso febril infeccioso, siendo la
mayoria cocos Gram +.
La media de dias de fiebre mantenida fue de 2 dias, con una mediana
de 1 dia. El episodio de mayor duracién constatado fue de 8 dias. La
mayoria de los episodios febriles se produjeron en los 15 primeros dias
post-trasplante.

En referencia a la toxicidad a largo plazo de los actos terapéuticos involucrados
en el trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos, se buscaron los
efectos secundarios mas frecuentemente descritos en la bibliografia:

= Segundos tumores: De los 29 pacientes, en 26 casos (89,7%) no se

describe la aparicion de segundos tumores, habiendo 3 (10,3%) con

hallazgos tumorales posteriores al trasplante.
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» Toxicidad cardiaca: 26 pacientes (89,7%) no desarrollaron problemas

cardiacos a largo plazo, encontrando 3 (10,3%) con hallazgos

compatibles.

El injerto leucocitario y plaquetar fue logrado en el 100% de los pacientes. La
mediana de tiempo hasta alcanzar injerto leucocitario (>1000
polimorfonucleares/uL en sangre periférica) fue +11 dias, con un valor minimo
de +9 dias y un maximo de +14 dias. 2 (7,1%) pacientes alcanzaron injerto
leucocitario en el dia +9, 11 (39,3%) lo alcanzaron el dia +10, 9 (32,1%) en el
dia +11, 4 (14,3%) en el dia +12, 1 (3,6%) el dia +13 y 1 (3,6%) el dia +14.

La mediana de tiempo hasta alcanzar injerto plaquetar (>20.000 plaquetas/uL
en sangre periférica) fue +13 dias, con un valor minimo equivalente a +10 dias
y un maximo de +78 dias. 3 (11,1%) pacientes alcanzaron injerto plaquetar en
el dia +10, 4 (14,8%) en el dia +11, 6 (22,2%) en el dia +12, 3 (11,1%) en el dia
+13, 3 (11,1%) en el dia +14, 2 (7,4%) en el dia +15, 1 (3,7%) en el dia +16, 1
(3,7%) en el dia +17, 1 (3,7%) en el dia +20, 1 (3,7%) en el dia +22, 1 (3,7%)
en el dia +26 y 1 (3,7%) en el dia +78.

De los 29 pacientes seleccionados en el estudio, recayeron 8 (27,6%) de modo
posterior al trasplante, quedando 21 (72,4%) que no recayeron.

Actualmente, de los 29 pacientes, 21 siguen vivos (72,4%) y fallecieron 8
(27,6%). De los 8 fallecidos, 3 (10,34%) murieron en relacion con la recaida. El
resto fallecieron en circunstancias no relacionadas con la enfermedad o efectos
secundarios relacionados con la terapia.

No hubo ningun fallecido en los 100 primeros dias tras la infusién de

progenitores (0% de tasa de mortalidad relacionada con el trasplante).

Se procedié a analizar la respuesta y, en las recaidas, en caso de haber
obtenido una primera remision completa, el tiempo hasta dichas recaidas.
Agrupamos los pacientes en aquellos que presentaron recaidas tardias (>6
meses) o refractariedad y recaidas precoces (RR) (<6 meses). En los pacientes
en los que obtuvimos informacion, obtuvimos los siguientes resultados. 13

pacientes con recaidas tardias (46,43%) y 15 (53,57%) en refractarios o
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recaida precoz. Siendo significativa la supervivencia global y libre de
enfermedad entre los 2 grupos.
La media de tiempo de supervivencia hasta recaida fue de 37,78 meses, con

una mediana de 26 meses.

En nuestro analisis de supervivencia encontramos que la media de
supervivencia global (SG) del grupo completo al momento de finalizar la
recogida de datos del estudio fue de 222,284 meses, cuyos limite superior e
inferior fueron de 261,763 meses y 182,804 meses, respectivamente (error
tipico de 20,143; intervalo de confianza al 95%). Con una mediana de
seguimiento de 123 meses (18-294).

La mediana de supervivencia para SG del grupo completo no se alcanzo en el
momento de finalizacion del estudio, pues 21 pacientes (72, 4%) se mantenian
con vida en dicho momento, aunque se estimé en 271 meses. El percentil 75

para SG, obteniéndose un valor de 96 meses.

A partir de los valores y las graficas extraidas por el programa, se estimo el
valor de SG a 12, 24 y 60 meses (1, 2 y 5 afos respectivamente):

= SGalos 12y 24 meses fue del 100%.

» SG alos 60 meses fue del 84%.

» SG alos 120 meses fue del 72%.
Aparte de SG se llevo a cabo el calculo de supervivencia libre de progresion
(SLP), para el que se obtuvo una media de 170 meses con un limite inferior de
130 y un limite superior de 211 (intervalo de confianza al 95%). Se calculo
también la mediana de supervivencia, que tuvo un valor de 180 meses, con un
limite inferior de 117 y un limite superior de 242 meses (intervalo de confianza
al 95%).
Se procedi6é también a estimar el valor de SLP a 12, 24 y 60 meses (1, 2y 5
afos) del mismo modo que para SG, obteniéndose los siguientes valores:

» SLP alos 12 fue del 100%.

= SLP a 24 meses fue del 96%.

= SLP alos 60 meses adquirié un valor del 82%.

= SLP alos 120 meses fue del 64%.
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Estudiamos 2 grupos (uno de recaida precoz y otro de recaida tardia-
refractariedad) no existiendo diferencias significativas. También analizamos
solo recaidas frente a aquellos pacientes con refractariedad primaria
evidenciandose tanto a nivel de SG como SLP una ventaja significativa en los
pacientes en recaida.

En el analisis de pacientes sometidos a trasplante en recaida frente aquellos
que son sometidos a trasplante en refractariedad primaria a quimioterapia, se
observé que 23 (79,31%) pacientes llegaron a trasplante en recaida y 6

(20,69%) en refractariedad primaria.
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Para el grupo en recaida se estimdé una media de supervivencia de 191,252

meses (limite inferior de 148,536 meses y limite superior de 233,969 meses),

con una mediana de 241 meses (limite inferior 151,679 meses y limite superior

de 330,321 meses). En el caso del grupo en refractariedad primaria, se estimé

una media de supervivencia de 68 meses (limite inferior de 41,097 meses y

limite superior de 94,903 meses), con una mediana de 67 meses (limite inferior

de 21,911 meses y limite superior de 112,089meses).

Se realizé un contraste de hipétesis estableciendo como hipdtesis alternativa la

existencia de una diferencia en la supervivencia entre ambos grupos, siendo

superior para el grupo recaida. Se obtuvieron los siguientes resultados:

Chi-cuadrado Significacion (Sg) Tabla 7. Contraste de

Log-Rank 7,732 0,005 hipétesis en primer
Breslow 6,818 0,009 estudio comparativo
Tarone-Ware 7,325 0,007 '

e REFRACTARIO

' ' RECAIDA

| MRECAIDA
TIREFRACT
Tk |- —+— RECAIDA-censurado
= REFRACT-censuraco

0,5 |
L]
=
]
E - Figura 5: SLP para grupo con
E + RC a terapia ABVD y grupo con
L]
E RP/no respuesta para ABVD.
1]
-E D|4-
e
(1]
o
=
"

0,2 +

0,0

| | I 1 1 1 |
0 50 100 150 200 250 300

Supervivencia libre de recaida (meses)

Asi mismo, valoramos la situacion de respuesta a tratamiento de rescate previo

a la realizacion del trasplante, objetivandose diferencias en el limite de la

significacién estadistica tanto en SG y significativas para SLP entre aquellos
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pacientes que iban con remisidon completa al trasplante y aquellos que no
habian conseguido dicha situacion.

En este analisis de SG, para el grupo que va en RC tras tratamiento de rescate
previo TASPE se estima una media de 273,364 meses (limite inferior de
234,799 y limite superior de 311,929), mientras que para el grupo que no llega
a trasplante en RC la media toma un valor de 144,787 meses (limite inferior de
106,449 y limite superior de 183,125 meses). No se alcanza a estimar el valor
de la mediana de supervivencia para el grupo que alcanza RC. Para el grupo
de pacientes en RP se objetiva un valor de 183,125 meses (limite inferior de
109,139 meses y superior de 160,861 meses) como mediana de supervivencia.
Al realizar el analisis de SLP se obtiene, para el grupo que alcanza condicion
de RC, una media de supervivencia de 252,455 meses (limite inferior de
217,797 meses y limite superior de 287,112 meses), en contraste con la media
de 135,971 meses (limite inferior de 88,83 meses y limite superior 183,112
meses) obtenida para el grupo de pacientes que no alcanzan dicha condicion.
Nuevamente, la mediana de supervivencia es sélo estimable para el grupo de
pacientes que acceden a trasplante sin obtener RC tras inmunoquimioterapia,

tomando un valor de 124 meses.

SG SLP Tabla 8: Contraste de
Chi-cuadrado Sg Chi-cuadrado  Sg hipstesis en segundo
Log-Rank 3,533 0,060 4,114 0,043 _ :
Breslow 2,700 0,100 3,840 0,05 estudio comparativo.
Tarone-Ware 3,127 0,077 4,009 0,045
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DISCUSION

La SEER cancer statistics review en el linfoma de Hodgkin (LH) destaca la
existencia de dos picos de incidencia a los 20 y 60 afios. En nuestros
resultados que se limitan no al conjunto de enfermos de Hodgkin, sino solo a
aquellos que van a trasplante de progenitores hematopoyéticos (TAPH) si bien
mantenemos un primer pico de incidencia en los 20 afos, el segundo pico,
debido a los condicionantes de edad que supone el trasplante, que se adelanta
la década de los 50 afios.

En cuanto a la incidencia en sexos, en nuestra muestra existe una relacion
varén:mujer ligeramente superior al 1:1 (aproximadamente 1,2:1), que también
parece coincidir con la literatura publicada.

La poca casuistica de realizacion de TAPH debido a la favorable respuesta a
las terapias de primera linea en este proceso, limita nuestro estudio que viene
a valorar la realizacion en pacientes con LH refractario o en recaida (RR) del
TAPH como terapia de intensificacion, lo que viene a suponer en tornoa 1 6 2
pacientes al afio en un centro de las caracteristicas del nuestro que abarca un
area de salud de unos 450.000 habitantes. Aun asi el hecho de haber valorado
un largo periodo de tiempo (mas de 25 afnos) ha permitido obtener una serie

no desdefable de 29 pacientes, con las limitaciones que esto supone, pues
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durante estos afos han aparecido importantes avances terapéuticos en el
campo de linfoma y mas estrictamente el del LH con la aparicién de tratamiento
con anticuerpos monoclonales tipo Brentuximab (anti-CD30) y terapias
inmunomoduladoras como los inhibidores del check-point (anti-PD1). Todo ello
incide aun mas en lo 6ptimo de nuestros resultados ya que estos progresos
han favorecido en ocasiones, la no necesidad de la terapia de intensificacidon
con TAPH para el LH.

Con todas estas limitaciones nuestros datos de supervivencia a 5 anos
concuerdan con lo revisado en la bibliografia, mostrando incluso cifras
ligeramente superiores a las publicadas en otras revisiones tanto a nivel de SG
como de SLP. Ademas, muchos de nuestros pacientes tienen un seguimiento
prolongado en el tiempo, lo que permite valorar también la supervivencia a 10
afos, que también se muestra superior a lo establecido en la bibliografia.

En el andlisis de supervivencia libre de recaida separando los pacientes que
fueron a TASPE en recaida y aquellos que fueron a TASPE en situacion de
refractariedad primaria, que supone un desarrollo de mayor quimiorresistencia,
se puede observar una diferencia estadisticamente significativa entre ambos
subgrupos, coincidente con lo descrito por diversos autores, o que nos permite
afirmar que existe una diferencia en el prondstico de estos pacientes tras
TASPE, siendo esta diferencia desfavorable para el grupo en refractariedad
primaria. Asi mismo, es evidente que la refractariedad primaria a quimioterapia
es un factor de mal prondstico para los pacientes de Linfoma de Hodgkin
sometidos a TASPE.

La importancia de la quimiosensibilidad también se demuestra en la diferencia
de supervivencia objetivada entre pacientes con respuesta completa antes de
trasplante y aquellos que no la consiguieran.

En cuanto al TAPH en nuestras manos se ha mostrado como una terapia
segura con toxicidad asumible y sin mortalidad inmediata o tardia asociada al
procedimiento, obteniendo injertos leucoplaquetares estables y prolongados y
sin datos de aumento significativo de patologias cardiacas o tumorales a largo

plazo de forma significativa como en algunos estudios se identifican.
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CONCLUSIONES

Estamos ante un procedimiento seguro con resultados de respuesta de
enfermedad y de supervivencia global muy favorables.

El TAPH en la situacion de linfoma de Hodgkin en refractariedad o recaida tras
una primera linea de tratamiento, con las limitaciones que tiene por edad y
situacion fisica de los pacientes candidatos a su realizacion, se mantiene como
la dovela central entre los tratamientos de rescate a desarrollar en estos
pacientes.

Parece fundamental teniendo en cuenta nuestros datos que tanto la existencia
de quimiorresistencia primaria como el hecho de no obtener un grado de
quimiosensibilidad importante tras tratamientos con inmunoquimioterapia de
segunda linea va a limitar la eficacia de la terapia de trasplante. Por tanto, sin
una situacion de al menos buena respuesta parcial previo al TAPH su eficacia
parece limitarse mucho y nos veriamos abocados a otras alternativas

terapéuticas mas agresivas o novedosas en desarrollo, por otro lado, continuo.
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