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Grupo GELL – Proyecto Linfoma de Hodgkin refractario/recaído R/R

Análisis de los desenlaces del tratamiento de rescate en pacientes con Linfoma de Hodgkin atendidos en Centros de Referencia Oncológicos en Latinoamérica 2010-2020
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Problema 

El Linfoma de Hodgkin corresponde al linfoma más común que afecta a la población joven, representando el 0,5% de todos los casos de cáncer. Se considera una entidad potencialmente curable, con una supervivencia global de hasta el 80% a cinco años alcanzada con la terapia estándar de primera línea. Sin embargo, pacientes con enfermedad avanzada puede tener tasas de recaídas entre el 30-40% y cerca de un 10-15% no logran remisión con la terapia de primera línea. Actualmente no se cuenta con evidencia suficiente que respalde cuál esquema de inducción es el más eficaz en el contexto de refractariedad o recaída debido a la falta de estudios comparativos cabeza a cabeza sin embargo se conoce que la supervivencia libre de progresión y la supervivencia global de los pacientes con recaídos/refractarios se ven fuertemente afectada de manera positiva al suministrar altas dosis de quimioterapia más el trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos.  En este sentido el grupo GELL ha implementado este protocolo de investigación para pacientes Latinoamericanos con el entendido de conocer la frecuencia de recaída/refractariedad del Linfoma de Hodgkin al igual que los resultados logrados con los diferentes esquemas de tratamiento disponibles y la posibilidad de trasplante, así como del uso de agentes novedosos. 

Objetivo general: 
Describir las características clínicas y los resultados oncológicos del tratamiento de rescate en pacientes con 
Linfoma de Hodgkin refractario o recaído atendidos en Centros de Referencia Oncológicos en Latinoamérica que pertenecen al grupo GELL durante el periodo comprendido entre 2010 a 2020.

Materiales y métodos 
Diseño del estudio: Estudio de corte transversal analítico 
Población de estudio: Pacientes consecutivos con diagnóstico de Linfoma Hodgkin mayores de 18 años atendidos en Centros de Referencia Oncológicos en Latinoamérica durante el periodo comprendido entre 2010 a 2020

Procedimientos: La búsqueda de los pacientes se realizará mediante los registros disponibles en cada uno de los Servicios de hematología de los Centros de Referencia Oncológicos en Latinoamérica participantes. Se obtendrán los datos de historia clínica consignados en los sistemas de información que cada institución disponga para ellos. La información de los pacientes incluidos se registrará en una base de datos conjunta teniendo en cuenta todos los requerimientos de investigación clínica en humanos según la declaración de Helsinki.

PALABRAS CLAVE:
Trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos
Linfoma de Hodgkin 
Quimioterapia

Introducción

El Linfoma de Hodgkin corresponde al linfoma más común que afecta a la población joven, reportándose en 2012 alrededor de 66.000 nuevos casos diagnosticados en todo el mundo (0,5% de todos los casos de cáncer) según el registro GLOBOCAN (1). El Linfoma de Hodgkin se estima tiene una tasa de incidencia ajustada por edad de 1 caso por 100.000 habitantes en hombres y 0.5 casos por 100.000 habitantes en mujeres con una tasa de mortalidad de 0.4 casos por 100.000 habitantes. Su incidencia se describe bimodal con la mayor presentación entre los 15 y 34 años y un segundo pico en individuos mayores de 60 años. 

Se considera una entidad potencialmente curable, con una supervivencia global de hasta el 80% a cinco años alcanzada con la terapia estándar de primera línea (2). Sin embargo, pacientes con enfermedad avanzada pueden tener riesgo de recaídas entre el 30 al 40% y cerca de un 10 al 15% fallan en lograr remisión con la terapia de primera línea, considerándose esto una enfermedad refractaria (3). Existen diferencias en las posibilidades de segunda respuesta de acuerdo a si corresponde a una recaída o a una enfermedad refractaria. Aquellos pacientes que recaen después de 12 meses tienen una probabilidad del 75% de lograr una segunda remisión con la terapia de rescate y el trasplante autólogo, mientras que sólo el 40% de aquellos pacientes que recaen antes de 12 meses y el 20% con enfermedad refractaria primaria, alcanzan una remisión secundaria sostenida (4). 

El tratamiento de rescate que ha demostrado los mejores desenlaces en cuanto a supervivencia global y libre de progresión consiste en a) dos ciclos intensivos de inducción que permitan el logro de una segunda remisión y b) altas dosis de quimioterapia más trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (5). Solamente los pacientes que logren una segunda remisión podrán ser candidatos a completar el tratamiento de rescate. En la actualidad, en la práctica clínica, la quimioterapia de altas dosis más trasplante autólogo se encuentran estandarizados. No obstante, los protocolos de inducción a la segunda remisión son variados y no se disponen de estudios comparativos (6). 

Teniendo en cuenta la variedad de esquemas de quimioterapia descritos en la literatura para el tratamiento de rescate en esta condición, resulta fundamental conocer cuáles son los regímenes más utilizados en la institución y describir las respuestas alcanzadas con los mismos, en aras de establecer en posteriores guías de práctica clínica la mejor alternativa terapéutica para nuestra población de pacientes.


OBJETIVOS

General

Describir las características clínicas y los resultados oncológicos del tratamiento de rescate en pacientes con Linfoma de Hodgkin refractario o recaído atendidos en Centros de Referencia Oncológicos en Latinoamérica durante el periodo comprendido entre 2010 a 2020.


Objetivos específicos

· Describir los esquemas mas utilizados como tratamiento de rescate en los Centros de Referencia de Latinoamérica 
· Describir el acceso a nuevas Terapias (Monoclonales, Anti PD1) con los que se cuenta en la región 
· Describir la posibilidad de acceso a trasplante de Medula ósea como terapia de salvataje en pacientes que logran remisión completa o parcial en Latinoamérica
· Unir los datos de los centros latinoamericanos que conformamos el grupo GELL para tener un registro Latino Americano de Linfomas Hodgkin recaidos y buscar alternativas conjuntas en mejorar el acceso terapeutico
· Evaluar SLP y SG de pacientes con LH frecaidos en latino América. 

METODOLOGÍA

Diseño del estudio: 

Estudio de Cohorte transversal analítico

Población de estudio: Pacientes consecutivos con diagnóstico de Linfoma de Hodgkin valorados por los Servicios de Referencia en Hematología de Latinoamérica durante el periodo comprendido entre enero de 2010 y diciembre de 2020. 

Criterios de selección: 

Criterios de inclusión 
· Pacientes mayores de 18 años de edad 
· Diagnóstico histopatológico de Linfoma de Hodgkin clásico con confirmación por el grupo de patología institucional (en cualquier momento: al diagnóstico o a la recaída) 
· Recaídos desde la respuesta completa (CR) o respuesta parcial (PR) o refractarios con un esquema de tratamiento basados en antracíclicos. 
· Haber recibido el primer esquema de rescate en la institución que reporta 
· Información del seguimiento disponible en la historia clínica 

Criterios de exclusión 

Pacientes con diagnóstico de otra neoplasia hematológica en forma concomitante con el Linfoma de Hodgkin o que tras revisión del material de patología se haya modificado este diagnóstico.  

Procedimiento

· La data epidemiológica será recolectada por cada investigador participante y responsable de cada país de forma individual, en una hoja de Excel que se anexa. La monitoría de los datos es responsabilidad de cada institución. 

· La data posteriormente se unificará para ejecutar la evaluación epidemiológica y estadística por el grupo de investigadores.

· Análisis de los datos y conclusiones serán ejecutados con la intención de publicación en una revista indizada.

· Todos los participantes formaran parte de la publicación final. El rol de los autores se organizará de acuerdo con el margen de contribución en términos de casos de forma individual después del IP y de los coinvestigadores operativos. 

· La información recolectada será únicamente utilizada para fines académicos y quedará bajo confidencialidad del grupo, pudiendo acceder a ella únicamente aquellos involucrados en este proyecto o a quienes ellos autoricen pudiendo usarse para futuros proyectos con IP diferentes si así fuera el caso.

· Este protocolo no debe ser usado, divulgado, publicado ni de cualquier forma difundido sin la autorización. Confidencialidad. 
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