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Apego al esquema ABVD en pacientes
con linfoma de Hodgkin clasico y su
efecto prondstico

Adherence to the ABVD scheme in patients
with classical Hodgkin’s lymphoma and its
prognostic impact.

Perla R Colunga-Pedraza,! Emiliano Montelongo-Cepeda,? Judit Arcelia Lozano-
Alcorta,* Samanta P Pefia-Lozano,* Julia E Colunga-Pedraza,* Ana Varela-Constantino,*
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Resumen

OBJETIVO: Conocer el efecto pronéstico del retraso en la administracién del esquema
ABVD, ademads de describir los motivos del retraso y los datos demograficos de nuestra
poblacién.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, retrospectivo, sin intervencion en el
que se incluyeron pacientes con diagnéstico confirmado histolégicamente de linfoma
de Hodgkin de 2015 a 2019 con tratamiento ABVD en primera linea en nuestro centro.
El retraso en la aplicacion del esquema ABVD se definié como el diferimiento de mas
de 48 horas en alguna de las administraciones.

RESULTADOS: Se incluyeron 44 pacientes; 28 femeninas y 16 masculinos con mediana
de edad de 29.5 afios (limites: 15-73). En total, 20 mostraron retraso y 24 tuvieron buen
apego al esquema. La principal causa de retraso fue neutropenia en 9 pacientes. La
tasa de respuesta completa, supervivencia global y supervivencia libre de evento no
fue significativamente distinta entre los grupos. No hubo diferencia significativa en la
supervivencia global (88.7 vs 100%, p = 0.09) o la supervivencia libre de evento (58.8
vs 77.8%, p = 0.26) a tres afos en pacientes que tuvieron retraso vs aquéllos sin retraso.

CONCLUSIONES: No se encontr6 efecto en la supervivencia global o supervivencia
libre de evento en pacientes con retraso en la administracién del esquema ABVD.

PALABRAS CLAVE: Linfoma de Hodgkin; ABVD; neutropenia; prondstico.

Abstract

OBJECTIVE: To know the reasons for a delay in the administration of the ABVD scheme
and its impact on patients’ health in our center.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive, retrospective study without intervention
including patients with histologically confirmed diagnosis of Hodgkin’s lymphoma from
2015 to 2019 with first-line treatment ABVD in our center. Delay in the administration of
ABVD scheme was defined as the deferment of more than 48 hours in any administration.

RESULTS: Forty-four patients were included; 28 females and 16 males with a median
age of 29.5 years (15-73). In total, 20 had a delay and 24 had good adherence to the
scheme. The main cause of delay was neutropenia in 9 patients. The complete response
rate, overall survival, and event-free survival were not significantly different in both
groups. In the subgroup of patients with low International Prognosis Score, event-free
survival was worse in patients with a delay in their treatment (75% at 4 years vs 33%).

CONCLUSIONS: We did not find any impact on overall survival or event-free survival
in patients with deferral of the ABVD scheme.
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ANTECEDENTES

El régimen estandar de tratamiento contra linfo-
ma de Hodgkin es el esquema de quimioterapia
ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina,
dacarbacina) con o sin radioterapia segln la
etapa clinica.” El esquema ABVD se considera
de eleccién en todo el mundo por su menor to-
xicidad en comparacion con esquemas prescritos
previamente y excelentes tasas de curacién.? Aun
asf, se observan peores resultados en adultos
mayores, toxicidades asociadas con la quimio-
terapia y recaidas en pacientes en alto riesgo.?

En otras enfermedades malignas estd bien es-
tablecido que el retraso en el tratamiento o la
disminucion de la dosis de quimioterapéuticos
disminuye la supervivencia libre de evento. Sin
embargo, en el linfoma de Hodgkin no se ha
demostrado tal efecto. Ademas, se ha especulado
que el retraso en la aplicacién de los ciclos de
quimioterapia puede tener repercusiones nega-
tivas en el paciente, ya que las células tienden a
crecer rapidamente y ser inestables, por lo que
es posible que desarrollen resistencia secundaria
temprana.*

El objetivo primario de nuestro estudio fue
conocer el impacto pronéstico del retraso en
el ABVD en pacientes de nuestro centro. Los
objetivos secundarios incluyeron conocer los
motivos del retraso y los datos demograficos de
nuestra poblacion.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, retrospectivo, sin inter-
vencion en el que se incluyeron pacientes con
diagndstico confirmado histolégicamente de
linfoma de Hodgkin de 2015 a 2019 con trata-
miento ABVD en primera linea en nuestro centro.
El retraso en la aplicacion del esquema ABVD se
definié como el diferimiento de mas de 48 horas
en alguna de las administraciones.
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La supervivencia global se calculé desde la
fecha del diagnéstico de linfoma de Hodgkin
hasta la fecha de muerte por cualquier causa. La
supervivencia libre de evento se definié como el
tiempo desde el que se establecio el diagndstico
hasta el momento en el que ocurrié recaida o
progresion de la enfermedad.

La medicion de la respuesta se realiz6 por PET-CT
al final del tratamiento (solo en 3 pacientes se
valoré por TAC por falta de recursos econémicos
para la realizacién del PET-CT). Se definié la
respuesta a la primera linea de acuerdo con los
criterios de Cheson 2014. En los casos en los
que no se documentd la respuesta mediante un
estudio de imagen se reportaron como respuesta
no valorada.

Para la descripcién de los datos numéricos se
utilizé media con desviacién estandar o mediana
con rangos segun la distribucién de las variables.
Las variables categéricas se describieron como
frecuencias y porcentajes. Utilizamos para la
comparacion entre grupos categoéricos la prueba
x? y para las variables numéricas U de Mann-
Whitney. Se utilizé IBM SPSS Statistics v. 19 para
realizar el andlisis de los datos y se consider6
significativo un valor p menor de 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 44 pacientes tratados con ABVD
en primera linea; con tiempo de seguimiento
de 4 anos (2014-2019), 28 pacientes femeninas
y 16 masculinos con mediana de edad de 29.5
anos (15-73). Veinte pacientes tuvieron retraso
en su tratamiento mayor o igual a 48 horas y 24
no tuvieron retraso en el tratamiento. La mediana
de tiempo de retraso en la aplicacion del trata-
miento fue de 7 dias (2-14 dias).

Diez pacientes se encontraban en estadios
tempranos al diagnéstico (I'y 1) y 34 en esta-
dios tardios Il y IV. De acuerdo con el indice
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Prondstico Internacional (IPS), se clasific6a 17
pacientes en IPS bajo (0-1), a 20 pacientes en
IPS medio (2-3) y a 3 pacientes en alto (4-7)
(Cuadro 1). Las causas de retraso en el trata-
miento que se encontraron fueron: neutropenia
en 9 pacientes, infecciones activas en 7, factores
socioeconémicos en 3 y un paciente mostré
falta de apego.

No se encontré diferencia significativa entre el
apego al tratamiento y el sexo, estadio de la en-
fermedad, ni existencia de masa bulky. En cuanto
a la edad, los pacientes sin retraso tenian media
de 26.5 afos (15-73 afos) y los pacientes con
retraso tenian media de 42 anos (18-69 afos)
[p = 0.41].

Caracteristicas generales con base en el retraso
en el tratamiento (n = 44)

Sin retraso | Con retraso
(n=24) (n =20)

Sexo, niim.
Masculino 9 7
0.99
Femenino 15 13
Edad

Mediana (intervalo) 26.5 (15-73)

Estadio, nam.

42 (18-69) 0.41

L1l 7 3
0.306
1, v 17 17
Masa bulky, nim.
St 1
0.16
No 23 16
IPS, nam.
Bajo 12 5
Medio 6 14 0.04
Alto 2 1
Respuesta a primera linea, nim.
St 18 11
0.99
No 6 4

IPS: Indice Prondstico Internacional.
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En el grupo de pacientes sin retraso en el trata-
miento (n = 24), 18 tuvieron respuesta y 6 no.
En el grupo de pacientes que tuvieron retraso
al tratamiento (n = 20), 11 pacientes mostraron
respuesta y 4 no (p > 0.99; Cuadro 1), los 5 pa-
cientes restantes no se evaluaron debido a que
no se realizé un PET-CT o TAC.

Asimismo, se calculé la supervivencia global y
la supervivencia libre de evento. Se encontr6
una supervivencia global del 92.5% a 4 afios
en nuestro centro (Figura 1), ademas de super-
vivencia libre de evento del 52.4% a 4 afos
(Figura 2). La supervivencia global a 4 afios en
los pacientes que tuvieron retraso fue del 88.7%
versus 100% en los pacientes que tuvieron buen
apego (p =0.09, Figura 3). La supervivencia libre
de evento a 3 afios fue del 58.8% versus 77.8%
en aquéllos con retraso y los que tuvieron apego,
respectivamente (p = 0.26). Figura 4

Los pacientes categorizados con IPS bajo que
no tuvieron retraso en el tratamiento tuvieron
una supervivencia libre de evento del 75% a 4
aflos en comparacion con los pacientes que si
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia-
supervivencia global a 4 anos.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia
libre de evento a 4 anos.

tuvieron retraso en el tratamiento (supervivencia
libre de evento del 33.3% a 4 afios; p=0.01). Los
pacientes que se categorizaron como IPS medio
y alto que no tuvieron retraso en el tratamiento
tuvieron una supervivencia libre de evento del
55.6% a 4 anos.

DISCUSION

En nuestro estudio, el retraso en el tratamiento en
pacientes con linfoma de Hodgkin en tratamien-
to con ABVD en primera linea no tuvo efecto en
la supervivencia global o supervivencia libre de
evento de los pacientes en un seguimiento a 4
afos. Sin embargo, el prondstico de los pacien-
tes con esta enfermedad es multifactorial. La
supervivencia global obtenida fue del 92.5% a
4 afios en nuestro centro, similar a lo reportado
en otros estudios.>®

Se encontr6 predominio femenino en los pacien-
tes con diagnéstico de linfoma de Hodgkin en
tratamiento con ABVD, lo que contrasta con el
predominio masculino descrito en la bibliogra-
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fia." La media de edad en pacientes con retraso
(42 afios) fue mayor que en aquéllos sin retraso.

En la bibliografia existe poca informacién res-
pecto al efecto del retraso del tratamiento en
pacientes con linfoma de Hodgkin y la mayor
parte de la informacién corresponde a retrasos
asociados con neutropenia.

En nuestro estudio, llama la atencién que en
casi la mitad de los pacientes hubo retraso en
el tratamiento, comparado con reportes en otros
estudios donde se comunica una frecuencia del
20%, con lo que pudieran estar relacionados
factores socioculturales y econémicos de nuestra
poblacién. Un punto fundamental para mejorar
el pronéstico de nuestros pacientes es buscar
estrategias que permitan el diagnéstico temprano
de la enfermedad.
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia
global en pacientes con retraso en el tratamiento
versus pacientes sin retraso (p = 0.099).
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Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia
libre de evento en pacientes con retraso en el trata-
miento versus pacientes sin retraso (p = 0.263).

La neutropenia suele ser la complicacion mas
frecuente en pacientes tratados con ABVD, a
pesar de ello la neutropenia febril y la sepsis son
muy poco frecuentes.® La causa mas comdn del
retraso en nuestra cohorte fue la neutropenia
aislada (45%), distinto a lo reportado en otros
estudios donde la neutropenia afecta al 23.5” y
76%* de los pacientes. Esto probablemente se
relaciona con lo infraestimado de la frecuencia
de neutropenia en los ensayos clinicos.*

En relacién con el indice Pronéstico Interna-
cional (IPS), los pacientes sin retraso tuvieron
en su mayoria (60%) un puntaje bajo, mientras
que los sujetos con retraso tuvieron mayormente
un IPS medio/alto (70%). Esto puede explicarse
porque los pacientes con IPS bajos, al tener
mejor estado funcional, son capaces de tolerar
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la quimioterapia sin interrupciones. En el gru-
po de pacientes con IPS bajo, el retraso en el
tratamiento se asocié con menor supervivencia
libre de evento a 4 afios en comparacion con
los que no tuvieron retraso (p = 0.01); lo que se
traduce en una frecuencia mayor de recaidas y
progresion en estos pacientes. Es probable que
esto se deba a que en pacientes en riesgo alto
otros factores, ademas del apego, influyen en el
prondstico.

Vale la pena sefialar que en un 20% de nuestros
pacientes el retraso en la aplicacién de quimiote-
rapia se debi6 a la falta de recursos econémicos
y no a condiciones propias del paciente. Lo cual
representa un area de oportunidad para el centro
para fortalecer el trabajo conjunto con el drea
de trabajo social y el apoyo de instituciones de
beneficencia.

CONCLUSIONES

La influencia del retraso de la quimioterapia con
ABVD en el pronéstico del linfoma de Hodgkin
no esta bien establecido. En nuestra poblacion
observamos una importante tasa de retrasos en
el tratamiento, que en particular influye en el
pronéstico de pacientes con Indice Pronéstico
Internacional bajo.

La investigacion fue financiada por el Servicio
de Hematologia de la Universidad Auténoma de
Nuevo Le6n, Monterrey, México.
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