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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Hodgkin (EH) consiste en una neoplasia linfoide,
con una incidencia mundial de 1 por 100 mil habitantes, representando un 1% de
todas las neoplasias en el mundo y un 10% de todos los linfomas, con una sobrevida

global de 80% a 5 afios, tiene alta tasa de curacion.

Actualmente se utilizan clasificaciones prondsticas con el fin de establecer grupos de
riesgo y definir la necesidad o no de terapia mas intensiva, las mas utilizadas son
International Prognostic Score (IPS) y The European Organization for the Research
and Treatment of Cancer (EORTC) que permiten predecir la sobrevida de los
pacientes con esta enfermedad segun una serie de factores de riesgo, por lo que se
hace necesario determinar los resultados de éstos tratamientos en el contexto de

nuestra poblacién.

Materiales y métodos: este es un estudio restrospectivo, observacional, descriptivo
de corte transversal, en el cual se realizé una revisién de los expedientes de los
pacientes registrados con diagndstico de Enfermedad de Hodgkin, entre el 1 de
enero de 2008 hasta el 31 de diciembre de 2012, con el fin de establecer la sobrevida
libre de progresion y la sobrevida global, ademas de asociar estos resultados con las
escalas prondsticas por estadio.

Resultados: la poblacion total fue de 58 pacientes, de los cuales el 58% eran
hombres, la mayoria en edades de 20 a 29 afos y la mayor parte eran provenientes
de la provincia de San José. El diagndstico fue en estadios tempranos para el 51.7%
de los pacientes. En cuanto a la respuesta se obtuvo remision completa en mas del
65% de la poblacidn, con una sobrevida libre de progresién con mas de 80 meses y
sobrevida global de mds de 100 meses.

Conclusiones: la sobrevida libre de progresién y sobrevida global en la poblacién
estudiada es muy similar a los reportes mundiales y sobrepasé la mediana a 5 afios

y se logroé establecer un riesgo prondstico con las escalas prondsticas por estadio.
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1. Introduccion

1.1  Justificacion

En nuestro medio existe una importante carencia respecto a estudios que
determinen las caracteristicas sociodemograficas y factores de riesgo de los
pacientes con Enfermedad de Hodgkin.

Asi mismo no se cuenta con datos objetivos que determinen la respuesta a los
tratamientos utilizados ni la sobrevida que se alcanza con los mismos. Por lo que
resulta de suma importancia valorar estos factores, en vias de esclarecer la eficacia
de las practicas clinicas actuales.

1.2 Propdsito del Estudio

éCuales son las caracteristicas sociodemograficas y respuesta al tratamiento de los

pacientes con Enfermedad de Hodgkin del Hospital San Juan de Dios?

1.3 Antecedentes

Generalidades

1. Definicion
La enfermedad de Hodgkin (EH) consiste en una neoplasia linfoide, originada en el
centro germinal, que presenta células neopldsicas de gran tamafio (células de Reed

Sternberg) rodeadas por abundantes células inflamatorias no clonales (1).



Se divide en enfermedad de Hodgkin de predominio linfocitico nodular y clasica, ésta
Ultima a su vez se subdivide en linfoma rico en linfocitos, celularidad mixta, esclerosis

nodular y deplecién linfocitica (1).

2. Epidemiologia

La mayor prevalencia de edad para esta patologia es entre los 20 y 40 anos, con un
segundo pico de frecuencia en personas mayores de 55 afios, sin diferencia

significativa en cuanto a sexo (1,2).

La incidencia mundial es de 1 por 100 mil habitantes, representando un 1% de todas
las neoplasias en el mundo y un 10% de todos los linfomas, con una sobrevida global
de 80% a 5 afios, tiene alta tasa de curacion, con una tasa de mortalidad de 0,4 por

100 mil personas (1).

Histolégicamente un 95% de todos los linfomas de Hodgkin son cldsicos, y menos de
un 5% de predominio linfocitico nodular, dentro del Linfoma Clasico se ha visto una
distribucién en Estados Unidos y Europa de 70% Esclerosis Nodular, 20-25%
Celularidad Mixta, 5% para Rico en Linfocitos y menos de 1% para Deplecion

Linfocitica (1,2).

3. Etiologia

La causa del linfoma de Hodgkin sigue siendo desconocida, se ha planteado la
posibilidad de que exista microorganismos infecciosos causantes de esta patologia,
sin embargo no se ha podido demostrar con certeza, a pesar de que si se ha visto

relacion con virus, como por ejemplo virus de Epstein Barr (VEB) (3, 4).



Existe evidencia con respecto a mayor riesgo de EH en pacientes con
inmunodeficiencias primarias, debido a que no controlan las infecciones por VEB (4,

5).

El VEB infecta los linfocitos B, uno de los cuadros clinicos que produce es la
mononucleosis infecciosa, que aumenta 3 veces la probabilidad de padecer EH (3, 6,
7), se ha realizado estudios de biologia molecular en los que se ha encontrado
material genético del VEB en células del linfoma y se ha demostrado su interferencia

con la apoptosis (5, 8).

No hay una clara asociacion con factores laborales ni ambientales, pero si se ha
planteado cierta predisposicién genética (7), ya que se ha observado la probabilidad

de agregacion familiar hereditaria (4).

4, Origen y Fisiopatologia.

En 1832 Thomas Hodgkin describié por primera vez 7 casos de pacientes con
aumento en tamafo de ganglios linfaticos y bazo, fue hasta 1866 cuando Samuel

Wilks recopiléd mas casos y nombro a esta patologia “Enfermedad de Hodgkin” (9).

T. Langhans fue el primero en describir la histologia tipica, haciendo alusion a células
gigantes inmersas en un contexto histolégico inflamatorio, con abundantes células

plasmaticas, eosindfilos y en ocasiones bandas de tejido conectivo (9).

Durante la segunda mitad del siglo XIX se diferencié EH de otras patologias, ya que
la masa tumoral estaba constituida en su mayoria por células linfoides, ademas se
diferencié entre la leucemia descrita por Rudolph Virchow y la enfermedad de
Hodgkin, ya que eran células similares pero en una mayoria de casos no estaban

presentes en la sangre (9).



A finales del siglo XIX Karl Sternberg describié la enfermedad de Hodgkin como
“tuberculosis atipica de las glandulas linfaticas que ocurre con el aspecto clinico de
la pseudoleucemia”, a principios de 1900 la patdloga Dorothy Reed describe la
presencia de células gigantes multinucleadas a las que llama células de Reed
Sternberg; durante mucho tiempo lo Unico claro al respecto de esta enfermedad, era
gue tenia comportamiento maligno pero con escasas células anormales, hasta
después de 1960 se logra reconocer la enfermedad de Hodgkin en su forma clasica,
con sus cuatro variantes histoldgicas: predominio linfocitario, esclerosis nodular,
celularidad mixta y deplesion linfocitaria; y la variante rica en linfocitos con un patrén

nodular designada como predominio nodular rico en linfocitos (9).

4.1  Virus de Epstein Barr en enfermedad de Hodgkin.

A finales del siglo XX se pudo demostrar el caracter clonal de las células en la
enfermedad de Hodgkin, que en su mayoria tienen un origen post centro germinal
con fallo a la recombinacién durante la hipermutacién somatica para responder a un
antigeno determinado, por esto, estarian destinadas a la muerte celular, sin embargo
presentan una mutacién frente a la apoptosis y el dilema en ese momento era que

estas células habian fallado en la recombinaciéon genética y deberian haber muerto

(9).

Se determind que las células de linfoma a pesar de ser linfocitos B, no tienen la
expresion inmunofenotipica usual, por falta de expresion de marcadores BCR
(receptor de linfocito B), CD19, CD20, CD22, CD45, CD79 y Syk, esto podria explicar
la resistencia a la apoptosis mediada por FAS/ CD95 a través de la expresion de una
proteina inhibidora de apoptosis c-FLIP (6, 7), asi como activacion de NF-kB que
promueve expresion de genes encargados de proliferacion y antiapoptéticos, y es

por esto que se plantea su asociacion con virus (6).
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En esta época fue que se inicié estudios acerca del virus de Epstein Barr (VEB) y se
discutio su ingerencia en la enfermedad de Hodgkin (7,9), ya que tiene capacidad
para infectar células B a través de la union al receptor CD21, luego establece un
episoma permanente dentro de ésta, capaz de inducir la expresion de diferentes
productos génicos del virus, que provocan inmunidad frente a la apoptosis, se
plantea que el VEB participa en la patogenia en al menos un 50% de los casos con

linfoma y virus positivo (5,7,8).

El VEB expresa proteinas de membrana LMP1, LMP2, EBNA-1 y dos fragmentos de
ARN no codificante EBERs y BARTs, al expresarse estas proteinas, el virus se
encuentra en latencia tipo Il dentro de las células infectadas, produciendo sefiales
de sobrevida en las células del linfoma, frente a las que normalmente provee el
receptor BCR en el centro germinal (5), VEB produce la proteina LMP1 que
actualmente es la Unica con capacidad oncogénica demostrada, ésta mimetiza al
receptor de CD40 activo e induce la activacion del factor de transcripcion NF-kB (en
las células B normales es transitorio, pero en las células de linfoma siempre esta
presente) y la sefializacion de AP1, p38, PI3K y JAK/STAT, llevando a sobreexpresion
de bcl-2 y A20 que inhiben apoptosis; LMP2 imita a BCR y de esta forma lo sustituye,
contribuyendo también a la pérdida de fenotipo de las células B positivas por VEB

(6,8).
En los ultimos anos se ha asociado el VEB positivo, principalmente con los subtipos
histoldgicos celularidad mixta, deplecion de linfocitos y con menos frecuencia en

Esclerosis nodular (3).

4.2 Inmunofenotipo.



Las células B en los linfomas tienen un inmunofenotipo variable, con pérdida de
expresion de antigenos asociados a células By con expresién de genes de otros tipos
de células hematopoyéticas (10), 95% tienen expresién de PAX5 que es una proteina
activadora especifica de célula B, esta expresion es mds débil que en células
reactivas, en la mayoria de los casos son CD30+, CD15+ y CD45-, sélo 30-40% son

positivos para CD20 y con menos frecuencia CD22+ y CD79a+ (11).

Los factores de transcripcidon que regulan la expresidén génica normal en el linfocito
B estdn ausentes en 90% de los casos (OCT-2, BOB.1 y PU.1) y hay expresion de
marcadores de otros linajes celulares, por ejemplo se puede encontrar marcadores
de linfocitos T (CD3, CD4), moléculas citotdxicas (granzima B), células dendriticas

(fascina, CCL17) o linea mieloide (CSF1, al-antitripsina) (12).

Cuando hay muchas células neoplasicas se debe demostrar positividad para PAX5 y
gue sea negativo para AEM (antigeno epitelial de membrana) y ALK (10), para
diferenciarlo de un linfoma anaplasico o de células T, también al detectar EBER y

LMP1 se corrobora que se trata de linfoma de Hodgkin (7, 13).

4.3 Microambiente y alteracion de apoptosis

En el linfoma de Hodgkin menos del 1% son células tumorales, el resto del infiltrado
estd constituido por linfocitos T, linfocitos B, células plasmaticas, neutroéfilos,
eosinodfilos y mastocitos, que son atraidos por la secrecién de citoquinas vy
guimioquinas del linfoma, aunque la mayoria del microambiente estad constituido
por linfocitos T que contribuyen con la alteracién de la inmunidad, son las células
neoplasicas las principales en promover la inmunosupresion, al expresar inhibidores
de respuesta inmune, como TGFpB, Galectina-1y PD-1 ligando que se une al receptor
PD-1 de linfocitos Ty hace que éstos pierdan su capacidad de respuesta inmune (12,

13, 14).



Las quimioquinas no sélo participan en la atraccion de células del microambiente,
sino que también tienen efectos directos en la supervivencia y la proliferacién de las

células de Reed Sternberg (12).

Las células patoldgicas tienen multiples alteraciones en vias de sefalizacién, las mas
frecuentes implican a JAK/STAT y NF-kB, con mutaciones o inactivacion de los
reguladores negativos de estas vias, es importante identificar que el gen JAK2 no esta
mutado, como en las neoplasias mieloproliferativas ph-, sino que su expresién se
debe a alteraciones citogenéticas y mutaciones en moléculas reguladoras; se ha visto
gue muchos casos con estos hallazgos son negativos por infeccién VEB, por lo cual

se plantea que son mecanismos alternativos de patogénesis (15).

4.4 MicroARN y linfoma de Hodgkin

Los miRNAs son ARN pequefios que inhiben la expresién génica al unirse a la region
UTR3’de su gen diana, encuentran su secuencia complementaria y asi bloquean su

traduccion a proteina (16).

Aproximadamente un 50% de los genes que codifican para miRNAs se encuentran en
areas del genoma asociadas a la génesis de neoplasias y se conocen como regiones
fragiles, por lo que muchos miRNAs se comportan como oncogenes o genes
supresores de tumores y se pueden ver afectadas por anomalias gendmicas como

pérdida de funcion, sobreexpresion de miRNAs (16).

Se ha identificado zonas fragiles en los linfomas que pueden estar en asociacién a
sobreexpresion de miRNAs, uno de los primeros trabajos en mostrar ésta asociacion
fue del grupo de van den Berg, que mostré la sobreexpresion en EH de pri-miRNAs

en ganglios linfaticos de pacientes con EH (16).
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5. Clasificacidon histologica

Hay dos tipos principales:

. Linfoma de Hodgkin predominio linfocitico nodular: presenta un patréon de
crecimiento folicular, sin células de Reed Sternberg, en cambio hay presencia de
células con nucleo multilobulado con varios nucléolos baséfilos y pequefios que se
han descrito en la literatura, como similares a “palomitas de maiz”, representa
menos del 5% de EH (17).

. Linfoma de Hodgkin cldsico: con presencia de células de Reed Sternberg,
binucleadas y cada nucleo con un nucléolo prominente eosinofilico, descritas como
similares a “ojos de buho”, se divide en cuatro subtipos (18):

a) Esclerosis nodular: nédulos linfaticos con crecimiento nodular y rodeados al
menos uno, de fibras de coldgeno, las células son una variante lacunar con nucleo
multilobulado y abundante citoplasma, estas células forman agregados que suelen
asociar reacciones necréticas, representa aproximadamente un 70% de EH.

b) Celularidad mixta: esta destruida la estructura normal del nédulo, puede
haber fibrosis intersticial, pero no tanta como en la esclerosis, hay infiltrado difuso
con mezcla de varios tipos celulares, es el mas frecuentemente asociado a VEB y
representa el 20-25% de EH.

c) Rico en linfocitos: hay células de Reed Sternberg con infiltrado en el que
predominan los linfocitos pequefios y representa un 5% de EH.

d) Deplecion linfocitica: es variable de apariencia, pero siempre tiene células de
Reed Sternberg, lo usual es que predominan las células neoplasicas sobre las células

en infiltrado, el cual es muy escaso, menos de 1% de EH.

6. Cuadro clinico



Lo usual es la aparicidon de adenopatias casi siempre no dolorosas, principalmente
cervicales con una frecuencia aproximada de 60-80%, axilares 20%, inguinales y
femorales 15-20%, esplenomegalia 30%, la mayoria de casos al digndstico tienen
compromiso de dos o mas grupos ganglionares, en enfermedad mediastinal los
ganglios mediastinales estan infiltrados en 60 a 85% de pacientes, en esclerosis
nodular casi todos los pacientes tienen enfermedad en mediastino anterior, hay
enfermedad infra diafragmatica en 10% de los casos y en esos casos al diagndstico
hay infiltracion de ganglios retroperitoneales en 25 a 35% de pacientes y menos de
5% en ganglios mesentéricos, cuando hay en enfermedad pélvica lo usual es que

todos los grupos ganglionares estén involucrados (19).

La extension ganglionar es organizada a través de vias linfaticas, es predecible, con
adenopatias de tamafo normal a mediano y el compromiso extraganglionar se
presenta en enfermedad avanzada o muy agresiva, extraganglionar primaria es rara
y al menos en sistema nervioso central como sitio extraganglionar es infrecuente, el
compromiso orbitario ocurre en menos de 5%, las glandulas salivales usualmente
estan infiltradas por continuidad pero es la parétida la mas comun, en térax el
compromiso pulmonar es de 12% pero en enfermedad progresiva llega a ser de mas
de 30%, el derrame pleural se encuentra en 7% de pacientes con adenopatias
mediastinales, el derrame pericardico se presenta en menos de 6% y en asociacion a
masas adyacentes, la enfermedad de hodgkin gastrointestinal y genitourinaria es
muy poco frecuente, el compromiso hepatico al diagndstico es de 5% y la presencia
en médula al diagndstico es raro, pero en enfermedad progresiva es de 5 a 15% al

igual que hueso hasta un 20% en progresion (19).

Cuando hay crecimiento ganglionar en térax, abdomen u otros sitios, los sintomas
dependen de la compresidn ganglionar en el lugar, en enfermedad localizada hay
presencia de sintomas B sélo en un 20% (estadios tempranos), mientras que en

enfermedad avanzada es mas comun hasta un 50%, estos sintomas B consisten en
10



fiebre (> 38° C) persistente sin evidencia de proceso infeccioso u otra etiologia,
intensa sudoracion de predominio nocturna y pérdida de peso de al menos un 10%

de su peso inicial, (19).

Puede existir prurito sin eritema en 10-15% de pacientes y se ha descrito que puede
ser un sintoma que aparezca meses o ainos antes del diagndstico, es poco frecuente

el dolor ganglionar asociado a ingesta etilica (signo de Oster) (19,20).

Hay algunos signos y sintomas que dependen de la localizacion de la enfermedad y
pueden ser también paraneopldsicos, ademas son poco frecuentes (21), como lo son:
° Lesiones en piel que pueden ir desde urticaria, eritema, hasta lesiones
necréticas, hiperpigmentadas o infiltracion dérmica por el linfoma (22).

° Sindromes neuroldgicos: pueden ocurrir en menos de 0,5% de los pacientes
y se trata de un sindrome paraneoplasico raro, asociado a EH que puede incluir
degeneracion cerebelar, neuropatia motora, corea, encefalitis limbica entre otras, y
no tiene relacion con la severidad de la EH (21, 23).

° Sindrome nefrético que no es frecuente, pero se puede ver en estadios
tempranos, en probable relacién con la secrecién de citoquinas, como la IL-13 (24).
° Hipercalcemia que se asocia a produccién de calcitriol (21).

° Anemia normocitica normocrémica que puede estar asociada a la produccién
de citoquinas y estimulacion de hepcidina, a infiltracion medular y también puede
presentarse como evento autoinmune Coombs positivo, que también puede
asociarse a trombocitopenia (25).

° Eosinofilia es mas frecuente por la produccién de citoquinas, como IL-5 vy
eotaxina (26, 27).

° Leucocitosis, trombocitosis, linfopenia e hipoalbuminemia se pueden ver en

EH, pero principalmente en estadios avanzados (26).

11



7. Diagnéstico

Para iniciar los estudios de extensidn y estudios mds complejos segun la clinica, es
necesario tener un diagnodstico establecido de EH, por lo cual el diagndstico es
patolégico, con una biopsia que contenga suficiente material de una adenopatia o
tejido extranodal comprometido, en el caso del linfoma clasico con la presencia de
células de Reed Sternberg, pero ademas con estudios de inmunohistoquimica, en el
caso del linfoma clasico las células expresan CD30 y en la mayoria de los casos CD15,
ocasionalmente positivas para CD20 y carecen de expresion de CD45 y EMA (10,19);
en el caso del linfoma de predominio linfocitico nodular hay un reemplazo de las
estructuras normales por nédulos ricos en céulas B, con células blasticas grandes CD
30 negativas con apariencia de “palomitas de maiz”, expresan CD45 y son positivos
para marcadores de células B como CD20 y CD79a; tipicamente son acompafnadas
por macréfagos o rosetas de linfocitos T dispersas. La biopsia por aspiracion con

aguja fina no es util para el diagndstico (17,19).

8. Etapificacion

Serequiere el uso de imagenes, la mejor imagen diagndstica es el PET CT con un valor
predictivo positivo de 90-95% vy valor predictivo negativo 60%, ya que es superior al
TAC convencional en detectar masas tumorales. Si no se dispone de éste, TAC de
cuello, térax, abdomen y pelvis, en casos que ameriten segun la clinica, debe

realizarse estudios endoscdpicos, TAC de cerebro o senos paranasales (28).

La biopsia de médula dsea podria omitirse en la etapificacion inicial sin mayor
impacto en el tratamiento, ya que la infiltracion medular al diagndstico, ocurre en
6% de los pacientes con estadio clinico avanzado y en menos de 1% de los pacientes
con estadios tempranos, sin embargo es una practica usual en una etapificacion

completa (28).
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a) Evaluacién y etapificacidn por sistema Ann Arbor

El sistema estandar de estadiaje usado para la EH fue propuesto en la Conferencia
Ann Arbor de 1971 y en la modificacidn Cotswlds. Este sistema de estadiaje refleja el
nlimero de sitios comprometidos y su relacién con el diafragma, la existencia de

sintomas B y la presencia de enfermedad extranodal (29,30).

La determinacién de la extensiéon de la enfermedad al momento del diagndstico se
establece de acuerdo al sistema de Ann Arbor. No se requiere laparotomia

exploratoria para determinar el estadio (29).

Biopsia de médula ésea: Permite detectar enfermedad a nivel medular. Su uso es

cuestionado en casos de enfermedad localizada con PET CT negativo (29, 30).

Estudios iniciales: Hemograma, DHL, VES, fosfatasa alcalina, LDH, albumina, funcién

tiroidea, serologia para hepatitis C, hepatitis B, VIH (30).

Estadio I: Compromiso de una sola regién ganglionar o compromiso localizado de un
drgano o zona extraganglionar (IE) (29).

Estadio Il: Compromiso de 2 o mads regiones ganglionares al mismo lado del
diafragma (Il) o compromiso localizado de un érgano o zona extraganglionar y sus
ganglios regionales, con o sin compromiso de otras zonas ganglionares al mismo lado
del diafragma (lIE). Se puede agregar el nimero de zonas afectadas (29).

Estadio Ill: Compromiso de zonas ganglionares a ambos lados del diafragma (ll1), la
cual puede ser acompanado de un érgano o zona extraganglionar asociada (lIIE), por
compromiso del bazo (1lIS), o ambos (llIE+S) (29,30).

Estadio IV: compromiso multifocal (diseminado) de uno o mas drganos
extraganglionares, con o sin compromiso ganglionar o compromiso extraganglionar

aislado con compromiso ganglionar no relacionado (29).
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Sin sintomas constitucionales A

Con sintomas constitucionales: B:

< Fiebre inexplicada mayor de 38°C.
23 Sudoracién nocturna profusa.
< Pérdida de peso de mas del 10% dentro de los 6 meses previos al diagndstico.

La masa voluminosa “Bulky” se asigna con X y se define como una sola masa o tumor
de mas de 10 cm en su didmetro mayor, o en el caso de masa mediastinal, que el
didmetro mayor de esta corresponda al menos a un 1/3 del didmetro toracico

transverso mayor (29,30).

Para definir compromiso hepatico o esplénico, la visceromegalia no es suficiente,
deben encontrarse lesiones espacio ocupantes que no sean quisticas por estudios,
las pruebas hepdatica anormales con o sin aumento del drgano, no son indicativas de

infiltracion (30).

b) Clasificacidén pronéstica

Se han realizado multiples estudios en cuanto a establecer factores prondsticos para
grupos de alto riesgo, con el fin de valorar si una terapia mas intensiva podria ser
beneficiosa, el predictor mas utilizado en estadios avanzados es el International
Prognostic Score (IPS) (31) y también existen esquemas prondsticos para
enfermedad temprana que separan la enfermedad de riesgo favorable de la
desfavorable asi como la posibilidad de utilizar sélo radioterapia, combinar
radioterapia con quimioterapia, o dar sélo quimioterapia, dentro de éstos ultimos el
esquema mas utilizado es The European Organization for the Research and

Treatment of Cancer (EORTC) (32).
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Estadios iniciales de prondstico desfavorable: pertenecen a este grupo los pacientes
con estadios | y Il que presentan uno o mds de los siguientes factores prondsticos,

con una probabilidad de curacidon de 80-85% y sobrevida libre de progresién (SLP) a

5 afios de 80% (32):

1. Edad mayor de 50 afios.

2 Presencia de enfermedad en el mediastino mayor de 10 cm.
3 Afectacién de 4 o mas areas ganglionares.

4. Afectacion de drganos no linfaticos.

5 Velocidad de sedimentacion de mas de 50 mm.

6 Presencia de sintomas B.

Estadios iniciales de prondstico favorable: pertenecen a este grupo todos los
pacientes con estadios | y Il que no presentan ninguno de los factores prondsticos
desfavorables referidos previamente. Este grupo representa la mitad de todos los
casos de linfoma de Hodgkin. La probabilidad de curacién se encuentra en torno al

95%, con una sobrevida libre de progresidon a 5 afios de 90% (32).

Estadios avanzados: pertenecen a este grupo todos los pacientes con estadio lll o IV,
representan un 30% de todos los casos y su posibilidad de curacién es cercana al
80%. Antes de iniciar el tratamiento de los estadios avanzados se debe valorar la
presencia o no de siete factores pronésticos (cada uno de los cuales reduce la tasa
de supervivencia en 7- 8% por aio):

- Albumina en sangre < 4 gr/dl.

- Hemoglobina < 10,5 gr/dl.

- Sexo masculino.

- Estadio IV.

- Edad > 45 afios.

- Recuento de leucocitos > 15.000/mm3.

- Recuento de linfocitos < 600/mm3 o menos del 8% del recuento total de leucocitos.
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Favorable: 0-3 factores (81% de casos): SLP a los 5 aifos de 70% con ABVD y 90% con
BEACOPP (31).

Desfavorable: 4-7 factores (19% de casos): SLP a los 5 aifos de 47% con ABVD y 85%
con BEACOPP (31).

A pesar de que el LH es conocido como una enfermedad de buen pronéstico, el 75%
de los Linfomas de Hodgkin hacen Remisiéon completa, pero 10-30% de estos
pacientes recaen y en torno a 5-10% son primariamente refractarios y fallecen por

causa directa del linfoma (31,32).

9. Tratamiento.

9.1. Evolucidn del tratamiento.

La notable mejoria en los resultados generales de la terapéutica de la EH en la
segunda mitad del siglo pasado se ha convertido en un ejemplo de los éxitos de la

hematologia moderna (9).

Los progresos en el tratamiento de la EH se iniciaron a finales de los afios 50 cuando
se reporto la curacién con la radioterapia. Una observacion igualmente importante
fue hecha durante la década de los 60 cuando se demostré que mediante la
utilizacion de varios agentes quimioterapéuticos (mecloretamina, vincristina,
procarbacina, prednisona) combinados en un esquema (MOPP) era posible la

erradicacion de la enfermedad diseminada (9,33).

En los afios 70 quedd bien establecido la radioterapia como el tratamiento de la
enfermedad localizada, se consolidd la utilizacion del MOPP; se realizaron diversas

modificaciones a este esquema con el objetivo de mantener su eficacia y reducir los
16



efectos toxicos, y se introdujo la combinacion ABVD (adriamicina, bleomicina,
vinblastina, dacarbacina) como un esquema de rescate, sin resistencia cruzada, para

los pacientes que fallaban al MOPP (9,33).

En los afios 80 el esquema ABVD se utiliza como tratamiento de primera linea y se
introduce las combinaciones del MOPP (o sus variantes) y el ABVD, tanto en
esquemas hibridos como alternantes, con el objetivo de aplicar muchas drogas en

un corto periodo de tiempo y asi reducir el desarrollo de la resistencia tumoral (9,33).

Posteriormente, por una serie de estudios randomizados, quedd establecido que la
combinacién ABVD era el esquema poliquimioterdpico de eleccion basandose en su
eficacia y menos efectos toxicos tardios. La etapa mds moderna del tratamiento de

la EH, que comenzd en los aios 90, ha concentrado su atencién en dos aspectos (33).

En primer lugar la reduccidn de la toxicidad se ha convertido en el tema principal de
la investigacion clinica, enfocandose en la reduccion de la duracion de la
guimioterapia y el campo de irradiacién, y la eliminaciéon de la laparotomia y
linfografia, ddndole mas seguridad a las técnicas imagenolégicas como la TACy PET

(30).

Por otro lado, algunos investigadores han concentrado su atencion en determinar la
posibilidad de incrementar el porcentaje de curaciones mediante esquemas de
guimioterapia mas intensificados, generalmente combinados con radioterapia,
como son el BEACOPP (bleomicina, etopdsido, doxorubicina, ciclofosfamida,
vincristina, procarbacina, prednisona) y el Stanford V (mecloretamina, doxorubicina,

vinblastina, vincristina, bleomicina, etopdsido, prednisona) (33).
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Otro ejemplo de intensificacion del tratamiento es la utilizacién de altas dosis de
guimioterapia con trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, una técnica
gue puede lograr la curacion (33).

9.2 Protocolo ABVD

ABVD: ciclos cada 28 dias (33,34).

Farmaco Dosis Dias Via
Doxorrubicina 25 mg x m? ly14 \Y)
Bleomicina 20mg x m? ly14 \Y
Vinblastina 6mg x m?2 1y14 \Y
DTIC 375mg x m? 1y 14 v
Dexametasona 8-12mg ly14 v

Existen modificaciones en el protocolo ABVD, la de mayor importancia para efectos
de esta revision es el cambio de doxorrubicina por epirrubicina, los dos son
antraciclicos con funcién similar sobre las células linfomatosas, existen estudios ya
de larga data, en los cuales se comparan estos dos farmacos:

° Hay un estudio clinico comparativo randomizado, desde enero de 1986 a
diciembre de 1989, con 157 pacientes sin tratamientos previos y estadios | y Il de EH,
en el cual se compard el uso de 6 ciclos de ABVD (Doxorrubicina, bleomicina,
vinblastina y dacarbazina), EBVD (Epirrubicina, bleomicina, vinblastina y
dacarbazina) y MBVD (Mitoxantrone, bleomicina, vinblastina y dacarbazina), en los
resultados no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos
de tratamiento, sin embargo hubo mayor remision completa con ABVD y EBVD con
respecto a MBVD, la sobrevida libre de progresién fue similar en ABVD y EBVD siendo
estadisticamente significativa, con respecto a la cardiotoxicidad los tres grupos

fueron similares y como conclusion se vio que el uso de ABVD y EBVD tuvo resultados
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similares, por lo cual se podria utilizar cualquiera de estos dos esquemas de
tratamiento (35).

° Otro estudio con 161 pacientes con EH en estadios tempranos sin
tratamientos previos y un seguimiento desde 1988 hasta 1995, describe la
efectividad del uso de EBVD junto con irradiacién del sitio ganglionar comprometido
en estadios tempranos de Hodgkin, demostrando altas tasa de remisién completa y
se aclara que se utilizd epirrubicina en vez de doxorrubicina al considerar que existe
menos cardiotoxicidad, tedricamente se ha planteado una menor cardiotoxicidad

con epirrubicina, sin embargo en la actualidad se comportan similar (36).

9.3. Enfermedad de Hodgkin clasica.

a. Estadio inicial de prondstico favorable.
En la enfermedad favorable se requiere un balance entre dar suficiente terapia de
erradicacidon tumoral y no exceder el tratamiento que podria resultar en mayores

efectos adversos (37).

En las etapas limitadas sin factores de riesgo se utiliza tratamiento con modalidad
combinada de quimioterapia tipo ABVD mas radioterapia (RT) de campo
comprometido, IFRT (involved field radiotherapy). Alun es materia de debate si dar 2
6 4 ciclos de ABVD mas 20 6 30 Gy de RT, dependiendo la presencia de factores de
riesgo, es decir, en pacientes con comorbilidades hay beneficio en cuanto a utilizar
menos ciclos de quimioterapia intravenosa (QT), sin embargo hay evidencia de
mejores resultados en pacientes jévenes, al utilizar sélo la quimioterapia, al evitar la

toxicidad asociada a la radiacion (38, 39, 40, 41, 42).

En un metaanalisis de 1.245 pacientes en el que se evaluaron cinco ensayos clinicos
aleatorizados comparando esquemas de QT sola frente a esquemas combinados de

QT+RT, las tasas de RC fueron similares entre grupos pero el control tumoral y la
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sobrevida global fueron significativamente mejores en los esquemas combinados. En
otros estudios se vio que el uso del esquema ABVD junto con radioterapia, en
comparacidon con ABVD solo, tiene mayor sobrevida libre de enfermedad, sin
embargo la sobrevida global es similar para ambas terapias, el esquema ABVD ofrece
los mismos resultados que MOPP y sus variantes, asi como ciclos hibridos o

alternantes y tiene menor toxicidad (42).

b. Estadio inicial de prondstico desfavorable

Tratamiento combinado de 4 ciclos de ABVD mas radioterapia IFRT 30 Gy. La
evidencia hasta el momento no ha mostrado que esquemas de mayor intensidad
como Stanford V y BEACOPP sean mas efectivos y pero si se ha encontrado mas

toxicidad con estos ultimos (41, 42, 43).

El tratamiento con BEACOPP basal x 2 ciclos + ABVD x 2 ciclos, y posterior RT 30 Gy
ha demostrado mejor control de la enfermedad, pero sin diferencias en

supervivencia global y con mayor toxicidad (41, 42, 43).

c. Estadio Avanzado

Tratamiento con poliquimioterapia exclusivamente. Las guias recomiendan 6 a 8
ciclos de ABVD. El uso de RT se realiza sélo en caso de masas tipo bulky.
Se puede considerar el uso de PET CT interino para predecir la posibilidad de remisién

completa o enfermedad refractaria (40).

Situaciones especiales

v Pacientes mayores de 60 anos: La terapia debe individualizarse en contexto
de la edad bioldgica, estado general y comorbilidades. Se plantea usar el mismo
esquema que en pacientes jovenes, en pacientes con mal estado general o

comorbilidades mayores (cardiaca, pulmonar, etc) se recomienda usar tratamiento
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oral paliativo (por ejemplo etopdsido, prednisona) a tolerancia. En mayores de 65
afios, se sugiere no administrar bleomicina (AVD) (43).

v Pacientes VIH positivo: los pacientes tratados segun protocolos
convencionales para EH, tuvieron tasas de respuesta similares a los pacientes VIH
negativos, aunque la toxicidad puede ser mayor (40).

v Enfermedad Refractaria:

En los pacientes que logren enfermedad estable o no logren respuesta (enfermedad
progresiva o refractaria), es recomendable confirmar diagndstico con nueva biopsia
del lugar comprometido seguido de re tratamiento de alta intensidad (esquemas ICE,
ESHAP, BEACOPP, DVP son los mads utilizados en estudios de casos) seguido de
consolidacién con trasplante de precursores hematopoyéticos, en quienes muestren
enfermedad sensible a quimioterapia, se debe escoger que esquema usar de forma

individualizada (41, 43).

El tratamiento de rescate en linfomas de Hodgkin primariamente resistente tiene
respuestas en aproximadamente 5-10% con SG a los 5 afios de 26%, por lo que debe
incluirse en la estrategia de tratamiento el trasplante autélogo hematopoyético ya

gue esta modalidad puede ofrecer SG de 43% a los 5 afios (41).

9.4. Enfermedad de Hodgkin de Predominio Linfocitico Nodular.

Se considera que esta forma histoldgica tiene mejor prondstico, algunos autores
consideran suficiente la extirpacion del ganglio afecto cuando se trata de un estadio
| cervical alto, también se ha planteado que la utilizacién de radioterapia en estadios

I/l se puede utilizar con fines curativos (44).

Con el fin de conocer si este tipo de enfermedad de Hodgkin tiene unas
caracteristicas clinicas y una respuesta al tratamiento diferente a las otras variantes

de la enfermedad de Hodgkin, Diehl realizé un estudio retrospectivo de 426 casos
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recogidos en 17 centros, tras una revision de los mismos, por expertos patélogos
comprobaron que tanto la Supervivencia Global como la Supervivencia Libre de
enfermedad fueron similares entre la forma nodular de predominio linfocitico y las
formas clasicas, sin ponerse en evidencia la necesidad de un tratamiento especifico
para la forma nodular. Este subtipo histoldgico se asocia habitualmente a pacientes
sin datos prondsticos desfavorables lo que condiciona su mejor prondstico. En
cualquier caso, no existe evidencia en la literatura de que deban ser tratados de
forma diferente en funcion exclusivamente de la variante histoldgica de su

enfermedad (44).

En los uUltimos afios se ha planteado el uso de protocolos de linfoma no Hodgkin para
el tratamiento de este subtipo histoldgico, sin embargo actualmente Ia
recomendacién sigue siendo en primera linea radioterapia en estadios tempranos y

ABVD solo o junto con radioterapia en estadios avanzados (44).

10. Tratamientos aprobados para enfermedad recidivante y refractaria

El Brentuximab Vedotin (BV), es un anticuerpo monoclonal antiCD30, recientemente
aprobado para el uso en linfoma de Hodgkin y Linfoma anaplasico de células grandes
B CD30+, en recidiva o refractariedad tras al menos dos lineas de QT en pacientes
autotrasplantados o no candidatos a trasplante. Tiene una alta tasa de RG del 75%,
RC 34%, con una sobrevida libre de progresion de 5,6 meses, con una toxicidad
manejable, 19% de citopenias grado 3-4. En un estudio reciente, a tres afios de
seguimiento, 14 de los 102 pacientes permanecieron sin evidencia de recurrencia de

la enfermedad (45).

El trasplante alogénico, ha demostrado una tasa de respuestas globales del 50%, con
un 38% de RC y una sobrevida libre de progresién de 7,8 meses. También se puede

utilizar BV en pacientes con LH y enfermedad refractaria previamente tratados con
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BV después de responder al primer ciclo con RG de 60%, RC 30%, una sobrevida libre
de progresion de 9,9 meses y una tasa de toxicidad comparables a cualquier
guimioterapia inicial, pero con mas alta tasa de neuropatia periférica (69%). También
hay buenos resultados de BV como mantenimiento después del trasplante autélogo,

como puente antes del trasplante aldgenico y antes del trasplante autélogo (40,41).

La bendamustina, también se ha estudiado en pacientes con LH en recidiva o
refractariedad, tanto después del trasplante Autélogo como del trasplante
alogénico, con una tasa de respuestas de 53%, aunque sin eficacia alguna en

pacientes con recidivas anteriores a los 3 meses de un trasplante autélogo (46, 47).

Hay datos de experiencia clinica con uso de rituximab o curacién con reseccion
quirargica en estadios localizados de linfoma nodular de predominio linfocitico, las
etapas avanzadas deben de tratarse con esquemas similares a los de la variante

clasica (41).

11. Criterios de respuesta

La respuesta al término de tratamiento se clasifica segun los criterios de Cheson (48):
v Remisién completa: Ausencia absoluta de enfermedad por imagen, examen
fisico y biopsia medular (si hubiese estado comprometida).

v Remision parcial: respuesta del 50% del tamafio de las masas (sumadas en
sus didmetros) sin aparicion de nuevas lesiones.

v Enfermedad estable: Falla en obtener remisién completa o remisidn parcial,
pero sin observar enfermedad progresiva.

v Enfermedad progresiva/refractaria: Aparicidon de nuevas lesiones o aumento

de mas de 50% del tamano inicial de las masas.

12. Seguimiento
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Los pacientes que logren remisidn completa deben seguir en control. Se recomienda
en las guias realizar control con examen fisico y pardmetros de laboratorio semestral
y realizar estudio de imagenes si hay hallazgos que sugieran progresion o recidiva

(49).

Los controles se extienden al menos por 5 afos. La mayoria de la informacién
existente sobre los riesgos post tratamiento (neoplasia mamaria, tiroidea,
mediastino, pulmonar, enfermedad coronaria, enfermedad tiroidea, enfermedad
dentaria, entre otras) estd basada en estudios realizados con quimioterapias de
primera linea y radioterapia de campo nodal, se debe tener presentes las posibles

complicaciones durante el seguimiento (49).
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2. Objetivos

2.1 Objetivo general

. Describir la respuesta al tratamiento con EBVD de la Enfermedad de Hodgkin
en el Servicio de Hematologia del Hospital San Juan de Dios en el periodo 2008 —

2012.
2.2 Objetivos Especificos
° Caracterizar a los pacientes con Enfermedad de Hodgkin diagnosticados en el

periodo de estudio, mediante las principales variables sociodemograficas y factores

prondsticos.

° Definir los tipos de respuestas con el uso de EBVD en la poblacién de estudio.
° Determinar la sobrevida libre de recaida y sobrevida general de la poblacién
estudiada.
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3. Materiales y Métodos

3.1 Disefio y Procedimientos

Este es un estudio restrospectivo, observacional, descriptivo de corte transversal.
Se realizd una revision retrospectiva de los expedientes de los pacientes registrados
con diagnéstico de Enfermedad de Hodgkin, entre el 1 de enero de 2008 hasta el 31

de diciembre de 2012.

Criterios de inclusion.

Se incluyd a todos los pacientes mayores de 13 aios con diagndstico de Enfermedad
de Hodgkin en el Servicio de hematologia del HSJD del 2008 al 2012, que tuvieran
una biopsia compatible con dicho diagndstico y que fueran sometidos a tratamiento
con EBVD como primera linea, que completaran el protocolo y tuvieran una

evaluacién de la respuesta a mitad o al finalizar el tratamiento.

Criterios de exclusion.

Pacientes que no cumplan con los criterios de inclusidén, en quienes no estén
completos los estudios de estadiaje y re estadiaje, en los que no se cuente con los
datos para poder determinar las escalas de prondstico, en los casos cuyo expediente
clinico esté extraviado, diagnodsticos fuera de las fechas establecidas de estudio y
pacientes en los cuales su primera de linea de tratamiento quimioterapéutico no

haya sido EBVD.

Se organizé los pacientes segun el estadiaje Ann-Arbor, presencia de masa bulky, la
escala prondstica para estadios tempranos de EORTC (The European Organization for
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the Research and Treatment of Cancer) y la escala prondstica para estadios avanzados

del IPS (International Prognostic Score).

Las respuestas al tratamiento se valoraron siguiendo la clasificacion de Remisidon
completa, Remisidn Parcial, Enfermedad Persistente o Estable y Progresién de la
Enfermedad, sin embargo cabe destacar que no fue posible valorar respuestas a
mitad del tratamiento con EBVD, ya que a pesar de que en una mayoria de los casos
se solicitaban los estudios en el tiempo correspondiente, el reporte de los mismos

para valorar respuesta estaba practicamente al final de la quimioterapia.

Otra aclaracién es que debido al retraso en los reportes para valorar respuesta, se
toma la Sobrevida Libre de Enfermedad desde el momento que el paciente dejé de

recibir Quimioterapia y Radioterapia (en los casos que ameritaban).

Este protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del

Hospital San Juan de Dios en la sesién nimero CEC-HSJD-18-2017.

3.2 Analisis Estadistico.

Se utilizé como técnicas estadisticas, para el andlisis de la informacidn, métodos de

estadistica descriptiva y estadistica analitica, segun el caso.

Para las variables sociodemograficas, el estadio clinico y caracteristicas del
tratamiento se utilizd estadistica descriptiva, mientras que para definir si habia
relacion estadistica entre la sobrevida y los estadios prondsticos, se utilizé un modelo
de regresion de Cox y para las variables de sobrevida general y sobrevida libre de

enfermedad se trazaron curvas de Kaplan-Meier.
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4. Resultados

Se utilizé la informacién obtenida con el instrumento de recoleccion de datos
disefiado para este objetivo (ver anexo 1). No se hizo calculo de una muestra sino
gue se considerd todos los pacientes dentro de la base de datos del servicio de
Hematologia del HSJD, que tuvieran el diagndstico de Enfermedad de Hodgkin del

2008 al 2012, que cumplieran con los criterios de inclusion.

Se tenia una lista inicial con 113 pacientes con probable diagndstico de Enfermedad
de Hodgkin, de los cuales se corroboré con los datos de patologia que habia 23
pacientes con biopsia por aguja fina (BAAF) o reseccién de adenopatias sugestivos
de Linfoma, los cuales con estudios mas profundos incluyendo inmunohistoquimica
se corrobord que no se trataba de Enfermedad de Hodgkin, sino de otro tipo de
tumores, patologias infecciosas o benignas (Linfoma No Hodgkin, Tumor de células
germinales, Metastasis de primario desconocido, Lupus eritematoso sistémico,
infeccidon por Citomegalovirus, Virus de Inmunodeficiencia Humana y Linfadenitis

reactiva).

Después de depurar expedientes de la lista por su diagndstico, quedaron 90
pacientes, de los cuales, no se pudo revisar 7 que se encontraban extraviados y sélo

se recuperd 83 expedientes.

Luego de la revision de los 83 expedientes, se excluyé 25 pacientes, por las siguientes
razones:
° 3 pacientes del 2008, con expediente microfilmado, tenian la letra y la tinta

casi ilegibles, por lo que no fue posible entender la informacion.
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° 2 pacientes con diagnodstico de Enfermedad de Hodgkin de Predominio
Linfocitico Nodular del 2012 recibieron un tratamiento diferente a EBVD.

° 3 pacientes no completaron el tratamiento con EBVD: uno firmé en el
expediente que no queria continuar con el tratamiento y los otros dos aparecian
ausentes después de los primeros ciclos de quimioterapia, sin una causa clara,

ademas se corroboré en el Tribunal Supremo de Elecciones que no han fallecido.

° 9 pacientes tenian diagndstico de Enfermedad de Hodgkin previo al 2008 y
las biopsias reportadas en el periodo de revision, eran de recaidas, por lo que no

cumplian con los criterios de inclusién.
° 5 pacientes con diagndstico de Enfermedad de Hodgkin cambiaron de
tratamiento por progresion durante el EBVD, uno continué con VEEP, tres

continuaron tratamiento con ESHAP y uno optd por quimioterapia oral.

° 3 pacientes no tenian la informacién completa para realizar el estadiaje inicial

y establecer el prondstico.

Con lo anterior se obtuvo una muestra final para analisis de 58 pacientes, a partir de

los cuales se obtuvo los datos detallados a continuacion.

29



4.1 Caracteristicas de la Poblacion.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin, en
tratamiento con EBVD, en el Servicio de Hematologia del Hospital San Juan De Dios, del 1

de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2012

Variable Cantidad %
Sexo
Masculino 34 58,6%
Femenino 24 41,4%
Promedio de edad (afios) £ DS 32,0 +13,9

Grupo de edad (aios)

<20 13 22,4%
20a29 20 34,5%
30a39 9 15,5%
40 a49 8 13,8%
50 a59 5 8,6%
260 3 5,2%

Provincia de procedencia

San José 45 77,6%
Cartago 5 8,6%
Puntarenas 5 8,6%
Alajuela 1 1,7%
Guanacaste 1 1,7%
Heredia 1 1,7%

Fuente: Base de datos
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Grafico 1. Distribucion por sexo de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin, en
tratamiento con EBVD, en el Servicio de Hematologia del Hospital San Juan De Dios, del 1

de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2012

Fuente: Base de datos

Grafico 2. Distribucion por grupo de edad de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin, en
tratamiento con EBVD, en el Servicio de Hematologia del Hospital San Juan De Dios, del 1

de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2012
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Fuente: Base de datos
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Grafico 3. Distribucion por provincia de procedencia de los pacientes con Enfermedad de
Hodgkin, en tratamiento con EBVD, en el Servicio de Hematologia del Hospital San Juan De

Dios, del 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2012

Alaivela Guanacaste  Heredia
! 2% 2%
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Fuente: Base de datos

4.2 Caracteristicas de la enfermedad.

Cuadro 2. Caracteristicas de la enfermedad de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin,
en tratamiento con EBVD, en el Servicio de Hematologia del Hospital San Juan De Dios, del

1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 201

Variable Cantidad %

Tipo de histologia

Esclerosis nodular 47 81,0%
Celularidad mixta 7 12,1%
Deplecidn linfocitica 2 3,4%
Rico en linfocitos 2 3,4%
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Variable

Cantidad %

Presencia de masa bulky
Ausente

Presente

Estadio clinico

A
B
Estadio prondstico
Temprano
Favorable
Desfavorable
Avanzado
Favorable

Desfavorable

38

20

27

11

16

17

12

11

30

22

28

16

12

65,5%

34,5%

5,1%
5,1%
46,6%
19,0%
27,6%
29,3%
8,6%
20,7%
19,0%
5,2%

13,8%

51,7%
13,8%
37,9%
48,3%
27,6%

20,7%
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Grafico 4. Distribucion de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin, en tratamiento con
EBVD, en el Servicio de Hematologia del Hospital San Juan De Dios, del 1 de enero de 2008

al 31 de diciembre de 2012, segun tipo histoldgico.

Deplecion Rico en linfocitos
linfocitica 3%
4%

Fuente: Base de datos
Cuadro 3. Distribucion de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin, en tratamiento con
EBVD, en el Servicio de Hematologia del Hospital San Juan De Dios, del 1 de enero de 2008

al 31 de diciembre de 2012, segun estadio clinico y presencia de masa bulky.

Estadio Sin masa bulky Con masa bulky

clinico Cantidad % Cantidad %
IA 3 7,9% 0 0,0%
A 10 26,3% 1 5,0%
1B 9 23,7% 7 35,0%
A 2 5,3% 3 15,0%
1B 9 23,7% 3 15,0%
IVA 3 7,9% 0 0,0%
IVB 2 5,3% 6 30,0%

Total 38 100,0% 20 100,0%

Fuente: Base de datos
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Grafico 5. Distribucion de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin, en tratamiento con

EBVD, en el Servicio de Hematologia del Hospital San Juan De Dios, del 1 de enero de 2008

al 31 de diciembre de 2012, segun estadio clinico y presencia de masa bulky.
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IVB
IVA
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Fuente: Base de datos

Grafico 6. Distribucion de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin, en tratamiento con

EBVD, en el Servicio de Hematologia del Hospital San Juan De Dios, del 1 de enero de 2008

Avanzado

Temprano

al 31 de diciembre de 2012, segln estadio prondstico.

Desfavorable

Favorable

Desfavorable

Favorable

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 250% 30,0% 35,0% 40,0%

Fuente: Base de datos
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4.3 Caracteristicas y Respuesta al Tratamiento
Cuadro 4. Caracteristicas del tratamiento con EBVD en los pacientes con Enfermedad de
Hodgkin, en el Servicio de Hematologia del Hospital San Juan De Dios, del 1 de enero de

2008 al 31 de diciembre de 2012.

Variable Cantidad %

Promedio de ciclos de

6,3 +0,95
tratamiento *DS
Promedio de duracion del

6,6 1,17
tratamiento (meses) DS
Ciclos por mes
< 1 ciclo por mes 10 17,2%
1 ciclo por mes 48 82,8%
Otro tratamiento
No 30 51,7%
Radioterapia 28 48,3%
Respuesta al tratamiento
Remision completa 38 65,5%
Remisién parcial 17 29,3%
Persistencia 3 5,2%

Fuente: Base de datos
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Grafico 7. Distribucion de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin, en tratamiento con
EBVD, en el Servicio de Hematologia del Hospital San Juan De Dios, del 1 de enero de 2008
al 31 de diciembre de 2012, segun el nimero de ciclos de tratamiento y la duracidn en

meses de este.
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10 ®

Duracién de Tx (meses)
~
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No de ciclos

Fuente: Base de datos
Grafico 8. Distribucion de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin, en tratamiento con
EBVD, en el Servicio de Hematologia del Hospital San Juan De Dios, del 1 de enero de 2008

al 31 de diciembre de 2012, segun respuesta al tratamiento.

Persistencia

s% |

Fuente: Base de datos
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Cuadro 5. Promedio de sobrevida libre de progresidn y global de los pacientes con
Enfermedad de Hodgkin, en tratamiento con EBVD, en el Servicio de Hematologia del

Hospital San Juan De Dios, del 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2012.

Variable Promedio 1C95%
Sobrevida libre de
84,8 74,9 94,6
progresion (meses)
Sobrevida global (meses) 103,2 96,4 110,1

Fuente: Base de datos

Cuadro 6. Porcentaje de sobrevida libre de progresion y global a 5 afios en los pacientes
con Enfermedad de Hodgkin, en tratamiento con EBVD, en el Servicio de Hematologia del

Hospital San Juan De Dios, del 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2012.

Variable % a 5 aflos 1C95%
Sobrevida libre de
75,9% 62,7% 84,9%
progresion
Sobrevida global 89,7% 78,4% 95,2%

Fuente: Base de datos
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Grafico 9. Sobrevida libre de progresion de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin, en
tratamiento con EBVD, en el Servicio de Hematologia del Hospital San Juan De Dios, del 1

de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2012.
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Fuente: Base de datos
Grafico 10. Sobrevida global de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin, en tratamiento
con EBVD, en el Servicio de Hematologia del Hospital San Juan De Dios, del 1 de enero de

2008 al 31 de diciembre de 2012.
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Fuente: Base de datos
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Cuadro 7. Promedio de sobrevida libre de progresién y global de los pacientes con
Enfermedad de Hodgkin, en tratamiento con EBVD, en el Servicio de Hematologia del
Hospital San Juan De Dios, del 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2012, segun

estadio prondstico.

Sobrevida libre de progresion

Sobrevida global

Estadio

prondstico Promedio 1C95% Promedio 1C95%
Temprano

Favorable - - - - - -
Desfavorable 86,2 72,1 100,4 105,1 99,7 110,6
Avanzado

Favorable 83,4 64,2 102,7 103,5 91,1 115,9
Desfavorable 58,7 36,8 80,6 80,8 61,8 99,9

Fuente: Base de datos

Cuadro 8. Porcentaje de sobrevida libre de progresidn y global a 5 afios en los pacientes
con Enfermedad de Hodgkin, en tratamiento con EBVD, en el Servicio de Hematologia del
Hospital San Juan De Dios, del 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2012, segln

estadio prondstico.

Sobrevida libre de progresion Sobrevida global

Estadio prondstico % a 5 afios 1C95% % a 5 aios 1C95%
Temprano

Favorable 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Desfavorable 81,8% 58,5% 92,8% 95,5% 71,9% 99,4%
Avanzado

Favorable 75,0% 46,3% 89,8% 87,5% 58,6% 96,7%

Desfavorable 50,0% 20,9% 73,6% 75,0% 40,8% 91,2%
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Grafico 11. Sobrevida libre de progresion de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin, en

tratamiento con EBVD, en el Servicio de Hematologia del Hospital San Juan De Dios, del 1

de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2012, segln estadio prondstico.
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Fuente: Base de datos

Grafico 12. Sobrevida global de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin, en tratamiento

con EBVD, en el Servicio de Hematologia del Hospital San Juan De Dios, del 1 de enero de

Sobrevida

2008 al 31 de diciembre de 2012, segun estadio prondstico.
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Cuadro 9. Resultado de la regresion de Cox para el analisis de sobrevida libre de progresion
de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin, en tratamiento con EBVD, en el Servicio de
Hematologia del Hospital San Juan De Dios, del 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de

2012, segun estadio pronéstico.

Estadio prondstico  Hazard Ratio IC95%  Valor de p

Temprano fav/desfav
Avanzado favorable 1,98 0,49 7,91 0,335

Avanzado desfavorable 4,30 1,21 15,27 0,024

Estadio pronéstico Hazard Ratio 1C95%  Valor de p

Temp fav/desfav + Avan fav

Avanzado desfavorable 3,23 1,12 9,34 0,030

Fuente: Base de datos

Cuadro 10. Resultado de la regresién de Cox para el analisis de sobrevida global de los
pacientes con Enfermedad de Hodgkin, en tratamiento con EBVD, en el Servicio de
Hematologia del Hospital San Juan De Dios, del 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de

2012, segun estadio prondstico.

Estadio prondstico  Hazard Ratio IC95%  Valor de p

Temprano fav/desfav
Avanzado favorable 3,67 0,33 40,51 0,289

Avanzado desfavorable 11,01 1,22 98,98 0,032

Estadio prondstico Hazard Ratio 1C95%  Valorde p

Temp fav/desfav + Avan fav

Avanzado desfavorable 5,66 1,26 25,39 0,024

Fuente: Base de datos
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5. Discusion

5.1 Caracteristicas de la Poblacion.

Del total de la poblacidn en estudio, un 58% esta representada por hombres (ver
grafico 1), sin embargo en la literatura no existe una diferencia significativa entre
sexos para la presentacion de la enfermedad, aunque para estadios avanzados si es

tomado en cuenta como factor prondstico desfavorable (1,2).

En el cuadro 1y en el grafico 2 se evidencia que los pacientes en el grupo de 20 a 29
afios, son los mas afectados por la Enfermedad de Hodgkin, los grupos de 30 a 50
anos son menos afectados, pero se comportan de forma uniforme, sin embargo en
mayores de 50 afios cae el porcentaje de pacientes con la enfermedad, extrapolando
estos resultados con la literatura mundial, estd descrito que la mayor prevalencia de
edad para esta patologia es entre los 20 y 40 afios, similar a la poblacién en estudio,
con un segundo pico en personas mayores de 55 afios, que en este caso no tiene un

comportamiento similar (1,2).

En cuanto a la procedencia de la poblacién en el grafico 3, es esperable el hecho de
gue la mayor parte de los pacientes sean de San José, por el area de atraccion que
maneja el Hospital San Juan de Dios, con respecto al resto de Provincias incluidas, no
hay un aumento significativo en la distribucidn; actualmente no se cuenta en el
Registro Nacional de Tumores con un dato acerca de la incidencia de Enfermedad de

Hodgkin por provincias, por lo cual no hay literatura previa para comparar.
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5.2 Caracteristicas de la enfermedad

Con respecto al grafico 4 de tipo histoldgico de la poblacién de estudio, el 100% tuvo
un diagndstico de Enfermedad de Hodgkin Cldsica, con una distribucion de 81%
Esclerosis Nodular, 12.1% Celularidad Mixta y 3.4% tanto para el tipo histoldgico
Deplecidn Linfocitica como para el Rico en Linfocitos, al comparar estos datos con la
literatura mundial, histolégicamente un 95% de todos los linfomas de Hodgkin son
cldsicos y menos de un 5% son de Predominio Linfocitico Nodular, con una
distribucién en Estados Unidos y Europa de 70% Esclerosis Nodular, 20-25%
Celularidad Mixta, 5% para Rico en Linfocitos y menos de 1% para Deplecién

Linfocitica, lo cual no se aleja de la realidad del estudio en cuanto a proporcién (1,2).

De la poblacion de estudio como se anota en el cuadro 2, sélo un 34.5% de los
pacientes presentaban masa bulky y especificamente masa bulky mediastinal se
presentd en 86% del total con masa bulky, lo cual es similar a los datos
internacionales, en los cuales la mayor cantidad de pacientes con masa bulky es en
mediastino y en asociacion a sintomas B (cuadro 3), por su parte los sintomas B en la
literatura mundial se presentan en menos del 20% de los estadios tempranos y en
50% de los estadios avanzados (1,2,19), mientras que en la poblacién de estudio se
presentan los sintomas B en estadios tempranos en 27.6% y en estadios avanzados

en un 34.5% de los pacientes, lo cual se evidencia en el cuadro 3 y el grafico 5.

En cuanto al diagnéstico en el cuadro 2, fue muy similar en estadio temprano y
avanzado, para un 51.7% en estadio 1 6 Il, y un 48.3% en estadio Ill 6 IV, teniendo el
menor porcentaje de diagndstico en un estadio | de Ann-Arbor, en la teoria los
pacientes con Enfermedad de Hodgkin pueden cursar hasta en un 70% asintomaticos
(1,19), lo cual puede retrasar su diagnodstico a estadios avanzados, sin embargo un
porcentaje alto (46.6%) es diagnosticado en estadio Il en el Servicio de Hematologia

del Hospital San Juan de Dios, lo cual esta en probable relacién a una consulta mas
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oportuna, asi como la realizacién de pruebas diagndsticas (biopsia excisional) mas

expeditas, ante la sospecha clinica.

Se muestra en el cuadro 2 y en el grafico 6 como a pesar de lograr un diagndstico
mas temprano de 51.7%, ya un grupo mayor de pacientes pertenecen a un estadio
temprano desfavorable 37.9%, a su vez en el estadio avanzado se logré un
diagndstico mayor de pacientes con prondstico favorable de 27.6% con respecto al
desfavorable con 20.7%, lo cual en realidad se comporta muy similar a las estadisticas

mundiales (1, 19).

5.3 Caracteristicas y Respuesta al Tratamiento.

En el tratamiento de la Enfermedad de Hodgkin es primordial establecer no sélo el
estadio de Ann-Arbor, sino también clasificar al paciente segln un estadio temprano,
avanzado y sub clasificar en favorable y desfavorable, lo cual permite definir los ciclos
de tratamiento que deberia recibir cada paciente, segin un esquema mas o menos
intenso, ya sea con o sin asociacion de irradiacion del lugar comprometido (32,34),
ademads es fundamental asegurarse que durante el tratamiento, el paciente tenga la
menor cantidad de dias de retraso entre un ciclo y otro, por lo cual como se observa
en el cuadro 4, se contabilizé la cantidad de tiempo en meses y ciclos recibidos en
promedio por la poblacion estudiada, con el fin de evidenciar si una mayoria de los
pacientes recibio su tratamiento de forma adecuada, el promedio de ciclos recibidos
fue de 6.3, en un promedio de meses de 6.6, es decir un 82.8% de la poblacion en
tratamiento con EBVD recibié 1 ciclo por mes, las Guias internacionales recomiendan
la administracion del protocolo ABVD o en este caso EBVD los dias 14 y 28 (1 ciclo
por mes), por lo cual se puede determinar que la mayoria de los pacientes no tuvo

retraso en la colocacion de su quimioterapia segun las Guias Internacionales.
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También es importante mencionar que en caso de estadios tempranos y segun los
estudios para valorar respuesta, se podria utilizar un promedio de 4 a 6 ciclos con o
sin el uso de Radioterapia, pero en los datos obtenidos en el cuadro 4 y el grafico 7,
sélo en 3 pacientes se colocé menos de 6 ciclos de EBVD, esto en probable relacion
con el atraso a la hora de obtener los reportes de estudios para valorar la respuesta,
asi como el tiempo de espera para recibir Radioterapia, que en este caso fue un
48.3% de la poblacion quien recibié Radioterapia, también hubo pacientes en los
cuales la duracion del tratamiento fue de menos de un ciclo por mes para un 17.2%
de la poblacidon, en cuyos casos los motivos principales fueron mala adherencia o
complicaciones que ameritaron internamiento y segun el grafico de dispersién, la

mayoria de los pacientes recibieron 6 ciclos en 6 meses.

Con respecto a la respuesta al tratamiento con EBVD en general, sin diferenciar
estadios ni prondstico, en el cuadro 4 y el grafico 8 se obtuvo un 65.5% de Remisién
completa, 29.3% de Remisidn parcial y un 5.2% de persistencia de enfermedad, en la
literatura mundial se establece que la Remision completa con ABVD se da en
aproximadamente el 75% de los casos, pero un tercio de éstos recae (19), con lo cual
el porcentaje de remision completa de la poblacion en estudio fue menor, segun las
estadisticas mundiales, sin embargo con las clasificaciones pronosticas actuales es
mas preciso agrupar a los pacientes de esta forma y no como una poblacién en

general, por lo cual se discutirdn mas adelante.

Al evaluar la sobrevida libre de progresiéon (SLP) y global (SG) de los pacientes del
estudio, se obtuvo un promedio de 84.8 y 103.2 meses respectivamente,
sobrepasando la mediana al cabo de 5 afos (ver cuadro 5), a su vez el 75.9% de los
pacientes no habian presentado recaidas en 5 afos y el 89.7% de la poblacién a 5
anos estaba viva (ver cuadro 6), estos valores son bastante similares a los reportados

en la literatura internacional y reflejan que nuestro sistema de salud y la aplicacion
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de los protocolos de quimioterapia se cumplen, siguiendo las recomendaciones de

los diferentes grupos mundiales de tratamiento de Enfermedad de Hodgkin.

Ademas al graficar la sobrevida libre de progresion se obtuvo una curva que se
comporta bastante uniforme y tiene un descenso del porcentaje a menos del 80%
hasta los 3 afios, es decir, a partir de los 3 afios es que disminuye la poblacién que
aun no ha tenido recaida, sin embargo la curva no cae mas que a 75%, con lo cual se
logra un porcentaje de pacientes en remision comparable con datos a nivel
internacional, a su vez se establece como intervalo de confianza un 95%, es decir en
95 veces que se repita este estudio se obtendra un valor similar, lo cual hace valido
su resultado para comparar con las estadisticas mundiales, también cabe destacar
que los intervalos de confianza no son tan amplios (limite superior e inferior) con lo
gue se puede interpretar que la variabilidad de la poblacién en la que se realizé este
estudio es poca, lo cual indica bastante precisién en los datos (ver grafico 9). De la
misma forma al graficar la sobrevida global se obtiene un aumento de la mortalidad
a mas de un 10% hasta los 5 aios, es decir el 90% de la poblacion a 5 afos aun esta
con vida y su descenso después de este periodo es bajo, de hecho a los 5 anos se
sobrepasa la mediana, dentro de una poblacién que no muestra gran variabilidad y

se obtiene valores bastante precisos (ver grafico 10).

A pesar de que los resultados tanto de sobrevida libre de progresién, como de
sobrevida global son comparables con los datos internacionales, se evalud éstos por
estadio prondstico, ya que confiere mayor validez al estudio y posibilidad de

extrapolar los resultados.

En cuanto a sobrevida libre de progresion (SLP) y sobrevida global (SG) a 5 afios, en
estadio temprano favorable el 100% de los pacientes estaban sin recaida y el 100%
de la poblacion en este estadio estaban vivos, en el estadio temprano desfavorable

un 81.8% de los pacientes alin no habian recaido y el 95.5% se encontraban con vida,
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en el estadio avanzado favorable el 75% de la poblaciéon no presentaba aun recaida
de la enfermedad a los 5 afios y el 87.5% continuaban con vida, en el estadio
avanzado desfavorable el 50% de los pacientes continuaban en remisidon completa 'y
el 75% estaban vivos (ver cuadro 8), en la estadistica internacional el estadio
temprano favorable a 5 afos tiene una SLP de 95% y SG de 90%, el estadio temprano
desfavorable una SLP de 80% y SG de 80-85%, el avanzado favorable tiene una SLP
de 70% y el avanzado desfavorable una SLP de 47%, ambos estadios avanzados
presentan una SG de 75-80%, al comparar los datos con la literatura mundial son

bastante similares.

Para visualizar mas facilmente los resultados previos, se realizé una estimacién de
Kaplan-Meier (ver grafico 11) en donde se puede ver, por el comportamiento de la
curva, que la sobrevida libre de progresion se comporta bastante similar en el estadio
temprano desfavorable y avanzado favorable, con un descenso en las curvas a los 3
anos en promedio y que a su vez existe una diferencia muy marcada en la sobrevida
de pacientes con enfermedad avanzada desfavorable, en quienes a los 19 meses
comienza un descenso importante de la SLP, que a pesar de esto es ligeramente
superior a los datos reportados a nivel internacional, ademas se realiza la
comparacion de las lineas con un resultado estadisticamente significativo para estos

datos.

Para la sobrevida global, también se utilizd una estimacién de Kaplan-Meier en
donde el 100% de los pacientes con estadio temprano favorable estaban con vida,
mientras que los estadios temprano favorable y avanzado favorable contindan
teniendo un comportamiento similar a la SLP, con un descenso en las curvas de SG a
los 43 meses, sin embargo este descenso es mds pronunciado para el estadio
avanzado favorable, el estadio avanzado desfavorable a partir de los 16 meses tiene
una separacién importante con respecto a las otras curvas, llegando al limite del 60%

de sobrevida global para el tiempo calculado, esta estimacion fue estadisticamente
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significativa, presentando la mayor variabilidad en los datos, para la enfermedad

avanzada desfavorable.

Al analizar la sobrevida libre de progresiéon de los pacientes segun su estadio (ver
cuadro 9), se realizd una regresion de Cox, con la cual inicialmente no se pudo
separar el andlisis en los 4 estadios, debido a que en el estadio temprano favorable
no hubo recaidas, ademds como se habia visto en las curvas de Kaplan-Meier (ver
grafico 11) el estadio temprano desfavorable y el avanzado favorable tenian un
comportamiento similar, por lo cual al compararlos no se obtiene un resultado
estadisticamente significativo, entonces se puede decir que no hay una diferencia
marcada en la probabilidad de que ocurra la recaida en ambos estadios, pero al
agrupar los estadios tempranos con el estadio avanzado favorable y compararlos con
el estadio avanzado desfavorable, si se obtiene un resultado estadisticamente
significativo, indica que en el avanzado desfavorable con un Hazard Ratio de 3.23, se
traduce en 3.23 veces mas probabilidad de recaer, que el resto de estadios

agrupados (estadios tempranos y estadio avanzado favorable).

De igual manera al realizar la regresion de Cox de la sobrevida global, se tuvo que
tomar los estadios tempranos y avanzado favorable para compararlos con el
avanzado desfavorable, obteniendo una relacién estadisticamente significativa, en
donde el estadio avanzado desfavorable tuvo un Hazard Ratio de 5.66, lo cual
significa que éste tiene una probabilidad de fallecer de 5.66 veces mas que los

estadios agrupados (estadios tempranos y estadio avanzado favorable).
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6. Conclusiones

La mayoria de los pacientes estudiados con Enfermedad de Hodgkin en el Servicio de
Hematologia del Hospital San Juan de Dios, eran hombres en edades de 20 a 29 aios

y predominantemente de la provincia de San José.

La totalidad de la poblacién estudiada presentaba un diagndstico de Enfermedad de
Hodgkin Clasica, con un predominio del tipo histolégico Esclerosis Nodular.
En la poblacion estudiada hubo un predominio de pacientes con diagndstico en

estadios tempranos.

Para la colocacién de la quimioterapia en cuanto a tiempo, una mayoria de los

pacientes, recibid su tratamiento segun lo estipulado por las Guias Internacionales.
Los factores prondsticos utilizados (IPS y EORTC) si permitieron establecer un riesgo
prondstico respecto a la sobrevida libre de progresidon y sobrevida global en la
poblacién estudiada.

La Remision completa fue alcanzada por mas del 65% de los pacientes del estudio.
La sobrevida libre de progresién y la sobrevida global en los pacientes con EH en el

periodo estudiado fueron de mas de 80 meses y mds de 100 meses respectivamente,

sobrepasando la mediana.
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8. Anexos

1. Hoja de recoleccién de datos.
Mes y afio del diagnostico:
1. Variables Sociodemogréaficas
Género:M _ F Edad: Procedencia:
2. Estadio Clinico.
Estadio AA:
Histologia

Esclerosis nodular
Celularidad Mixta

Rico en linfocitos

Deplecién linfocitica
Predominio linfocitico nodular

3. Factores Prondsticos.
EORTC
AA >50  Bulky >4 areas Afect VES>50 Sx  Desfavorable
a mediastino ganglionares no B (1 6 mas)
linfatica
I
Il
IPS
AA Alb Hb<10,5 Hombre AA > GB Linf Favorable Desfavorable
<4 Iv 45 > <600/8%  0-3 4-7
15mil
I
v
4, Respuesta al tratamiento

Tratamiento EBVD  #ciclos Duracion Otro

(meses) | tratamiento

5. Sobrevida libre de Recaida y Sobrevida General
Numero de meses desde finalizacién del tratamiento hasta primera recaida:

NUmero de meses hasta fallecimiento:
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RC RP Persistencia
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