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Resumen
Introducción. Existen en la literatura distintos estu-
dios que han intentado predecir la mortalidad luego 
del trasplante autólogo de células precursoras he-
matopoyéticas (TACPH). El más utilizado hasta el 
presente es el índice de comorbilidades HCT-CI. No 
hay una herramienta de uso en la práctica diaria que 
combine diferentes aspectos más allá de las comor-
bilidades.

Objetivo. Desarrollar un nuevo índice que combi-
ne las comorbilidades junto con otros factores clí-
nicos y analizar su impacto en la mortalidad libre 
de enfermedad (MLE) y sobrevida global (SG) en 
una cohorte de TACPH de Argentina. Como objeti-

vo secundario evaluar la asociación con eventos de 
morbilidad temprana (ARM, shock y diálisis).

Materiales y métodos. Analizamos de manera re-
trospectiva 2068 historias clínicas de pacientes 
adultos que recibieron un TACPH en nuestros cen-
tros desde enero/2000 y abril/2017 debido a mie-
loma múltiple o linfomas. Comparamos la MLE y 
recaída con IC (test de Gray), la SG con log-rank 
(Kaplan-Meier); para los análisis multivariados 
(AMV) utilizamos Fine-gray para los eventos con 
riesgo competitivo. Incluimos en el índice todos los 
factores que resultaron significativos en el análisis 
multivariado para MLE y asignamos 1 punto para 
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aquellos factores cuyo hazard ratio fue menor de 
3.5 y 2 puntos si el HR fue ≥3.5.

Resultados. La edad media fue de 51 años (rango 
15-75); 59% fueron masculinos, 52% la patología 
de base era mieloma múltiple, 30% linfoma no Ho-
dgkin y 18% linfoma de Hodgkin. Cincuenta y tres 
por ciento se encontraba en RC, 44% en RP y 3% 
con enfermedad estable/progresada; 13% recibió 3 o 
más líneas de tratamiento quimioterapéutico previo 
al trasplante (severamente pre-tratados). Con res-
pecto a las comorbilidades, 58% tuvo un HCT-CI de 
riesgo bajo (puntaje 0), 29% intermedio (1-2) y 13% 
riesgo alto (≥3). La media de seguimiento fue de 1.9 
años (rango 100 días-14 años). La MLE temprana 
(día 100) fue del 3,1%, a largo plazo (1-3 años) de 
4,7-5,8% y la SG (1-5 años) 89-66%.
Luego del AMV los factores de riesgo que mostra-
ron una asociación significativa independiente para 
la MLE y fueron incluidos en el índice fueron: géne-
ro masculino (1 punto), edad 55-64 años (1 punto), 
≥65 años (2 puntos), HCT-CI ≥3 (1 punto), linfoma 
de Hodgkin (1 punto) y linfoma no Hodgkin (2 pun-
tos). El hazard ratio para MLE mostró un incremen-

to proporcional con el puntaje. Los pacientes fueron 
agrupados como riesgo bajo (RB) con un puntaje 
0-1 (686, 33%), riesgo intermedio (RI) puntaje 2-3 
(1109, 53%), riesgo alto (RA) puntaje 4 (198, 10%) 
y riesgo muy alto (RMA) ≥5 (75, 4%). El puntaje 
tuvo un impacto significativo en la MLE temprana 
(día 100: 1.5% vs 2,4% vs 7,6% vs. 17.6% para RB, 
RI, RA y RMA respectivamente), MLE a largo pla-
zo (1-3 años 1,8-2,3% vs. 3,8-4,9% vs. 11,7-14,5% 
vs. 25,0-27,4%, respectivamente, p<0.00001) y en 
la SG (1-5 años 94-73% vs. 89-64% vs. 76-47% vs. 
65-52% respectivamente, p<0.00001). Todos los 
eventos tempranos de morbilidad tuvieron un incre-
mento proporcional con el puntaje. No se encontró 
asociación con la tasa de recaída.

Conclusiones. En una cohorte de más de 2000 TA-
CPH realizados en Argentina, desarrollamos un 
nuevo índice que se asocia significativamente con la 
SG a largo plazo debido a un incremento de la MLE. 
Esta herramienta puede ayudar a ajustar la dosis de 
los acondicionamientos y a seleccionar qué pacien-
tes pueden ser candidatos a programas de trasplante 
autólogo ambulatorio.

Abstract

Background. There have been several efforts to pre-
dict mortality after autologous stem cell transplan-
tation (ASCT), like the Hematopoietic Stem Cell 
Transplant Comorbidity Index (HCT-CI), described 
by Sorror for allogeneic HSCT. This index has de-
monstrated its value in ASCT by several groups in-
cluding us. Nowadays, there is no valid score in the 
setting of ASCT applicable to the clinical practice 
combining comorbidities with other patient charac-
teristics.

Aims. To describe a comprehensive score including 
comorbidities with other clinical factors and analyze 
the impact of this score in non-relapse mortality 
(NRM), overall survival (OS) and early morbidity 
end-points (mechanical ventilation, shock or dialy-
sis) after ASCT in a large cohort of patients trans-
planted in Argentina.

Methods. We retrospectively reviewed data of 2068 
adult patients who received an ASCT in our centers 

(01/2000-04/2017) for multiple myeloma or lym-
phoma. We compared NRM and relapse with Grey 
test, OS with Kaplan Meyer and long term multiva-
riate analysis (MVA) for NRM with fine-Gray re-
gression. All the factors remaining significant after 
MVA for NRM were included in the score, and were 
assigned a value of 1 if the hazard ratio was < 3.5, or 
2 if the HR was ≥3.5.

Results. Mean age was 51 years; 59% were male, 
52% had multiple myeloma (MM), 30% non-Hodg-
kin lymphoma (NHL) and 18% Hodgkin lymphoma 
(HL). Fifty-three percent were in CR, 44% in PR 
and 3% SD/PD; 13% received three or more che-
motherapy lines before transplant (heavily pre-trea-
ted). Regarding comorbidities, 58% had HCT-CI 0, 
29% 1-2 and 13% ≥3. Median follow up was 1.1 
years (range 100 days-14 years). Early NRM (day 
100) was 3.1%, 1-3 years was 4.7-5.8% and OS (1-5 
years) was 89-66%. On MVA risk factors showing 
an independent significant impact with NRM were: 
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male patients (1 point), age 55-64 (1 point), ≥65 
years (2 points), HCT-CI ≥3 (1 point), HL (1 point) 
and NHL (2 points). The hazard ratio for NRM in-
creased proportionally with the score. Patients were 
grouped as low risk (LR) with a score 0-1 (686, 
33%), intermediate risk (IR) score 2-3 (1109, 53%), 
high risk (HR) score 4 (198, 10%) and very high 
risk (VHR) score ≥5 (4%). The score was associated 
with a progressive increase in all the early morbidity 
end-points. Moreover, the score was significantly as-
sociated with early NRM (day 100: 1.5% vs 2.4% vs 
7.6% vs. 17.6%) as well as long term (1-3 years 1.8-

2.3% vs. 3.8-4.9% vs. 11.7-14.5% vs. 25.0-27.4% 
respectively, p<0.0001; hazard ratio, 95% CI, ref 
LR: 2.2, 1.2-3.9; 6.4, 3.3-12.4; 14.0, 6.9-28.2) and 
OS (1-5 years 94-73% vs. 89-75% vs. 76-47% vs. 
65-52% respectively, p<0.0001; hazard ratio, 95% 
CI, ref LR: 1.4, 1.1-1.8; 2.5, 1.8-3.6; 3.9, 2.6-6.1).

Conclusions. We describe a novel score predicting 
NRM and OS in a large cohort of more than 2000 
autologous transplants performed in Argentina. This 
tool can serve for tailoring conditioning regimens 
or defining risk for outpatient transplant programs.

Introducción.
El trasplante autólogo de células precursoras hema-
topoyéticas (TACPH) es la modalidad terapéutica 
estándar para muchas patologías oncohematológi-
cas(1-3). Si bien la mortalidad asociada a este pro-
cedimiento es significativamente menor que la del 
trasplante alogénico, éste sigue siendo un problema 
considerable(4-6).
Existen en la literatura distintos estudios que han in-
tentado predecir la mortalidad luego del trasplante 
autólogo(7-9), pero posiblemente el único índice que 
evalúa la mortalidad del TACPH independientemen-
te del diagnóstico de base sea el HCT-CI (Hemato-
poietic Cell Transplantation-Comorbidity Index)(10). 
Este índice de comorbilidades, desarrollado para 
trasplante alogénico, ha demostrado su utilidad en 
el trasplante autólogo, incluyendo nuestra experien-
cia(6,11-13). No hay una herramienta de uso en la prác-
tica actual que combine diferentes aspectos clínicos 
más allá de las comorbilidades.
El objetivo de este estudio es el de desarrollar un 
índice que combine las comorbilidades junto con 
otros factores clínicos y analizar su impacto en la 
mortalidad libre de enfermedad (MLE) y sobrevida 
global (SG) en una cohorte de TACPH de Argenti-
na. El objetivo secundario es evaluar la asociación 
del índice en la morbilidad temprana (necesidad de 
ARM, shock, diálisis).

Materiales y métodos.
Analizamos de manera retrospectiva los datos de 
2068 TACPH de pacientes adultos realizados en 
nuestros centros desde enero/2000 hasta abril/2017 
debido a mieloma múltiple (MM) o linfomas (LH 
o LNH). La media de seguimiento fue de 1.9 años 

(rango 100 días-14 años) Las variables recolectadas 
fueron edad, género, enfermedad, líneas de trata-
miento previo (considerándose como severamen-
te pre-tratados ≥3 líneas de quimioterapia), status 
pre-trasplante (RC, RP o EE/EP), acondicionamien-
to, celularidad infundida (considerándose baja ≤3 x 
106/kg) e índice HCT-CI.
La incidencia de eventos de morbilidad temprana 
(ARM, shock y diálisis) se comparó con Chi2, mien-
tras que la MLE y recaída con incidencia acumulada 
(test de Grey) y la SG con log-rank (Kaplan-Meier). 
Para los análisis multivariados (AMV) utilizamos 
Fine-gray para los eventos con riesgo competitivo, 
incluyéndose aquellos factores que en el univariado 
tuvieron una p<0.2. La variable edad se analizó con 
puntos de cortes cada 10 años (15-24, 25-34, 35-44, 
45-54, 55-64 y ≥65 años). Tras el primer AMV para 
MLE, se excluyeron aquellas variables que no mos-
traron un impacto independiente. Finalmente inclui-
mos en el índice todos los factores que resultaron 
significativos tras el segundo AMV (forward stepwi-
se) y asignamos 1 punto para aquellos factores cuyo 
hazard ratio (HR) fue menor de 3.5 y 2 puntos si el 
HR fue ≥3.5. Se excluyó del índice factores depen-
dientes del centro (acondicionamiento).

Resultados.
Las características principales de la cohorte están 
descriptas en la Tabla 1. La MLE temprana (día 
100) fue del 3.1%, a largo plazo (1 y 3 años) de 4.7 
y 5.8% y la SG (1 y 5 años) 89 y 66%. Inicialmente 
fueron incluidos en el AMV para MLE la edad (los 
<55 años tuvieron MLE similar, y se observaron au-
mentos proporcionales para los rangos 55-64 y ≥65 
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años respectivamente), género, HCT-CI (0, 1-2 y 
≥3), enfermedad de base (MM, LH y LNH), líneas 
de quimioterapia (severamente pre-tratado vs. resto) 
y status pre-trasplante (EE/EP vs otros). Finalmente 
los factores de riesgo que mostraron un impacto sig-

nificativo independiente para la MLE e incluidos en 
el índice fueron: género masculino (1 punto), edad 
55-64 años (1 punto), ≥65 años (2 puntos), HCT-CI 
≥3 (1 punto) y linfoma de Hodgkin (1 punto) y lin-
foma no Hodgkin (2 puntos) (Tabla 2). 

Tabla 1. Características de la cohorte (N 2068) N (%)
Edad, media 50.79 años <55 años 1067 (52)
(rango 15-75 años) 55-64 años 685 (33)

≥65 años 316 (15)

Género Masculino 1211 (59)
Femenino 857 (41)

Enfermedad Mieloma múltiple 1069 (52)
Linfoma de Hodgkin 382 (18)
Linfoma no Hodgkin 617 (30)

Líneas de quimioterapia 1 línea 955 (46)
pre-trasplante 2 líneas 838 (41)

≥3 líneas 275 (13)

Status pre-trasplante Remisión completa 972 (53)
Remisión parcial 812 (44)
Enferm. estable-progresada 43 (3)
Dato faltante 241

Índice HCT-CI Bajo riesgo (0) 1207 (58)
Riesgo intermedio (1-2) 605 (29)
Alto riesgo (≥3) 256 (13)

Celularidad infundida <3x10.6/kg 539 (26)
≥ 3x10.6/kg 1147 (63)
Dato faltante 102

Tabla 2. Análisis multivariado de mortalidad libre de enfermedad
Valor HR IC 95%

P Menor              Mayor

Edad pacientes <55 años ref
55-64 años <0.001 2.68 1.62 4.41
≥65 años <0.001 4.53 2.64 7.77

Género masculino 0.01 1.68 1.09 2.58

Patologías MM ref
LH <0.001 3.43 1.82 6.44

LNH <0.001 3.69 2.38 5.72

HCT.CI AR 0.006 1.96 1.21 3.17
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Quedaron excluidos líneas de quimioterapia y sta-
tus, y HCT-CI 1-2 fue colapsado con HCT-CI 0.
El hazard ratio para MLE mostró un incremento 
proporcional con el índice (ref 0: puntaje 1 1.4, pun-
taje 2 1.9, puntaje 3 4.3, puntaje 4 8.5, puntaje 5 
16.8 y puntaje 6 30). En función de estos HR los 
pacientes fueron agrupados como riesgo bajo (RB) 
puntaje 0-1 (686 pacientes, 33%), riesgo intermedio 
(RI) puntaje 2-3 (1109 pacientes, 53%), riesgo alto 
(RA) puntaje 4 (198 pacientes, 10%) y riesgo muy 

alto (RMA) puntaje ≥5 (75 pacientes, 4%).
Agrupando a los pacientes en estos cuatro grupos 
de riesgo, el análisis de los eventos tempranos (den-
tro del día 100) demostró un asociación progresi-
va del índice sobre la necesidad de ARM (2.9% vs. 
4.9% vs. 19.6% vs. 22.7%, p<0,0001), vasopresores 
(1.9% vs. 5.1% vs. 9.1% vs. 18.7%, p<0,0001) y de 
diálisis (1.0% vs. 2.1% vs. 4.0% vs. 5.3%, p<0,01) 
(Tabla 3).

De la misma manera se tradujo en un incremento de 
la MLE al día 100 (1.5% vs 2.4% vs 7.6 vs. 17.6%) 
(Tabla 3) y a largo plazo (1-3 años 1.8-2.3% vs. 3.8-
4.9% vs. 11.7-14.5% vs. 25.0-27.4%, respectivamen-
te, p<0.00001; HR, IC 95% ref. RB: RI 2.2, 1.2-3.9; 
RA 6.4, 3.3-12.2; RMA 14, 6.9-28.2) (Figura 1). 

Finalmente el índice se asoció significativamente 
con la SG (1-5 años 94-73% vs. 89-64% vs. 76-48% 
vs. 65-52% respectivamente, p<0.00001; HR, IC 
95% ref. RB: RI 1.4, 1.1-1.8, RA 2.5, 1.8-3.6; RMA 
3.9, 2.6-6.1) (Fgura 2). No se encontró asociación 
con la tasa de recaída.

Figura 1. Curvas de incidencia acumaulada de MLE 
en función del índice del GATMO.

Figura 2. Curvas de sobrevida global en función del 
índice del GATMO.

Tabla 3. Impacto del índice del GATMO en la morbilidad 
y mortalidad temprana (día 100) post trasplante autólogo.

Riesgo
bajo

Riesgo
intermedio

Riesgo
alto

Riesgo 
muy alto

P
(univ)

Eventos (%)
MLE 1.5 2.4 7.6 16.0 <0.0001
ARM 2.9 4.9 10.6 22.7 <0.0001
Shock 1.9 5.1 9.1 18.7 <0.0001
Diálisis 1.0 2.1 4.0 5.3 <0.01
Morbi-mortalidad 3.9 6.9 14.1 28.0 <0.0001
Abreviaturas. ARM: asistencia respiratoria mecánica
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Conclusiones.
Con el desarrollo del nuevo índice del GATMO he-
mos logrado predecir el riesgo de mortalidad rela-
cionada al trasplante autólogo, combinando caracte-
rísticas clínicas junto con el HCT-CI.
Sorror y col han demostrado en un estudio prospec-
tivo la utilidad del HCT-CI luego del TACPH(11). 
Los pacientes con puntaje ≥3 tienen un riesgo mayor 
de MLE a 1 y 3 años que los puntajes 0 y 1-2, pero 
sin claras diferencias entre estos dos últimos gru-
pos. En cuanto a la sobrevida global a largo plazo, si 
bien la diferencia es estadísticamente significativa, 
la disminución en la sobrevida para los de mayor 
riesgo se traduce en una reducción menor al 10% en 
relación a los de bajo riesgo.
Existen publicaciones que han demostrado la aso-
ciación de diferentes factores de riesgo, más allá 
de las comorbilidades, luego del TACPH, como la 
edad(14-17), el género(18-20), las líneas de quimiotera-
pia pre-trasplante(6,16). En relación al diagnóstico de 
base, más de allá de comparaciones en una misma 
cohorte, los reportes en general describen mayor 
MLE para LNH que para el LH y el MM(6,11,14,16,20). 
No hay en la actualidad ningún índice que combine 
las comorbilidades con otros factores de riesgo.
Hemos logrado unificar en un índice estos factores 
de riesgo que se asocian de manera independiente 
con la MLE. Esta herramienta se asocia a un in-
cremento proporcional de la MLE, con diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos de 
riesgo bajo e intermedio y su consecuente reducción 
estadística y clínicamente significativa de la sobre-
vida global con una disminución cercana al 25% en-
tre los pacientes de riesgo bajo y los de riesgo alto 
y muy alto.
Concluimos que es una nueva metodología que pue-
de predecir el riesgo de mortalidad libre de enferme-
dad y de sobrevida global a largo plazo, lo que per-
mitirá su empleo para definir estrategias propias del 
trasplante, como la intensidad del régimen de acon-
dicionamiento o la posibilidad de realizar trasplan-
tes en el contexto de pacientes no hospitalizados.
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