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ABSTRACT

Hodgkin's disease is a lymphoproliferative malignancy, originated from B lymphocites,
which accounts for approximately 15% of all lymphomas. It is characterized by its
particular “owl’s eye” cells, its good prognosis (reaching cure rates above 80%) and its
particular staging system (Ann Arbor).

From the sample of patients diagnosed and treated with Hodgkin’s lymphoma at the
HURH in Valladolid in the last 8 years, we have studied its incidence and distribution in
the population, the overall survival of the disease, survival based on age, tumor stage,
presence of relapses and international prognostic index, as well as the most used
treatments at present and the toxicity derived from their use. Finally we have seen how
these results fit or do not fit with the data collected from the already existing scientific
literature.

RESUMEN

La enfermedad de Hodgkin es una neoplasia linfoproliferativa, originada a partir de
linfocitos B, que representa aproximadamente el 15% de todos los linfomas. Se
caracteriza por sus particulares células en “ojo de buho”, su buen pronéstico
(alcanzando tasas de curacidn superiores al 80%) y su particular sistema de estadiaje
(Ann Arbor).

Partiendo de la muestra de pacientes diagnosticados y tratados de linfoma de Hodgkin
en el HURH de Valladolid en los ultimos 8 afios, hemos estudiado su incidencia y
distribucién en la poblacién, la supervivencia general de la enfermedad, la supervivencia
en base a la edad, estadiaje tumoral, presencia de recaidas e indice pronéstico
internacional, asi como las tratamientos mas utilizados actualmente y la toxicidad
derivada de su uso. Finalmente hemos comprobado coémo los resultados se ajustan o
no con los datos recogidos de la literatura cientifica ya existente.

PALABRAS CLAVE

Linfoma de Hodgkin; Prondstico; Tratamiento; Supervivencia; Kaplan-Meier.
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INTRODUCCION

Con el término linfoma agrupamos el conjunto de neoplasias hematolégicas que se

caracterizan por la proliferacion maligna de tejido linfoide extramedular. Esta patologia
se ha dividido de forma clasica en 2 entidades distintas: Linfomas de Hodgkin
(caracterizados por la presencia de células de Reed-Sternberg) y Linfomas No Hodgkin
(englobando un conjunto de linfomas extenso y heterogéneo quedando excluidos

solamente los anteriores). (1)

El linfoma de Hodgkin surge a raiz de la proliferacion clonal de células originadas a partir
de linfocitos B del sistema linforreticular, que compromete fundamentalmente el tejido
de ganglios linfaticos, bazo, higado y médula 6sea. Esta transformacion genera las
patognomonicas células binucleadas de Reed-Sternberg (en ojo de buho), siendo la
presencia de las mismas en un conglomerado de células inflamatorias lo que caracteriza

esta enfermedad desde el punto de vista anatomopatoldgico. (2)

Célula caracteristica de
Reed-Sternberg

(Imagen extraida de la web redbubble)

A dia de hoy podemos dividir al Linfoma de Hodgkin a su vez en 2 grupos distintos en

funcién de su inmunofenotipo y apariencia (segun la clasificacién de la OMS):

-Linfoma de Hodgkin clasico: Representa el 95% del total. La mayoria de sus células
tumorales no presentan ni el inmunofenotipo B esperable ni sus caracteristicas
citogenéticas habituales. Sus células son CD30+ y generalmente CD3-, CD15+, CD20-
, CD45-, CD70-, CD79a-. Basandonos en la composicién celular de la masa inflamatoria

podemos distinguir 4 grupos distintos, por orden de frecuencia:

e LH clasico de esclerosis nodular (~70%) Es la variedad mas comudn en paises

desarrollados, especialmente entre adolescentes y adultos jévenes. Tendencia
a iniciarse en los ganglios de cuello y térax. Caracterizado por bandas de fibrosis
prominentes entre nodulos celulares regenerativos, y células RS en namero

variable.
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e LH clasico de celularidad mixta (~20%) Mas frecuente entre nifios y pacientes

mayores, y en las personas infectadas por el VIH. Muestra un infiltrado mixto de
linfocitos, eosindfilos, histiocitos y células RS.

e LH clasico rico en linfocitos (<10%) Infrecuente, muestra un infiltrado linfoide

difuso con escasas células RS. Suele estar localizado.

e LH clasico de deplecidn linfocitaria (~1%) EI mas raro y agresivo, su incidencia

muestra predileccion por los pacientes mayores e inmunodeprimidos. Suele
debutar en la mitad inferior del cuerpo con gran extension al momento del
diagnéstico. Histologicamente muestra un infiltrado celular difuso con abundante

necrosis y fibrosis.

Siendo de todos ellos el de mejor prondstico el subtipo de predominio

linfocitario, y el de peor prondstico el subtipo de deplecion linfocitaria. (2)

-Linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico-nodular: Representa el 5% restante.
Las células tumorales mantienen las caracteristicas inmunofenotipicas de la célula B del
centro germinal (siendo CD30-, CD15-, CD3-, CD20+, CD45+, CD75+, CD79a+) y se
conocen por su gran tamafo y morfologia como células “popcorn”. Este tipo de linfoma
de Hodgkin se caracteriza por la ausencia de células RS tipicas, y a diferencia del
clasico, no se ha podido demostrar la asociacién con el virus de Epstein-Barr. Se
presenta en personas de cualquier edad, tiene un crecimiento rapido y su tratamiento

puede ser distinto al del tipo clasico. (3)

FISIOPATOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

No existe una causa clara conocida que de origen al linfoma de Hodgkin, mas alla de
cierta susceptibilidad genética y de la intervencién de microorganismos infecciosos que
parecen aumentar el riesgo de padecer esta enfermedad. Otra teoria es que la
predisposicion a desarrollar un LH se base en una menor funcionalidad de
subpoblaciones de linfocitos T, que se volverian incapaces de eliminar y controlar a

células linfoides malignas en el interior del ganglio linfatico. (4)

Las células de Reed-Sternberg parecen originarse a partir de linfocitos B post-centro
germinal con mutaciones inactivadoras de sus genes de lg, mientras que las células en
palomita de maiz del LH de predominio nodular surgen de linfocitos B germinales con

mutaciones activadoras del oncogén BCL-6. (5)

Entre los factores de riesgo para desarrollar la enfermedad encontramos:
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e Antecedentes familiares de Linfoma: El riesgo aumenta 7 veces para los

familiares de adultos jévenes con LH. En el caso de gemelos monocigéticos, este
riesgo aumenta hasta 99 veces. Esto no demuestra sin embargo que se trate de
una enfermedad hereditaria, puesto que solo se ha sefialado la probabilidad de
una agregacion familiar hereditaria en menos del 5% de los casos. La presencia
de LNH en la familia también aumenta ligeramente el riesgo de poder desarrollar
un LH.

e Sexo masculino

e Infeccion por VIH: La presencia de VIH aumenta x8 el riesgo de desarrollar

linfoma de Hodgkin, incluso en presencia de cifras aceptables de CD4+ y
tratamiento antirretroviral adecuado. Si coexisten VIH y VEB+ se suele asociar a

un estadio avanzado al momento del diagnéstico.

e Infeccidon por VEB: Los antecedentes de mononucleosis infecciosa aumentan 4

veces el riesgo de LH. Se puede detectar en el 26-50% de los casos ARN
codificado por el VEB en las células de RS, especialmente en los casos de

celularidad mixta.

EPIDEMIOLOGIA

Se trata de una enfermedad poco frecuente. Representa el 1% del total de canceres

anuales y el 15% de todos los linfomas. (6)

Tiene una incidencia aproximada de 3 casos por 100.000 habitantes en Europay EEUU,
siendo menos frecuente en paises asiaticos como Chinay Japén. Si extrapolamos estos
datos a la poblacién espafiola, obtenemos una cifra de 1400 nuevos casos al afio en

nuestro pais.

Presenta una incidencia bimodal por edades, con dos picos: Un pico principal entre los
20 y los 29 afios, y un pico menor en torno a los 60-70 afios. La mediana de edad al
momento del diagndstico se situaria en torno a los 35 afos, encontrandose >90% de los
enfermos en la franja de edad 16-65 afios. Del mismo modo es muy infrecuente en los

paises occidentales (<5%) la aparicién en nifios pequefios o personas ancianas. (7)
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En cuanto al sexo, la incidencia es ligeramente superior en el varon (con una relacion
1.5:1), y aunque no existe una asociacion clara con factores socioeconémicos-

familiares, parece afectar con mayor frecuencia a familias de nivel medio-alto.

Por altimo, el subtipo esclerosis nodular no es solo la variante mas frecuenta a nivel
global, sino que también es la predominante en adultos jévenes (>75% son menores de
40 afos) y curiosamente en este caso el predominio es femenino (1:6).

CLINICA

La forma mas tipica de presentacion es la aparicion de adenopatias asintomaticas
indoloras e induradas, a nivel cervical, axilar, 0 menos frecuentemente inguinal. Cuando
el crecimiento ganglionar tiene lugar en térax y abdomen la deteccién suele ser mas
tardia, pudiendo dar sintomatologia compresiva como tos y dificultad respiratoria en el
caso de adenopatias mediastinicas e hiliares voluminosas. El signo de Oster aunque
poco frecuente es especifico, y consiste en la aparicion de dolor a nivel ganglionar

desencadenado por la ingesta de alcohol. (2)

El bazo se encuentra afectado en el 30% de los casos y aparece hepatomegalia en el
5%. Asimismo también podemos encontrar derrames pleurales en el 20%, junto con otra
sintomatologia por extension directa mediastinica. La afectacién de la médula 6seay la

enfermedad extraganglionar diseminada son raras, tardias, y empeoran el prondstico.

En el 33% de los pacientes podemos encontrar la manifestacion de 1 o mas “sintomas

B”: 1) Pérdida de peso >10% en los ultimos 6 meses sin causa conocida, 2) Sudoracién

profusa nocturna, 3) Fiebre vespertina. Estos se relacionan con una mayor extension y

un peor prondstico de la enfermedad, y son mucho mas infrecuentes en el subtipo de

predominio linfocitico-nodular. (8)

El prurito intenso también es caracteristico de los enfermos de LH, pero no constituye
un sintoma B. Otras manifestaciones documentadas son anemia, sindromes
paraneoplasicos y un aumento de las infecciones como consecuencia del defecto en la

inmunidad celular.

DIAGNOSTICO Y ESTADIAJE

Los pacientes suelen acudir al médico por la presencia de adenopatias que persisten
en el tiempo, siendo menos frecuentes las consultas a raiz de “sintomas B”. Teniendo
en cuenta esto, el proceso diagndstico se inicia con una correcta anamnesis y

exploraciéon fisica para descartar posibles diagndésticos diferenciales de estas

adenopatias, principalmente de tipo infeccioso. (9)
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La analitica puede mostrar anemia normocitica, linfocitosis, trombocitosis y eosinofilia,

y es recomendable pedir una serologia de VIH y VEB por la mayor incidencia de LH.

El diagnéstico de confirmacion lo da la Anatomia Patolégica del ganglio. Sin embargo,
en el caso de los linfomas, a diferencia de muchos tumores sélidos estudiados en
Oncologia médica, la puncion-aspiracion de las adenopatias sospechosas no es una
técnica valida, puesto que no permite analizar la estructura ganglionar al microscopio,
siendo la biopsia la técnica diagndstica de eleccion. El hallazgo de Células RS o sus
variantes en la muestra, junto con el resto del estudio microscopico e
inmunohistoquimico, permiten el diagnéstico de Linfoma de Hodgkin, y mas

concretamente de su subtipo correspondiente. (1)

Finalmente, se lleva a cabo el estudio de extension mediante pruebas de imagen,
principalmente el TC toraco-abdomino-pélvico o el PET/TC, asi como una Biopsia de
MO, para un preciso estadiaje que permita aplicar el mejor tratamiento en cada caso. La
biopsia de médula 6sea no sera obligada si se dispone de una imagen PET/TC que
permita diferenciar la infiltracion medular, pero si se debera realizar si solo se dispone
del TC de cuerpo completo. Ademas, estas pruebas de imagen se emplearan durante y

tras el tratamiento quimioterapico y/o radioterdpico para evaluar la respuesta al mismo.

Llegados al estadiaje, el sistema de CLASIFICACION DE ANN ARBOR (con la actual

modificacion de Costwolds), determinado por el nUmero de regiones linfaticas afectadas,

es el gue posee un valor prondéstico mas elevado: (10)

e ESTADIO I: Afectacidon de una Unica region ganglionar (GL), estructura linfatica
(bazo, timo, anillo de Waldeyer), o solamente una localizacién extraganglionar
contigua (l.e).

e ESTADIO IlI: Afectacion de 2 o mas regiones ganglionares en el mismo lado del
diafragma/Afectacién localizada de 1 sitio extraganglionar y region GL al mismo
lado del diafragma.

e ESTADIO llI: Afectacion de regiones ganglionares/estructuras linfaticas a ambos
lados del diafragma, que también pueden ir acompafiadas de la afectacion
localizada de un sitio extraganglionar contiguo (lll.e), bazo (llls) o ambas (lll.e.s).

IIl.1: Parte superior del abdomen (esplénica, celiaca, portal)
I11.2: Parte inferior del abdomen (paraadrtica, mesentérica)

e ESTADIO IV: Afectacion difusa de uno o mas sitios extraganglionares no

contiguos, afectacion visceral, 6sea, infiltracion de la médula 6sea...

e A: Ausencia de sintomas B. B: Presencia de sintomas B.
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e E: Afectacion de una sola localizacion extraganglionar contigua o proxima a la
region linfatica afectada.
e S: Afectacion esplénica.

e X: Masa Bulky mediastinica (>10cm).

FACTORES PRONOSTICOS

Grupos de estudio europeos han conseguido identificar factores de mal prondstico para
pacientes con LH en estadios precoces (I-Il), con el fin de distinguir pacientes
favorables/desfavorables y definir los grupos de tratamiento. Resultado de ello son las
clasificaciones EORTC/GELA (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer/Groupe d’Etude des Lymphomes de 'Adulte) y GHSG (German Hodgkin Study

Group) que recogen aquellos factores que indican un pronéstico menos favorable:(2)

EORTC/GELA GHSC

Masa mediastinica voluminosa (Bulky) Masa mediastinica voluminosa (Bulky)
Edad >50 afios Afectacion extranodal

VSG elevada VSG elevada

->50 sin sintomas B ->50 sin sintomas B

->30 con sintomas B ->30 con sintomas B

4 0 mas regiones ganglionares afectas 3 0 mas regiones ganglionares afectas

Por su parte, para los estadios avanzados (llI-1V) se ha desarrollado el IPS (indice
Prénostico Internacional), que combina 7 factores prondsticos desfavorables para
diferenciar a los pacientes con mayor probabilidad de curaciébn en tratamiento
convencional, de aquellos que requieren una terapia mas intensiva, ofreciendo
resultados predictivos de ausencia de progresion (AP) y supervivencia global (SG) a 5
afios. (11)

Albumina sérica <40 g/L N° Factores | AP 5afos SG bafios
Hb <10.5 g/dI 0 84% 90%
Sexo masculino 1 79 % 90%
Estadio IV de la enfermedad 2 67% 31%
Edad >45 afios 3 60% 78%
Leucocitos > 15 x 10*9/L 4 51% 61%
Linfocitos <0.6 x 10*9/L o <8% férmula 5.7 42% 56%
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TRATAMIENTO

Idealmente individualizado por pronéstico, edad, riesgo y tipo de paciente. De forma

general, la terapia de primera linea consistiria en:

Estadios localizados (hasta IIA) sin factores de prondstico desfavorable: 2-4 ciclos de

QT en ocasiones seguidos de RT a 20Gy sobre determinadas regiones ganglionares.

Estadios localizados (hasta IIA) con factores de pronéstico desfavorable: 4-6 ciclos de

QT en ocasiones seguidos de RT a 30 Gy sobre determinadas regiones ganglionares.

Estadios avanzados: 6-8 ciclos de QT seguidos o no de RT a 30 Gy.

La RT suele utilizarse sobre localizaciones accesibles a nivel cervical o mediastinico.
Las pruebas de imagen PET/TC y TC-toraco-abdémino-pélvico suelen emplearse a
mitad y final de tratamiento para evaluar la respuesta al mismo. Asimismo, es muy
frecuente que sea necesario el soporte con G-CSF, especialmente en pacientes

ancianos, debido al efecto aplasico que puede generar la quimioterapia. (12)

El esquema quimioterapico mas usado actualmente es el ABVD (Adriamicina,
Bleomicina, Vinblastina Y Dacarbacina), habiendo desplazado al esquema COPP y
MOPP y con muy buenos resultados en el 80 % de los casos. Resultados similares de
remisién completa se han logrado con esquemas como BEACOPP o Stanford V, pero a
costa no obstante de una mayor toxicidad, por lo que suelen quedar reservados para

tratamientos de rescate o de segunda linea. (2)

Los criterios de Cheson-Lugano de 2014 recogen los posibles resultados de la terapia

en base a la valoracion por PET/TC:

Remisién completa (RC): Ausencia de evidencia visible y metabélica de la enfermedad.

Remisién parcial (RP): Desaparicién de mas del 50% de enfermedad detectable, sin

aparicion de nuevos focos.

Enfermedad estable (EE): No hay evidencia de respuesta al tratamiento. No hay

evidencia de progresiéon de la enfermedad.

Progresion (P): Fracaso de la terapia administrada, con aparicion de nuevos focos o

avance del linfoma.

Aquellos pacientes que al finalizar su tratamiento, bien presenten una enfermedad

progresiva, o bien no hayan logrado una remision completa, son candidatos a recibir

guimioterapia de rescate.



RESULTADOS DEL TTO DEL LINFOMA DE HODGKIN EN LOS ULTIMOS 8 ANOS EN EL HURH.

ESTUDIO RETROSPECTIVO

Hasta un 20-30% de las remisiones acaban sufriendo una recaida, que también debera
tratarse con esquemas de rescate como ESHAP, DHAP, miniBEAM, IGEV-P...todos
con una eficacia similar, logrando hasta un 50% de nuevas remisiones completas,
aunque tan solo % de estos pacientes se mantienen libres de enfermedad a los 10 afios
del tratamiento. (1)

FACTORES PRONOSTICOS ADVERSOS EN RECAIDA

Recaida temprana (<12 meses tras el fin del tratamiento) (13)

Recaida con estadio avanzado (ll1-1V)

Presencia de sintomas B

Recaida con afectacion extraganglionar

Quimiorresistencia al tratamiento de rescate

PET/TC positiva durante y tras la QT de rescate

Es por ello que tras unos 4 ciclos de QT de rescate, que consigan la maxima
citorreduccion posible, se recomienda un TASPE (Trasplante Autélogo de Precursores
Hematopoyéticos) como medida de fortificacibn de la terapia, capaz de lograr

supervivencias libres de progresion de hasta el 60% a los 5 afios. (14)

En casos de recaidas o progresion tras TASPE, pueden emplearse actualmente
farmacos de reciente aparicion como Brentuximab-Vedotina (un anticuerpo monoclonal
frente a CD30) o Nivolumab (actia como inhibidor PD1/PD-L1). No obstante, ante el
fracaso del TASPE, se necesita de segundos tratamientos de rescate con trasplante

alogénico, asociados a elevadas tasas de mortalidad. (2)

PRONOSTICO Y COMPLICACIONES

Aunque dependera mucho del tipo histologico, estadio y respuesta individual al
tratamiento, el linfoma de Hodgkin es uno de los canceres con mejor prondéstico a dia

de hoy, con una probabilidad de curacion general superior al 80%. (15)

No obstante, la agresividad del tratamiento puede causar complicaciones a corto y largo
plazo que disminuyan la calidad de vida de los pacientes, por lo que es necesario un

adecuado seguimiento de los mismos. (16)

Corto plazo: Mucositis, Toxicidad gastrointestinal, Toxicidad vesical, Citopenias,

Infecciones...
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Largo plazo:

e Esterilidad: Significativamente menos comun desde el uso de ABVD.
e Fibrosis mediastinica post-RT: Condiciona disnea de esfuerzo persistente.
e Segundos tumores malignos:
o Tumores so6lidos: mama, pulmoén, melanoma, estémago, tiroides.
Riesgo del 13% a 15 afios y del 22% a 25 afos. Mayor si radioterapia.
o Leucemia mieloblastica aguda: Mayor con la antigua terapia MOPP.
Actualmente inferior al 3 %, sobre todo durante los 10 primeros afos.
o Linfoma No Hodgkin: 7%. Aumenta entre los 10-15 afios para luego
disminuir.
e Toxicidad cardiaca: Mayor riesgo en <40 afios. Coronariopatia hasta en un 6%
a los 10 afios y un 20% a los 20 afios. Efecto secundario de antraciclinas.
e Toxicidad pulmonar: Efecto secundario de bleomicina.
e Toxicidad tiroidea: 50% de los pacientes con radioterapia cervical, sobre todo
en los mas jévenes, predominando el hipotiroidismo clinico.
e Mielodisplasiay LMA: Alta incidencia en pacientes tratados con QT de rescate
a dosis altas y TASPE. (17)

OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo consisten en analizar la supervivencia tanto global, como

dividida por subgrupos de edad, por estadios localizados/avanzados, la de los pacientes

con recaidas, y su relacion con el IPS, en el grupo de pacientes diagnosticados y
tratados por Linfoma de Hodgkin en el Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid
entre los afios 2012-2019.

Asimismo, se estudia la diferente incidencia de esta enfermedad por sexo y grupos de

edad, la frecuencia de cada subtipo y estadio en esta poblacién, los esquemas de

tratamiento mas utilizados, y la proporcién de pacientes que sufren recaidas o requieren

una terapia de sequnda linea y un trasplante de precursores hematopoyéticos.

Finalmente también se exponen las comorbilidades y efectos secundarios acaecidos

tras el tratamiento en un periodo de tiempo breve, inferior a 8 afios.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se basa en la recogida confidencial de datos a partir de las historias clinicas

de pacientes diagnosticados de Linfoma de Hodgkin en el HURH en los Gltimos 8 afios,

consistiendo estos datos en:
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Sexo; edad en el momento del diagndstico; LH primario/Recaida; subtipo de LH; estadio
tumoral al diagnostico; IPS; fecha del diagnéstico; antecedentes oncolégicos
personales; tratamiento inicial administrado; fechas de inicio y final de tratamiento;
respuesta al tratamiento; recaidas; segundos tratamientos; TASPE; comorbilidades
post-tratamiento; estado actual del paciente/fecha de éxitus.

Dicho listado de historias clinicas fue extraido a partir de los registros diagnésticos de
Biopsias de Médula Osea llevadas a cabo entre 2012 y 2018 en dicho hospital, tras la
aprobacioén del CEl, obteniéndose un total de 65 pacientes con los que poder elaborar

un estudio de caracter retrospectivo.

De forma previa a esta recogida de datos se realiz6 una revision bibliografica acerca de
la etiologia, factores de riesgo, epidemiologia, clinica, clasificaciones, diagndstico,
tratamiento y efectos secundarios del Linfoma de Hodgkin, a partir de publicaciones en
diversas bases de datos como Uptodate, Pubmed, Medline, American Cancer Society,
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), Sociedad Espafiola de Hematologia
y Hemoterapia (SEHH), Mayo Clinic, Fundacion Josep Carreras, y las Gltimas ediciones
de Manuales de Hematologia Clinica, y se redacté un informe presentado al Comité
Etico de Investigacion del hospital, en el que el estudio y su autor se comprometian a
mantener la confidencialidad sobre los datos personales de los pacientes, usando solo
aquellos de interés en cuanto a estadistica y patologia para las variables empleadas en

el trabajo.

Finalmente, con la informacion recogida fueron creadas bases de datos en los
programas EXCEL e IPSS para proceder a su andlisis estadistico y la realizacién de
curvas de Kaplan-Meier, y su posterior analisis en relacién al grupo estudiado, y en

comparacion con los datos publicados en la literatura cientifica.

ANALISIS DE RESULTADOS

En el periodo comprendido entre los afios 2012 y 2018, ambos incluidos, fueron
diagnosticados de Linfoma de Hodgkin y tratados por dicha patologia en el HURH de
Valladolid un total de 65 pacientes, basandonos en el registro de biopsias de médula
Osea correspondiente a dicho intervalo de tiempo proporcionado por el servicio de

Hematologia de este hospital.
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En relacion a las caracteristicas Incidencia LH por Sexo
demograficas de la muestra estudiada, un
58% (n=38) de los pacientes fueron =*
varones, frente a un 42% (n=27) de ..

mujeres.

La media de edad al diagnoéstico fue de 44,7 afios (siendo la edad minima 14 afios, y la
maxima 84 afios), y la mediana se situé en 42 afios. La desviacion estandar calculada
fue de 19.1 afos.

A diferencia de la tipica distribucién bimodal que suele mostrar esta enfermedad en la
poblacién general, con un pico entre los 20-30 afios y otro entre los 60-70, en esta
muestra parece observarse una distribucion distinta. Si agrupamos a los pacientes por

intervalos de edad con una anchura de 5 afos obtenemos:

(</=15 afios = 3 casos); (16-20 afios = 7 casos); (21-25 afios = 2 casos); (26-30 afios =
1 caso); (31-35 afios = 8 casos); (36-40 afios = 9 casos); (41-45 afios = 7 casos); (46-
50 afios = 5 casos); (51-55 afios = 5 casos); (56-60 afios = 2 casos); (61-65 afios = 4
casos); (66-70 afios = 5 casos); (71-75 afios = 2 casos); (76-80 afios = 3 casos); (=/> 80

afios = 2 casos).

Incidencia LH por rangos de edad

=
o

O R, N WM UI OO N 0O
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3 picos de incidencia: 14-20 afios (10 casos, 15,4% del total), 31-45 afios (24 casos,
37% del total, y 60-70 afios (9 casos, 13,4% del total). Tenemos por tanto un ascenso
menos pronunciado en pacientes con una edad igual o menor a 20 afios y otro mas

prominente en pacientes con edades comprendidas entre los 30-45 afios, concentrando
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entre ambos rangos el 52,4 % del total de casos registrados, asi como un nuevo repunte

en la poblacién de 60-70 afios.

En lo referido a las caracteristicas anatomopatolégicas de la enfermedad, al momento
del diagnostico, 32 (49,3%) eran LH Esclerosis Nodular, 23 (35,3%) LH Celularidad
Mixta, 5 (7,7%) LH Rico en linfocitos, 2 (3,1%) LH Deplecion linfocitaria, y 3 (4,6%) LH
No Clasico/Predominio linfocitico-nodular.

En cuanto a los estadios, 5 (7,7%) se presentaron en estadio I, 29 (44,6%) lo hicieron
en estadio Il, 15 (23,1 %) se presentaron en estadio ll) y 16 (24,5%) en estadio IV.

INCIDENCIA SUBTIPO HISTOLOGICO PRESENTACION POR ESTADIOS

3.1% 4.6%
7.7%

35.3%

49.3%

@ CEL MIXTA @ ESCL.NODULAR @l ananary

ERICO LINFOCITOS O DEPLECION LINF

B PREDOMIN MANIFESTACION
SINTOMAS B

Por otra parte, para la sintomatologia B, solo la

manifestaron 22 (33,9 %) de los 65 pacientes en

estudio.

HA EB

De los 65 pacientes estudiados, 6 de ellos (9,2%) acuden en forma de recaida tardia
de un LH tratado con anterioridad mediante esquema ABVD. De estos, 3 son tratados
con QT de rescate ESHAP (etopésido, metilprednisolona, citarabina, cisplatino), 1 con
R-GIFOX (gemcitabina, ifosfamida, oxaliplatino, rituximab), 1 con Bendamustina-

Brentuximab, y otro volvid a ser tratado con esquema ABVD.

o 2/6 (33.3%) pacientes consiguen la remision completa solamente con la QT de
rescate.

e 4/6 (66.7%) reciben un TASPE (trasplante autélogo de precursores
hematopoyeéticos) tras la QT de rescate.
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e De los pacientes TASPE, 2 consiguen la remision completa, 1 fallece tras el
mismo, y el ultimo sufre una recaida post-trasplante tratada con Burkimab, pero
posteriormente fallece. (50% SPV en TASPE post recaida tardia).

De los 59 pacientes (90,8% de la muestra) que acuden con una forma primaria de LH,
todos excepto 3 de ellos son tratados de entrada con el esquema ABVD de referencia,
siendo las excepciones: 1) Esquema ChIVPP-AV; 2) Esquema AVD-Brentuximab; 3)
Esquema BEACOPP (Bleomicina, Etopésido, Doxorrubicina, Ciclofosfamida, vincristina,
procarbazina, prednisona). En 10 de estos pacientes se combina la quimioterapia con

radioterapia local.
Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

e 45/59 (76.3%) alcanzan la remisién completa con la QT de primera linea,
incluyendo entre estos al Unico LH dseo primario de toda la muestra.

e 2/59 (3.4%) deciden abandonar el tratamiento de su enfermedad antes de
finalizar el mismo. De ellos, 1 fallece al mes de abandonarlo, y el otro paciente
continta con vida a dia de hoy, tras 43 meses de seguimiento.

e 12/59 (20.3%) sufren una recaida temprana al finalizar el tratamiento, o no
desarrollan una respuesta metabdlica completa frente al tumor durante el mismo.

e 1/12 de los pacientes en recaida rechaza el tratamiento de rescate. Fallecido
actualmente. (8.3%)

¢ De los pacientes restantes en recaida que aceptan la QT de rescate, en 9 se
realiza con ESHAP, en 1 con Brentuximab + RT, y en otro con IGEV.

e Se obtienen 2 remisiones completas post-QT de rescate (1 paciente grupo
ESHAP + paciente tratado con Brentuximab y radioterapia). (16.7%).

e 2 pacientes (grupo ESHAP) fallecen tras la QT de rescate. (16.7%)

e 5 pacientes (grupo ESHAP) reciben un TASPE, consiguiendo la remision
completa de la enfermedad hasta el dia de hoy. (41.7%).

e Los 2 Gltimos pacientes (ESHAP e IGEV) reciben trasplantes ALOGENICOS de
precursores hematopoyéticos, por parte de sus respectivas hermanas. 1 de ellos
(el que recibid IGEV) consigue la remision de su enfermedad hasta el dia de hoy.
El altimo paciente sufre una recaida post-trasplante tratada con brentuximab, y
posteriormente se somete a un segundo alotrasplante por parte de su padre,
pero finalmente fallece. (50% SPV en trasplante alogénico post recaida

temprana).
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De forma global obtendriamos:

e Mortalidad global: 10,7% (7/65 pacientes)

e Total recaidas: 27.7% (9.2% tardias 6/65, 18.5% tempranas 12/65).

e Mortalidad recaidas tardias: 33,3% (2/6 pacientes)

e Mortalidad recaidas tempranas: 33,3% (4/12 pacientes)

e Mortalidad global recaidas: 33,3% (6/18 pacientes)

e Mortalidad durante tratamiento primario: 1,7% (1/59 pacientes)

e Suspensiones voluntarias del tratamiento: 4,6% (3/65 pacientes)

e Trasplantes precursores hematopoyéticos: 17% (11/65 pacientes) 13.9%
TASPE (9/65) 3.1% ALOTPH (2/65)

e Mortalidad post TASPE recaidas tardias: 50% (2/4 pacientes). Mortalidad
post TASPE recaidas tempranas: 0% (0/5 pacientes). Mortalidad total post
TASPE: 22,2% (2/9 pacientes). Mortalidad ALO TPH post recaida temprana:
50% (1/2 pacientes).

1.02

0.98
0.96
__ 094
5 092

0.88
0.86
0.84
0.82
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Dado que nuestro analisis es a corto plazo (entre 8 afios y menos de 1 afio), con una
media y mediana de seguimiento de 50,4 y 55 meses respectivamente, no tiene mucho
sentido ni seria representativo de la poblacion hablar de tiempos medios de
supervivencia. Sin embargo, si podemos estimar a partir de los datos obtenidos la

supervivencia global esperada a distintos intervalos de tiempo:

e SG 12 meses/1 afio =98,4%



RESULTADOS DEL TTO DEL LINFOMA DE HODGKIN EN LOS ULTIMOS 8 ANOS EN EL HURH.

ESTUDIO RETROSPECTIVO

¢ SG 24 meses/2 afilos =91,37%
e SG 60 meses/5 afios = 88,8%

e SG estimada a largo plazo (>5 afios) = 84,4% con un Intervalo 95% (67,9-

92.8).
FUI’ICIOI‘I de SuPerv“’enCIa Supervivencia comparada en
1.2 <65 anos (A)
1
>/=65 afios (B)
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Cuando comparamos la supervivencia dividiendo a la muestra en mayores y menores

de 65 afos, vemos una clara diferencia a favor de los pacientes mas jovenes.
La SG para los <65 afios seria del 100% al afio, y del 97% a los 5 afios.
La SG para el grupo =/>65afios seria del 92,3% al afio, y del 56,6% a los 5 afios.

Obtenemos también un Riesqo Relativo de mortalidad = 10 para el factor de riesgo

“tener 65 afios 0 mas” respecto a “ser mas joven” (38,4/3,84).

Por otra parte, también se ha comparado la supervivencia dividiendo la muestra en

“Recaidas” (Grupo A) y “No recaidas” (Grupo B). Dado que la tasa de mortalidad en

las recaidas tempranas y tardias resultd ser la misma (33,3%) y para evitar caer
nimeros de pacientes muy pequefios ambos tipos se recogieron en el grupo A,

obteniendo resultados estadisticamente significativos.
La SG para el grupo con recaidas seria del 94,4% al afio y del 68,2% a los 5 afios.

La SG para el grupo de no recaidas seria del 100% al afio y del 97,6% a los 5 afios.
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Funcién de Supervivencia
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El Riesgo Relativo de fallecer por LH sufriendo una recaida respecto a no tenerla es

de 15,85 (33,3/2,1). Ademas en este caso si que podemos estimar la supervivencia a

largo plazo con una significacion fuerte (p<0,05) obteniendo un 54,4% para el grupo

en recaida, y un 97% para el grupo sin recaida.

Podemos afirmar por tanto que sufrir una recaida es un factor muy determinante para la

supervivencia en el linfoma de Hodgkin.

Funcion de Supervivencia
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0.2
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Supervivencia comparada:
-Estadios 1y Il (A)

-Estadios lll y IV (B)

Al comparar la supervivencia entre estadios iniciales (I y 1) y avanzados (lll y V)

obtenemos una curva de morfologia similar a la de las recaidas, lo que nos hace pensar

gue la mayoria de estas recaidas tienen lugar en estadios avanzados del LH.

Obtenemos una supervivencia estimada a larqgo plazo del 95% para el grupo A, y

del 70% para el grupo B (p<0,05).
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Supervivencia
comparada en base a IPS:
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Finalmente se realiz6 una comparativa en base al IPS (indice Prondstico Internacional)

entre las puntuaciones de mejor pronéstico (IPS 0y 1, con una supervivencia global

tedrica a los 5 afos >90%) y los de peor pronéstico (IPS igual o superior a 4, con una

supervivencia global teérica a los 5 arios entre el 56-61%).

Los resultados obtenidos fueron: SG 5 afios 94,1% para IPS 0 o 1///SG 5 afios 64,2%
para IPS 4 o >4. (Nivel de significacion p<0,05).

Resultados, por tanto, que concuerdan con los datos esperados, siendo la supervivencia

en el grupo de peor pronostico algo mayor que la tedrica.

Por Gltimo, se estudio la incidencia de efectos adversos post-tratamiento, obteniendo:

Mucositis: El 18% (12/65) de los pacientes experimenté algin grado de mucositis.

Toxicidad gastrointestinal: Presente en el 60% (39/65) de los pacientes. Toxicidad

vesical: 1 paciente (1,5%) desarrollé toxicidad de grado Il. Hipercoagulabilidad: 3

pacientes (4,6%) sufrieron algun episodio de TVP. Rash medicamentoso: 9/65 pacientes
(13,8%) desarrollaron rash, atribuible a la QT. Fiebre: El 65% de los pacientes (42/65)

desarrollé en algin momento fiebre sin foco conocido durante la terapia. Infecciones: 2

pacientes (3%) tuvieron una reactivacion de infecciébn por herpes zoster previa.
Citopenias: El 46,1% de los pacientes (30/65) sufrié algun grado de anemia. El 90,7%
(59/65) desarrollé neutropenia, siendo necesaria la estimulacion con G-CSF. Toxicidad

renal: 1 paciente desarrollé glomerulonefritis. Toxicidad pulmonar: 1 paciente desarrolld

enfisema post-QT (no esté clara una relacién completa entre ambos eventos). Toxicidad

neuroldgica: 1 paciente desarrollé una neuropatia periférica con pérdida de sensibilidad

en miembros superiores. No hay datos de toxicidad hepética o cardiaca en la muestra.

En cuanto a la toxicidad a largo plazo:
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Hipotiroidismo: En 6 (9,2%) de los pacientes. 4 de ellos habian recibido RT cervical. La
tasa de hipotiroidismo post-radioterapia fue por tanto del 40% (4/10 pacientes).
Toxicidad orgénica: 1 paciente desarrollé fibrosis pulmonar post-RT mediastinica.

Segundos tumores: 1 paciente desarroll6 adenocarcinoma de pulmén a los 8 afios post-

tratamiento.

La incidencia de estos efectos secundarios fue mayor en el subgrupo que requirié de
segundas quimioterapias de rescate, o de trasplantes de precursores hematopoyéticos.
Sin embargo, dado que se trata de un estudio a corto plazo, la presencia de efectos
adversos a largo plazo no es tan valorable (<8 afios). Seguramente la incidencia de

estos aumentara en la muestra con el tiempo.

Por ultimo, hay que sefialar que al menos un 60% de los pacientes manifestaron

sentimientos de ansiedad, animo bajo o depresion a lo largo del tratamiento,

DISCUSION

La SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) cancer statistics
review del National Cancer Institute para el linfoma de Hodgkin, sefiala dos picos de
incidencia, uno maximo entre los 20-30 afios y otro a los 60-70. En nuestros resultados
para la muestra del estudio, si bien si que se aprecia ese segundo apuntamiento,
hallamos un desdoblamiento del primero entre los 15-20 afios y los 30-45 afos, siendo
este Ultimo el maximo pico de incidencia dentro del estudio. También nos encontramos

con un aumento de le edad media al diagndstico respecto a la SEER (44 vs 39).

En relacibn a la incidencia por sexos encontramos en la muestra una relacién

varén:mujer de 1,4:1, que parece coincidir con la literatura publicada. (1)

En cuanto a los distintos tipos de LH, se constaté una disminucién de la frecuencia del
subtipo esclerosis nodular (de un 70% en la literatura a un 50% en la muestra) a
expensas de un aumento en los subtipos celularidad mixta (de un 20 a un 35%) vy
deplecidn linfocitaria (de <1 a un 3%), manteniéndose los porcentajes esperados en el
resto de subtipos. La prevalencia de sintomatologia B fue de un 33,9%, acorde con la

literatura. (2)

Pasando al tratamiento podemos observar como la gran mayoria de los pacientes (95%)
fue tratada con quimioterapia ABVD como esquema inicial, siendo la terapia de eleccién
en la actualidad por sus buenos resultados y su menor toxicidad. Dentro de las recaidas,

la terapia de rescate mas utilizada en primera linea fue ESHAP (70,6% casos). Otros
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tratamientos de rescate usados fueron los también aprobados R-GIFOX e IGEV, asi

como los recientes y novedosos Brentuximab y Nivolumab en casos refractarios.

El trasplante de precursores hematopoyéticos fue necesario en el 17% de los pacientes
tratados, con una supervivencia global del 77,8% para el TASPE (supervivencia a los 5
afios oscilante entre 35-78% en los estudios publicados) y del 50% para el alotrasplante
(43% en los ultimos estudios). Obteniendo pues, tasas de supervivencia equiparables o

superiores a las esperadas en los pacientes sometidos a trasplante.

La supervivencia global a los 5 afios fue del 88,8%, ligeramente superior a la registrada
por la SEER (86,6%). En cuanto a la supervivencia por rangos de edad, si que se detecta
la mayor mortalidad esperable del grupo mayor de 65 afios. No obstante, si que
encontramos diferencias respecto a los registros internacionales, siendo la
supervivencia del estudio mejor de la esperada en los <65 afos (97% vs 91%) y peor
en los >65 afios (55% vs 75%). La mayor tasa de pacientes jovenes determina

finalmente cifras de supervivencia acordes con la literatura. (18)

La distribucion por estadios al diagnoéstico se corresponde con la esperada,
constituyendo el grupo mayoritario el estadio 1l (>40%). Del mismo modo sus tasas de
supervivencia también coinciden con las publicadas, superiores al 90% para los estadios
precoces y en torno al 70% para los avanzados. El calculo del IPS también demuestra
su utilidad en el estudio, correspondiéndose correctamente el prondstico calculado con
los datos finales observados. Las mayores tasas de mortalidad en las recaidas también

se adaptan a las reflejadas en los grandes ensayos cientificos sobre linfoma de Hodgkin.

Los efectos secundarios acontecidos en la muestra fueron todos esperables, tipicos y
registrados previamente por estudios de mayor calibre y manuales de hematologia. No
obstante, dado que el maximo tiempo de observacién en este trabajo fue de 8 afios no
se puede valorar correctamente la incidencia de efectos a largo plazo, requiriendo de

seguimientos mas prolongados para su correcto registro y andlisis. (2)

Finalmente cabe destacar que en los ultimos diez afios las cifras de diagnosticados de
LH han ido experimentando una pequefa pero progresiva caida, de en torno un 1,8% al
afio, acompafiadas por un descenso en las tasas de mortalidad y un aumento constante

de la supervivencia a largo plazo. (18)

CONCLUSIONES

El linfoma de Hodgkin es a dia de hoy uno de los canceres con mejor prondstico.
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A pesar de que la edad avanzada, los estadios Ill y IV, y otros factores desfavorables
como la presencia de hipoalbuminemia, anemia, leucocitosis y linfopenia empeoran las
expectativas de supervivencia, la falta de respuesta al tratamiento asi como las recaidas
tras el mismo se alzan como los principales determinantes de mortalidad en esta
enfermedad (19). No obstante, gracias a los avances diagnosticos y terapéuticos
conseguidos en la Ultima década, se ha logrado aumentar la supervivencia incluso en
los casos méas complicados, alcanzandose una mortalidad global a largo plazo inferior

al 11%, y que no llega a un 2% en los primeros doce meses.

La aplicacién en el HURH de las lineas de tratamiento mas recomendadas permite
obtener cifras de supervivencia ligeramente superiores a las reflejadas en la literatura,
sobre una poblacién en la que se aprecia un pico de incidencia mas tardio al habitual y
un aumento de la edad media al diagnéstico. No obstante sigue siendo necesario
optimizar las lineas terapéuticas especialmente en recaidas y llegar a conseguir

menores tasas de toxicidad.
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INTRODUCCION h
La enfermedad de Hodgkin es una neoplasia linfoproliferativa, originada a partir de linfocitos B, que representa aproximadamente el 15% de todos los linfomas. Se caracteriza por sus
particulares células en “ojo de biho”, su buen prondstico (alcanzando tasas de curacion superiores al 80%) y su particular sistema de estadiaje (Ann Arbor). )
Obijetivos Material y métodos \
Analizar la supervivencia global, por subgrupos de edad, por estadios, y en funcién Estudio: Observacional retrospectivo.
de la presencia de recaidas * Muestra: Pacientes diagnosticados y tratados de linfoma de Hodgkin en el HURH entre los
+  Analizar la relacién de la supervivencia en la muestra con el Indice Pronéstico afios 2012-2018 (ambos incluidos).
Internacional (IPS). « Obtencién de los datos: A partir del registro de biopsias de médula ésea llevadas a cabo
- Estudiar la incidencia por sexo y grupos de edad durante ese periodo en dicho hospital.
«  Estudiar la frecuencia de cada subtipo tumoral y estadio al diagndstico « Total de pacientes: 65
+  Exponer los esquemas de tratamiento mas utilizados y sus efectos secundarios a + Datos analizados: Sexo, edad, subtipo y estadio tumoral, fecha de dx, tratamiento inicial,
fechas de inicio y fin de tto, respuesta a tto, recaidas, terapias de rescate, necesidad de

corto plazo.
K / kTASPE, efectos secundarios, estado actual.

/" RESULTADOS Y DISCUSION

Se obtuvo un total de 65 pacientes, de los cuales 59 (90.8%) acuden con una forma primaria de LH y 6 (9,2%) con una recaida tardia.

% La incidencia por sexo fue de un 58% en varones frente a un 42% en mujeres.
/ % En cuanto a la AP el subtipo mas frecuente fue Esclerosis nodular (49,3%) seguido de
cerca por Celularidad mixta (35,3%).
/% La mayoria (44,6%) se diagnosticé en estadio II, siendo el menos frecuente el I (7,7%)
[ %la prevalencia de sintomas B fue del 33,9%

Todos los datos fueron acordes a la literatura publicada a excepcién de los subtipos
histoldgicos, donde encontramos una disminucion del 20% en esclerosis nodular a
expensas de un aumento en celularidad mixta y deplecion linfocitaria.

Incidencia LH por Sexo PRESENTACION POR ESTADIOS
INCIDENCIA SUBTIPO HISTOLOGICO MANIFESTACION SINTOMAS B

Funcién de Supervivencia Global

< La distribucién por edades muestra 3 picos: 15-20 afios, 30-45 afios (el principal) y
60-70 afios.

Ligera diferencia con los datos publicados (2 picos: Mayor 20-30 afios y menor a los 60-

70 afios) \

También encontramos en nuestra muestra un aumento de la edad media al dx (44 vs \‘

39 afios).

Incidencia LH por rangos de edad

‘ "

< Supervivencia global: Al afio 98,4%/A largo plazo >5 afios: 84,4%
< Supervivencia a largo plazo: <65 afios: 97%/=0>65 afios: 56,6%

o Diferencias con la literatura (obtenemos mejores datos para los

jovenes pero peores para los mayores).

< Supervivencia a largo plazo: Recaidas: 68,2%/No recaidas: 97,6%
o Riesgo relativo de muerte por LH en recaida: 15,85

Funcién de Supervivencia en base a Recaidas

< Supervivencia a largo plazo: Estadios Iy II: 95%/Estadios III y

A (Recaidas) B (No recaidas) Fom

= 4.—»—.—.—»».—7 IV 700/o i
. o Curvas casi idénticas entre recaidas y estadios avanzados. Mucha

mas frecuencia de recaidas en LH III y IV.

< Supervivencia a largo plazo: IPS 0-1: 94,1%/IPS 4 o >4: 64,2%

o Utilidad demostrada del IPS para predecir evolucién.

o 0 » 0

A (<65 afios) B (=/>65 afios) 12

Time t (meses)

Funcién de Supervivencia por Edad Funcién de Supervivencia en base a IPS
A (IPS 4/>4) B(IPS 0/1) tempranas (12/65)

E @ n @

Terapia 12 linea mas usada ===» QT ABVD (95%)
Terapia de rescate mas usada™ = ESHAP (70,6%)
Total recaidas = 27,7% (9,2% tardias (6/65)) (18, 5%

Mortalidad global™10,7% (7/65)
Mortalidad tratamiento 10 === 1,7%

Mortalidad recaidas === 33,3% ambos grupos

Necesidad TPH === 17% (11/65) (9 TASPE y 2 ALO-TPH) |
Mortalidad post TASPE=== 22,2% (50% recaidas tardlas/O% /

- tempranas) /

Mortalidad post ALO-TPH=== 50% (ambos en recaida temprana)
Efectos adversos: Neutropenia y toxicidad gastromtestlnal

muy frecuentes. Hipotiroidismo post-RT. 1 tumor secundar;

Conclusiones

.

El linfoma de Hodgkin es a dia de hoy uno de los canceres con mejor prondstico.

La edad avanzada, los estadios III y IV al diagndstico y la presencia de factores como hipoalbuminemia, anemia, leucocitosis y linfopenia (recogidos en el IPS) empeoran claramente la

supervivencia. No obstante, los principales determinantes de mortalidad son la falta de respuesta primaria al tratamiento y la presencia de recaidas.

especialmente en recaidas, asi como llegar a conseguir menores tasas de toxicidad

Pese a que las nuevas estrategias terapéuticas han conseguido reducir la mortalidad al 11% a largo plazo y a un 2% en el primer afio, sigue siendo necesario optimizar el tratamiento

Provan D. Manual de hematologia clinica. Barcelona: Elsevier; 2017
. Linfoma de Hodgkin-SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica; 2019
. Hodgkin Lymphoma-Cancer Stat Facts. SEER; 2020
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