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RESUMEN

Introduccion: El linfoma de Hodgkin ha pasado de ser una enfermedad fatal a una de las
neoplasias con mayores posibilidades de curacién. Objetivo: Caracterizar el comportamiento del
linfoma de Hodgkin en los pacientes adultos. Métodos: Se realizé un estudio observacional,
descriptivo, retrospectivo parcial que incluydé 75 pacientes adultos con linfoma de Hodgkin
atendidos en el Instituto de Hematologia e Inmunologia entre enero de 1987 hasta enero de 2017.
Resultados: El 64 % de los pacientes fueron del sexo masculino; predominé el color de piel
blanco (85,3 %) y el grupo de 18 a 38 afios fue el mas frecuente (68 %). Prevalecieron los
pacientes sin comorbilidades (65,3 %) y con buen validismo (93,3 %). El 52 % de los pacientes
estaba en estadio 11l al diagnostico; predominé el grupo prondéstico de avanzado favorable 61.3
%. La variedad histologica mas frecuente fue la esclerosis nodular con 48 pacientes y el esquema
empleado con mayor frecuencia fue ABVD, con el que se logro 92 % de remision completa. El
20 % de los pacientes fallecieron y el 18,7 % recayeron. La sobrevida global a los 2, 5 y 10 afios

fue de 93 %, 83 % y 80 %, respectivamente. La sobrevida libre de enfermedad a los 5 y 10 afios
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fue de 82 % y 73 %, respectivamente. Conclusiones: La sobrevida global y la sobrevida libre de
enfermedad de los pacientes fueron altas. Los pacientes tratados con la combinacion de
quimioterapia y radioterapia mostraron significativamente una mejor supervivencia global.

Palabras clave: linfoma de hodgkin; sobrevida global; sobrevida libre de enfermedad.

ABSTRACT

Introduction: Hodgkin's lymphoma has evolved to be one of the cancers with highest
possibilities of cure. Objective: To characterize the behavior of the Hodgkin’s lymphoma disease
in adult patients. Methods: An observational, descriptive and retrospective study was carried out.
It included 75 adult patients with Hodgkin's lymphoma attended in the Institute of Hematology
and Immunology since January 1987 to January of 2017. Results: 64 % of the patients were
male; the white color of skin and the group from 18 to 38 years predominated, with 85.3 % and
68 % respectively. Patients without comorbidity prevailed, and those who had a good status
performance, representing the 65.3 % and 93.3 % respectively. The 52 % of patients were in
stage Il at diagnosis, the group with advanced favorable disease was predominant, with 61.3 %
of the cases. The most frequent histological type was nodular sclerosis with 48 patients; and
ABVD protocol was used more often, achieving 92 % of complete remission. Twenty percent of
the patients died and 18.7 % relapsed. The overall survival of the patients at 2, 5 and 10 years
was 93 %, 83 % and 80 % respectively. The progression-free survival at of 5 and 10 years was 82
% and 73 % respectively. Conclusions: The overall survival and the progression-free survival of
patients were high, and patients treated with the combination of chemotherapy and radiotherapy
showed a significantly better overall survival.
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El linfoma de Hodgkin (LH) es una enfermedad maligna primaria del tejido linfoide caracterizada
por la presencia de un pequefio numero de células tumorales, generalmente menos del 1 %,
nombradas células de Reed-Sternberg (CRS) y linfocitico - histiociticas (L&H), ¢? que se
acomparian de un importante infiltrado celular inflamatorio polimorfo compuesto por linfocitos,
células plasmaticas, histiocitos y eosinéfilos; un grado variable de fibrosis y borramiento de la
arquitectura ganglionar normal.® 2

En el afio 1832, Thomas Hodgkin presentd ante la Sociedad Médico Quirdrgica Inglesa su
trabajo: "la apariencia mérbida de las glandulas absorbentes y el bazo", sobre el estudio anatomo-
patoldgico, sin descripcidn histoldgica, de siete casos con crecimiento de los ganglios linfaticos y
del bazo.®

En 1856, Sir. Samuel Wilks describi6é 10 casos de “un agrandamiento peculiar de las glandulas
linfaticas que con frecuencia se asociaba con la enfermedad del bazo,” en su reporte incluyo6 los
cuatro casos descritos por Hodgkin. Al descubrir el informe original de Hodgkin, €l uso la
denominacion “la Enfermedad de Hodgkin” en una serie subsecuente de 15 casos publicados en
1865.4

El LH representa el 1 % de las neoplasias y el 14 % de los linfomas. Cada afio se diagnostican de
2 a 3 nuevos casos por cada 100 mil habitantes.  En Europa su incidencia se estima en 2.2 y la
de mortalidad de 0.7 individuos por cada 100 mil habitantes. €8

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reportd que en México en el afio 2012, la incidencia
de casos de LH fue de aproximadamente 1 500 personas por cada 100 mil habitantes.

En el 2015 se diagnosticaron 9 050 casos de LH con un total de 1 150 fallecidos. ‘%D Para el
2018, segun la Sociedad Americana Contra el Cancer en los Estados Unidos, se pronostico 8 500
nuevos casos (3 710 mujeres y 4 790 hombres) y se calcularon 1 050 muertes (410 mujeres, 640
hombres) a causa de este cancer. 1213

En Cuba, en el 2016 se reportaron 24 303 defunciones por neoplasias, de las cuales 974
correspondieron a linfomas. ¢4 Asi mismo se diagnosticaron 1 124 casos nuevos de linfomas con
un ligero predominio del sexo masculino (623) sobre el sexo femenino (501). De estos, 229 casos
correspondieron a LH, 123 del sexo masculino y 106 al sexo femenino, esto representd una tasa

anual de 2.2 y 1.9 por cada 100 mil habitantes respectivamente. 5
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El diagndstico del LH es histopatolégico, mediante biopsia por escision de un ganglio linfatico o
tejido extraganglionar, aunque en este Gltimo caso es aconsejable realizar también una biopsia de
un ganglio, excepto cuando no hay la menor duda. 9

La clasificacion de la OMS del 2008 y la nueva del 2016 conservan lo propuesto en 1997 en dos
tipos: 1) linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular y 2) linfoma de Hodgkin clé&sico,
que a su vez se divide en esclerosis nodular, celularidad mixta, deplecion linfocitica y rica en
linfocitos. "8 Los cuatro subtipos del LH clasico difieren en sus caracteristicas clinicas, patron
de crecimiento, fibrosis, composicion del entorno celular, nimero y grado de atipia de las células
de Reed-Sternberg y la frecuencia de infeccion por virus de Epstein-Barr. Sin embargo, el
inmunofenotipo de las células tumorales es igual en las cuatro variantes, no asi para el subtipo
linfocitico nodular. ® EI LH clésico representa aproximadamente el 95 % de todos los casos de
LH y la mayoria de los casos tienen expresion de CD30 y CD15 pero no CD45.

El LH ha evolucionado de ser una enfermedad fatal a una de las neoplasias con mayores
posibilidades de cura. ‘¥ Mas del 75 % de todos los pacientes adultos con diagndstico reciente se
pueden curar con quimioterapia combinada o radioterapia (RT). La mortalidad por la enfermedad
ha tenido un descenso mucho mas rapido que cualquier otro cancer durante las Gltimas cinco
décadas. 1D

En la actualidad la tasa de supervivencia relativa al afio es alrededor de 92 %; a los 5 afios y 10
afios de 86 % y 80%, respectivamente. ®® Esto se debe al avance en los métodos de
estadificaciéon y el reconocimiento de los factores pronosticos, a la utilizacion de drogas mas
efectivas, a la determinacion de los campos de RT maéas exactos y perfeccionados, a las
combinaciones mas racionales de las diversas modalidades terapéuticas y a la mayor
posibilidades de tratar las complicaciones que se observan durante o después del tratamiento, asi
como al desarrollo de ensayos clinicos cooperativos. (% 2%

En los ultimos 30 afios los avances en el tratamiento del LH han logrado la curacién en alrededor
del 75-80 % de los enfermos, con quimioterapia estandar o con la combinacion de esta y RT, pero
los mayores problemas estan dados por la toxicidad de los tratamientos, por lo tanto el principal
objetivo de los protocolos actuales de tratamiento es conseguir la curacién del pacientes con

menos efectos secundarios. %2-24)




Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2019; 35 (3): a_1027

Aunque globalmente los resultados del tratamiento son positivos, existe alrededor del 15 % de
casos con estadios avanzados que realizan alguna recaida y solo el 50 % de ellos logra una
segunda remision. ? En los pacientes mayores de 60 afios los resultados del tratamiento son mas
desfavorables. 29

La caracterizacion de los pacientes con LH es vital para precisar la aparicion de las
complicaciones, las secuelas y su relacion directa con los tratamientos empleados y también los
factores de riesgo para su aparicion. Esto permite trazar estrategias que contribuyen a mejorar la
sobrevida de los pacientes.

Dado que la evolucion y el tratamiento dependen del diagndstico rapido y eficaz y que en el
Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI) no existe una caracterizacion de los pacientes
adultos diagnosticados con LH, ni estudios que hayan evaluado su sobrevida; se realiz6 esta
investigacion para caracterizar el comportamiento del LH en los enfermos adultos atendidos en la
institucion, mediante la determinacion de las variables demogréficas, clinicas vy

anatomopatologicas.

METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo parcial, que incluyd los pacientes adultos
con LH, diagnosticados y tratados atendidos en el IHI desde enero de 1987 hasta enero de 2017. Se
reviso la totalidad de las historias clinicas de los pacientes con este diagndstico y con los datos recogidos

se llend un formulario.

El universo estuvo conformado por 75 pacientes y coincidié con la muestra. Se incluyeron pacientes
mayores de 18 afos de edad en el momento del diagndstico y se excluyeron aquellos cuyas historias
clinicas no se encontraron en el departamento de archivo del centro al momento del estudio, o no

contenian los datos necesarios para la realizaciéon de la investigacion.

Se tuvieron en cuenta las variables: edad, sexo, color de la piel, zona de residencia, validismo del
enfermo al diagndstico, comorbilidades, presencia de sintomas B, masa tumoral, estadio al diagndstico,
clasificacidn prondstica segun estadio, variedad histoldgica, esquema y tipo de tratamiento y respuesta,

aparicion de recaidas, estado actual del paciente, tiempo para SG y tiempo para la SLE.
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El protocolo fue aprobado por el comité de ética y el consejo cientifico de la institucién. Se tovieronen
cuenta los principios referentes al cddigo de ética de acuerdo con la declaraciéon de Helsinki. La
informacién referente a los pacientes se tratd de acuerdo a los principios de confidencialidad que rigen

la investigacidn cientifica.

Procesamiento estadistico

Los datos obtenidos fueron procesados con el paquete de programas SPSS versidon 21.0, para la
realizacion de la estadistica descriptiva: determinacion de la frecuencia de ocurrencia y su interpretaciéon

porcentual; se expresd en tablas de frecuencia y de relacidn de variables.

El analisis de la supervivencia se realizé mediante el método de Kaplan-Meier y los resultados se

compararon mediante la prueba de log-rank. Se consideraron significativos los valores de p<0.05.

RESULTADOS

Existié un predominio del sexo masculino (64,0 %) y el color de la piel blanco (85,3 %). En cuanto a la
edad, predomind el grupo de 18 a 38 afos (68,0 %), con un promedio de 36 +13.5 afios para un valor

minimo de 18 y un maximo de 70. Predominé la procedencia urbana (52,0 %).

Segun la escala del grupo cooperativo de oncologia oriental (ECOG), el validismo fue bueno (93,3 %) (Fig.

1),
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Fuente: Historias clinicas

Fig. 1- Caracteristicas clinicas de los pacientes adultos con linfoma de Hodgkin (n=75).

El 65,3 % de los enfermos no presentaron comorbilidades. El mayor nimero de pacientes tenia un
estadio Il de la enfermedad al diagnédstico (46 %). En cuanto a la presencia de sintomas B se encontré un
comportamiento similar tanto en los pacientes que la presentaron (50,7 %) como en los que no (49,3 %).
El 64,0 % de los pacientes no presentaron gran masa tumoral al debut. Segun los grupos prondsticos,
predominé el estadio avanzado favorable (61,3 %), seguido por el estadio avanzado desfavorable (18,7

%). De los casos estudiados solo 15 pacientes fallecieron (20 %) y 14 recayeron (18,7 %).

La variedad histoldgica mas frecuente correspondio al subtipo de esclerosis nodular (64.0 %) seguido por

la variedad de celularidad mixta (25,3 %).

El esquema de quimioterapia mas utilizado fue el ABVD (daunorrubicina, bleomicina, vinblastina y
dacarbacina) (n=23), seguido por el esquema hibrido MOPP/ABV (mostaza nitrogenada, vincristina,
procarbacina, prednisona / daunorrubicina, bleomicina y vinblastina) (n=17), con estos tratamientos se

alcanzé la remisién completa (RC) en el 91,3 % y 83,3 % de los pacientes, respectivamente.



Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2019; 35 (3): a_1027

Al considerar el tipo de tratamiento empleado segln la respuesta (tabla 1) se constatdé que un ndmero
similar de pacientes (n=36) se trataron con poliquimioterapia sola y poliquimioterapia combinada con
RT. Estos dos grupos fueron los mas representativos ya que la suma de ambos alcanzé el 96 % del total
de casos evaluados; sin embargo, en los pacientes en los que se usé la poliquimioterapia combinada con
la RT se obtuvo un mayor nimero de RC (n=30), lo que representé el 83,3 %. Con la quimioterapia sola se
obtuvo un mayor nimero de pacientes en remisidn parcial (RP) (n=7) y de enfermedad refractaria (ER)
(n=2) con un valor porcentual de 19,4 % y 5,6 %, respectivamente. Con el esquema de RT sola, se
trataron 2 pacientes y ambos alcanzaron una RC. De igual forma un paciente se tratd con

inmunoquimioterapia mas RT, obteniendo la RC.

Tabla 1- Respuesta al tratamiento segln tipo de tratamiento empleado.

Tipo de tratamiento Respuesta al tratamiento (n. %) Total
RC RCNC RP ER
Poliquimioterapia 26(72,2) 1(2,8) 7(19,4) 2 (5,6) 36 (100)
Poliquimioterapia y Radioterapia 30(83,3) 1(2,8) 5(13,9) 0(0) 36 (100)
Radioterapia 2 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 2 (100)
Inmunoquimioterapia y Radioterapia 1(100) 0(0) 0(0) 0(0) 1(100)
Total 59 (78,7)% 2(2,7) 12 (16,0) 2(2,7) 75 (100)

El porcentaje se calculd en relacién al tipo de tratamiento.

RC: remision completa, RCNC: remisién competa no confirmada, RP: respuesta parcial, ER: enfermedad refractaria. Fuente: Historias Clinicas

En relacién a la SG (Fig. 2) se obtuvo una sobrevida media de 22,9 afios con un intervalo de confianza
suficientemente estrecho para corroborar la buena calidad de la estimacién obtenida. En la curva de
supervivencia se observd que la SG a los 2 afios fue de 93,0 %, a los 5 afios de 83,0 %, y de 80,0 % a los 10

anos.
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Fig. 2- Sobrevida global de los pacientes adultos con linfoma de Hodgkin (n=75)

Fuente: Historias clinicas

Al estimar la SLE (Fig. 3), se obtuvo que el tiempo medio fue de 19,8 afios. En la curva de SLE se evidencié
que a los dos afios de finalizado el tratamiento el 91,0 % de los pacientes no habian recaido. Sin
embargo, a los 5 afios la SLE fue de 82 % y a los 10 afios fue de 73 %, luego la curva hace una meseta.
Llama la atencién que todos los pacientes recayeron en los primeros 10 afios de finalizado el

tratamiento, asi como que el mayor nimero de recaidas se produjeron en los primeros 5 afios.
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Fig. 3. Sobrevida libre de enfermedad de los pacientes adultos con linfoma de Hodgkin (n=75)

Fuente: Historias clinicas

Con el tratamiento combinado de quimioterapia y RT la SG a los 5, 10 y 20 afios fue de 97,0 %, 93,0 %y
85,0 %, respectivamente (Fig. 4). Sin embargo, con el tratamiento de quimioterapia solo, se obtuvo una
SG a los 5 afos de 75,0 %, a los 10 afios de 65.0 % al igual que a los 20 afios. Al comparar ambas curvas
de sobrevida, se comprobé estadisticamente que las diferencias entre ellas eran significativas (p=0.043).
Por lo que quedd demostrado que la sobrevida en el grupo de pacientes que recibid tratamiento
combinado (poliquimioterapia y RT) fue superior al grupo que recibié tratamiento con poliquimioterapia

sola.
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Fig. 4- Sobrevida global de los pacientes adultos con linfoma de Hodgkin segun tipo de tratamiento empleado

(n=75).

Fuente: Historias clinicas.

DISCUSION

Las principales limitaciones de esta investigacion estuvieron relacionadas con el amplio periodo de
estudio, que implicé variaciones en los protocolos de tratamiento empleados y en las técnicas utilizadas

para la estadificacidn de la enfermedad.
La distribucién por el sexo se correspondide con lo reportado internacionalmente. (727,28

La incidencia edad especifica del LH muestra una distribucion bimodal, con un primer pico en la
adolescencia y adulto joven y un segundo pico después de los 55 afios, #2%3% jgual a lo encontradoen el

presente estudio.
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La edad media estimada fue similar a la encontrada por Delgado Vargas T et al. en el Hospital Hermanos
Amejeiras y mas alta que la encontrada por Diaz J et al. que fue de 26 afios. ** 3% El hecho de que la
mayoria de los pacientes eran jévenes y adultos jévenes, justifica el haber encontrado un mayor nimero
de pacientes que no presentaban comorbilidades y tenian un validismo bueno al diagnéstico; elementos
gue no se pudieron contrastar en la literatura consultada, en la que solo se mencionan las
comorbilidades que presentan los pacientes después del tratamiento con quimioterapia. ©*3% Ello

pudiera ser objeto de futuras investigaciones.
El perfil clinico de los pacientes fue semejante a lo reportado en la literatura. >3134

Los sintomas constitucionales (sintomas B) acompanfian al LH en aproximadamente el 30 % de los casos.
(27) En esta investigacidn se encontraron cifras superiores, lo que concuerda con los reportados por otros

investigadores. (161931)

En los Estados Unidos, el 45 % de los pacientes se encuentran en fases tempranas de la enfermedad (I y
1) al diagndstico y, el 55 % en fases avanzadas (lll y IV). ? En un estudio realizado en la provincia de Villa
Clara se constatd que el 79 % de los pacientes se encontraban en el estadio Il al diagndstico; ®° cifras
mas bajas (44,7%) se reportaron en un estudio llevado a cabo en China, *® que fueron similares a los
encontrados por Delgado Vargas T. *¥ En todas estas series el estadio Ill es el de mayor frecuencia,

coincidiendo con los resultados encontrados.

En la casuistica de Wang et al. se reportd que el 22,6 % de los pacientes presentaron gran masa tumoral
(masa Bulky) al diagndstico, *® cifras superiores (52,4 %) se describen en un estudio en Chile en el 2016.
(34 Mientras que Delgado Vargas T et al. encontraron que el 12,2 % de los pacientes tenfan masa Bulky al

debut. *° En esta investigacion, la masa Bulky se presentd en menos de la mitad de los casos.

Los factores prondsticos permiten una mayor estratificacion del riesgo. *¥ Aproximadamente el 35 % de

los pacientes en estadio localizado, al diagndstico se definen como enfermedad favorable. 27

En la investigaciéon de Wang el 17,8 % de los casos tenia un estadio avanzado desfavorable y el 72,1 %

favorable, *® datos que coinciden con los resultados en esta investigacion.

12
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Numerosas investigaciones plantean el predominio de la variedad histolégica de esclerosis nodular en el

.

LH clasico, **%83%3%) con una frecuencia que oscila del 50 % al 70 % de los enfermos, los resultados se

encuentran dentro de ese rango.

El porcentaje de pacientes fallecidos fue ligeramente inferior al que muestra Delgado Vargas T et al.

(35,2 %). *

Se plantea que entre el 20 % y el 30 % de los pacientes con LH recaen con los esquemas de primera linea.
(83638) | os ensayos aleatorizados publicados muestran a los 5 afios una tasa de SLE del 74 % al 76 %.

(2537.39) | os resultados de este estudio son similares.

El manejo del LH requiere establecer un equilibrio entre el control de la enfermedad y el riesgo de los
efectos colaterales relacionados con el tratamiento. ® Son numerosos los estudios que han ido
perfilando la estrategia terapéutica mds adecuada para el LH. Inicialmente, los esquemas de
quimioterapia MOPP, ABVD, y los hibridos MOPP/ABVD y MOPP/ABV, entre otros, fueron estudiados en
ensayos clinicos aleatorizados, con seguimientos superiores a los 10 afios y quedd establecido que el
esquema ABVD como el de mejor perfil de toxicidad con una tasa de RC y una SLE semejante al resto de

los esquemas. 7 840)

En un estudio intergrupo que compard el esquema ABVD con el hibrido MOPP-ABV en 856 pacientes se
obtuvo una RC de 76 % y 80 %, respectivamente. 9 Estos resultados son inferiores a los encontrados en

el presente trabajo.

Diversos estudios evidencian la superioridad del ABVD como régimen terapéutico en el LH; con el 82 %

26,31,41,42

de remisién completa. ) Sin embargo en un estudio publicado por Hoskin, de 520 pacientes

tratados con AVBD se observd una tasa de RC del 92 %, “%*3 resultado similar a lo encontrado.

Existe diversidad de criterios en relaciéon a la modalidad de tratamiento a emplear, algunos expertos
sefialan que la quimioterapia combinada con RT muestra mejores resultados que el de quimioterapia
sola, 384144 mientras que el ensayo aleatorizado EORTC 20884 mostré que la RT de consolidacién no
mejoraba los resultados en pacientes en RC tras 6-8 ciclos de MOPP-ABV.*> En el estudio de Johnson et
al, los pacientes con LH avanzado fueron tratados con ABVD mas RT complementaria en aquellos que
presentaban una masa voluminosa o sin RC tras la quimioterapia y los pacientes que recibieron RT,

tuvieron una SLE y SG a los 5 afios superiores a los no irradiados.*®
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En un ensayo controlado aleatorizado, llevado a cabo por el grupo britdnico de estudio de linfoma que
comparo el régimen combinado con la quimioterapia sola, se alcanzé tasas de SG a los 5 afios de 71 % en
los pacientes con quimioterapia sola y 86 % para la combinada con RT, 4% estos resultados son inferiores
a los encontrados en la investigacién. Sin embargo, en un estudio realizado por el Memorial Sloan-
Kettering en Estados Unidos, se encontré superioridad en cuanto a la SG a los 60 meses, con el uso de

modalidades combinadas con 97 %,"** similar a los resultados encontrados en el estudio.

En un estudio multicéntrico realizado en el Reino Unido, en el periodo comprendido de 2004 al 2014; se
reportd una SG a los 5 afios y 10 afios para los pacientes con LH de 80,0 % y 75,0 % respectivamente, 47

cifras ligeramente inferiores a las encontradas.

En un estudio realizado en Canad3, se evalué la supervivencia en los linfomas, concluyé que la SG en el

LH a los 5 afios era de un 83,1 %, “® similar a la encontrada en este estudio.

En el afio 2017 la Sociedad Americana del Cancer, publicé que la tasa de supervivencia a los 10 afios para
todos los pacientes con esta enfermedad era del 80 %, **? lo que no difiere de lo encontrado en esta

investigacion.

A pesar de que la mayoria de los estudios realizados para evaluar la SG de los pacientes con LH, no
cuentan con periodos de seguimiento mayores de 15 afios, se considera que la sobrevida de estos

pacientes ha mejorado sustancialmente en las Gltimas décadas. (1%30:33:39,40)

Los pacientes con LH atendidos en el IHI tuvieron una SG y SLE altas, y los pacientes tratados con la

combinacion de quimioterapia y RT tuvieron una SG significativamente mayor.
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RESUMEN

Introduccion: El linfoma de Hodgkin ha pasado de ser una enfermedad fatal a una de las
neoplasias con mayores posibilidades de curacién. Objetivo: Caracterizar el comportamiento del
linfoma de Hodgkin en los pacientes adultos. Métodos: Se realiz6 un estudio observacional,
descriptivo, retrospectivo parcial que incluyd 75 pacientes adultos con linfoma de Hodgkin
atendidos en el Instituto de Hematologia e Inmunologia entre enero de 1987 hasta enero de 2017.
Resultados: El 64 % de los pacientes fueron del sexo masculino; predominé el color de piel
blanco (85,3 %) y el grupo de 18 a 38 afios fue el mas frecuente (68 %). Prevalecieron los

pacientes sin comorbilidades (65,3 %) y con buen validismo (93,3 %). El 52 % de los pacientes
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estaba en estadio Il al diagndstico; predomind el grupo prondstico de avanzado favorable 61.3
%. La variedad histologica mas frecuente fue la esclerosis nodular con 48 pacientes y el esquema
empleado con mayor frecuencia fue ABVD, con el que se logro 92 % de remision completa. El
20 % de los pacientes fallecieron y el 18,7 % recayeron. La sobrevida global a los 2, 5 y 10 afios
fue de 93 %, 83 % y 80 %, respectivamente. La sobrevida libre de enfermedad a los 5 y 10 afios
fue de 82 % y 73 %, respectivamente. Conclusiones: La sobrevida global y la sobrevida libre de
enfermedad de los pacientes fueron altas. Los pacientes tratados con la combinacion de
quimioterapia y radioterapia mostraron significativamente una mejor supervivencia global.

Palabras clave: linfoma de hodgkin; sobrevida global; sobrevida libre de enfermedad.

ABSTRACT

Introduction: Hodgkin's lymphoma has evolved to be one of the cancers with highest
possibilities of cure. Objective: To characterize the behavior of the Hodgkin’s lymphoma disease
in adult patients. Methods: An observational, descriptive and retrospective study was carried out.
It included 75 adult patients with Hodgkin's lymphoma attended in the Institute of Hematology
and Immunology since January 1987 to January of 2017. Results: 64 % of the patients were
male; the white color of skin and the group from 18 to 38 years predominated, with 85.3 % and
68 % respectively. Patients without comorbidity prevailed, and those who had a good status
performance, representing the 65.3 % and 93.3 % respectively. The 52 % of patients were in
stage Il at diagnosis, the group with advanced favorable disease was predominant, with 61.3 %
of the cases. The most frequent histological type was nodular sclerosis with 48 patients; and
ABVD protocol was used more often, achieving 92 % of complete remission. Twenty percent of
the patients died and 18.7 % relapsed. The overall survival of the patients at 2, 5 and 10 years
was 93 %, 83 % and 80 % respectively. The progression-free survival at of 5 and 10 years was 82
% and 73 % respectively. Conclusions: The overall survival and the progression-free survival of
patients were high, and patients treated with the combination of chemotherapy and radiotherapy
showed a significantly better overall survival.

Keywords: Hodgkin's lymphoma; overall survival; progression-free survival.
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INTRODUCCION

El linfoma de Hodgkin (LH) es una enfermedad maligna primaria del tejido linfoide caracterizada
por la presencia de un pequefio nimero de células tumorales, generalmente menos del 1 %,
nombradas células de Reed-Sternberg (CRS) vy linfocitico - histiociticas (L&H), ¢? que se
acomparian de un importante infiltrado celular inflamatorio polimorfo compuesto por linfocitos,
células plasmaticas, histiocitos y eosinéfilos; un grado variable de fibrosis y borramiento de la
arquitectura ganglionar normal.® 2

En el afio 1832, Thomas Hodgkin presentd ante la Sociedad Médico Quirdrgica Inglesa su
trabajo: "la apariencia mérbida de las glandulas absorbentes y el bazo", sobre el estudio anatomo-
patoldgico, sin descripcidn histoldgica, de siete casos con crecimiento de los ganglios linfaticos y
del bazo.®

En 1856, Sir. Samuel Wilks describi6é 10 casos de “un agrandamiento peculiar de las glandulas
linfaticas que con frecuencia se asociaba con la enfermedad del bazo,” en su reporte incluyo los
cuatro casos descritos por Hodgkin. Al descubrir el informe original de Hodgkin, €l uso la
denominacion “la Enfermedad de Hodgkin” en una serie subsecuente de 15 casos publicados en
1865.4

El LH representa el 1 % de las neoplasias y el 14 % de los linfomas. Cada afio se diagnostican de
2 a 3 nuevos casos por cada 100 mil habitantes. ® En Europa su incidencia se estima en 2.2 y la
de mortalidad de 0.7 individuos por cada 100 mil habitantes. €8

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) report6 que en México en el afio 2012, la incidencia
de casos de LH fue de aproximadamente 1 500 personas por cada 100 mil habitantes. ©

En el 2015 se diagnosticaron 9 050 casos de LH con un total de 1 150 fallecidos. ‘%D Para el
2018, segun la Sociedad Americana Contra el Cancer en los Estados Unidos, se pronostico 8 500
nuevos casos (3 710 mujeres y 4 790 hombres) y se calcularon 1 050 muertes (410 mujeres, 640

hombres) a causa de este cancer. 2%
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En Cuba, en el 2016 se reportaron 24 303 defunciones por neoplasias, de las cuales 974
correspondieron a linfomas. ¢4 Asi mismo se diagnosticaron 1 124 casos nuevos de linfomas con
un ligero predominio del sexo masculino (623) sobre el sexo femenino (501). De estos, 229 casos
correspondieron a LH, 123 del sexo masculino y 106 al sexo femenino, esto representd una tasa
anual de 2.2 y 1.9 por cada 100 mil habitantes respectivamente.

El diagndstico del LH es histopatolégico, mediante biopsia por escision de un ganglio linfatico o
tejido extraganglionar, aunque en este Gltimo caso es aconsejable realizar también una biopsia de
un ganglio, excepto cuando no hay la menor duda. 9

La clasificacion de la OMS del 2008 y la nueva del 2016 conservan lo propuesto en 1997 en dos
tipos: 1) linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular y 2) linfoma de Hodgkin clé&sico,
que a su vez se divide en esclerosis nodular, celularidad mixta, deplecion linfocitica y rica en
linfocitos. @78 Los cuatro subtipos del LH clasico difieren en sus caracteristicas clinicas, patron
de crecimiento, fibrosis, composicion del entorno celular, nimero y grado de atipia de las células
de Reed-Sternberg y la frecuencia de infeccion por virus de Epstein-Barr. Sin embargo, el
inmunofenotipo de las células tumorales es igual en las cuatro variantes, no asi para el subtipo
linfocitico nodular. ® EI LH clésico representa aproximadamente el 95 % de todos los casos de
LH y la mayoria de los casos tienen expresion de CD30 y CD15 pero no CD45.

El LH ha evolucionado de ser una enfermedad fatal a una de las neoplasias con mayores
posibilidades de cura. ‘¥ Mas del 75 % de todos los pacientes adultos con diagndstico reciente se
pueden curar con quimioterapia combinada o radioterapia (RT). La mortalidad por la enfermedad
ha tenido un descenso mucho mas rapido que cualquier otro cancer durante las Gltimas cinco
décadas. 1D

En la actualidad la tasa de supervivencia relativa al afio es alrededor de 92 %; a los 5 afios y 10
afios de 86 % y 80%, respectivamente. ®® Esto se debe al avance en los métodos de
estadificacion y el reconocimiento de los factores pronosticos, a la utilizacion de drogas mas
efectivas, a la determinacion de los campos de RT mas exactos y perfeccionados, a las
combinaciones mas racionales de las diversas modalidades terapéuticas y a la mayor
posibilidades de tratar las complicaciones que se observan durante o después del tratamiento, asi

como al desarrollo de ensayos clinicos cooperativos. (% 2%
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En los altimos 30 afios los avances en el tratamiento del LH han logrado la curacion en alrededor
del 75-80 % de los enfermos, con quimioterapia estandar o con la combinacion de esta y RT, pero
los mayores problemas estan dados por la toxicidad de los tratamientos, por lo tanto el principal
objetivo de los protocolos actuales de tratamiento es conseguir la curacion del pacientes con
menos efectos secundarios. 224

Aunque globalmente los resultados del tratamiento son positivos, existe alrededor del 15 % de
casos con estadios avanzados que realizan alguna recaida y solo el 50 % de ellos logra una
segunda remision. ? En los pacientes mayores de 60 afios los resultados del tratamiento son mas
desfavorables. 29

La caracterizacion de los pacientes con LH es vital para precisar la aparicion de las
complicaciones, las secuelas y su relacion directa con los tratamientos empleados y también los
factores de riesgo para su aparicion. Esto permite trazar estrategias que contribuyen a mejorar la
sobrevida de los pacientes.

Dado que la evolucion y el tratamiento dependen del diagndstico rapido y eficaz y que en el
Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI) no existe una caracterizacion de los pacientes
adultos diagnosticados con LH, ni estudios que hayan evaluado su sobrevida; se realiz6 esta
investigacion para caracterizar el comportamiento del LH en los enfermos adultos atendidos en la
institucion, mediante la determinacion de las variables demogréficas, clinicas vy

anatomopatoldgicas.

METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo parcial, que incluyé los pacientes
adultos con LH, diagnosticados y tratados atendidos en el IHI desde enero de 1987 hasta enero de
2017. Se reviso la totalidad de las historias clinicas de los pacientes con este diagndstico y con
los datos recogidos se llend un formulario.

El universo estuvo conformado por 75 pacientes y coincidié con la muestra. Se incluyeron

pacientes mayores de 18 afios de edad en el momento del diagndstico y se excluyeron aquellos
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cuyas historias clinicas no se encontraron en el departamento de archivo del centro al momento
del estudio, 0 no contenian los datos necesarios para la realizacion de la investigacion.

Se tuvieron en cuenta las variables: edad, sexo, color de la piel, zona de residencia, validismo del
enfermo al diagndstico, comorbilidades, presencia de sintomas B, masa tumoral, estadio al
diagndstico, clasificacion prondstica segun estadio, variedad histologica, esquema y tipo de
tratamiento y respuesta, aparicion de recaidas, estado actual del paciente, tiempo para SG y
tiempo para la SLE.

El protocolo fue aprobado por el comité de ética y el consejo cientifico de la institucion. Se
tovieronen cuenta los principios referentes al codigo de ética de acuerdo con la declaracion de
Helsinki. La informacion referente a los pacientes se tratd de acuerdo a los principios de

confidencialidad que rigen la investigacion cientifica.

Procesamiento estadistico
Los datos obtenidos fueron procesados con el paquete de programas SPSS version 21.0, para la
realizacién de la estadistica descriptiva: determinacion de la frecuencia de ocurrencia y su
interpretacion porcentual; se expreso en tablas de frecuencia y de relacion de variables.
El analisis de la supervivencia se realiz6 mediante el método de Kaplan-Meier y los resultados se

compararon mediante la prueba de log-rank. Se consideraron significativos los valores de p<0.05.

RESULTADOS

Existié un predominio del sexo masculino (64,0 %) y el color de la piel blanco (85,3 %). En
cuanto a la edad, predominé el grupo de 18 a 38 afios (68,0 %), con un promedio de 36 +13.5
afios para un valor minimo de 18 y un maximo de 70. Predomind la procedencia urbana (52,0 %).
Segun la escala del grupo cooperativo de oncologia oriental (ECOG), el validismo fue bueno
(93,3 %) (Fig. 1).
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Fig. 1- Caracteristicas clinicas de los pacientes adultos con linfoma de Hodgkin (n=75).

El 65,3 % de los enfermos no presentaron comorbilidades. EI mayor nimero de pacientes tenia
un estadio Il de la enfermedad al diagndstico (46 %). En cuanto a la presencia de sintomas B se
encontré un comportamiento similar tanto en los pacientes que la presentaron (50,7 %) como en
los que no (49,3 %). El 64,0 % de los pacientes no presentaron gran masa tumoral al debut.
Segun los grupos pronosticos, predominé el estadio avanzado favorable (61,3 %), seguido por el
estadio avanzado desfavorable (18,7 %). De los casos estudiados solo 15 pacientes fallecieron (20
%) y 14 recayeron (18,7 %).

La variedad histoldgica méas frecuente correspondio al subtipo de esclerosis nodular (64.0 %)
seguido por la variedad de celularidad mixta (25,3 %).

El esquema de quimioterapia mas utilizado fue el ABVD (daunorrubicina, bleomicina,
vinblastina y dacarbacina) (n=23), seguido por el esquema hibrido MOPP/ABV (mostaza
nitrogenada, vincristina, procarbacina, prednisona / daunorrubicina, bleomicina y vinblastina)
(n=17), con estos tratamientos se alcanzd la remisién completa (RC) en el 91,3 % y 83,3 % de los
pacientes, respectivamente.

Al considerar el tipo de tratamiento empleado segln la respuesta (tabla 1) se constatd que un

namero similar de pacientes (n=36) se trataron con poliquimioterapia sola y poliquimioterapia
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combinada con RT. Estos dos grupos fueron los mas representativos ya que la suma de ambos
alcanzo el 96 % del total de casos evaluados; sin embargo, en los pacientes en los que se usoé la
poliquimioterapia combinada con la RT se obtuvo un mayor numero de RC (n=30), lo que
representd el 83,3 %. Con la quimioterapia sola se obtuvo un mayor nimero de pacientes en
remision parcial (RP) (n=7) y de enfermedad refractaria (ER) (n=2) con un valor porcentual de
19,4 % y 5,6 %, respectivamente. Con el esquema de RT sola, se trataron 2 pacientes y ambos
alcanzaron una RC. De igual forma un paciente se tratd con inmunoguimioterapia mas RT,

obteniendo la RC.

Tabla 1- Respuesta al tratamiento segun tipo de tratamiento empleado.

Tipo de tratamiento Respuesta al tratamiento (n. %) Total
RC RCNC RP ER
Poliquimioterapia 26 (72,2) 1(2,8) 7(19,4) 2 (5,6) 36 (100)
Poliquimioterapia y Radioterapia 30 (83,3) 1(2,8) 5(13,9) 0(0) 36 (100)
Radioterapia 2 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 2 (100)
Inmunoquimioterapia y Radioterapia 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0(0) 1 (100)
Total 59 (787)% | 2(27) | 12(160) | 2(27) | 75(100)

El porcentaje se calcul6 en relacién al tipo de tratamiento.
RC: remisién completa, RCNC: remision competa no confirmada, RP: respuesta parcial, ER: enfermedad refractaria. Fuente: Historias Clinicas

En relacion a la SG (Fig. 2) se obtuvo una sobrevida media de 22,9 afios con un intervalo de
confianza suficientemente estrecho para corroborar la buena calidad de la estimacion obtenida.
En la curva de supervivencia se observo que la SG a los 2 afios fue de 93,0 %, a los 5 afios de

83,0 %, y de 80,0 % a los 10 afios.
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Fig. 2- Sobrevida global de los pacientes adultos con linfoma de Hodgkin (n=75)

Fuente: Historias clinicas

Al estimar la SLE (Fig. 3), se obtuvo que el tiempo medio fue de 19,8 afios. En la curva de SLE
se evidencio que a los dos afios de finalizado el tratamiento el 91,0 % de los pacientes no habian
recaido. Sin embargo, a los 5 afios la SLE fue de 82 % y a los 10 afios fue de 73 %, luego la
curva hace una meseta. Llama la atencién que todos los pacientes recayeron en los primeros 10
afios de finalizado el tratamiento, asi como que el mayor nimero de recaidas se produjeron en los

primeros 5 afos.
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Fig. 3. Sobrevida libre de enfermedad de los pacientes adultos con linfoma de Hodgkin (n=75)

Fuente: Historias clinicas

Con el tratamiento combinado de quimioterapia y RT la SG a los 5, 10 y 20 afios fue de 97,0 %,
93,0 %y 85,0 %, respectivamente (Fig. 4). Sin embargo, con el tratamiento de quimioterapia solo,
se obtuvo una SG a los 5 afios de 75,0 %, a los 10 afios de 65.0 % al igual que a los 20 afios. Al
comparar ambas curvas de sobrevida, se comprobé estadisticamente que las diferencias entre
ellas eran significativas (p=0.043). Por lo que quedd demostrado que la sobrevida en el grupo de
pacientes que recibi6 tratamiento combinado (poliquimioterapia y RT) fue superior al grupo que

recibid tratamiento con poliquimioterapia sola.
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Fig. 4- Sobrevida global de los pacientes adultos con linfoma de Hodgkin segun tipo de tratamiento empleado
(n=75).

Fuente: Historias clinicas.

DISCUSION

Las principales limitaciones de esta investigacion estuvieron relacionadas con el amplio periodo
de estudio, que implico variaciones en los protocolos de tratamiento empleados y en las técnicas
utilizadas para la estadificacion de la enfermedad.

La distribucion por el sexo se correspondide con lo reportado internacionalmente. (27:28)

La incidencia edad especifica del LH muestra una distribucion bimodal, con un primer pico en la
adolescencia y adulto joven y un segundo pico después de los 55 afios, ?72°39 jgual a lo
encontradoen el presente estudio.

La edad media estimada fue similar a la encontrada por Delgado Vargas T et al. en el Hospital
Hermanos Amejeiras y mas alta que la encontrada por Diaz J et al. que fue de 26 afios. % 3V E|
hecho de que la mayoria de los pacientes eran jovenes y adultos jovenes, justifica el haber
encontrado un mayor numero de pacientes que no presentaban comorbilidades y tenian un

validismo bueno al diagnostico; elementos que no se pudieron contrastar en la literatura
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consultada, en la que solo se mencionan las comorbilidades que presentan los pacientes después
del tratamiento con quimioterapia. ¢>3¥ Ello pudiera ser objeto de futuras investigaciones.

El perfil clinico de los pacientes fue semejante a lo reportado en la literatura. (9:31:34)

Los sintomas constitucionales (sintomas B) acompafian al LH en aproximadamente el 30 % de
los casos. ®” En esta investigacion se encontraron cifras superiores, lo que concuerda con los
reportados por otros investigadores, (:6:19:3)

En los Estados Unidos, el 45 % de los pacientes se encuentran en fases tempranas de la
enfermedad (I y 1) al diagndstico y, el 55 % en fases avanzadas (Il y 1V). @® En un estudio
realizado en la provincia de Villa Clara se constatd que el 79 % de los pacientes se encontraban
en el estadio 111 al diagndstico; @ cifras mas bajas (44,7%) se reportaron en un estudio llevado a
cabo en China, ®® que fueron similares a los encontrados por Delgado Vargas T. @ En todas
estas series el estadio 111 es el de mayor frecuencia, coincidiendo con los resultados encontrados.
En la casuistica de Wang et al. se report6 que el 22,6 % de los pacientes presentaron gran masa
tumoral (masa Bulky) al diagndstico, 9 cifras superiores (52,4 %) se describen en un estudio en
Chile en el 2016. Y Mientras que Delgado Vargas T et al. encontraron que el 12,2 % de los
pacientes tenian masa Bulky al debut. ®® En esta investigacion, la masa Bulky se presenté en
menos de la mitad de los casos.

Los factores prondsticos permiten una mayor estratificacion del riesgo. ‘Y Aproximadamente el
35 % de los pacientes en estadio localizado, al diagnostico se definen como enfermedad
favorable. ¢7

En la investigacion de Wang el 17,8 % de los casos tenia un estadio avanzado desfavorable y el
72,1 % favorable, ®® datos que coinciden con los resultados en esta investigacion.

Numerosas investigaciones plantean el predominio de la variedad histolégica de esclerosis
nodular en el LH clasico, @®%313% con una frecuencia que oscila del 50 % al 70 % de los
enfermos, los resultados se encuentran dentro de ese rango.

El porcentaje de pacientes fallecidos fue ligeramente inferior al que muestra Delgado Vargas T et
al. (35,2 %). 19

Se plantea que entre el 20 % y el 30 % de los pacientes con LH recaen con los esquemas de
primera linea. ©3638 | os ensayos aleatorizados publicados muestran a los 5 afios una tasa de SLE

del 74 % al 76 %. 2>37:39) |_os resultados de este estudio son similares.
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El manejo del LH requiere establecer un equilibrio entre el control de la enfermedad y el riesgo
de los efectos colaterales relacionados con el tratamiento. ® Son numerosos los estudios que han
ido perfilando la estrategia terapéutica méas adecuada para el LH. Inicialmente, los esquemas de
quimioterapia MOPP, ABVD, y los hibridos MOPP/ABVD y MOPP/ABYV, entre otros, fueron
estudiados en ensayos clinicos aleatorizados, con seguimientos superiores a los 10 afios y quedd
establecido que el esquema ABVD como el de mejor perfil de toxicidad con una tasa de RC y
una SLE semejante al resto de los esquemas. '+ 849

En un estudio intergrupo que comparé el esquema ABVD con el hibrido MOPP-ABV en 856
pacientes se obtuvo una RC de 76 % y 80 %, respectivamente. “® Estos resultados son inferiores
a los encontrados en el presente trabajo.

Diversos estudios evidencian la superioridad del ABVD como régimen terapéutico en el LH; con
el 82 % de remision completa. 26314142 Sin embargo en un estudio publicado por Hoskin, de 520
pacientes tratados con AVBD se observo una tasa de RC del 92 %, “°4% resultado similar a lo
encontrado.

Existe diversidad de criterios en relaciéon a la modalidad de tratamiento a emplear, algunos
expertos sefialan que la quimioterapia combinada con RT muestra mejores resultados que el de
quimioterapia sola, ¥4144) mientras que el ensayo aleatorizado EORTC 20884 mostré que la
RT de consolidacién no mejoraba los resultados en pacientes en RC tras 6-8 ciclos de MOPP-
ABV.“ En el estudio de Johnson et al, los pacientes con LH avanzado fueron tratados con
ABVD mas RT complementaria en aquellos que presentaban una masa voluminosa o sin RC tras
la quimioterapia y los pacientes que recibieron RT, tuvieron una SLE y SG a los 5 afios
superiores a los no irradiados.“®

En un ensayo controlado aleatorizado, llevado a cabo por el grupo britanico de estudio de linfoma
que compard el régimen combinado con la quimioterapia sola, se alcanzé tasas de SG a los 5
afios de 71 % en los pacientes con quimioterapia sola y 86 % para la combinada con RT, “9 estos
resultados son inferiores a los encontrados en la investigacion. Sin embargo, en un estudio
realizado por el Memorial Sloan-Kettering en Estados Unidos, se encontr6 superioridad en cuanto
a la SG a los 60 meses, con el uso de modalidades combinadas con 97 %,“* similar a los

resultados encontrados en el estudio.
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En un estudio multicéntrico realizado en el Reino Unido, en el periodo comprendido de 2004 al
2014; se reportd una SG a los 5 afios y 10 afos para los pacientes con LH de 80,0 % y 75,0 %
respectivamente, ") cifras ligeramente inferiores a las encontradas.

En un estudio realizado en Canada, se evaluo la supervivencia en los linfomas, concluyo que la
SGenel LH a los 5 afios era de un 83,1 %, “® similar a la encontrada en este estudio.

En el afio 2017 la Sociedad Americana del Céancer, publico que la tasa de supervivencia a los 10
afios para todos los pacientes con esta enfermedad era del 80 %, 4% o que no difiere de lo
encontrado en esta investigacion.

A pesar de que la mayoria de los estudios realizados para evaluar la SG de los pacientes con LH,
no cuentan con periodos de seguimiento mayores de 15 afios, se considera que la sobrevida de
estos pacientes ha mejorado sustancialmente en las tltimas décadas. (9:30:33.39.40)

Los pacientes con LH atendidos en el IHI tuvieron una SG y SLE altas, y los pacientes tratados

con la combinacion de quimioterapia y RT tuvieron una SG significativamente mayor.
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