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INTRODUCCION

La mayoria de los pacientes afectos de linfoma de Hodgkin (LH) pueden
ser tratados con éxito con quimioterapia, radioterapia o su combinacion,
alcanzando una supervivencia del 70% a los 10 afios del diagndstico. Para los
pacientes refractarios o que recaen tras primera linea de tratamiento la
quimioterapia a altas dosis seguida de trasplante autélogo de progenitores
hemopoyéticos (TAPH) se considera el tratamiento de eleccién, tal y como lo
demuestran dos estudios prospectivos aleatorizados asi como varios estudios
retrospectivos o en fase II. " Mediante este tratamiento, aproximadamente un
40-50% de los pacientes recaidos y un 25-30% de los que presentan
enfermedad primariamente refractaria alcanzan remisiones prolongadas. 13 g5e
han descrito varios factores que afectan de forma adversa la posibilidad de
cura con el TAPH: la quimiorefractariedad, la remisién completa de duracion <
12 meses, los estadios lll-IV de la enfermedad, la anemia (Hb < 105 g/L en
mujeres y < 12 g/L en varones), la recaida en zona irradiada, la afectacion
extranodal y la presencia de sintomas B.>"'" " Recientemente, se ha sumado a
estos factores el hecho de presentar una prueba de imagen funcional
(gammagrafia con Ga®” o PET) positiva antes del TAPH.™

Los pacientes que reunen varios de estos factores de mal prondstico
presentan una probabilidad de supervivencia libre de enfermedad inferior al
30% en la mayoria de los estudios. Es por ello que cabe plantearse realizar
otro tipo de aproximacion terapéutica mas intensiva. La realizacion de un
trasplante alogénico en lugar de autélogo, los programas tandem de trasplante
y el uso de nuevas drogas podrian ser opciones terapéuticas de interés en

este grupo de pacientes.

Resultados del tandem TAPH1-TAPH2

En un estudio multicéntrico y prospectivo del GELA/SFGM los pacientes
con LH fueron estratificados de acuerdo con la presencia de factores de riesgo
(recaida en zona irradiada, recaida entre 3 y 12 meses y estadios IlI-IV) en
pacientes de alto riesgo (n= 150) si presentaban dos o mas factores (n= 73) o
eran quimiorefractarios (n= 77) y de riesgo intermedio si sélo tenian uno de
ellos (n= 95)."® El plan de tratamiento establecia realizar un solo TAPH para

aquellos de riesgo intermedio y dos TAPH tandem para los de alto riesgo. Del



grupo de alto riesgo, 131 recibieron un TAPH y 105 el segundo TAPH. El
acondicionamiento consisti6 en BEAC o BEAM para el TAPH1 e irradiacién
corporal total 12Gy + ara-C 6 g/m? + melfalan 140 mg/m? (o busulfan 12 mg/kg
+ araC + melfalan, si ya habian recibido radioterapia). En un andlisis “intention
to treat” la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de enfermedad
(SLE) fueron del 57% y del 46% a los 5 afos, respectivamente, con una
diferencia significativa entre los que se mostraron quimiosensibles y los
quimiorefractarios (SLE 61% VS. 21%). El grupo de riesgo intermedio tuvo una
SG y una SLE del 85% y 73% respectivamente, por lo que los autores
concluyen que solo aquellos pacientes con > 2 factores de riesgo y enfermedad
quimiosensible parecen beneficiarse de un tandem TAPH.

Resultados similares han sido reportados por otros autores.'”?° En el
estudio de Fung et al, 46 pacientes con refractariedad primaria (61%) o recaida
(39%) con >1 factores prondstico adverso (recaida temprana, sintomas B o
enfermedad extranodal) son considerados para tratamiento con doble TAPH
tandem."”” De ellos, 41 pacientes recibieron los dos TAPH tras
acondicionamiento con melfalan 150 mg/m? (TAPH1) vy, ciclofosfamida 100
mg/kg + etopdsido 60 mg/kg + BCNU 450 mg/m? o irradiacién corporal total 12
Gy (TAPH2), con una mediana entre ambos de 64 dias (25-105 dias). La SG y
la SLE fueron del 54% y 49% respectivamente. Todos los pacientes que
progresaron rapidamente tras el TAPH1 también lo hicieron tras el TAPHZ2, lo
que indica de nuevo que la quimiosensibilidad es un factor determinante del
resultado del tandem TAPH.

Resultados del tandem TAPH-trasplante alogénico

La mayoria de las series que analizan los resultados del trasplante
alogénico de intensidad reducida (aloTIR) en LH cuentan con una gran
proporcion de pacientes que han recibido previamente un TAPH; sin embargo,
con poca frecuencia estos trasplantes se han realizado en el marco de un
programa tandem TAPH-aloTIR y habitualmente los pacientes han recibido el
aloTIR tras la progresion del linfoma post-TAPH.?"%2

Una pequena serie de 15 pacientes, 10 de ellos con LH, mostré que el
procedimiento tandem TAPH-aloRIC es factible.”® Recientemente, los mismos

autores han analizado de forma retrospectiva 35 pacientes con LH que reciben



un tandem TAPH-aloRIC, de los cuales el 75% eran quimiorefractarios
primarios y el 25% habian recaido tras primera linea de quimioterapia.?* La
mediana de tiempo entre el TAPH y el aloRIC fue de 2,5 meses (extremos 1,5-
5,5). Los tratamientos de acondicionamiento consistieron en melfalan 200 6
BEAM para el TAPH y fludarabina-ciclofosfamida o fludarabina-melfalan para el
aloRIC. ElI TAPH indujo respuesta en el 51% de los pacientes (respuestas
completa + parcial). Tras el tandem, el 69% de los pacientes respondieron (22
respuestas completas y 2 parciales) y el 31% tuvieron persistencia de la
enfermedad. Tras una mediana de seguimiento de 48 meses (6-127) el 62% de
los pacientes esta vivo y de ellos, el 82% en remision completa. Trece
pacientes fallecieron (8 por progresion de la enfermedad y 5 en remision por
toxicidad), ninguno de ellos en los primeros 100 dias post-aloRIC. La SG y la
SLE fueron de 76% y 42% a los 3 afnos, respectivamente. Los pacientes con
LH quimiorefractario antes del tandem tuvieron una SLE significativamente
inferior (21%) a aquellos con enfermedad quimiosensible (66%). Los autores
concluyen que el aloRIC puede aportar un efecto injerto-contra-tumor que

permita curar o cronificar el LH en pacientes de muy mal prondstico.

Resultados del trasplante alogénico en primera linea

El uso de trasplante alogénico mieloablativo (aloMA) en LH se ha visto
limitado histéricamente por la elevada mortalidad asociada al procedimiento
junto con la dificultad de demostrar un auténtico efecto injerto-contra-linfoma.
La mayoria de los datos disponibles proceden de estudios de los afios 90.% La
tasa de mortalidad en pacientes con multiples recaidas es del 48-61% y para
aquellos tratados de forma mas temprana, del 43%. La supervivencia libre de
enfermedad reportada en series de registro es del 15-20%, siendo los
resultados del aloMA claramente inferiores a los del TAPH en un estudio caso-
control del EBMT. Todo ello hizo abandonar los programas de aloMA en
primera linea o como tratamiento de rescate tras recaida post-TAPH a favor del
aloTIR.?®°



PACIENTES CANDIDATOS A TPH TANDEM

Pueden considerarse candidatos a TPH tandem aquellos pacientes sin
contraindicacion para TPH y afectos de LH con:
* refractariedad al tratamiento de primera linea

* recaida tras quimioterapia de primera linea con 2 o mas factores de riesgo:

o recaida temprana: 3-12 meses
o estadios Ann-Arbor IlI-IV
o enfermedad extranodal
o recaida en zona previamente irradiada
o sensible al tratamiento de rescate pero con PET + pre-TAPH
* recaidos que aun no teniendo los factores de riesgo anteriores sean

refractarios al tratamiento de de rescate

Se recomienda que el tratamiento de rescate en los pacientes
primariamente refractarios o en recaida no supere 3 lineas de tratamiento

en total.

PLAN DE TRATAMIENTO

Los pacientes con la indicacion de TPH tandem reciben tratamiento de
rescate de acuerdo con la politica de cada centro con la finalidad de reducir
masa tumoral (si es posible, alcanzar la RC, recomendando no superar un
maximo de 3 lineas de tratamiento en total) y recolectar progenitores
hemopoyéticos de sangre periférica (PHSP). Se recomienda una recoleccién
de PHSP de > 4 x 10° células CD34/kg ante la eventualidad de recibir un doble
TAPH (no disponibilidad de donante o aun no conocida).

Los pacientes con donante disponible (familiar, no emparentado con
identidad HLA > 9/10 & progenitores de sangre de cordén umbilical) y sin
contraindicaciones para recibir un TPH alogénico seran tratados con un tandem
TAPH-aloRIC y los que no dispongan de donante, con un tandem TAPH1-
TAPH2.

Aquellos pacientes sin donante y que respondan al TAPH1 (RC o RP),

podran recibir un TAPH2 recomendandose el acondicionado con



ciclofosfamida-busulfan (CFM-BU) con la finalidad de buscar el maximo efecto
antitumoral (no disponibilidad de efecto inmunoterapico injerto-contra-LH). El
esquema inverso CFM-BU tiene el objetivo de intentar reducir la toxicidad del
mismo segln recientes reportes.®" ** No se recomienda una TAPH2 en los
pacientes sin respuesta al TAPH1 ya que no existe evidencia de beneficio
terapéutico en esta situacion.

Los pacientes con donante HLA compatible (identidad > 9/10) podran
recibir un aloTIR con acondicionamiento consistente en fludarabina-busulfan,
en caso de estar en RC tras el TAPH1, o con fludarabina-busulfan-thiotepa, en
caso de respuesta inferior a RC. Varios estudios muestran la eficacia de
busulfan sin incremento de toxicidad en el contexto de aloTIR por neoplasias
linfoides.>*** En caso de que los progenitores disponibles sean de cordén
umbilical el acondicionamiento consistira en el vigente en el centro para este
tipo de fuente y con caracter no mieloablativo.

Se recomienda que el intervalo entre el primer trasplante y el segundo
sea de 2-3 meses (no mas de 5 meses). No se consideran candidatos al
segundo trasplante a aquellos pacientes en franca progresion tras el primer

TAPH por falta de beneficio terapéutico en esta situacion.

ACONDICIONAMIENTOS

* TAPH1-TAPH2

Acondicionamiento del TAPH1: BEAM

- BCNU 300 mg/m? dia -7

- Citarabina 200 mg/m? dias -5 a -2

- Etopésido 200 mg/m? dias -5 a -2

- Melfalan 140 mg/m? dia -1
Acondicionamiento del TAPH2: CFM-BU
- Ciclofosfamida 60 mg/kg dias -9y -8

- Busulfan IV 3.2 mg/kg dias -6 a -3

* TAPH-aloRIC

Acondicionamiento del TAPH1: BEAM
- BCNU 300 mg/m? dia -7

- Citarabina 200 mg/m? dias -5 a -2



- Etopésido 200 mg/m? dias -5 a -2
- Melfalan 140 mg/m? dia -1

Acondicionamiento del aloTIR:

o SiRC tras TAPH1: FLU-BU

- Fludarabina 30 mg/m? dias -7 a -3
- Busulfan 2.7 mg/kg IV dias -6 a -4
o Si<RC tras TAPH1: FLU-BU-TT
- Fludarabina 30 mg/m? dias -7 a -3
- Busulfan 2.7 mg/kg IV dias -6 a -4
- Thiotepa 5 mg/kg dia -7

Profilaxis de EICH

La habitual en el centro.



ESQUEMA DEL PLAN DE TRATAMIENTO

Paciente candidato

g

Busqueda de donante familiar o DNE

Tratamiento de rescate* + recoleccion

U

TAPH1: BEAM
No donante y Donante y 2-3
RP/RC RP/RC meses
TAPH2: CFM-Bu AloTIR:

-FLU-BU si RC post-TAPH1
-FLU-BU-TT si < RC post-TAPH1

* Tratamiento segun politica del centro (no > 3 lineas)
** Min 4 x 10° células CD34/kg en caso de TAPH1-TAPH2
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