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1. HISTORIA DE LA ENFERMEDAD DE HODGKIN

La enfermedad de Hodgkin es una neoplasia hematolégica que se origina en los

linfocitos B 'y que va a afectar al sistema ganglionar linfatico y 6rganos linfoides.

La primera descripcion fue por Thomas Hodgkin®, quien publica sus hallazgos en el
estudio necropsico de 7 pacientes (6 de las autopsias realizadas por él) en 1832.

Afios mas tarde, Sir Samuel Wilks en 1856 publicd un estudio sobre la amiloidosis, en
la que hablaba de una variedad donde se observaba un aumento de los ganglios
linfaticos y del tamafio del bazo. En 1878 Greenfield publica una serie de dibujos
histoldgicos sobre esta enfermedad, destacando unas células gigantes que con
anterioridad Billroth, Vichow y Langhans habian descrito®.Algun tiempo después, en
1896, Carl Sternberg tras la realizacion de sus trabajos describio dichas células gigantes
con una histologia caracteristica que en principio fue clasificado como una forma atipica
de tuberculosis. Finalmente, en 1902 Dorothy Reed concluyo que estas células gigantes
descritas previamente formaban parte del cuadro morfoldgico de la enfermedad de

Hodgkin, denominandose desde entonces y hasta hoy células de Reed-Sternberg.

En cuanto al tratamiento de la enfermedad de Hodgkin, este ha presentado una
evolucion prometedora basandose en numerosos logros a lo largo de la historia®. El
primer abordaje se basé en la aplicacién de radioterapia a dosis bajas*. Entre los afios
1950° y hasta la mitad de los sesenta esta estrategia fue la (nica opcion terapéutica con

intencidn curativa®.

Con el fin de la Segunda Guerra Mundial se inici6 el tratamiento con quimioterapia
aplicada a la enfermedad. En 1946 Goodman’ y Gilman® usaron la mostaza nitrogenada
observando la actividad de ésta en la Enfermedad de Hodgkin. No fue hasta los afios
sesenta con el desarrollo de nuevos esquemas de poliquioterapia como el MOPP
(mostaza nitrogenada, vincristina, procarbacina y prednisona) cuando se consiguid
obtener los primeros pacientes curados en estadios avanzados y con respuestas

duraderas®.

Finalmente destacar entre los afios 80 y 90 uno de los Gltimos avances mas relevantes en
la lucha contra la enfermedad, el desarrollo por Bonadonna'® del esquema de
poliquimioterapia ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina y dacarbacina), un
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tratamiento eficaz'* y con una toxicidad menor que el MOPP, considerandose en
nuestros dias un esquema de referencia a aplicar en los pacientes afectos de linfoma de
Hodgkin'2.

2. EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

El linfoma de Hodgkin (LH) es una enfermedad infrecuente. Se estima que en el afio
2014 unas 9190 personas seran diagnosticadas en los Estados Unidos y que 1180
falleceran por la enfermedad™. En Europa la incidencia de LH es de 2.3 y la mortalidad
de 0.4 casos /100000/afio.

La mayoria de los pacientes van a ser diagnosticados entre los 15 y 30 afios, con otro
pico que aparece desde los 55 afios en adelante, aunque el diagndstico de estos pacientes
en edades mas avanzadas podria obedecer a un error en el diagndstico de la
enfermedad®*. Ademas se ha observado que es infrecuente la aparicién de LH en nifios o
ancianos de paises occidentales, con tan solo un 5% de los casos en menores de 15 afios

y un 5 % en mayores de 70 afos.

2.1 Factores socioecondmicos

AUn no esta definida de un modo claro la asociacion entre factores socioeconémicos y
familiares en el LH™.Se ha observado que en paises subdesarrollados el riesgo de LH en
clases socioecondémicas bajas y familias numerosas con malas condiciones higiénicas
esta incrementado’®.Por otra parte se ha descrito que en paises occidentales los
pacientes adolescentes y adultos jévenes con mayor nivel socioeconémico tienen un
aumento en el diagnéstico del subtipo esclerosis nodular. Por el contrario, el subtipo
celularidad mixta es mas frecuente en pacientes jovenes con niveles socioecondémicos

mas bajos.
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2.2 Factores genéticos y HLA

La predisposicion genética juega un papel relevante en la patogénesis de LH con
aproximadamente un 1% de los pacientes con historia familiar de LH. La importancia
de los factores genéticos en la etiologia de LH ha sido sugerida en estudios
poblacionales. Goldin estudio el riesgo de desarrollar LH en familiares de pacientes
afectos de LH en un estudio realizado en poblacion danesa y sueca, concluyendo que
existia un incremento en el riesgo relativo de desarrollar la enfermedad, sobre todo en
familiares de pacientes con menos de 40 afios, varones y hermanos (un riesgo
incrementado de 3-7 veces para el desarrollo de la enfermedad). Ademas observaron en
la poblacién sueca que existia una asociacion con mayor riesgo de desarrollar leucemia

linfocitica crénica y linfomas no Hodgkin®”.

Los estudios en biologia molecular han sido cruciales para el avance en la comprension
de los factores genéticos y riesgo del LH. La respuesta inmunitaria a las infecciones
podria estar condicionada por variaciones genéticas en la region de la clase Il del
antigeno leucocitario humano (HLA), de modo que algunos loci incrementarian la
susceptibilidad para el desarrollo de LH.'®Se ha observado que el HLA esté4 asociado
con el desarrollo de la enfermedad de Hodgkin familiar y esporadica. Estudios casos-
control sugieren que el subtipo HLA 1l predisponen a linfoma de Hodgkin subtipo
esclerosis nodular esporadico. Para determinar si esta predisposicion también afecta a
los casos familiares, se investigaron los HLA tipo Il DRB1 , DQAL, DQB1, DRB3,
DRB4, and DRB5 en 100 miembros de 16 familias con al menos 2 casos de LH,
observandose la asociacion con LH en particular para los haplotipos DRB1*1501-
DQA1*0102 DQB1*0602"°.

En un analisis del genoma en 393 pacientes con LH subtipo esclerosis nodular se
encontraron numerosos polimorfismos en la regién 6p21.32, que estaba enriquecida con

genes asociados con funcién inmunitaria, asociandose también con alto riesgo de LH?.
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2.3 Infecciones

Al describir inicialmente la enfermedad de Hodgkin ya existia la sospecha de una
posible relacion con una etiologia infecciosa, entre otros hallazgos por manifestarse con
frecuencia la aparicion clinica de adenopatias y fiebre en el diagnostico de la
enfermedad®.MacMahon postulé la posibilidad de que la enfermedad de Hodgkin
podria estar causada por un agente infeccioso?.Las primeras evidencias de que este
agente fuera una infeccién por el virus Epstein-Barr (EBV) fueron los hallazgos en la
deteccion de un elevado nimero de anticuerpos contra los antigenos del EBV en
pacientes con LH en comparacion con los pacientes con otros tipos de
linfoma®® Distintos trabajos epidemioldgicos permiten formular la hipétesis de una
posible relacion causal entre la mononucleosis infecciosa producida por el EBV vy el
LH?,

Basandonos en estudios seroldgicos, los datos muestran hasta un 30% de casos con LH
que presentan DNA positivo para VEB, lo que implicaria una relacién del virus con la
enfermedad o bien otra explicacion alternativa a este hecho seria una situacion de
inmunosupresion asociada a LH?. Al estudiar la incidencia de LH en poblaciones de
pacientes daneses y suecos a los que se les realizo la serologia para EBV, con un total
de 38.555 pacientes se observd que aquellos con serologias positivas tenian un
incremento en el riesgo relativo de LH de 4, con un tiempo de incubacion medio desde

la mononucleosis hasta el desarrollo de LH con serologia EBV positiva de 4,1 afios.

La incidencia de EBV positivo en LH varia segun el subtipo histoldgico. En el LH de
predominio linfocitico nodular es infrecuente, en torno al 15 %, en comparacién con el
LH clasico donde alcanza hasta un 52%?2’ , siendo més frecuente en los subtipos de
celularidad mixta seguido del subtipo esclerosis nodular®®. No obstante, el mecanismo

exacto del desarrollo de LH por la infeccion de EBV es desconocido.

También se han observado anticuerpos contra otros tipos de virus, como el herpesvirus
6, observandose un incremento de estos anticuerpos en pacientes con LH?®, aunque
dichos anticuerpos tenian una mayor concentracion en pacientes con EBV negativo

frente a los casos con EBV positivo®.

La asociacion con el virus VIH también ha sido descrita, existiendo un aumento en la

incidencia de LH en pacientes VIH positivos con respecto a los negativos. Los casos de
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LH asociados a VIH son en su mayoria pacientes con serologias positivas para EBV,
apareciendo principalmente en estadios avanzados. Se ha estimado un aumento del
riesgo de LH en pacientes VIH positivos con respecto a la poblacion general de hasta 10
veces. A pesar de todo esto, aun no tenemos la informacion suficiente para establecer el

mecanismo entre la infeccién VIH y el desarrollo del LH.

2.4 Factores ocupacionales

Dentro de los factores ocupacionales asociados con LH, destacan algunos estudios que

han descrito un aumento del riesgo entre los trabajadores de la madera®.

Por otra parte, también se ha descrito un mayor riesgo entre los trabajadores expuestos a
sustancias quimicas como pesticidas, plasticos, clorofenoles y acido fendxico,
empleados de la industria del algodén y trabajadoras de peluquerias®.

2.5 Inmunodeficiencias

Los estados de inmunosupresion parecen que estan relacionados en el desarrollo de
LH.**En pacientes con trasplante alogénico de medula 6sea el riesgo de LH esta
incrementado 5-6 veces, un hecho que podria tener relacion con la sobre estimulacion
en la inmunidad celular y la exposicién al VEB®*. En cuanto a las inmunodeficiencias
primarias, se ha observado que la prevalencia del LH esta incrementada en
enfermedades como la ataxia-telangiectasia, el sindrome de Wiskott-Aldrich y la

inmunodeficiencia variable comun.

3. PATOGENIA DEL LINFOMA DE HODGKIN

El linfoma de Hodgkin (LH) se caracteriza por su composicion celular donde las células
neoplasicas constituyen una pequefia proporcion con menos de un 1% de celulas de

Hodgkin y de Reed-Stemberg (HRS), en comparacion con el predominio de células
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inflamatorias no neoplasicas. Este grupo de celulas inflamatorias formado por
linfocitos, histiocitos, eosinéfilos y células plasmaéticas, podria sugerir que en la
patogenia de la enfermedad existe una reaccion inmunitaria que tendria una gran

relevancia®.

Podemos definir 5 subtipos de LH segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS)®: esclerosis nodular (EN), celularidad Mixta (CM), deplecién
linfocitica (DL), rico en linfocitos (RL) y linfoma Hodgkin de predominio linfocitico
nodular (LHPLN), este ultimo considerado como una entidad distinta en cuanto a
caracteristicas clinicas y tratamiento. De este modo, una de las diferencias mas
importantesen esta nueva clasificacion con respecto a previas es la de establecer 2
entidades distintas de LH: el LH clasico donde se englobarian los 4 subtipos descritos
previamente® y el LH de predominio linfocitico nodular (LHPLN) o paragranuloma
nodular que va a representar aproximadamente el 5 % de todos los casos de Hodgkin,
afectando sobre todo a varones y presentandose en estadios localizados, con lenta
evolucion y frecuentes recaidas que responden sucesivamente al tratamiento, de tal

manera que recuerdan la evolucién de un linfoma no Hodgkin de bajo grado®.

3.1 Clasificacion histoldgica

3.1.1 Linfoma Hodkagin Clasico

Se establecen cuatro subtipos, siendo el subtipo de esclerosis nodular el méas frecuente
(60-80%), seguido por el de celularidad mixta (20-25%), variante clasica rica en

linfocitos (5%) y deplecién linfocitica (<5%)>°.

A.Esclerosis Nodular

Este subtipo es mas frecuente en adolescentes y adultos jovenes aunque puede aparecer
a cualquier edad. Se va a caracterizar por su afectacion  mediastinica y
supradiafragmatica. Desde un punto de vista histolégico se observa un patrén
parcialmente nodular con presencia de bandas fibrosas y areas difusas. Posee dos

peculiaridades, la primera es la presencia de la célula lacunar, que va a presentar un
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nucleo multilobulado y pequefios nucléolos con un abundante citoplasma que al
retraerse en el tejido fijado en formol da un espacio de “laguna” y de ahi proviene su
nombre(Fig. 1). La segunda es la existencia de una fibrosis reactiva de la capsula que
forma bandas de colageno dividiendo el tejido linfoide en nédulos®. El componente no
neoplasico inflamatorio se constituye por linfocitos T, histiocitos, neutrofilos y
eosinéfilos*. También se observa necrosis con células neoplasicas alrededor. Existe una
variante de EN, la forma sincitial, donde se pueden ver agregados de células lacunares y
cuyo pronostico no parece ser distinto, aunque algunos autores sugieren que la presencia
de abundantes células neoplasicas con deplecion del componente no tumoral se asocia a
estadios mas avanzados y masas de localizacion mediastinica de gran
tamafio®?.Basandonos en el nimero y atipias de las células tumorales, podemos hablar
de 2 grados de EN. EIl grado Il se solaparia con las variantes depleccionadas de

linfocitos y EN sincitial®.

Figura 1.Tincion con hematoxilina-eosina. Variante esclerosis nodular con células lacunares sobre un caracteristico
infiltrado inflamatorio con eosinofilos, linfocitos,células plasmaéticas, e histiocitos.

B.Celularidad Mixta

Representan el 15-30% de los casos de LH, siendo el segundo mas frecuente y
apareciendo a cualquier edad. No suelen afectar al mediastino, pero si al bazo y a
ganglios abdominales*’. Tienen un infiltrado polimorfo con histiocitos, eosindfilos,
neutrofilos, células plasmaticas y linfocitos ademéas de presentar zonas pequefias de

necrosis. Son necesarias para el diagnostico las células RS que pueden ser binucleadas
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(clasicas), o multinucleadas (fig. 2), con eosinofilos que simulan inclusiones viricas con

nucléolos grandes.

Figura. 2. Tincién con hematoxilina-eosina Variante celularidad mixta observandose células de HRS sobre un
infiltrado con eosinodfilos, células plasmaticas, linfocitos y células mononucleares.

En ocasiones los subtipos CM y EN pueden aparentar una enfermedad de Castleman ya
que pueden afectar areas focales interfoliculares de ganglios linfaticos con hiperplasia

folicuar y cambios involutivos.

C. LH clésico rico en linfocitos

Es infrecuente, representando el 6% de los LH, apareciendo sobre todo en varones de
edad media. Desde un punto de vista histolégico se caracteriza por células neoplésicas
de tipo lacunar o clasico con un componente no neoplasico mayoritariamente de
linfocitos. Es poco frecuente la existencia de un patrén de crecimiento vagamente
nodular, con centros germinales en los nddulos y células neopléasicas en el manto de los
foliculos y en las areas interfoliculares. En estos casos tendremos que realizar un

diagnéstico diferencial con el subtipo de predominio linfocitico nodular®.

Figura. 3 Tincién con hematoxilina-eosina Variante celularidad rico en linfocitos, se observan células de Hodgkin e
infiltrado de linfocitos.
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D. Deplecion Linfocitica

Es el menos frecuente (1%) con tendencia a casi desaparecer con la aplicacion de
técnicas modernas de diagndstico®.Aparece sobre todo en pacientes VIH + y poblacion
anciana. Desde un punto de vista histoldgico presenta maltiples células neoplésicas
sarcomatosas, con poco componente no neoplasico®’. Clinicamente se caracterizan por
hepatoesplenomegalia y afectacion de medula Osea asi como otras localizaciones
extraganglionares, teniendo un  pronéstico generalmente malo con respuestas
inadecuadas al tratamiento, entre otras cuestiones debido posiblemente a la falta de
respuesta linfocitica efectiva contra las células neoplésicas que son mayoritarias con
respecto a las reactivas. Ademas los errores de clasificacion de los pacientes han podido
contribuir a este mal prondstico. Existen 2 tipos de variantes: reticular y fibrosis

difusa*®.

La variante reticular tiene células malignas pleomorficas que se disponen en nidos por
lo que puede dificultar el diagndstico diferencial con el LNH inmunoblastico. En el tipo
fibrosis difusa aparecen CRS bizarras dificiles de identificar por el componente
fibrotico, con proliferacion de fibroblastos, bandas de tejido fibroso y necrosis. Es
importante no confundirlo con el histiocitoma maligno fibrético, debiéndose realizar
marcadores inmunohistoquimicos para diferenciarlos, siendo CD15y CD30 negativos
en el caso del histiocitoma maligno a diferencia del subtipo deplecion linfocitica donde
son positivos. No obstante, es dificil en ocasiones distinguir entre el LH y LNH. En el
caso de los linfomas compuestos constituidos por 2 variantes histolégicas diferentes

podemos observar ambas de modo simultaneo®.

Algunos autores como Wickert, utilizando técnicas de PCR en celulas de cada tipo de
linfoma, observaron un origen clonal comin para el LH de deplecion linfocitica y
linfoma B de células grandes, hallazgos que indicaban la dificultad de una clara

delimitacidn entre estas entidades.
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Figura 4. Tincion con hematoxilina-eosina Variante deplecion linfocitica, con células de HRS y un fondo de
eosinofilos, neutréfilos y macrofagos.

3.2 Inmunofenotipo

Las neoplasias malignas hematopoyéticas presentan un espectro morfoloégico muy
amplio. Hace més de 30 afios se reconocié que las células linfoides pertenecian a
distintos subgrupos, expresando diferentes antigenos de superficie y citoplasmaticos, lo

que permitié el inicio de los estudios de inmunofenotipo®.

Al principio se realizaron técnicas de inmunologia celular muy costosas y complejas®* y
posteriormenteen los afios 80 se produjo el desarrollo, caracterizacion y distribucion
comercial de distintos anticuerpos poli y monoclonales que permitian la deteccién de
antigenos asociados con el linaje celular, los cuales eran utilizados con técnicas de

inmunofluorescencia o inmunohistoquimica en cortes congelados®%.

Posteriormente desarrollaron anticuerpos capaces de detectar antigenos en el tejido que
era fijado e incluido en parafina. Todos estos avances han permitido llevar a cabo el
estudio del inmunofenotipo cuya utilidad en muchas ocasiones es imprescindible para
poder realizar el diagnéstico definitivo del LH, mejorando la eficacia diagndstica entre
10% al 45% para los tipos mas frecuentes de linfomas®.En el caso del LH, las técnicas
inmunofenotipicas que ayudan a definir las células neoplasicas han permitido realizar
un diagndstico mas preciso facilitindonos detectar gran numero de casos que

probablemente antes permanecian desapercibidos.
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3.2.1 Linfoma Hodgking Clasico

El inmunofenotipo caracteristico de células HRS en LH clasico es: CD15, CD30
positivo, CD45/45RB (ACL) negativo. EI CD20 es positivo solo en 20% de los casos y
seria un marcador especifico de linaje en las células de RS. En aquellos casos en que no
encontramos positividad para CD 30 y CD 15 asi como si la expresion CD 20 no es
intensa, debemos replantear nuestro diagnostico para diferenciarlo de un posible
LHPLN o bien un linfoma no Hodgkin B de células grandes rico en células T. También
se ha observado que entre el 40-50% de los casos las células neoplasicas van a expresan
la proteina latente de membrana (LMP-1) codificada por el VEB (fig. 5).

— &

Figura. 5. Expresion de la proteina latente de membrana (LMP-1) codificada por el VEB

CD15 va a reaccionar con antigenos presentes en neutréfilos maduros, monocitos y
subgrupos de células T. Es un reconocido marcador de las células RS en el LH clasico,
siendo positivo hasta en un 80% de casos aunque este porcentaje de positividad difiere
entre las distintas series debido posiblemente a las variaciones técnicas. No se va a
expresar en LHPLN ni en la mayoria de los linfomas no Hodgkin con la excepcion de
algunos linfomas anaplasicos de células grandes sobre todo cutaneos y algunos linfomas
T periféricos.

CD30 va a reconocer una proteina de activacion, miembro de la familia del factor de
necrosis tumoral. En el tejido linfoide normal hay células CD30 positivas, que pueden
ser inmunoblastos grandes o bien linfocitos pequefios activados, que se localizan en el
borde de los centros germinales de los foliculos o entre ellos. EI CD30 se expresa en la
célula de RS en un 90% de casos de LH clasico, con su patron caracteristico de

membrana y paranuclear>*,
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Algunos antigenos de linaje B también pueden encontrarse en celulas HRS como son el
CD79a, el CD 20 mencionado con anterioridad y el PAX-5 que se expresa hasta en un
90% de casos™. Otras caracteristicas inmunofenotipicas en LH clésico son la falta de

expresion de los factores de transcripcion OCT-2 y BOB-1.

3.2.2 Linfoma Hodgkin Predominio Linfocitico Nodular

El fenotipo caracteristico es: CD20 y CD45/RB positivos. EMA es positivo hasta en el
60% y bcl-2 positivo en 100%. Ademas encontramos un fondo de linfocitos B, CD57

positivos.

CD45 son un conjunto de proteinas tirosin-fosfatasa que se expresan practicamente en
todas las células hematolinfoides y sus precursores. Existen varios subgrupos: CD45
RA que identifica sobre todo algunas células B, CD45 RO sobre todo celulas T,
mieloides y un subgrupo de células B y CD45 RB que es un marcador pan-leucocito. Se
expresa la mayoria de linfomas no Hodgkin, siendo positivo hasta en el 97% de

linfomas de células B y en el 90% de linfomas T°°.

CD 20 es un antigeno B de membrana que es adquirido tardiamente en estadios pre B de
maduracion y permanece en las células en el resto de su vida madura. Se pierde en la
etapa de diferenciacion terminal de células B a células plasmaticas. Es positivo en 90 %
del LHPLN.

En definitiva, la inmunohistoquimica es una herramienta de gran utilidad que nos va a
facilitar el diagnostico del LH. Sin embargo no debemos olvidar que con un estudio
morfolégico rutinario puede ser suficiente para realizar un diagndéstico certero y no es

imprescindible en los casos tipicos utilizar estas técnicas.
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4. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

4.1 Clinica y diagnostico de la enfermedad de Hodgkin

La manifestacion clinica inicial mas habitual de la enfermedad de Hodgkin es el
aumento de tamafio progresivo no doloroso de los ganglios linfaticos periféricos. El area
ganglionar mas comun afectada es la cervical-supraclavicular con un porcentaje que
oscila del 60-80% vy siendo frecuente la afectacion intratoracica que habitualmente es
detectada a través de una radiografia, donde encontramos una masa mediastinica hasta
en el 60% de los casos. Menos habitual es la afectacion del bazo que ocurre en el 30-

50% de casos e infradiafragmatica aislada en menos del 10% de los pacientes®’.

Otros sintomas consecuencia del crecimiento tumoral son el dolor a nivel torécico,
disnea y tos asi como complicaciones del tipo sindrome de vena cava superior que
suelen asociarse con la presencia de enfermedad de bulky a nivel de mediastino®.En
ocasiones encontramos derrame pleural o pericardico sin que exista infiltracién tumoral

de los tejidos.

Una forma de debut de la enfermedad es a través de sintomas generales, como fiebre
inexplicada superior a 38° C, sudacion nocturna y pérdida superior al 10% del peso
corporal previo en los Gltimos 6 meses (sintomas B), que ocurren en aproximadamente
en el 25% de pacientes al diagnostico y que se consideran un factor de mal prondstico.
También pueden presentar prurito generalizado que a veces precede a la aparicion de las
adenopatias. Sintomas clasicos menos frecuentes de la enfermedad son el Signo de
Hoster 2-5% (dolor de los ganglios afectos tras ingesta de alcohol) y la fiebre de Pel-
Ebstein (fiebre ciclica que dura 3-5 dias, de predominio vespertino, seguida de un
periodo equivalente sin fiebre, con ciclos que se pueden repetir durante meses de forma

constante).

A la exploracion fisica es importante determinar la existencia de adenopatias, que
suelen ser duras, rodaderas, indoloras y asimétricas. La presencia de esplenomegalia se
da en la mitad de los pacientes y en el 5% existe afeccion hepética. La forma habitual
de diseminacion es la via linfatica, extendiéndose en un primer momento a los

territorios linfaticos adyacentes para luego, a su vez, diseminarse hacia zonas contiguas
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a éstos. Este patron ordenado de difusion es caracteristico de la enfermedad de Hodgkin

a diferencia del resto de linfomas.

Referente al diagndstico, este debe ser realizado a través de una biopsia ganglionar de
un ganglio completo. El patélogo debera realizar un analisis morfoldgico y completar el

estudio con técnicas de inmunohistoquimica si asi lo requiere el caso.

4.2 Diagnostico diferencial

Para establecer de un modo concluyente que estamos ante una enfermedad de Hodgkin,

se debetener en cuenta en el diagnoéstico diferencial una serie de entidades segun:

4.2.1 Linfoma T periférico

A diferencia del LH, los linfomas T periféricos aparecen en mayores de 60 afios,
manifestdndose como una linfadenopatia generalizada y habitualmentecon afectacion
de médula 6sea, bazo e higado>.Morfolégicamente y a diferencia del LH, existe una
atipia celular difusa. Podemos encontrarnos con linfocitos B, eosinéfilos e histiocitos
epitelioides, numerosos en la variante linfoepitelial por lo que puede ser dificil de
distinguir del LHCM. Ademas hasta en el 60% de los casos pueden ser CD30 y CD15
positivos lo que hace més dificil poder distinguirlo del LH®.

4.2.2 Linfoma B rico en células T-rico en histiocitos

Suele manifestarse en varones a partir de los 40 afios presentandose como una
linfadenopatia generalizada, esplenomegalia y menos frecuentemente con infiltracion de
médula 6sea y hepatomegalia®’. En su morfologia, la arquitectura ganglionar es difusa
con < 10% de células neoplésicas que emulan centroblastos; tienen nucléolos pequefios
en un entorno rico en linfocitos pequefios. El inmunofenotipo es T CD3/CD5 positivo.
Este cuadro histologico es muy parecido al del LHPLN, siendo imprescindible

distinguirlos al ser 2 entidades distintas en cuanto a tratamiento y pronostico, por lo que
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es importante el uso de técnicas de inmunohistoquimica que permitan apoyar el
diagnostico. Las células neoplésicas en el linfoma B rico en células T-rico en histiocitos
son ademas positivas para marcadores B (CD20 / CD79a / PAX-5) y BCL-6 y también
pueden serlo para BCL-2, EMA vy excepcionalmente para CD 30, mientras que son
negativas para CD15 y EBV®.El inmunofenotipo de las células neoplésicas es poco (itil
si queremos diferenciarlo del LHPLN ya que no existen diferencias, aunque el estudio
del entorno celular puede dar informacion que nos oriente hacia uno u otro tipo de
linfoma. EI CD20 presenta un patron nodular con numerosas células B en el LHPLN
ademas de células dendriticas foliculares que son positivas para CD21/CD35 y
numerosas células CD57 + en areas que estan alrededor de las células B formando
rosetas. También existe expresion de PD1(NAT-105) en las células T que forman
“rosetas” en el LHPLN, un hecho que también ocurre ocasionalmente en el linfoma de

Hodgkin clasico rico en linfocitos®.

De este modo, la positividad PD-1 en las células T nos ayuda para diferenciar el
LHPLN del linfoma B rico en células T-rico en histiocitos, donde el entorno celular
esta formado principalmente por linfocitos T y la presencia de células positivas para
CD57 es infrecuente ademas de no haber rosetas PD-1 positivas o células CD21/CD35

positivas®®?,

4.2.3 Linfoma primario mediastinico de células grandes B (LCGBM)

Al igual que en el LHEN donde la afectacion mediastinica es frecuente, el LCGBM se
presenta como una masa mediastinica que va a dar con frecuencia metastasis a nivel del
sistema nervioso central, higado, ovarios, rifion, intestino y glandulas
suprarrenales® Morfolégicamente podemos ver una  fibrosis que da lugar a
compartimentos celulares. Ademas hay muchas células neoplésicas de gran tamafio que
presentan un nucleo irregular con abundante citoplasma y en ocasiones son muy
parecidas a las células de Reed Stemberg con un inmunofenotipo tipo B, siendo
positivas para CD-20 / CD79a, IRF4/MUM1 y CD23, y negativas para CD15. También
expresan CD 30 hasta en un 80% por lo que se debe tener la precaucion de no

diagnosticar de forma errénea un LH clasico®.En estudios moleculares se ha
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observado mutaciones somaticas en la region variable de los genes de Ig en el
LDCGBM. Estos linfomas van a expresar Bcl-6 y la metaloproteinasa de membrana
CD10 que representan antigenos asociados a células de centro germinal.

4.2.4 Linfoma anaplasico de células grandes

Histoldgicamente presentan caracteristicas comunes al LH clasico por lo que debemos
prestar atencion para no realizar un diagndstico errdneo. El linfoma anaplésico de
células grandes presenta ganglios donde encontramos invasion sinusoidal por células
irregulares que pueden presentar caracteristicas similares a las células de Reed
Stemberg, con nucleos polimorfos y con gran cantidad de citoplasma, pero a diferencia
de éstas, son mas pequefias sin presentar halos perinucleares y con nucléolos menos
prominentes. Ya que el LH no suele afectar a sinusoides hasta no haber infiltracion de la
zona parafolicular, la existencia de infiltracion sinusoidal nos orienta méas al linfoma
anaplasico de células grandes. Las de éste son CD45, antigenos T (CD3
/CD45R0O/CD43/CD2/CD5/CD4), CD30 y antigeno epitelial de membrana positivos,
mientras que CD8 suele ser negativo, aunque se han descrito casos positivos. No
obstante algunos linfomas anaplasicos de células grandes pueden presentarse con una
morfologia semejante al LH, pero gracias a la inmunohistoquimica podemos
diferenciarlos. La positividad para CD20 o CD15 excluye al linfoma anaplasico de
células grandes. Los casos positivos para CD20 pueden ser un LH o linfoma difuso de
células grandes B variante anaplasica, y en los CD45, antigenos T y EMA positivos nos

orientan més hacia un linfoma anaplésico de células grandes®.

4.2.5 Linfadenopatia reactiva viral por EBV

Habitualmente acontece en pacientes jovenes y se va a manifestar por la presencia de
fiebre, faringoamigdalitis y linfadenopatia. En la exploracion fisica podemos encontrar
hepatoesplenomegalia y petequias palatinas. Histologicamente el ganglio presenta una
arquitectura conservada, con expansion paracortical donde encontramos células
linfoides y células plasmaticas asi como eosindfilos y macréfagos dando un aspecto

moteado tipico de las infecciones viricas®®. Tambiénpueden observarse células de
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caracteristicas similares a las células Reed-Stemberg. Con las técnicas de
inmnohistoquimica encontramos positividad para CD45, CD20 y el CD 15 es negativo,
lo que nos permite diferenciarlo del LH cl&sico. Ademas con la inmunohistoquimica
podemos ver el EBV, pero este hecho no es util ya que es algo que aparece

frecuentemente en el LH clasico®’.

4.3 Sistema de estadificacion

Se basa en el sistema de clasificacion de Ann Arbor, establecido tras la reunion en Ann
Arbor, Michigan, en el afio 1971, donde el Comité de Clasificacion y Estadiaje de la
Enfermedad de Hodgkin, constituido por expertos de USA, Reino Unido, Alemania y
Francia establecieron este nuevo sistema que reemplazo la antigua clasificacion de Rye
de 1965%, Posteriormente, en el afio 1989, en la reunién de Costwolds en Reino Unido
se establecieron una serie de modificaciones que se aplican en la actualidad®.

4.3.1 Clasificacion de Ann Arbor modificada por Cotswolds

Instaurada en el afio 1971, concluyd las clasificaciones anteriores de Vera Peters y de
Rye, y a diferencia de éstas, tenia en cuenta las localizaciones extraganglionares.
Cataloga los pacientes segun el niumero de regiones linfaticas afectadas asi como si
éstas se localizan por encima o debajo del diafragma. Es importante conocer las
regiones ganglionares linfaticas, ya que dentro de una misma region pueden concurrir
varios ganglios afectos y esto no implicaria afectacion de varias areas y por tanto un
cambio en el estadio de la enfermedad. Si por ejemplo existe afectacién de adenopatias
supraclaviculares y ademas ganglios cervicales ipsilaterales, mantendremos la categoria
I. La presencia de sintomas sistémicos continué clasificandose segin A (ausencia de
sintomas B) o B (presencia de fiebre recurrente, sudoracion nocturna no explicada por

otra situacion y pérdida de mas del 10% de peso 6 meses antes del diagnostico).

La clasificacion de Ann Arbor establece un estadio clinico y anatomopatolégico segun

los hallazgos encontrados en la laparotomia. En la clasificacién anatomopatoldgica se
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utiliza subindices que se correlacionan con los érganos afectados, afiadiendo el signo
segun exista afectacion de la enfermedad a dicho 6rgano, y que se colocara a

continuacion de la cifra romana que indica el estadio®.

En la reunion de 1989 en Costwolds se reevalud la clasificacion de Ann Arbor
emitiéndose nuevas recomendaciones. Se introdujo el sufijo X para mencionar
enfermedad ganglionar de gran volumen o Bulky, definida por la presencia de masa
ganglionar que alcanza los 10 cm o bien en mediastino cuando ocupa un tercio 0 mas
del didmetro torécico en D5-D6. También se introduce el sufijo para reflejar el nimero
de zonas ganglionares afectas considerando los ganglios hiliares como independientes
de los mediastinicos, asi como el sufijo U (unconfirmed/uncertain) para la remisién
completa incierta ante la existencia de masas residuales. Ademas se establecio el papel
de la tomografia axial computerizada (TAC) para el estudio de presencia de enfermedad

a nivel del abdomen®.

Tras la conferencia de Cotswolds han aparecido numerosos avances diagnésticos y
terapéuticos en el LH, que han ido incorporandose en la préactica clinica diaria, entre
otros el uso de la tomografia por emision de positrones con 18- fluorodeoxiglucosa
(FDG-PET), que ha tenido un papel muy relevante a la hora de evaluar la respuesta tras
fin del tratamiento asi como para el estadiaje de la enfermedad .
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Tabla 1. Clasificacion Ann Arbor/Cotswolds

Clasificacion por estadios de Ann Arbor/Cotswolds

Estadio |

Afectacién de una Unicaregion ganglionar o una
Unica estructura linfoide (bazo, timo, anillo de
Waldeyer) (1)

Afectacion de una Gnica y «limitada>> localizacion
extralinfatica (I-E)

Estadio 1

Afectacion de dos o méas regiones ganglionares al
mismo lado del diafragma (11)

Afectacion limitada y por contigiiidad (a partir de una
zona ganglionar afecta) de una localizacion
extralinfatica y de una o mas regiones ganglionares
en el mismo lado del diafragma (I1-E)

Debe indicarse el nimero de localizaciones
ganglionares con un digito en subindice: 114; 113...

Estadio 111

Afectacion de regiones linfaticas a ambos lados del
diafragma (111), que pueden acompafarse de
afectacionextralinfatica localizada (I11-E)

Se distingue:

Estadio I11-1

Afectacion esplénica o de ganglios hiliares hepaticos o
esplénicos, celiacos o portales

Estadio 111-2

Afectacion de ganglios para adrticos, iliacos o
Mesentéricos

Estadio IV

Afectacion diseminada de uno 0 masorganos
extra linfaticos, asociada o no a enfermedad en los
ganglios linfaticos

Debe indicarse en subindice las iniciales de los
organos afectos (M: medula 6sea; H: higado; L:
pulmén; O: hueso; P: pleura; D: piel)

Criterio «masa abultada (bulky)»

Anadir la letra X

Cualquier masa ganglionar >10 cm, medible por
exploracionfisica o medios de imagen

En mediastino (Rx simple de torax): el didmetro
méximo de la masa es >1/3 del didmetro del torax
medido a la altura de D5-D6

Sintomas

A: asintomético

B: fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso > 10%
del peso corporal en los 6 meses previos
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4.3.2 Recomendaciones para la estadificacion del LH

Las guias clinicas actuales se basan en las recomendaciones de Ann Arbor modificada
por Cotswolds pero con la inclusion de nuevas recomendaciones basadas en los
avances cientificos acontecidos en los ultimos afios que nos han permitido mejorar la

estadificacion de la enfermedad y el prondstico.

A. Anamnesis y Exploracion Fisica: prestar atencion a los antecedentes personales del
paciente, dandole especial importancia a la comorbilidad, que sera relevante a la hora
de la seleccion del tratamiento individualizado. Por otra parte, se debe recoger la
presencia de sintomas como astenia, intolerancia al alcohol y prurito. La deteccion de
sintomas B va a tener un valor prondstico y terapéutico. En la exploracion fisica es
importante determinar la deteccion de adenopatias, determinando el tamafio de las
mismas y el nimero de estaciones ganglionares afectas. Ademas debemos valorar la
presencia de esplenomegalia y hepatomegalia midiendo en centimetros el tamafio desde

el reborde costal.

B. Pruebas de laboratorio: las guias de la NCCN recomiendan la realizacién de un
hemograma completo, VSG, LDH, albimina, estudio de la funcién renal y hepatica. La
ESMO incluye ademéas el estudio de la funcién tiroidea (TSH) asi como la
determinacion de serologias para la hepatitis B, C y el VIH.

C. Pruebas radioldgicas: las principales guias clinicas recomiendan la realizacion de
una radiografia de térax y completar el estudio con un TAC donde se incluyan los
niveles cervical, toracico, abdominal y pélvico. El uso de la gammagrafia con Galio 67
ha ido siendo sustituida por otras técnicas que han ido adquiriendo mayor relevancia en
los dltimos afios como la tomografia por emisién de positrones con 18
fluorodeoxiglucosa (FDG-PET), util tanto en el estadiaje de la enfermedad como a la

hora de evaluar la respuesta tras el tratamiento.

En un estudio retrospectivo de 2002 con pacientes diagnosticados de linfoma (19
pacientes con linfoma de Hodgkin y 31 con linfoma no Hodgkin) se compar6 el FDG-
PET con la gammagrafia con Galio 67 y con en el estadiaje convencional. Se observo
que el uso del PET y la gammagrafia con Galio 67 consiguieron incrementar el estadio
hasta en un 14% de los pacientes (n=7) lo que implico que un 18 % de pacientes por

FDG-PET y un 14% con Galio tuvieran un tratamiento distinto. Las conclusiones de
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este trabajo fueron la mayor capacidad por parte del FDG-PET para la deteccion de la

enfermedad siendo incluso superior a la gammagrafia con galio 67",

En otrotrabajo que también estudié el papel del FDG-PET para la estadificacion de
pacientes con linfoma, se llevaron a cabo FDG-PET, TAC y gammagrafia con Galio a
51 pacientes con diagnéstico de linfoma (38 LH y 13 LNH). Los resultados fueron la
deteccion de 126 estaciones ganglionares afectadas por FDG-PET y 81 con la
gammagrafia con Galio 67, con un aumento del estadio por PET en 13 pacientes en
comparacion con la gammagrafia. La concordancia entre el PET y el TAC fue del 93%.
En 7 pacientes se detectaron 10 localizaciones positivas por PET y negativas por TAC,
comprobandose mediante biopsia la positividad de una de ellas y en el resto se

negativizaron tras el tratamiento y posterior reevaluacién con un nuevo PET™2

Nauman et al investigaron el uso del PET para evaluar las masas residuales de 58
casos de linfomas, de los que habian 43 pacientes con linfoma de Hodgkin y 15 no-
Hodgkin. Con un seguimiento medio de 35 meses, los pacientes en los que el PET fue
positivo tuvieron una mayor tasa de recaidas con respecto a los negativos segun del
62,5% Yy 4 % respectivamente. En cuanto a los falsos positivos, en los pacientes con LH
se observaron un 7%, contribuyendo a estos resultados entre otras causas el desarrollo
de procesos infecciosos’.

Otros autores han estudiado el papel del PET a la hora de predecir la duracion de la
respuesta tras tratamiento de intensificacion en pacientes con trasplante autélogo de
células hematopoyéticas (TAMO). En uno de los estudios en 60 pacientes
diagnosticados de LH y linfoma no Hodgkin, se realiz6 un PET previo al TAMO,
observandose 30 pacientes con respuesta completa por PET, de los cuales 25
permanecieron sin evidencia de enfermedad durante 1510 dias. En comparacién, 30

tuvieron un PET positivo, de los cuales progresaron 26 pacientes’®.

Tras la evaluacion de 12 estudios, en el afio 2003 se publicaron las indicaciones del PET
en el linfoma, destacando su utilidad en el estudio de extension, distinguiendo entre la
afectacion ganglionar y extraganglionar. En todos los estudios el PET fue capaz de
detectar mayor numero de ganglios afectos que el TAC. Uno de estos trabajos con 9
lesiones positivas para el PET y negativas en el TAC, tras ser biopsiadas se observo que

7 eran verdaderos positivos y 2 falsos positivos. En el resto de estudios, se evaluaron 29
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discordancias de las que en 22 existia evidencia de enfermedad y en 7 no se encontrd

enfermedad’.

Referente a la afectacion extraganglionar, el PET también fue superior al TAC. De los
estudios analizados, se observo en uno de ellos 15 lesiones que eran positivas en PET y
negativas en TAC. Tras la biopsia, 14 de las 15 presentaban enfermedad. Los falsos
positivos en PET se asociaron principalmente a infecciones o lesiones inflamatorias, asi
como el uso de G-GSF, por lo que se recomend6 no administrar por lo menos 5 dias
antes de llevar a cabo el PET. También en el estudio del hueso el PET presentd una
buena sensibilidad y especificidad, incluso superior a la gammagrafia 6sea. Finalmente,
en cuanto al valor pronostico, algunos estudios apuntaban a un mejor pronéstico cuando

la negativizacién se producia de una forma precoz”.

Carde y colaboradores estudiaron el uso del PET en el estadiaje del LH, recomendando
el uso del TAC y PET para el estadiaje inicial y el PET-TAC para delimitar los campos
de radioterapia. Ademas, desde el 2001 en USA, MEDICARE reconocia la utilidad del
PET tanto para el estadiaje como para la valoracion de las masas residuales, sobre todo
cuando existe la posibilidad de un cambio en el tratamiento a realizar segin los

resultados’®.

En el afio 2005 se publicé un metanalisis sobre el estadiaje inicial en pacientes con LH
y el uso de FDG-PET donde se corrobor6 tanto su elevado valor predictivo positivo

como su especificidad’”.

D. Otros estudios complementarios:Las guias clinicas como la NCCN recomiendan la
biopsia de medula G6sea en pacientes con presencia de sintomas B o en estadios
avanzados. En el caso de la ESMO la recomendacion es para todos los pacientes con
LH. Algunas pruebas de imagen han resultado de interés para evaluar la afectacion
medular, destacando el papel del PET con un alto valor predictivo sobre todo en

linfomas no hodgkin agresivos.

En cuanto a pruebas funcionales, la determinacion de la fraccion de eyeccion se
recomienda por la NCCN para la mayoria de pacientes que vayan a recibir
doxorrubicina, asi como pruebas funcionales respiratorias que incluyan la capacidad de

difusion de CO (DLCO) si el paciente va a recibir bleomicina. La ESMO es mas amplia
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en esta recomendacion para todos los pacientes diagnosticados de LH previo al inicio

del tratamiento.

Otras recomendaciones de la ESMO son la consulta de reproduccion antes de iniciar la
quimioterapia o radioterapia por la posibilidad de infertilidad derivada del tratamiento
asi como en aquellos pacientes donde exista afectacion a nivel de cabeza o cuello la

valoracion por parte de un especialista en otorrinolaringologia.

Tabla 2. Estudios para la evaluacion inicial del LH

1.- Estudios obligatorios para la estadificacion
- Histologia e inmunofenotipo
- Historia clinica y exploracion fisica
- Hemograma completo y velocidad de sedimentacion globular
- Bioquimica estandar: funcion renal y hepética, LDH, fosfatasa alcalina, calcio
y albdmina
- Serologia de VIH, VEB, hepatitis B y hepatitis C
- Radiografia de torax.
- TC de cuello, térax, abdomen y pelvis.
- Biopsia y aspirado de médula 0sea, si existe indicacién

2.- Recomendados para la evaluacion de la enfermedad
-PET o PET/TC
- $2-microglobulina

3.- Recomendados para la evaluacién de la toxicidad secundaria al tratamiento
- Ecocardiograma o ventriculografia isotdpica
- Estudio de funcién pulmonar con difusion de CO
- Determinacién de la funcion tiroidea y gonadal: TSH, LH, FSH,
espermiograma y criopreservacion de semen
- Estudio de adaptacion psicosocial
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5. Factores pronosticos

Una vez hemos realizado el diagndstico de una enfermedad, conocer el prondstico de la
misma es necesario para poder establecer una estrategia terapéutica adecuada. Cuando
determinamos un pronostico estamos estimando las probabilidades de los distintos
modos en que una enfermedad puede evolucionar™. El prondstico va a depender de la
historia natural de la enfermedad y del curso clinico.La historia natural de una
enfermedad es como evoluciona ésta sin ninguna intervencion terapéutica. Cuando

establecemos una terapia, podemos hablar del curso clinico de la enfermedad”.

Por otra parte, también es relevante conocer la diferencia entre factores de riesgo y
factores prondsticos. Los factores de riesgo van a condicionar la probabilidad de
presentar una enfermedad determinada. Estos pueden estar en poblacion sana y van a
incrementar el riesgo de desarrollar una enfermedad. Su identificacion permite la
realizacion de una prevencion primaria. Los factores prondsticos van a predecir el curso
clinico una vez que la enfermedad ha aparecido. La identificacion de estos factores son
muy importantes para establecer estrategias de prevencion secundaria y terciaria. Los
marcadores de prondstico son a su vez caracteristicas no modificables del sujeto que

tienen una probabilidad determinada de afectar el curso clinico de la enfermedad®.

Los factores pronosticos nos van a permitir clasificar a los pacientes en estadios
clinicos yutilizar distintos abordajes terapéuticos. Sobre el LH se han realizado
numerosos estudios disefiados para determinar distintas variables clinicas, bioldgicas e
inmunoldgicas que aporten datos de interés prondstico a la clasificacion de Ann Arbor
modificada por Costwolds. Si reconocemos estos factores podremos seleccionar
pacientes con mal pronostico tanto en el diagnostico como tras la recaida y de este
modo disefiar un tratamiento mas agresivo al que le pudiera corresponder segin su
estadio y de este modo mejorar la evolucion de la enfermedad y del mismo modo,en
aquellos pacientes que carezcan de dichos factores de mal prondstico, evitar un
tratamiento agresivo con las posibles consecuencias de toxicidades e iatrogenias a corto

y largo plazo.
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5.1 Factores prondsticos en estadios iniciales

En la actualidad,con la validacion de distintos factores prondsticos a través de ensayos o
del analisis de series con gran numero de pacientes, se han desarrollado una serie de
clasificaciones prondsticas que nos permiten establecer un riesgo y basandonos en este
desarrollar una estrategia terapéutica adecuada. De estas clasificaciones destacan 4, la
europea de la EORTC® | la alemana del GHSG®, la americana de la NCCN® y la
canadiense del NCIC.

Estas clasificaciones van a distinguir 2 grupos prondsticos: favorable y desfavorable. La
velocidad de sedimentacién globular (VSG), la edad, el numero de estaciones
ganglionares afectas, la presencia de enfermedad Bulky y los sintomas B son factores de

mal prondstico comunes en la mayoria de estas clasificaciones.

En 1991 el grupo de la EORTC llevo a cabo un estudio para establecer si el valor de la
VSG superiora 30 era un factor de recaida precoz y de supervivencia en pacientes con
estadios iniciales de LH. Para ello estudiaron a 772 pacientes que habian participado en
2 ensayos clinicos multicéntricos, encontrando 4 grupos diferentes: Grupo 1 donde la
velocidad siempre era normal, grupo 2 con velocidad elevada antes del tratamiento y
normalizada inmediatamente después, grupo 3 con elevacion antes del tratamiento y
normalizacion en los 3 meses tras el tratamiento, grupo 4 donde siempre permanecia
elevada, grupo 5 con cifras normales antes del tratamiento pero que tras éste oscilaban
entre normal y elevadas y finalmente grupo 6 con velocidad elevada antes del

tratamiento y con oscilaciones entre normal y elevada tras su finalizacion.

En el analisis multivariante, los grupos 4, 5 y 6 se mostraron como los mejores
predictores para recaida precoz y un detrimento en la supervivencia tras la
estratificacion segun tipo de tratamiento de quimioterapia y radioterapia recibidos. Los
pacientes del grupo 4 tenian un riesgo relativo de mortalidad 7 veces superior que los
grupos 1,2 y 3. El riesgo relativo de mortalidad para los grupos 1, 2 y 3 era de 4, 5
mientras que para los grupos 4, 5y 6 era de 15.

Las conclusiones de este ensayo fueron que laelevacion de la VSG es un factor
predictivo de recaida precoz y mal prondstico, y por tanto su hallazgo justificaria el uso

de tratamientos agresivos®.
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Tabla 3. Definicion de estadios iniciales desfavorables segun diferentes grupos
cooperativos

EORTC

-Afectacion mediastinica

masiva

Edad > 50 afios

-Presencia de sintomas B y

velocidad de sedimentacion

> 30 mm

-Velocidad de

sedimentacion > 50 mm

-Cuatro 0 mas areas

ganglionares afectadas

GHSG

-Afectacion mediastinica

masiva

-Enfermedad extranodal

-Presencia de sintomas B y

VSG

> 30 mm

-Velocidad de

sedimentacion > 50 mm

-Tres 0 mas areas

ganglionares afectadas

NCCN

-Afectacion
mediastinica

masiva

-Cualquier masa >

10 cm

-Sintomas B

-Velocidad de
sedimentacion > 50

mm

-Cuatro 0 mas areas
ganglionares

afectadas

NCI-C

-Edad > 40 afios

-Velocidad de

sedimentacién > 50 mm

-Cuatro 0 mas areas

ganglionares afectadas

5.2 Factores pronosticos en estadios avanzados

En 1998 se publica un estudio en pacientes diagnosticados de enfermedad de Hodgkin

en estadios avanzados. Aquel estudio se justificd porque hasta un tercio de los pacientes

no se curaban con los tratamientos de quimioterapia y una proporcion similar podrian

estar sobretratados. De este modo, identificar aquellos pacientes con mejor prondstico

podria permitir una seleccion de tratamientos menos agresivos y con menos efectos

secundarios.
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En el estudio se seleccionaron 5141 pacientes tratados con al menos 4 ciclos de
quimioterapia preferentemente con antraciclinas con o sin radioterapia. El disefio tenia
como objetivo primario la supervivencia libre de progresion, ya que la supervivencia
global incluia tres factores que debian considerarse de modo aparte: la capacidad del
tratamiento inicial para controlar la enfermedad, un apreciable porcentaje de pacientes
con una segunda oportunidad de cura con tratamiento de rescate y en tercer lugar la
posibilidad de muerte debido a toxicidad del tratamiento o por causas distintas a la

enfermedad.

De este modo tras el analisis multivariante se identifican 7 factores prondsticos
independientes: niveles de albimina sérica < 4; nivel de hemoglobina <10,5, sexo
varén; edad mayor de 45 afios; estadio IV; leucocitosis (mayor o igual a 15000);
linfopenia (< 600).

Asi se establece una escala prondstica con capacidad para predecir la supervivencia
libre de progresion segun: O factores prondsticos, 84 % SLP; 1 factor prondstico, 77%
SLP; 2 factores pronosticos, 67 % SLP; 3 factores pronosticos, 60% SLP; 4 factores
prondsticos, 51 % SLP; 5 factores prondsticos, 42 % SLP®.

6. Fundamentos del Tratamiento del Linforma de Hodgkin

Inicialmente la enfermedad de Hodgkin presentd un prondstico infausto, con tasas de
mortalidad elevadas que superaban el 90%%. No sera hasta 1950, en relacién con la
mejoria de la técnica radioterdpica y el desarrollo de los tratamientos con

poliquimioterapia, cuando cambia la perspectiva de la enfermedad®’.
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Tabla 4. Factores pronosticos del International Prognostic Factor Project (IPFP) para
pacientes con estadios avanzados®®

Factores prondsticos

Albumina sérica< 4 g/dI
Hemaoglobina < 10,5 g/dl
Sexo varén
Edad > 45 anos
Estadio IV
Leucocitos > 15 x 109/1
Linfocitos < 600 x 109/l 0 < 8%

Indice prondstico

NUmero de factores % pacientes % SLP a5 afios % SG a5 afios
0 7 84 89
1 22 77 90
2 29 67 81
3 23 60 78
4 12 51 61
>5 7 42 56

6.1 Desarrollo de la radioterapia en el linfoma de Hodgkin

La radioterapia fue el primer tratamiento curativo en el LH. Ha mediados del siglo XX
aparecen los primeros casos curados gracias a la aportacion de Peters, que seleccion6 a
pacientes con estadios iniciales y aplico altas dosis fraccionadas de radioterapia sobre
campos afectos, consiguiéndose de este modo porcentajes altos de curacion en estadios
I, con una supervivencia global a los 5 afios del 88% y del 79% a los 10 afios®. Otro
protagonista de esta historia fue Kaplan, con el uso de aceleradores lineales y aplicando
dosis elevadas de radioterapia ampliando la zona de irradiacion mas alld de la zona
afecta, consiguiendo demostrar en distintos ensayos que en estadios iniciales esta
técnica de irradiacion de campo extendido era superior a la irradiacion exclusiva de

campo afecto®.

Debido al avance de los tratamientos combinados y su eficacia superior a la irradiacion
exclusiva, asi como los efectos secundarios a medio y largo plazo de la radioterapia,
tanto los campos de irradiacion como las dosis de radioterapia han ido modificandose y
adaptandose para minimizar las toxicidades. De este modo, el objetivo ha sido la

irradiacion exclusiva de campo afecto con dosis menores de entre 20-30 Gy (inferiores a
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los 40 Gy que clasicamente se utilizaban), usando una conformacion tridimensional
donde se libera la dosis de radiacion a nivel de campos afectos y se disminuye las
toxicidades de los tejidos sanos™.Actualmente gracias a la intensidad modulada (IMRT)
es posible determinar un volumen de tratamiento con dosis maximas y a su vez
minimizar la radiacion de tejidos sanos, un avance que podria mejorar los resultados de

la radioterapia en la Enfermedad de Hodgkin.

Podemos afirmar que hoy en dia avanzamos hacia un uso ain mas racional de la
radioterapia, explordndose su aplicacion en situaciones muy particulares, por ejemplo
como metodo complementario adaptado a la respuesta, recomendandose solo en
aquellas areas que tras el tratamiento con quimioterapia sean positivas en el PET y por
otra parte, solo irradiar el volumen del ganglio afectado y no toda la zona ganglionar al

que pertenece.

6.2 Campos de irradiacion

Ha existido en la literatura cientifica cierto nivel de confusion acerca de la definicion de
los campos de irradiacién en el tratamiento de la Enfermedad de Hodgkin. La confusion
entre irradiacion de campos afectos (Involved fields, IF), campos extendidos (Extended
fields, EF), campos regionales y de ganglios afectos (IN Involved nodes), es una
cuestion no siempre bien explicada en los diversos articulos y metanalisis de los

ultimas décadas.

Campo_extendido (EF): se irradian las regiones tantos afectas como no afectas.

Hablamos de campo en manto cuando las zonas afectas estan a un lado del diafragma y

de campo en Y invertida si estan por debajo del diafragma.

Campo _regional: se irradia las zonas ganglionares afectas y la region ganglionar

adyacente aunque no esté afecta.

Campo_afecto(IF): se irradia las zonas ganglionares que incluyen los ganglios

afectos.
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Campo de ganglios linfaticos afectos (INRT): en realidad es una modificacion del

campo afecto. Se define un volumen (CTV) que incluye los ganglios afectos antes de
dar la radioterapia, con un margen de 1 cm dando lugar al volumen tumoral de
tratamiento (PTV).

Fradiacon gangronar total

Figura 6. Tipos de campos de irradiacién

6.3 Desarrollo de la quimioterapia en el linfoma de Hodgkin

Durante la Segunda Guerra Mundial comenzaron a observarse casos de aplasia medular
en soldados que habian sido expuestos a gas mostaza. Tras este hecho se desarrollan
estudios para evaluar el papel de la mostaza nitrogenada en el tratamiento de los
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linfomas, en los que se observan importantes tasas de respuestas pero de muy corta
duracién®.Asi empiezan a estudiarse otros farmacos como el clorambucilo, la
procarbacina, la ciclofosfamida, la vincristina o la vinblastina, que conseguian en
algunos casos importantes porcentajes de respuestas pero con bajas tasas de curacion®.
A partir de entonces diversos autores comienzan a desarrollar estudios para poder

establecer un tratamiento eficaz para el LH.
MOPP:

Da Vita da un giro en el tratamiento de LH al proponer el uso de esquemas de
poliquimioterapia que combinaban farmacos con distintos mecanismos de accion lo cual
permitiria mejorar las respuestas y duracion de la mismas. De este modo se publica en
1967 el esquema MOPP que obtenia hasta un 50 % de curaciones en estadios
avanzados™.A pesar de los buenos resultados, al usarse agentes alquilantes, se
producian importantes efectos secundarios con disminucion de la fertilidad y el
desarrollo de segundas leucemias.

Tabla 5. Primera Generacion: Esquema MOPP

MOPP (ciclo cada 28 dias)

Mecloretamina 6 mg/m?i.v., dias 1y 8.
Vincristina 1,4 mg/m?i.v., dias 1y 8.
Procarbacina 100 mg/m? v.o., dias 1 a 14.
Prednisona 40 mg/m? v.o., dias 1 a 14.
ABVD:

Se introduce a mediados de los afios 70 como tratamiento en pacientes con LH en
estadios avanzados. Para mejorar el porcentaje de curaciones y minimizar los efectos
secundarios del esquema propuesto por Da Vita, Bonnadona comunica un nuevo
esquema en el que se combinaban 4 farmacos (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y
dacarbacina) con la ventaja de disminuir la esterilidad y los riesgos para desarrollar

segundas neoplasias. Sin embargo, algunos de los farmacos utilizados como la
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doxorrubicina favorecian la cardiotoxicidad mientras que la bleomicina podia favorecer
el desarrollo de fibrosis pulmonar. A pesar de estos posibles efectos secundarios, el
régimen ABVD es un referente utilizado a nivel mundial con unos resultados excelentes

y con poca probabilidad para desarrollar complicaciones secundarias al mismo®.

Tabla6. Esquema ABVD

Segunda generacion

ABVD (ciclo cada 28 dias)

Adriamicina 25 mg/m? i.v., dias 1 y 15,
Bleomicina 10 mg/m?i.v., dias 1y 15.
Vinblastina 6 mg/m?i.v., dias 1y 15.
Dacarbacina 375 mg/m?i.v., dias 1y 15.

Esquemas Alternantes e Hibridos:

Goldei y Coldman® proponen la hipétesis de que las células tumorales desarrollan
resistencias durante el tratamiento con poliquimioterapia y postulan que estas
resistencias podrian vencerse si se usaban todos los farmacos disponibles. De este modo
aparecen los regimenes alternantes como el MOPP/ABVD de Bonnadona. Tras reclutar
a 88 a pacientes compar0 12 ciclos de este régimen alternante con 12 ciclos de MOPP
observandose un incremento en la PFS pero sin mejorar la SG o el porcentaje de

respuestas.

En cuanto a los esquemas hibridos, al igual que los regimenes alternantes, se combinan
al menos 2 esquemas sin resistencia cruzada pero administrando todos los farmacos en
un mismo ciclo mensual. De este modo se desarroll6 el MOPP/ABVD hibrido
administrado cada 28 dias, de forma que el dia 1 se administraba medio ciclo de MOPP
y el dia 15 medio ciclo de ABVD® Estos esquemas no fueron capaces de ser mejores
que el esquema de Bonnadona con ABVD y ademas producian mas efectos secundarios

agudos y tardios””.
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Tabla 7. Esquema MOPP/ABV

Tercera generacion
MOPP/ABYV (ciclo cada 28 dias)

Mecloretamina 6 mg/m?i.v., dia 1.

Vincristina 1,4 mg/m2 (max. 2 mg) i.v., dia 1.
Procarbacina 100 mg/m® v.o., dias 1 a 7.
Prednisona 40 mg/m? v.o., dias 1 a 14.
Adriamicina 35 mg/m?i.v., dia 8.

Bleomicina 10 mg/m?i.v., dia 8.

Vinblastina 6 mg/m?i.v., dia 8.

Esquema Standford V:

Es un esquema acortado multimodal con mdltiples agentes (doxorubicina, vinblastina,
mecloretamina, vincristina, bleomicina, etopésido y prednisona)®® sin resistencia
cruzada que se administran durante 8-12 semanas en funcion del estadio y tras el cual la
mayoria de los pacientes reciben radioterapia. El objetivo de este esquema fue
incrementar el alto porcentaje de respuestas conseguido con otros regimenes como
ABVD y minimizar la incidencia de efectos secundarios a corto y largo plazo. Para ello
se incorporé el etoposido, cuyo objetivo era mejorar el porcentaje de respuestas, y se
disminuyé la dosis acumulada de agentes alquilantes, doxorrubicina y bleomicina. En
2005 Paolo Gobbi publica un ensayo fase 11l que compara este esquema con ABVD®.
Se randomizaron 355 pacientes con LH estadios IIB-1V, que recibieron 6 ciclos de
ABVD (n=122), 3 ciclos de esquema Standford V (n=107) y un tercer brazo recibi6 6
ciclos de MOPPEBVCAD (n=106). En los 3 brazos se administré radioterapia segun 76
,71 y 50 pacientes respectivamente. Los resultados del estudio mostraron un porcentaje
de respuestas para ABVD, Standfor V y MOPPEBVCAD del 89%, 76% y 94%,
respectivamente. La SLP a 5 afios fue del 85%, 73%, and 94%, respectivamente (p<
0,1 para el régimen Stanford V en comparacién con los otros regimenes). La
supervivencia global a los 5 afios fue 90%, 82%, y 89% para ABVD, Stanford V, y
MOPPEBVCAD respectivamente. En cuanto a las toxicidades, Stanford V fue mas
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mielotéxico que ABVD pero menos que MOPPEBVCAD. Segun los resultados de este
estudio, ABVD y MOPPEBVCAD fueron superiores al régimen Standford V en

porcentaje de respuestas y en SLP.

Tabla 8. Esquema Stanford V

Cuarta generacion: STANFORD V (duracién 12 semanas)

Adriamicina 25 mg/m?i.v., dias 1, 15, 29, 43, 57, 71.

Vinblastina 6 mg/m?i.v., dias 1, 15, 29, 43, 57, 71.
Mecloretamina 6 mg/m?i.v., dias 1, 29, 57.

Vincristina 1,4 mg/m2 (max. 2 mg) i.v., dias 8, 22, 36, 50, 64, 78.
Bleomicina 5 mg/m?i.v., dias 8, 22, 36, 50, 64, 78.

Etoposido 60 mg/m? i.v., dias 15, 16, 43, 44, 71, 72.

Prednisona 40 mg/m? v.o., diaria 12 semanas.

Esquema BEACOPP:

Disefiado a principios de los 90 por el German Hodgkin Lymphoma Study Group
(GHSG), este esquema se compone de las drogas bleomicina, etopdsido, doxorrubicina,
ciclofosfamida, vincristina, procarbazina y prednisona. Una variante es el BEACOPP
escalado que incluye mayores dosis de las estandares del etopésido, la doxorrubicina y
la ciclofosfamida. Este esquema fue comparado con COPP-ABVD, mostrando un mejor
control tumoral y un incremento en la supervivencia a los 10 afios del 11%, por lo que
el GHSG considerd este régimen como el nuevo estandar para pacientes de alto riesgo

con LH avanzado®.

La seleccién de una primera linea de tratamiento de eleccion para el LH requeria un
balance entre el control de la enfermedad y el desarrollo de efectos secundarios a corto
y largo plazo. En 2011 Viviana publicé un ensayo fase Il donde se compararon
BEACOPP con ABVD en pacientes con LH avanzado. Todos los pacientes con
enfermedad residual o progresion recibian tratamiento de rescate en forma de
guimioterapia basada en ifosfamida seguida de tratamiento de consolidacion con altas

dosis de carmustina, etopésido, citarabina y melfalan (BEAM) y TAMO™. En este
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estudio se randomizaron 331 pacientes con LH desfavorable (estadios 1B, o 1V y/o
IP1 >3), los cuales recibian radioterapia local cuando existia indicacion.

Los resultados a los 7 afios fueron de un porcentaje de supervivencia libre de progresion
del 85 % con BEACOPP y del 73%con ABVD (p=0,004). Del grupo de BEACOPP, 20
recibieron tratamiento de rescate y 45 con ABVD. 3 de los 20 pacientes con BEACOPP
y 15 de los 45 con ABVD que habian progresado o recaido después del tratamiento
inicial estaban vivos y sin enfermedad. Tras completar todo el tratamiento planeado,
incluyendo los de rescate, el porcentaje de supervivencia libre de segunda progresion
fue del 88% con BEACOPP y del 82% con ABVD (p=0,12) Por tanto, BEACOPP
conseguia un mejor control inicial pero las cifras a largo plazo no mostraban diferencias

entre los 2 regimenes, con mayor frecuencia de toxicidades para BEACOPP%,

Una variante de este esquema es el BEACOPP-14, que se administra cada 14 dias. En
un estudio reciente se evalud el porcentaje de respuestas y toxicidad de BEACOPP-14
en pacientes con estadios 1B con un factor desfavorable y pacientes con estadios -1V,
Los pacientes fueron randomizados a recibir BEACOPP-14 o BEACOPP- escalado.
Tras completar el tratamiento de quimioterapia, los pacientes con enfermedad inicial >

5 cm o enfermedad residual > 2cm y PET positivo recibieron radioterapia (30-36 Gy).

Los resultados del estudio fueron interesantes, observandose un porcentaje de respuestas
del 98% para el grupo tratado con BEACCOP-14 y 98,3% para el BEACOPP-escalado
(BEACOPP-esc). En cuanto al porcentaje de respuestas completas, fue del 81% y 73,5
% respectivamente (p >0,05). Referente a la supervivencia global a los 3 afios, con el
esquema BEACOPP-14 fue del 94,2 % mientras que para BEACOPP-esc fue del 92,6%
(p>0,05). Se comunicaron en toxicidades un 62,4% en el brazo BEACOPP-14 frente
57,8% con BEACOPP-esc, con 3 pacientes fallecidos en este Gltimo grupo por
toxicidad. El porcentaje de neutropenia grado 3-4 fue mayor en el brazo BEACOOP-14
(45% vs 41 % p< 0,05), aunque esto no influy6 en el porcentaje de neutropenias febriles
o infecciones. No hubieron diferencias en otras toxicidades hematologicas grado 3-4 ni
en las toxicidades no hematologicas: 16 % de anemia en BEACOPP-14 frente 14 % en

BEACOPP-esc y 3 % de trombopenia en ambos grupos'®.
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Tabla 9. Esquema BEACOPP

Cuarta generacion
BEACOPP estandar (ciclos cada 21 dias)

Bleomicina 10 mg/m? i.v., dia 8.

Etopésido 100 mg/m?i.v., dias 1 a 3.
Adriamicina 25 mg/m?i.v., dia 1.
Ciclofosfamida 650 mg/m? i.v., dia 1.

Vincristina 1,4 mg/m? (max. 2 mg) i.v., dia 8.
Procarbacina 100 mg/m? v.o0., dias 1 a 7.
Prednisona 40 mg/m2 v.0., dias 1 a 14.
BEACOPP escalado (ciclos cada 21 dias)

Bleomicina 10 mg/m? i.v., dia 8.

Etopé6sido 200 mg/m?i.v., dias 1 a 3.
Adriamicina 35 mg/m?i.v., dia 1.
Ciclofosfamida 1200 mg/m? i.v., dia 1.
Vincristina 1,4 mg/m? (max. 2 mg) i.v., dia 8.
Procarbacina 100 mg/m? v.0., dias 1 a 7.
Prednisona 40 mg/m2 v.0., dias 1 a 14.
G-CSF desde el dia 8.

BEACOPP-14 (ciclo cada 14 dias)
Igual que BEACOPP estandar (prednisona dias 1 a 7).
G-CSF desde el dia 8 al 13.

7. TRATAMIENTO DEL LINFOMA HODGKIN

7.1 Tratamiento del Linforna Hodgkin clasico

Tras el diagndstico los pacientes se dividen en 2 grandes grupos segun sus estadios: I-11
y HI-1V. A su vez, los estadios iniciales se subdividen en funcion de la presencia o no
de factores pronosticos desfavorables segin:Estadios | A- II A favorables; Estadios | —
Il desfavorables con enfermedad Bulky; Estadios | — Il desfavorables sin enfermedad
Bulky.
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7.1.1 Enfermedad localizada

A Estadio I-11 favorable

La radioterapia fue el tratamiento estandar para pacientes con LH en estadios iniciales
durante muchas décadas ademds de unico tratamiento curativo. No obstante, la
toxicidad potencial de las altas dosis administradas, incluyendo amplios campos de
radiacion, implicaban un alto riesgo de desarrollar problemas cardiacos, pulmonares y

segundas neoplasias.

Algunos estudios se realizaron para intentar disminuir las dosis de radioterapia con el
fin de minimizar su toxicidad. Dumke et al'®realizan un estudio con 376 pacientes en
estadios iniciales I-1l sin factores de riesgo (ausencia de masa mediastinica, lesiones
extranodales, enfermedad esplénica masiva, elevacion de VSG, afectacion de 3 0 mas
areas ganglionares) a recibir radioterapia a dosis de 40 Gy o 30 Gy, sin quimioterapia.
Los resultados fueron reveladores al no mostrar diferencias en supervivencia global ni
en supervivencia libre de recaida, a pesar de disminuir la dosis de radiacion. Con una
mediana de seguimiento de 86 meses, para los pacientes tratados con 40 Gy la SG fue
del 91% frente al 96 % del brazo con 30 Gy (p= 0,16) y la supervivencia libre de
recaida fue del 78% frente al 83 % respectivamente (p=0,09). Las causas mas frecuentes
de muerte fueron debidas principalmente a enfermedad cardiorrespiratoria/lembolismos

pulmonares (n=7) y segundas neoplasias (n=6).

Al incorporarse los regimenes de quimioterapia utilizados en el tratamiento de la
enfermedad en estadios avanzados (ABVD vy Standford V) a pacientes con estadios
iniciales, empezaron a utilizarse las terapias combinadas de quimioterapia Yy
radioterapia, que reemplazaria la modalidad de radioterapia sola como tratamiento de
eleccion de estos pacientes con estadios iniciales y factores prondésticos favorables.

Entre los argumentos que iban en contra del uso del tratamiento combinado de
quimioterapia y radioterapia, se temia por el incremento en el riesgo de
morbimortalidad al utilizar farmacos como agentes alquilantes asociados a campos
amplios de radiacion. Bonnadona et al llevan a cabo un ensayo prospectivo en pacientes
con estadios iniciales de LH para valorar la eficacia y tolerancia de 4 ciclos de ABVD
seguidos de irradiacion nodal subtotal y esplénica (STNI) o radioterapia de campo

afecto (IFRT). Los resultados fueron de un porcentaje de respuestas completas del 100
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% y del 97 % respectivamente. La supervivencia libre de progresion a los 12 afios fue
del 93% para ABVD y STNI y del 94% para ABVD con IFRT. Este estudio mostré que
4 ciclos de ABVD con IFRT conseguia unos excelentes resultados, a pesar de la
limitacion por el tamafio muestral, por lo que esta modalidad podria ser considerada
como estandar para el tratamiento de pacientes con LH en estadios iniciales tanto de

pronéstico favorable como desfavorable'®.

Para establecer si el numero de ciclos y la dosis de radioterapia podia reducirse en
pacientes con LH en estadios iniciales con factores prondsticos favorables, el GHSG en
1998 inicia un ensayo prospectivo, randomizado y multicéntrico, el HD10'® en el
cual se comparaban un régimen de 4 ciclos de ABVD con un régimen de 2 ciclos de
ABVD vy a su vez 30 Gy de radioterapia de campo afecto (IFRT) con 20 Gy en
pacientes que habian recibido uno de los dos regimenes descritos.

Se incluyeron 1370 pacientes en 4 grupos diferentes: 4 ABVD seguido de 30 Gy IFRT
(grupo 1), 4 ABVD seguido de 20 Gy IFRT (grupo 2), 2 ABVD seguido de 30 Gy IFRT
(grupo 3) y 2 ABVD seguido de 20 Gy IFRT (grupo 4). Se excluyeron a aquellos
pacientes que presentaban mas de 3 localizaciones de enfermedad, lesiones
extranodales, bulky mediastinico, VSG >50, o VSG > 30 acompafiado de sintomas B.
Los resultados del ensayo encontraron que no existian diferencias en supervivencia
global (p=0,61) ni supervivencia libre de recaida (p=0.39). A los 5 afios, la
supervivencia libre de recaida fue del 93% para el régimen con 4 ciclos de ABVD y de

91,1% para el régimen con 2 ciclos de ABVD.

Cuando se compararon los efectos de las 2 dosis de radioterapia 20 Gy Vs 30 Gy, no se
encontraron tampoco diferencias en supervivencia libre de recaida (p=1) ni en
supervivencia global (p=0,61). En cuanto a los efectos secundarios y toxicidades
agudas, estos fueron mas frecuentes para el grupo 1 (4 ciclos de ABVD seguidos de 30
Gy IFRT). Tras estos hallazgos, se concluyé que el tratamiento con el régimen de 2
ciclos de ABVD seguido de 20 Gy IFRT permitia mantener los buenos resultados en
supervivencia de otros regimenes con mayor nimero de ciclos y dosis de radioterapia y

a su vez minimizar la toxicidad.

Recordemos que el régimen de Standford V fue desarrollado como una modalidad de
tratamiento en pacientes con LH en estadios avanzados con el propésito de mantener las

altas tasas de curacion de otros regimenes pero reduciendo sus toxicidades, con
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resultados prometedores en los ensayos en pacientes con LH y enfermedad
avanzada.Otros estudios también han estudiado este esquema comparéndolo con
ABVD'",

El grupo de Standford condujo un ensayo clinico denominado G4 trial,'* disefiado para
evaluar la eficacia del esquema de quimioterapia Standford V (reducido de 12 a 8
semanas) seguido, 1-3 semanas tras fin de la quimioterapia, de radioterapia de campo
afecto (IFRT) (30-30,6Gy en fracciones de 1,5,1,8 Gy) en pacientes con estadios
iniciales I-11A sin enfermedad bulky. De entre los 87 pacientes incluidos en el estudio,
presentaron factores de riesgo desfavorables segun el German Hodgkin Study Group
(mas de 2 zonas ganglionares afectas, VSG >50, afectacion extranodal) un 48% y segun
la EORTC (mas de 3 zonas ganglionares afectas, VSG > 50, subtipo celularidad mixta,
edad > 50 afios) un 38% de los pacientes. La mediana de seguimiento fue de 10,6 afios,
se estimO una SLP del 99% y una SG del 94% respectivamente. Ningln paciente
desarrollo leucemias agudas mieloides secundarias o sindromes mielodisplasicos. Del

mismo modo no existieron toxicidades cardiacas ni pulmonares.

Los resultados de este estudio son comparables a los resultados de los ensayos de otros
grupos como el GHSG HD10'® y el EORTC H9F'®.Es importante recordar que en el
G4 Trial se incluyeron hasta un 38% de pacientes con factores de riesgo desfavorable
que a pesar de lo cual fueron tratados con este esquema menos agresivo. En cuanto a los
pacientes con enfermedad sin factores de riesgo, el GHSG en el HD 10 trial obtuvieron
un excelente SLP, y en el G4 Trial los resultados son equiparables a los del grupo
aleman, con una supervivencia libre de recaida del 98%. Referente a las dosis de las
drogas, mientras que la dosis acumulada de doxorrubicina era similar, la dosis de
bleomicina es un 50% menor en el Standford V abreviado (20 U/m2), en comparacion
con los 2 ciclos de ABVD (40 U/m2). Por tanto, en situaciones donde es deseable
limitar la exposicion a bleomicina, esta combinacion de tratamiento ofrece una

alternativa aceptable.

En cuanto a los posibles riesgos del uso de radioterapia, utilizada en la modalidad
combinada de tratamiento del G4Trial, es un hecho que numerosos estudios han
intentado buscar alternativas ofreciendo el uso de modalidades con quimioterapia

exclusiva.
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En el HD 6 trial*'® se comparé pacientes con LH en estadios iniciales, en un brazo
recibian un régimen de radioterapia estdndar Unica (STLI) en aquellos pacientes con
LH sin factores de riesgo y la modalidad combinada de 2 ciclos de ABVD seguido de
STLI se aplicaba a pacientes con LH con factores de riesgo. En cuanto al brazo
experimental, consistia en 4 0 6 ciclos de ABVD dependiendo del tipo de respuesta tras
2 ciclos con ABVD. Con una mediana de seguimiento de 11,3 afos, las supervivencia
libre de progresion era mejor en los regimenes que contenian radioterapia (92 % Vs
87%), aunque la supervivencia globalfue superior para los pacientes que recibieron solo
quimioterapia (94 % versus 87 %, P=0,04). Estas diferencias en SG estaban en relacién
con las muertes debidas al desarrollo de segundas neoplasias y otras causas. No
obstante, los datos en relacion con el uso de radioterapia en este estudio son dificiles de
comparar con los estudios actuales, ya que las técnicas y campos de radioterapia de la
actualidad estan mas desarrollados, como el uso del IFRT que se asocia a una
disminucién del desarrollo de segundas neoplasias'*.En el G4 trial se observaron 5
neoplasias secundarias, de los que uno (cancer de mama) aparecié en la zona de

irradiacion.

La quimioterapia exclusiva con el esquema ABVD también ha sido investigada como
una opcién terapéutica para pacientes con estadios iniciales sin enfermedad bulky**2.El
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) habia realizado varios estudios
investigando el tratamiento 6ptimo de LH en estadios iniciales. Sus estudios iniciales
con radioterapia de campo extendido (EF) con estadiaje quirdrgico I A y IIA
presentaban SLP que oscilaban entre el 60 % y el 80%%. Tratando de mejorar estos
resultados utilizaron modalidades terapéuticas combinadas con quimioterapia Yy
radioterapia, realizando un estudio entre 1975 y 1981 con pacientes con estadios
iniciales a los que se les aplicaba tratamiento con 6 ciclos de MOPP y EFRT,
consiguiendo respuestas completas en el 96 % de los pacientes con un 10 % de recaidas

a los 92 meses**.

Entre 1981 y 1986 realizaron otro estudio disefiado para reducir la toxicidad, en el cual
pacientes con estadios clinicos 1A, 1A y I1IA recibian 4 ciclos de MOPP o tiotepa,
vinblastina y blemomicina (TBV) seguido de radioterapia de campo afecto. Los
resultados observaron una diferencia no significativa en el porcentaje de respuestas
completas, supervivencia libre de progresion o supervivencia global a los 5 afios,

similares a los del estudio previo™*®.
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Finalmente se lleva a cabo el ensayo para comparar quimioterapia exclusiva versus
tratamiento combinado™*®. EI primer objetivo de este ensayo fue confirmar el papel de la
quimioterapia Optima en estadios iniciales de LH sin enfermedad bulky con un esquema
para reducir la toxicidad, especialmente segundas leucemias. El otro objetivo era
determinar la necesidad de radioterapia adyuvante en combinacién con el tratamiento
considerado como 6ptimo de 6 ciclos de ABVD, con una hipotesis de que la modalidad
combinada de quimioterapia y radioterapia seria superior en duracion de respuestas
completas y supervivencia libre de progresion. De este modo 152 pacientes con estadios
I,II'y 1T A sin enfermedad bulky se randomizaron de modo prospectivo a tratamiento
con el esquema ABVD (6 ciclos) seguido de radioterapia (36 Gy),administrada 4-6
semanas tras fin de quimioterapia, frente a un brazo experimental con 6 ciclos de
ABVD. Antes de 1998 los campos de radioterapia utilizados fueron campo del manto
(Mantle Field), Y invertida (Y inverted Field), irradiacion subtotal linfoide (STLI) e
irradiacion linfoide total (TLI), y no es hasta después de diciembre de 1998, de acuerdo

117
h,

con las guias de Yahalom y Mauc cuando los campos de radioterapia se limitan a

radioterapia de campo afecto (IFRT).

Las conclusiones del estudio, con una mediana de seguimiento de 60 meses, fueron la
ausencia de diferencias significativas en duracion de la respuesta completa (91% versus
87%, respectivamente, P=0.61), y en supervivencia global (97% versus 90%,
respetivamente, p=0,8) entre los pacientes tratados con ABVD Yy radioterapia y aquellos
tratados con quimioterapia exclusiva. En cuanto a las toxicidades agudas, las mas
frecuentes fueron la leucopenia hasta en un 18% de los pacientes con grado 3y 4. La
neutropenia grado 3 ocurrié en un 40 % de los pacientes y grado 4 en un 17%. Solo
ingresaron un 8% de pacientes por neutropenia y 1 paciente fallecié debido a sepsis por

neumonia en el contexto de una neutropenia.

Otras toxicidades fueron més infrecuentes como trombopenia grado 4 (3%) o anemia
grado 3 (3%). En cuanto a las toxicidades no hematoldgicas, la méas frecuente fue la
pulmonar secundaria a bleomicina, observandose que en hasta 33 pacientes (22%)
tuvieron que suspenderse el farmaco al presentar un descenso del DLCO mayor del
20%, aunque ninguno de ellos desarroll6 sintomas de enfermedad pulmonar cronica. De
estos pacientes, 18 pertenecian al brazo de ABVD seguido de radioterapia y 15 con
ABVD exclusivo. Hubo una muerte debido a la bleomicina durante el tratamiento en

una paciente de 65 afios. No se encontraron diferencias significativas en las respuestas
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entre los pacientes que pudieron recibir la bleomicina durante los 6 ciclos y aquellos que
no. Otras toxicidades no hematoldgicas menos frecuentes fueron nduseas grado 3 en el
10 % de pacientes y voOmitos grado 3 en el 5%. Por otra parte, se observaron 8
segundas neoplasias, 3 en el brazo de quimioterapia exclusiva (carcinoma gastrico,
carcinoma basal y melanoma) y 5 en el tratamiento combinado(1 carcinoma folicular de
tiroides, 2 Linfomas difusos células grandes B, lcarcinoma papilar de tiroides, 1
carcinoma de paratiroides).

En el estudio HD62, llevado a cabo por el NCIC Clinical Trials Group, con 405
pacientes con estadios I A o IIA randomizados a recibir el esquema ABVD versus
radioterapia subtotal con o sin ABVD. En el grupo de los pacientes del brazo con
radioterapia nodal subtotal, aquellos que tenian factores prondsticos favorables recibian
solo la radioterapia mientras que los que presentaban factores pronosticos desfavorables
(elevacion VSG, edad > 39, subtipo celularidad mixta o deplecién linfocitica, afectacion
ganglionar >4) se trataban con 2 ciclos de ABVD seguido de radioterapia nodal
subtotal. Con una mediana de 12 afios, la supervivencia global fue mayor en aquellos
pacientes que Unicamente recibid tratamiento con quimioterapia ABVD en comparacion
con los que recibieron radioterapia con o sin ABVD (94 % versus 92% respectivamente,
P=0,04). Entre los pacientes con factores pronosticos desfavorable, la supervivencia
global a los 12 afios fue superior en los que recibieron ABVD Unicamente frente a los
tratados con radioterapia nodal subtotal y ABVD (92 % versus 81%, respectivamente,
P=0,04). Entre los pacientes randomizados al grupo de ABVD solo, la SLP fue mayor
en aquellos que conseguian una respuesta completa o RCu tras 2 ciclos de ABVD en
relacion con los que no conseguian la respuesta completa (SLP estimada a los 12 afios,
94 % versus 81% respectivamente, P=0,2).

En cuanto a la mortalidad, 6 pacientes fallecieron por el LH o alguna complicacion
precoz y otros 6 por otras causas; en el brazo que recibio radioterapia, hubo 4 muertes
por el LH o toxicidad precoz secundaria al tratamiento y 20 fallecieron por otras causas

distintas.

Sin embargo, este estudio se cerrd de modo prematuro desde los resultados del EORTC
H8-F'*°, que no podria entenderse sin el predecesor H7 Trial*?. El H7 trial fue Ilevado
a cabo entre 1988-1993 por el European Organization for Research and Treatment of
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Cancer (EORTC) Lymphoma Group y basandose en los factores prondsticos clinicos,
arrojo una serie de conclusiones de vital importancia. La primera de ellas fue que el
estadiaje clinico era suficiente para la estratificacion de la enfermedad en estadios
iniciales; la segunda que la quimioterapia seguida de radioterapia de campo afecto debia
ser el tratamiento estandar; y por ultimo que la duracion de la quimioterapia debia ser
adaptada en funcion de la gravedad de la enfermedad. La EORTC-GELA (Groupe
d’Etudes des Lymphomes de 1’Adulte) desarrolla el HS trial basandose en los mismos
factores pronosticos que se usaron para el H7 trial, clasificando de este modo a los
pacientes en prondstico favorable (H8-F-trial) y prondstico desfavorable (H8-U trial).
La escala prondstica se calculaba de acuerdo con las caracteristicas clinicas o bioldgicas
de los pacientes segun: edad (<40 afios: 0 puntos; 40-49 afios: 1 punto; >50 afios: 9
puntos), sexo (femenino : 0 puntos; masculino: 1 punto), estadio enfermedad (estadio I,
0 puntos; estadios 112 a 113, 1 punto; estadio 114 a 115, 9 puntos), presencia o no de
afectacion mediastinica y proporcion del mediastino respecto del térax (no afectacién o
ratio < 0,35, 0 puntos; ratio > 0,35,1 punto), presencia 0 no de sintomas sistémicos
(fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso) y velocidad de sedimentacion globular
(no sintomas y VSG< 50, 0 puntos; sintomas y VSG < 30, 1 punto; no sintomas y VSG
> 50 o sintomas y VSG > 30 ,9 puntos), y el subtipo histoldgico (esclerosis nodular o
predominio linfocitico, 0 puntos; celularidad mixta y depleccion linfocitica, 1 punto).De
este modo, entre 1993 a 1999 se reclutan a 1538 pacientes con estadios iniciales | o 1l
que no habian recibido ningin tratamiento previo para LH, con afectacién
supradiafragmatica y factores prondsticos favorables (H8F trial) o desfavorables (H8-U
trial).

Enel H8-F trial, se compararon 3 ciclos con MOPP combinado con ABV Yy radioterapia
de campo afecto (IFRT) con radioterapia nodal subtotal sola (grupo de referencia). En el
H8-U trial, se compararon 3 regimenes: 6 ciclos de MOPP-ABV con IFRT (grupo
referencia), 4 ciclos de MOPP-ABV mas IRFT y 4 ciclos de MOPP-ABV mas
radioterapia nodal subtotal. Con una mediana de seguimiento de 92 meses, en el H8-F
trial se estimé una supervivencia libre de evento mayor para el grupo de MOPP-ABV
con IFRT en comparacién con la radioterapia nodal subtotal sola (98 % versus 74 %,
respectivamente, P<0,001). La supervivencia global estimada a los 10 afios fue del 97%

y 92 %, respectivamente (P=0,001). En el H8-U trial la supervivencia libre de recaida a
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los 5 afios fue similar en los 3 grupos: 84 % para el grupo con 6 ciclos de MOPP-ABV
mas IFRT, 88% para el grupo de 4 ciclos de MOPP-ABV méas IFRT y 87 % para 4
ciclos de MOPP-ABV mas radioterapia nodal subtotal. En cuanto a la supervivencia
global estimada a los 10 afios fue del 88%, 85 % y 84 %, respectivamente. Los
resultados de este estudio hizo que la quimioterapia mas IFRT pasase a ser el
tratamiento de eleccion para los pacientes con estadios iniciales I-1l1 y factores

prondsticos favorables.

Las principales guias clinicas recomiendan distintos modos de tratamiento para los
estadios iniciales 1 y Il sin factores pronosticos desfavorables, que incluyen la
modalidad combinada de ABVD més ISRT'®, el régimen Standford V @ vy
quimioterapia con el esquema ABVD'%,

En la modalidad combinada, se administra 4 ciclos de ABVD seguido de 30 Gy ISRT.
En paciente con criterios favorables segin el GHSG (VSG < 50, no afectacion
extralinfatica y afectacion solo de 2 regiones ganglionares), 2 ciclos de ABVD seguido
de 20 Gy ISRT puede ser suficiente'®. En cuanto al régimen Standford, administrado
durante 8 semanas seguido de 30 Gy ISRT, puede ser una buena opcién para estos

pacientes'®.

Hay estudios europeos que evaltian el papel del PET-TAC para definir la necesidad de
radioterapia en pacientes con estadios I-II sin factores pronodsticos desfavorables,
destacando el U K RAPID trial'®®. En este estudio se incluyeron a pacientes que
recibian 3 ciclos de ABVD y posteriormente se les realizaba un PET-TAC. Si este era
negativo (puntuacion 1 o 2 en una escala de 5), los pacientes se randomizaban a recibir
IFRT versus ningun tratamiento adicional. Aquellos en los que era positivo (escala 3,4 o
5), recibian un cuarto ciclo de ABVD seguido de IFRT. Este estudio de no inferioridad
incluyo a 602 pacientes entre los afios 2003 y 2010. Con una mediana de seguimiento
de 45,7 meses, el 91,4 % de los pacientes con PET negativo estaban vivos y libres de
enfermedad, un 6,9% estaban vivos pero habian progresado y un 1,7% habian fallecido,
traduciéndose en una supervivencia libre de progresion a los 3 afos del 92,2 % y una
supervivencia global del 98,3% en la poblacion del ensayo. En el brazo con IFRT de los

pacientes con PET negativo, 194 pacientes estaban vivos y libres de progresion, 9
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habian progresado y 6 habian fallecido (neumonitis,n=2; linfoma Hodgkin,n=1;
enfermedad cardiovascular,n=1; hemorragia intracerebral, n=1; linfoma células T
angionimunobléstico,n=1). En el grupo de pacientes que no recibieron tratamiento
adicional tras PET negativo, 190 permanecian vivos y libres de progresion, 20 habian
progresado y 1 habia fallecido (neumonia). La SLP fue del 93,8% para IFRT versus
90,7% para los que no habian recibido tratamiento adicional y la supervivencia global a
los 3 afos del 97% versus 99,5 % respectivamente.

En cuanto a los pacientes con PET positivo tras 3 ciclos de ABVD que fueron tratados
con 1 ciclo adicional de ABVD y IFRT, la SLP a los 3 afios fue del 85,9% y la SG del
93,9%. Los resultados muestran que los pacientes con PET negativo tras 3 ciclos de
ABVD presentan un excelente pronostico sin necesidad de ningin tratamiento
adicional, consiguiéndose de esta manera disminuir los costes, mejorar la tolerabilidad y

sobre todo evitar los posibles efectos tardios de la radioterapia.

A Estadio I-1l enfermedad desfavorable

El estudio HD 8 trial'?* del GHSG es el mayor ensayo que ha investigado la eficacia de
IFRT vs EFRT en el contexto de la modalidad de tratamiento combinado en el linfoma
Hodgkin en estadios iniciales con enfermedad desfavorable con al menos uno o méas
factores de riesgo (gran masa mediastinica; afectacion extranodal; afectacion esplénica;
elevacién de VSG con o sin presencia de sintomas B; 2 0 mas areas ganglionares
afectas). Este ensayo con 1024 pacientes randomiza a 4 ciclos de quimioterapia con el
esquema COPP seguido de EFRT o IFRT. La radioterapia (30 Gy més 10 Gy en
localizaciones bulky en ambos brazos) se iniciaba después de completar la
quimioterapia para todos los pacientes que no presentaban progresion. A los 5 afios la
supervivencia global fue similar para ambos grupos, 90,8 % y 92, 4 % respectivamente.
Sin embargo, los efectos secundarios, incluyendo trombopenias, leucopenias y toxicidad
gastrointestinal fueron superiores en el grupo tratado con EFRT. Con un seguimiento
de 10 afos, los resultaros confirmaron la no inferioridad de IFRT en términos de
supervivencia libre de progresion (79, 8 % versus 80 %) y en supervivencia global (86,4
% versus 87,3%)'2. IFRT también presentd menos toxicidad aguda y segundas

neoplasias.
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El ensayo multicéntrico HD 11 del GHSG demostré que 4 ciclos de ABVD seguido de
IFRT (30 Gy) es un tratamiento efectivo para los pacientes con estadios iniciales y
factores pronésticos desfavorables'®. En este estudio , 1395 pacientes con estadios
iniciales I-11 y factores pronosticos desfavorables (estadios IA, 1 B o 11 A con al menos
uno de los siguientes factores prondsticos: masa mediastinica bulky; afectacion
extranodal; VSG > 50 o0 VSG > 30 con sintomas B; 3 0 mas areas ganglionares afectas y
estadios 11B sin enfermedad bulky o afectacion extranodal) fueron randomizados en un
disefio factorial 2 x 2 a 4 brazos: 4 ciclos de ABVD seguido de IFRT 30 Gy (brazo A) ;
4 ciclos de ABVD seguido de IFRT 20 Gy (brazo B); 4 ciclos de BEACOPP seguidos
de IFRT 30 Gy (brazo C) ; 4 ciclos de BEACOPP seguido de IFRT 20 Gy (brazo D) .
En el andlisis de los resultados, BEACOPP fue maés efectivo que ABVD cuando se
utilizé la IFRT a dosis de 20 Gy, observandose una SLP a los 5 afios del 87 % para
BEACOPP frente al 82 % para ABVD. Sin embargo, no existian diferencias entre
ambos regimenes para los brazos tratados con IFRT a dosis de 30 Gy, con una SLP a
los 5 afos del 88 % para BEACOP 87 % para ABVD.

En cuanto a las toxicidades, fueron superiores para BEACOPP (WHO grado 3 o 4:
73.8% versus 51.5%, respectivamente; P=0.001). Los efectos secundarios mas
frecuentes fueron la caida del cabello y la toxicidad hematoldgica. G-CSF fue
administrado al 12.6 % de los pacientes en los brazos de ABVD vy en el 18% en los
brazos con BEACOPP. El nimero de pacientes que requirieron hospitalizacion fue
superior en el grupo de pacientes que recibieron BEACOPP con respecto a los que
recibieron ABVD, del 58.8% versus 42.6%, respectivamente. También se observaron
mas toxicidades en los pacientes que recibieron IFRT a 30 Gy en comparacién con los
que recibieron 20 Gy (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria grado 3 0 4:
12 % versus 5,7%, respectivamente, P=0,001). Durante la radioterapia, los efectos

secundarios mas frecuentes fueron la disfagia y la mucositis.

Referente a las segundas neoplasias, con una mediana de seguimiento de 82 meses, 52
pacientes desarrollaron segundos tumores, incluyéndose 35 tumores solidos, 14
linfomas no Hodgkin y 3 leucemias agudas. No se encontraron diferencias entre los
distintos brazos de tratamiento. Finalmente, la mortalidad, con una mediana de
seguimiento para supervivencia de 91 meses, se encontrd un total de 105 pacientes
(7,5%) que fallecieron. Las causas mas frecuentes fueron: HL, segundas neoplasias y

eventos cardiovasculares, sin diferencias entre los diferentes brazos de tratamiento.
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Los resultados de un estudio prospectivo llevado a cabo por el grupo de Standford
demostro la eficacia del régimen Standford V seguido de radioterapia en las zonas bulky
iniciales para pacientes con enfermedad localizada y avanzada'®’. En este ensayo, 142
pacientes con enfermedad localizada estadios | o Il con afectacion extensa a nivel
mediastinico o estadios 11l o IV fueron tratados con el esquema de Standford V durante
12 semanas seguida de radioterapia con dosis de 36 Gy en las localizaciones iniciales
bulky (>5 cm) o enfermedad esplénica macroscopica. Con una mediana de seguimiento
de 5,4 afos, la SLP a los 5 afios y la SG global fueron del 89 % y 96% respectivamente.
Ningun paciente progresé durante el tratamiento y no existieron muertes por tratamiento
o0 leucemias secundarias. Entre los 16 pacientes que recayeron, la SLP para la segunda
recaida fue del 69 % a los 5 afios.

Un ensayo italiano randomizado, el HD9601, compar6 6 ciclos de ABVD, 6 ciclos de
MOPPEBVCAD (metroclopramida, vincristina, procarbacina, prednisona, epirrubicina,
bleomicina, vinblastina, lumustina, doxorrubicina y vindesina) y 3 ciclos del régimen
Standford V en pacientes con estadios IIB, Ill y IV. Reportdé que ABVD vy
MOPPEBVCAD eran superiores al régimen Standford V en porcentaje de respuestas,
SLP y SG. Sin embargo, la interpretacion de estos datos fue dificil porque el tiempo
para evaluar la respuesta fue distinto entre los 3 brazos (8 y 12 para los pacientes
tratados con el régimen de Standford V, 16 semanas para ABVD, y 24 semanas para
MOPPEBVCAD). Ademas, las modificaciones en el protocolo de radioterapia en el
brazo de Standford V fueron importantes, incluyéndose la limitacion del nimero de
zonas irradiadas (no més de 2) y con una definicién de enfermedad bulky diferente®.
En cuanto a las toxicidades tardias, se describieron 6 eventos, 2 en cada brazo, los
cuales consistian en 4 tumores metacronicos (linfoma no Hodgkin folicular grado 3b en
el brazo de ABVD; leucemia linfocitica cronica de células B en el brazo de Standford
V; un adenocarcinoma de prostata y un carcinoma epidermoide de amigdala en el brazo
de MOPPEBVCAD), una purpura trombopénica autoinmune en el brazo de ABVD y un
evento tardio no especificado en el brazo de Standfod V. No se describieron casos de
toxicidad cardiaca tardia, aunque si existieron 5 casos de pacientes con afectacion de la

funcién pulmonar.

Otros investigadores, sin embargo, han confirmado que el régimen Stanford V es muy

eficaz para la enfermedad bulky en estadios iniciales asi como en estadios avanzados,
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con un bajo perfil de toxicidad cuando la radioterapia se administra de acuerdo con los

protocolos y guias de Stanford.

En un estudio con 48 pacientes con estadios iniciales con presencia de enfermedad
bulky o estadios avanzados que recibieron el régimen Stanford V durante 12 semanas
seguidas de radioterapia a dosis de 36 Gy en zonas iniciales con enfermedad mayor o
iguales a 3 cm de didmetro transverso, se observd un 96% de respuestas completas. Con
una mediana de seguimiento de 48 meses, la supervivencia global a los 5 afios fue del
95% y la SLP del 86%. No se encontraron ninguna muerte secundaria a toxicidad por
tratamiento, ni tampoco ningin caso de leucemia secundaria 0 sindrome

mielodisplasico™?.

En el estudio del MSKCC, 126 pacientes con enfermedad localizada bulky o
enfermedad avanzada se trataron con 12 semanas de quimioterapia con el
régimenStanford V seguido de radioterapia IFRT a dosis de 36 Gy en zonas bulky
(mayor o igual a 5 cm) y / o enfermedad esplénica macroscopica. La supervivencia
global a los 5 y 7 afios fue respectivamente del 90 y 88%. El 58 % de los pacientes con
el régimen Stanford recibié tratamiento tras progresion con TAMO de forma

satisfactoria®’.

Otro ensayo randomizado conducido por el United Kingdom National Cancer Research
Institute Lymphoma Group (Study ISRCTN 64141244) también mostré la eficacia del
régimen Stanford V en comparacion con ABVD en términos de porcentajes de respuesta
completa, asi como en SLP y SG alos 5 afios para pacientes con estadios |1 —Il1A con
enfermedad bulky o factores prondsticos desfavorables, estadios 11B, 11l o 1V'%. La
radioterapia se administr6 en ambos brazos en zonas bulky (> 5 cms) y enfermedad
esplénica. Con una mediana de seguimiento de 4,3 afos, el porcentaje de respuestas
completas fue del 92 % para Stanford V frente al 91 % para ABVD. En cuanto a la SLP
y SG a los 5 afios, ésta fue del 74 % y 92 % respectivamente para el brazo de Stanford
V ydel 76 % y 90 % para el brazo con ABVD. De los efectos secundarios, la incidencia
de toxicidad no pulmonar grado 3 o 4 fue superior para el régimen Stanford V (19%) en
comparacion con ABVD (8%). Un 2% de pacientes del brazo Stanford tuvieron alguna
toxicidad grado 4 (3 pacientes con citopenias; 1 paciente con neuropatia periférica y 1
paciente con hiponatremia) y un 1% de pacientes en el brazo ABVD. En cuanto a las

toxicidades pulmonares, en el brazo Stanford se comunicaron un 2 % (4 pacientes, de
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los cuales 1 tuvo que dejar de recibir bleomicina) y para ABVD en un 10% (23
pacientes, de los cuales 20 tuvieron que dejar de recibir bleomicina). En referencia a la
necesidad de recibir estimulantes de colonias, un 75% lo hicieron en el brazo ABVD
frente al 41% en el brazo Stanford. Se comunicaron 8 neoplasias secundarias; para
ABVD 1 linfoma no Hodgkin de células grandes B, 1 carcinoma rectal, 1 carcinoma
pulmonar y 1 adenocarcinoma de colon; en cuanto a Stanford, 1 linfoma no Hodgkin
folicular, 1 carcinoma pancreatico y 2 linfomas no Hodgkin difuso de células grandes
B.

En el fase 111 E2469 del Intergroup también se confirmd que no existian diferencias
significativas entre ABVD y Stanford V en términos de porcentaje de respuestas, SLP y
SG ni en toxicidad en pacientes con estadios I-11A/B y enfermedad bulky mediastinica y
estadios 111-1V*?°. En este ensayo, 854 pacientes se randomizaron a recibir 6-8 ciclos del
esquema ABVD mas radioterapia a dosis de 36 Gy en aquellos con enfermedad bulky
mediastinica frente al régimen Stanford V durante 12 semanas seguido de radioterapia a
dosis de 36 Gy para pacientes con enfermedad mayor de 5 cm o enfermedad esplénica
macroscopica. El objetivo primario fue la SLP, definida como tiempo de progresion,
recaida o muerte desde la randomizacion, aquello que ocurriera antes. Con una mediana
de seguimiento de 6,4 afios, no se observaron diferencias en porcentajes de respuestas
completas (respuesta completa clinicadel 72,7% para ABVD vy del 68% para Stanford
V), supervivencia global (88% a los 5 afios para ABVD y Stanford V; P = 0,86) o
supervivencia libre de progresion (74% para ABVD y 71 % para Stanford V a los 5
afios; P=0,32). En un analisis planeado por subgrupos se mostrd que los resultados de
los pacientes con enfermedad inicial bulky fueron mejores que los pacientes con
estadios I11-1V. A los 3 y 5 afios, las SLP fue del 82% para estadios iniciales con
enfermedad bulky, mientras en estadios avanzados el porcentaje de supervivencia fue
del 71 % y 67 % respectivamente (P=0,001). La SG a los 5 afios, fue del 94 % en
estadios iniciales con enfermedad bulky frente el 85 % en estadios avanzados (P<
0,001).

En cuanto a toxicidades, esta fue similar en ambos brazos, incluyendo neutropenia
grado 3 y 4. Sin embargo, el régimen Stanford tuvo mayor nimero de linfopenias grado
3 (78 % versus 42% ;P <0,001) , leucopenias grado 3 0 4 (36 % de grado 3y 19 % de
grado 4 versus 28% de grado 3 y 5 % de grado 4;P < 0,001), neuropatia sensitiva ( 9%
de grado 3 y 1% de grado 4 versus 2% de grado 3 y 1% de grado 4;P< 0,001) y
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neuropatia motora ( 5 % de grado 3 y 1% de grado 4 versus 1% de grado 3 y 1% de
grado 4; P< 0,006). Toxicidades grado 5 fueron del 1% en ambos brazos. No se
observaron diferencias en toxicidad pulmonar entre los 2 brazos medida segin los

resultados de DLCO, FEV1y la presencia de sintomas (tos o disnea).

Con una mediana de seguimiento de 6,4 afios, el riesgo de segundas neoplasias fue igual
en ambos grupos, con 15 pacientes en el brazo ABVD frente a 19 para Stanford. Estas
fueron, para el brazo ABVD: 2 linfomas no Hodgkin, 1 sindrome mielodisplasico, 1
carcinoma cervical, 1 carcinoma microcitico de pulmoén, 1 carcinoma renal, 1
adenocarcinoma de colon, 1 carcinoma anal, 3 tumores cutaneos no melanoma, 1
sarcoma, 1 carcinoma de mama y 2 tumores de origen desconocido. En el brazo
Stanford V se describieron 3 linfomas no Hodgkin, 3 sindromes mielodisplasicos, 4
tumores de mama, 1 tumor gastrico, 1 tumor de préstata, 2 tumores de colon, 1 tumor de
pulmoén, 1 sarcoma, 1 tumor cerebral y 2 tumores de origen desconocido.

Aparentemente no existia relacion con el campo de irradiacion.

El HD 14 trial del GHSG demostré que el régimen de “2+2” BEACOPP seguido de
ABVD vy radioterapia IFRT mejoraba el control tumoral y la SLP™°. En este ensayo se
perseguia mejorar los resultados de la modalidad de tratamiento combinado con 4 ciclos
a ABVD vy radioterapia IFRT a dosis de 30 Gy, que conseguia controles de la
enfermedad a largo plazo hasta del 80% aproximadamente. De este modo se
seleccionaron pacientes con estadios desfavorables IA, IB o 1A con al menos uno de
los siguientes factores de riesgo: bulky mediastinico; afectacion extranodal; VSG > 50 o
VSG > 30 con sintomas B; afectacion de al menos 3 0 més localizaciones ganglionares
y estadios Il B con al menos 2 de los Gltimos factores de riesgo. En este ensayo, 1528
pacientes se randomizaron a 4 ciclos de ABVD o 2 ciclos de BEACOPP escalado
seguido de 2 ciclos de ABVD. Tras finalizar la quimioterapia los pacientes recibian
radioterapia IFRT a dosis de 30 Gy en ambos brazos, en fracciones de 1,8 a 2 Gy
administradas 5 veces a la semana. El objetivo primario fue la determinacion de tiempo
de fallo a tratamiento; los objetivos secundarios fueron la SLP vy toxicidades

relacionadas con el tratamiento.

Se incluyeron 1528 pacientes y los resultaros fueron, con una mediana de seguimiento
de 43 meses, para el tiempo de fallo a tratamiento a los 5 afios del 94,8 % para
BEACOPP seguido de ABVD frente al 87,7% para ABVD (P <0 .001; hazard ratio,
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0.44; 95% Cl, 3.8 to 10.5), con una diferencia del 7.2% En cuanto a la SLP a los 5 afios,
fue del 95,4% frente a 89,1% respectivamente.

No se encontraron diferencias en la SG a los 5 afios segun 97,2% versus 96,8 %
respectivamente (p=0,7). El porcentaje de pacientes que progresaron o recayeron fue
menor en los pacientes que recibieron BEACOPP seguido de ABVD (2,5% versus
8,4%, P<0,001). En referencia a las toxicidades, durante la quimioterapia se observo
mayor toxicidad aguda (WHO grado 3-4) en el brazo del tratamiento con BEACOPP
seguido de ABVD (87,1%) en comparacion del brazo con ABVD (50,7%). Cuatro
pacientes fallecieron como resultado de las toxicidades agudas, todos ellos en el grupo
BEACOPP-ABVD. Destacaron la mielodepresion y la caida del cabello en ambos
brazos. Después de una mediana de seguimiento de 43 meses, fallecieron 36 pacientes
(2,4%). Las principales causas fueron segundas neoplasias (8 pacientes) y toxicidad
aguda del tratamiento de rescate (7 pacientes) En cuanto al nimero de segundas
neoplasias, fueron 32 casos (15 casos en el brazo BEACOPP-ABVD y 17 en ABVD).

Por tanto como tratamiento estandar en estadios I-11 desfavorables la combinacion de
ABVD seguido de radioterapia IFRT a dosis de 30 Gy, el régimen de Stanford V
seguido de radioterapia y el esquema BEACOPP seguido de ABVD son opciones

razonables que pueden ser utilizadas con una alta eficacia en sus resultados.

Las principales guias clinicas recomiendan para el tratamiento de estadios I-Il con
factores prondsticos desfavorables y enfermedad Bulky las siguientes modalidades
terapéuticas: ABVD seguido de ISRT, el régimen Stanford V o el esquema con 2 ciclos
de BEACOPP escalado seguido de 2 ciclos de ABVD y radioterapia ISRT .

Régimen ABVD: Se recomienda la administracion de 4 ciclos de ABVD vy

posteriormente realizacion de un PET. Si el paciente presenta un score de Deauville 1-3
se tratan solo con ISRT o ISRT y 2 ciclos mas de ABVD (un total de 6 ciclos) ; en el
caso de score de Deauville 4, la recomendacion seria 2 ciclos adicionales de ABVD

(total 6 ciclos) y posterior reestadiaje.

Si el resultado del PET es 1-3, se recomienda ISRT y posterior seguimiento. La biopsia

se recomienda en aquellos pacientes con un score de Deauville 5 después de 4 ciclos
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con ABVD Yy para aquellos con un score de Deauville de 4-5 después de 6 ciclos de
ABVD.

Régimen Stanford V: EI régimen Stanford V se recomienda administrarlo durante las 12

semanas (3 ciclos) seguido de radioterapia ISRT a dosis de 36 Gy en pacientes con
estadios I-11 con enfermedad bulky con o sin sintomas B. Los pacientes deben

reestadiarse con un PET tras fin de la quimioterapia.

ISRT para localizaciones iniciales mayores de 5 cm asi como para localizaciones
residuales con un PET con score de Deauville 1-3 o 4. La radioterapia (ISRT) debe ser
administrada tras 3 semanas de finalizar la quimioterapia. Posteriormente debe
reevaluarse la enfermedad mediante un TAC o PET/TAC tras 3 meses para pacientes

con un score de Deauville 3 0 4.

Se puede recomendar la biopsia en aquellos pacientes en los que el PET presente un
score 4 de Deauville antes de iniciar la ISRT, y si es negativa se procederia a la
radioterapia, mientras que si es positiva deberiamos considerar como una enfermedad

refractaria.

Régimen BEACOPP-ABVD: Las recomendaciones para este  régimen es la

administracion de 2 ciclos de BEACOPP seguidos de 2 ciclos de ABVD vy reestadiaje

tras fin de quimioterapia.

ISRT se administrard para todos los pacientes excepto para los que presentan un score
de Deauville 5a o0 5b, en los que se debe realizar biopsia. Si es positiva se tratara como
una enfermedad refractaria mientras que si es negativa se completara el tratamiento con
ISRT.

Para los pacientes con estadios -1l con factores pronosticos desfavorables sin

enfermedad bulky:
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ABVD: Las guias clinicas recomiendan administrar 2 ciclos de ABVD vy reestadiaje por
PET. Si el score de Deauville es 1-2, administraremos 2-4 ciclos adicionales de ABVD
(hasta un total de 4-6 ciclos), mientras que si el score de Deauville es 3-4 (4 ciclos
hasta un total de 6 ciclos), todo ello seguido de ISRT. Una alternativa para evitar la
radioterapia es, en pacientes con score de Deauville 1-2, completar 4 ciclos de ABVD

(total 6 ciclos)

Régimen Stanford V: Del régimen Stanford V se recomienda administrar 3 ciclos (12

semanas) seguido de IFRT a dosis de 30 Gy para pacientes estadios I-11 desfavorables
sin enfermedad bulky pero con sintomas B. Reestadiaje tras completar la quimioterapia

segun lo descrito previamente.

Los pacientes con otros criterios de mal prondéstico (elevacion VSG o més de 3 areas
ganglionares afectadas) se recomienda tratamiento con 8 semanas del régimen Stanford

V seguidos de IFRT a dosis de 30 Gy y posterior reestadiaje.

BEACOPP-ABVD: las recomendaciones son similares a las descritas para pacientes

con enfermedad bulky.
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Tabla 10.
Principales ensayos en el tratamiento combinado en pacientes con estadios iniciales y

factores prondsticos desfavorables

Ensayo Esquemas pacientes SLP (afios) SG (afos)
EORTCHsU 3 ABVD-RTg-3 ABVD 316 88% (10) 87% (10)
3 MOPP-RTge-3 MOPP 77% (10) 87% (10)
p<0.01 p=ns.
EORTCH,U 6EBVPII+RT 316 68% (6) 82% (6)
6 MOPP/ABV + RTe 90% (6) 89% (6)
p< 0.0001 p=n.s.
EORTCHgU 4 MOPP/ABV + RTgr 995 92% (4) 93% (4)
4 MOPP/ABV + RT 92% (4) 94% (4)
6 MOPP/ABV + RTe 88% (4) 90% (4)
p=n.s. p=n.s.
GHSG HD8 4 COPP/ABVD + RTg 1204 85% (5) 90% (5)
4 COPP/ABVD + RT¢ 84% (5) 92% (5)
p=n.s. p=n.s.
MILAN 4 ABVD + RTgr 140 93% (12) 96% (12)
4 ABVD +RT 94% (12) 94% (12)
p=n.s. p=n.s.
ITALIANO 4 ABVD + RT 183 86% (4) 92% (4)
4 EVE + RT¢ 63% (4) 92% (4)
p< 0.02 p=n.s.
H90-NM 3 ABVD + RTgr 386 91% (10) 90% (10)
3 EBVM + RTge 80% (10) 90% (10)
p< 0.002 p=n.s.

RTee: radioterapia sobre campo extendido.

RT: radioterapia sobre campo afecto.
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7.1.2 Enfermedad extendida

Mientras que la quimioterapia es el tratamiento de eleccion en pacientes con estadios
avanzados, el uso de esquemas terapéuticos combinados con radioterapia pueden ser
atiles en algunas situaciones, sobre todo en aquellos pacientes que presentan

enfermedad bulky asi como en los que responden mal a la quimioterapia.

Como ya hemos descrito, MOPP fue el primer régimen que tuvo éxito en pacientes con
LH en estadios avanzados, con porcentajes de respuestas del 84% y con una SLP del
66% a méas de 10 afios desde el fin del tratamiento. No obstante, debido a los efectos
secundarios que se producen a medio y largo plazo con este esquema, sobre todo
infertilidad y el desarrollo de leucemias, se han investigado nuevos regimenes para

disminuir o minimizar estos efectos secundarios.

El grupo CALGB comparo tres regimenes y demostrd que 6-8 ciclos de ABVD o0 12
ciclos de ABVD alternandolo con MOPP era superior a 6-8 ciclos de MOPP en
pacientes con diagnostico de LH estadios I11-1V, con una SG a los 5 afios del 73 %, 75

%y 66 % respectivamente94.

Estos resultados se confirmaron en otro estudio del Intergroup, en el cual 856 pacientes
con estadios avanzados de LH se randomizaron a ABVD frente al régimen hibrido
MOPP/ABV®.En este estudio el porcentaje de respuestas completas fue del 76 % y
80% respectivamente, con una SLP a los 5 afios del 63% frente al 66% y una SG a los 5
afios del 82% frente al 81 % siendo ambos esquemas terapéuticos igual de eficaces.
Referente a las toxicidades, el 46 % de pacientes mayores de 40 afios desarrollaron

toxicidad pulmonar con el régimen hibrido, frente a un 30 % con el régimen ABVD.

El régimen MOPP/ABV se asocié con mas riesgo de desarrollar toxicidad
hematoldgica, incluyendo neutropenias, anemias, trombopenias e infecciones letales
(P<0,001). Otros efectos secundarios como fatiga, anorexia e hipotension también se
asociaron mas al MOPP/ABV (P<0,01). Con una mediana de seguimiento de 6 afios, se
encontraron 46 segundas neoplasias, 18 en el brazo de ABVD y 28 en el MOPP/ABV
(P<0,13). Se observaron 11 casos de sindrome mielodisplasico y leucemias agudas en
pacientes con el régimen hibrido frente a 2 casos en el de ABVD (P<0,01). De los 190
pacientes que fallecieron, 105 (55%) fallecieron por LH y 40 (21%) por complicaciones

del tratamiento inicial.
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En el LYO09 trial, del United Kingdom Lymphoma Group, volvio a confirmar que no
existian diferencias en SLP ni en SG entre ABVD vy otros regimenes de
poliquimioterapia en LH en estadios avanzados, pero si se observd que los otros
regimenes eran mas toxicos que ABVD y que en un analisis por subgrupos presentaban
peores resultados en pacientes con edades mayores de 45 afios™*!. En una actualizacion
de los resultados, con una mediana de seguimiento de 83 meses, se confirmaron los

datos previos'®.

Buscando una mejoria en los resultados con el esquema ABVD, se desarrollaron los
regimenes de Stanford V y BEACOPP. Los resultados de un estudio prospectivo
Ilevado a cabo por el grupo Stanford demostraron la eficacia del Stanford V asociado a

IFRT en estadios avanzados'’.

En otro ensayo fase Ill del Intergroup (E2496) también mostré la ausencia de
diferencias en ORR, SLP , SG y toxicidad entre ABVD y Stanford V (asociado a

radioterapia segin los protocolos de Stanford V)%°

.No obstante, entre aquellos
pacientes de alto riesgo (IPS mayor o igual a 3),la SLP a los 5 afios fue mejor para
ABVD con un 67 % frente al 57 % respectivamente (P=0,02), pero sin diferencias en la

SG a los 5 afios (84% frente 77%,P=0,15).

La eficacia del BEACOPP en pacientes con enfermedad avanzada fue demostrada en el
ensayo fase 1l HD9 del GHSG'®. Entre 1993 a 1998 se incluyeron 1196 pacientes con
estadios 1IB y Il1A con factores de riesgo o estadios IIB y IV. Los pacientes fueron
randomizados a recibir 8 ciclos de ciclofosfamida, vincristina, procarbazina y
prednisona alternando con doxorrucibina, bleomicina, vinblastina y dacarbacina
(COPP-ABVD), 8 ciclos de dosis estandar de BEACOPP o 8 ciclos de dosis escalada de
BEACOPP, tras los cuales los pacientes recibian radioterapia en aquellas localizaciones

iniciales con enfermedad mayor de 5 cm.

El reclutamiento del brazo de COPP-ABVD fue parado en 1996 debido a los resultados
inferiores. Los resultados del ensayo favorecieron al brazo BEACOPP dosis escalada,
mostrando una SG a los 5 afios superior al brazo COPP-ABVD y menores tasas de
progresion temprana que COPP-ABVD y BEACOPP a dosis estandar. En un analisis a
los 10 afios se confirm6 que BEACOPP a dosis escalada fue significativamente superior
que BEACOPP a dosis estandar y también a COPP-ABVD en SG (86%,80% y 75 %,

respectivamente)™.
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El estudio HD12 confirmé los resultados del H9 trial, incluyendo a 1670 pacientes entre
los afios de enero de 1999 a enero de 2003 y comparando 2 brazos; en el brazo A los
pacientes se trataron con 8 ciclos de BEACOPP a dosis escalada y en el brazo B 4
ciclos de BEACOPP a dosis escalada seguidos de 4 ciclos de BEACOPP a dosis
estandar, seguidos de radioterapia en las zonas iniciales bulky o en zonas de tumor

residual.

El estudio se disefi¢ para excluir una diferencia a los 5 afios de SLP del 6%. Se volvié a
confirmar la ventaja para BEACOPP a dosis escalada en pacientes con LH en estadios
avanzados con factores de riesgo. En este estudio, la SLP a los 5 afios fue del 86,4%
para el brazo A frente al 84,8% del brazo B, y la SLP del 87,5% frente al 85%
respectivamente. La SG a los 5 afios fue del 92% frente al 90,3%, sin que se

encontrasen diferencias entre ambos brazos!*,

En cuanto a las toxicidades, las principales diferencias entre BEACOPP escalado y
BEACOPP 4+4 aparecieron en las cifras de anemia (65% versus 50% respectivamente)
y trombopenias (66% versus 51% respectivamente). Referente a las muertes por
toxicidad aguda, se observaron en el 2,9% de pacientes: 19 durante BEACOPP escalado
y 27 durante el tratamiento 4+4. En este Gltimo brazo, la mayoria de los fallecimientos
ocurrieron durante la primera parte del tratamiento con los 4 ciclos de BEACOPP
escalado. La mayoria de las muertes por toxicidad fueron debidas a infecciones u

ocurrieron en pacientes mayores de 40 afios.

Referente al desarrollo de segundas neoplasias, ocurrieron en un 4,8% de los pacientes:
38 tumores soélidos, 16 linfomas no Hodgkin y 22 leucemias mieloides aguas, sin que
existieran diferencias entre ambos brazos. En los datos de mortalidad, con una mediana
de seguimiento de 78 meses, fallecieron 156 pacientes, la mayoria de ellos por toxicidad
aguda, seguido de LH, segundas neoplasias, toxicidad por el tratamiento de rescate y
eventos cardiovasculares, sin  que se encontrasen diferencias entre ambos brazos. Por
tanto, la reduccion de BEACOPP al régimen 4+4 no redujo substancialmente las

toxicidades severas y si tuvo un impacto en la reduccion de la eficacia del tratamiento.

Por otra parte, 2 estudios italianos compararon el régimen BEACOPP a dosis escalada
con el régimen BEACOPP a dosis estandar y con ABVD, no siendo capaces de
demostrar la superioridad del BEACOPP escalado en SG, aunque si se observo un

mejor control tumoral inicial en los pacientes con enfermedad avanzada, sin que se
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demostrasen diferencias en los resultados a largo plazo®****. No obstante, el nimero de

pacientes de los 2 ensayos no fue suficiente para determinar diferencias en SG.

En un ensayo reciente de no inferioridad, el HD 15 trial, se incluyeron 2182 pacientes y
se randomizaron a 3 brazos: 8 ciclos de BEACOPP a dosis escalada, 6 ciclos de
BEACOPP dosis escalada y el Gltimo brazo con 8 ciclos de BEACOPP14™°. Pacientes
con persistencia de enfermedad residual tras quimioterapia de al menos 2,5 ¢cm 0 mas y
positivas por PET recibian RT adicional con 30 Gy. La SLP a los 5 afios fue del 84,4 %,
89,3% y 85,4% respectivamente. En cuanto a la SG, fue del 91,9%, 95,3% y 94,5%
respectivamente, mostrando la superioridad para los 6 ciclos de BEACOPP a dosis

escalada en comparacion con el brazo de 8 ciclos (P=0,019).

También se observo que 8 ciclos de BEACOPP14 presentdé una mayor mortalidad
entre los grupos de tratamiento (7,5% para el brazo 8 ciclos BEACOPP versus 4,6%
% para 6 ciclos de BEACOPP y 5,2% para el brazo BEACOPP 14) principalmente
debido a las diferencias entre los eventos relacionados con el tratamiento (2,1%, 0,8% y
0,8%) vy segundas neoplasias (1,8%, 0,7% y 1,1% respectivamente). Por tanto, segln
los resultados de este ensayo, 6 ciclos de BEACOPP escalado seguido de reevaluacion
por PET y administracion de RT en zonas residuales son una estrategia terapéutica a
tener en consideracion para pacientes con estadios avanzados, destacando el papel del
PET tras completar la quimioterapia como guia para decidir la necesidad de radioterapia

complementaria.

El estudio en marcha EORTC 20012 esta evaluando el papel de BEACOPP (4 ciclos de
dosis escalada y 4 ciclos de dosis estandar) y ABVD (8 ciclos) en pacientes de alto
riesgo con estadios Il1-1V. Los resultados preliminares han mostrado que no existe
diferencias en SG a los 4 afios (86,7% frente 90,3% respectivamente; P=0,208), aunque
sf hay un aumento en la SLP para BEACOPP (83,4% frente 72,8%; P=0,005)"*".No
obstante, es necesario un seguimiento mas prolongado para poder confirmar los

resultados preliminares.

Muchos estudios han valorado el papel de la radioterapia de consolidacion tras la
quimioterapia en estadios avanzados Il y IV. El Southwert Oncology Group study
investigd la radioterapia de induccién a baja dosis ( 2000 cGy a areas ganglionares y
1000 a 1500 cGy a otros 6rganos afectos) después de quimioterapia en 278 pacientes

con estadios 111y IV en respuesta completa, valorando si su uso era eficaz para prevenir
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la recaida y mejorar la supervivencia global. Con una mediana de seguimiento de 8,1
afios, no mostrd un incremento en la SG para aquellos pacientes que recibian IFRT a
bajas dosis tras finalizar 6 ciclos de MOP-BAP(meclortamina, vincristina, predenisona
mas bleomicina, doxorrubicina y procarbazina), pero la duraciéon de la remision fue
mayor en numerosos subgrupos, sobre todo en aquellos pacientes con enfermedad bulky
(la duracidn de la remision a los 5 afios fue del 75% para el grupo que recibié RT frente
el 57% para los que no recibieron,P=0,05) y en el grupo de pacientes con subtipo

esclerosis nodular*®,

En un ensayo randomizado con un mayor namero de pacientes, el EORTC 20884, se
volvié a utilizar radioterapia de consolidacion tras quimioterapia, incluyéndose 739
pacientes menores de 70 afios en estadios Il o IV que recibieron 6-8 ciclos de MOPP-
ABV. Aquellos pacientes que presentaban una respuesta completa por TAC se
randomizaban a no recibir ningun tratamiento adicional o recibir IFRT, y aquellos con
respuesta parcial recibian IFRT a nivel de las localizaciones afectas y localizaciones
extranodales™®. Los resultados fueron de un 57% de respuestas completas y un 33% de
respuestas parciales tras finalizar la quimioterapia. La SG a los 8 afios en el grupo con
respuesta parcial fue del 76%. Estos resultados no fueron significativamente distintos
en los pacientes que habian presentado una respuesta completa y que habian recibido
IFRT (73%) o no recibieron IFRT (77%), sugiriéndose de este modo que la IFRT es
beneficiosa para aquellos pacientes en respuesta parcial tras quimioterapia. La
incidencias de segundas neoplasias en pacientes con respuesta parcial que recibieron

radioterapia fue similar de los que no fueron radiados.

En el LYO9 trial del UnitedKingdom Lymphoma Group, se comparé ABVD con otros 2
regimenes de poliquimioterapia, recomendandose tratamiento con IFRT para aquellos
pacientes que presentaban respuesta incompleta a la quimioterapia o enfermedad bulky
de inicio™*. El objetivo primario del estudio fue determinar la SLP.De los 807 pacientes
incluidos, 702 consiguieron respuestas objetivas. Recibieron radioterapia de
consolidacién un 43% de pacientes. La SLP fue superior para aquellos que recibieron
RT, con una SLP a los 5 afios del 71% sin radioterapia frente al 86 % para los que
recibieron RT, con una ventaja similar para la SG (HR 0,47 IC 95%, 0,22 a 0,77).

Los resultados finales del HD12 trial también mostraron que la radioterapia de

consolidacién era beneficiosa para los pacientes que tenian enfermedad residual tras
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completar el BEACOPP a dosis escalada (SLP del 90,4 % y 87%, respectivamente),
mientras que este efecto no se observd en pacientes con enfermedad bulky inicial en

respuesta completa tras la quimioterapia®®*.

Sin embargo, otros estudios como el llevado a cabo por Laskar et col, que evaluaron el
papel de la radioterapia para pacientes en respuesta completa tras fin de quimioterapia
con esquema ABVD, demostraron una ventaja en supervivencia. Con una mediana de
seguimiento de 63 meses, la SLP y la SG a los 8 afios fue del 76% y del 89%
respectivamente, frente al 88% y el 100% del brazo de radioterapia (P<0,01; P>0,002).
Este beneficio se observd sobre todo en los pacientes de menos de 15 afios y en aquellos

140 No obstante, este estudio

con sintomas B, enfermedad bulky y enfermedad avanzada
incluia pacientes con una diferente distribucion de los subtipos histologicos de LH en

relacion a otros ensayos, asi como una gran mayoria de pacientes conestadiosiniciales.

En el HD 15 trial, la radioterapia con dosis de 30 Gy tras finalizar BEACOPP se
limitaba a aquellos pacientes en respuesta parcial con PET positivo para enfermedad
residual (2,5 cm o mas), mientras que los que tenian un PET negativo no la
recibian®*.De los 739 pacientes con enfermedad residual tras la quimioterapia con
BEACOPP, el 74% presentaron un PET negativo, mientras que un 26% de pacientes
fueron positivos por PET y recibieron radioterapia de consolidacion. El analisis final de
los resultados mostrd que el pronostico de los pacientes que habian experimentado una
respuesta parcial con un PET negativo para enfermedad residual tras la quimioterapia
era similar que el de aquellos con respuesta completa por TAC, sugiriéndose de este
modo que la radioterapia de consolidacién debia ser omitida en los pacientes con PET

negativo en respuesta parcial.

El uso de la quimioterapia a altas dosis con trasplante autélogo de células madre
(QAD/TAMO) como parte del tratamiento inicial para pacientes con LH con factores
prondésticos desfavorables ha sido un asunto de debate en las ultimas 2 décadas. En
1991, Carella**'publicé un estudio piloto de QAD/TAMO en pacientes con LH

desfavorable que habian conseguido una RC con tratamiento a dosis convencionales.

En un intento por conseguir curar la enfermedad en estadios avanzados con factores
prondsticos desfavorables, en abril de 1993 se inici6 un estudio comparando
QAD/TAMO frente a quimioterapia convencional en pacientes que habian presentado

una RP o RC tras 4 ciclos de ABVD u otros regimenes que contenian doxorrubicina.
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Entre abril de 1993 y diciembre de 2000, 163 pacientes fueron randomizados a
QAD/TAMO frente a 4 ciclos del mismo esquema de quimioterapia deinduccion. Se
definié LH desfavorable utilizando el sistema de Strauss. Al finalizar el tratamiento, la
SLP fue del 75% para QAD/TAMO con quimioterapia de induccion a altas dosis frente
al 82% para el brazo de quimioterapia convencional y la SG fue del 88% frente al 88%
respectivamente, sin hallarse por tanto diferencias estadisticamente significativas entre
ambos brazos. En una actualizacion de los datos, a los 10 afios la SG fue del 85% y 84%
respectivamente. En esta actualizacion, teniendo en cuenta la escala prondstica de
Hasenclever como mas robusta que el sistema prondstico de Strauss, se realizd un
andlisis de los datos sin que se encontrasen tampoco diferencias estadisticamente

significativas'*.

Otro estudio europeo tampoco ha demostrado que esta estrategia tenga beneficio en
pacientes tratados con quimioterapia basada en antraciclinas y que han hecho una
respuesta completa o parcial. De hecho, el uso del mismo esquema de quimioterapia
inicial produce un efecto equivalente o incluso mejor que el TAMO con altas dosis de

quimioterapia de induccion™®,

En resumen, las principales guias clinicas aconsejan ABVD, el régimen Stanford V (en
pacientes seleccionados con IPS menor de 3) o el BEACOPP con escalada de dosis

como tratamiento de los estadios 111-1V.

El esquema ABVD debe administrarse por 2 ciclos y posteriormente reevaluarse con
PET. Si el paciente presenta un score de Deauville 1-3 se administran otros 4 ciclos
(hasta un total de 6 ciclos). Si el paciente tiene un score de Deauville 4-5 debe realizarse
una biopsia, y si esta es negativa, el paciente completara el tratamiento con 4 ciclos (6
ciclos en total) y de nuevo se solicitard un nuevo reestadiaje por PET. Si la biopsia es

positiva, se considera una enfermedad refractaria.

El esquema de Stanford V se debe administrar por 3 ciclos (12 semanas) y
posteriormente radioterapia de consolidacion a dosis de 30 Gy en las zonas afectadas
inicialmente para estadios IB-11B; 36 Gy en las zonas iniciales bulky de 5 cm o mas y a

nivel esplénico si existia afectacion nodular inicialmente.

El BEACOPP a dosis escalada se administrara durante 4 ciclos tras los cuales se

recomienda estadiaje por PET. Si el score de Deauville es 1-3, completaremos el
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tratamiento con otros 2 ciclos. Se realizara biopsia si en el PET el score de Deauville es
4-5; si es negativa se administran 2 ciclos de BEACOPP y se vuelve a repetir el PET; si
es positiva se considera enfermedad refractaria. No se realizaran més tratamiento si tras
6 ciclos el PET tiene un score de Deauville de 1-2. Basandose en los estudios HD 12 y
HD 15, la ISRT se recomienda en pacientes con PET positivo con un score de Deauville

3-4 tras 6 ciclos de BEACOPP escalado y con un tamafio de 2,5 cm 0 mas.

7.2 Linfoma Hodgkin nodular de predominio linfocitico nodular

Es una enfermedad que se caracteriza por un curso indolente y recaidas tardias
esporadicas. Su historia natural es diferente al linfoma Hodgkin clasico***. La mayoria
de los pacientes se presentaran en estadios iniciales y la presencia de sintomas B**,

afectacion mediastinica o extranodal y enfermedad bulky son infrecuentes'*®.

Para poder comprender mejor este subtipo histoldgico y evaluar el prondstico en
comparacion con el LH clasico, el GHSG llevé a cabo un analisis retrospectivo donde
con un total de 8298 pacientes tratados dentro de los ensayos HD 4 al HD 12, en los que
se incluyeron 394 pacientes con LH de predominio linfocitico nodular (LHPLN), y de
los cuales un 63% de pacientes eran estadios iniciales con factores prondsticos
favorables, un 16% estadios iniciales pero con factores pronosticos desfavorables y un
21% en estadios avanzados. Se observo una RC o RCu tras fin de la primera linea de
tratamiento del 91,6% versus 85,9% en estadios iniciales con factores pronosticos
favorables, del 85,7% versus 83,3% para estadios iniciales con factores prondsticos
desfavorables y del 76,8% versus 77,8% para estadios avanzados de LHPLN en

comparacion con LH cléasico, respectivamente.

En cuanto al control tumoral, para pacientes con LHPLN y LH clasico respectivamente,
con una mediana de seguimiento de 50 meses,se observo una SLP del 88% versus 82%(
P<0,0093) y una SG 96% versus 92%**’. Dentro del grupo de pacientes con LHPLN, la
supervivencia libre a de fallo a tratamiento fue mejor para los estadios iniciales con
factores prondsticos favorables frente a los estadios iniciales que presentaban factores
prondsticos desfavorables y estadios avanzados (93%, 87% y 77% respectivamente).
Estos resultados favorables para el LHPLN podrian quizas permitir una bdsqueda de

estrategias terapéuticas distintas, sobre todo en los LHPLN en estadios iniciales.
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La European Task Force of Lymphoma también comunicé una SLP favorable en
pacientes con estadios iniciales (85% estadios I; 71% estadios Il) en comparacion con
los estadios mas avanzados Ill (62%) y 1V(24%). Los factores pronosticos que se
asociaron con peor SG fueron los estadios avanzados, edad igual o superior a 45 afios,

cifras bajas de hemoglobina y la presencia de sintomas B**°.

Numerosos estudios retrospectivos han comunicado resultados favorables para

pacientes con estadios iniciales I-11 tratados exclusivamente con radioterapia*,*° >

0
en combinacién con quimioterapia™’. La radioterapia sola es un tratamiento efectivo en

pacientes con estadios | y 11.

En un andlisis retrospectivo, con una mediana de dosis de 40 Gy para zonas
ganglionares afectas, se comunicaron unos resultados favorables para SLP a los 5 afios
(95%) y para SG (100%) en pacientes con estadios iniciales IA tratados con IFRT y
radioterapia regional exclusivamente'*®. No se observaron segundas neoplasias tras un
periodo de seguimiento de 11,6 afios en los tratados con IFRT. 2 neoplasias se
observaron en los tratados con RT regional con un periodo de seguimiento de 5,5 afios.
En referencia a eventos cardiovasculares, se requiere un seguimiento mayor para poder
ser analizados; no obstante, es poco frecuente la necesidad de RT mediastinica en
LHPLN.

Otro estudio retrospectivo del Australasian Radiation Oncology Lymphoma Group
mostré que, tras un largo periodo de seguimiento de 15 afios de 202 pacientes con
LHPLN estadios iniciales I-1l tratados exclusivamente con RT, incluyendo manthel e
irradiacion linfoide total (TLI), mostréuna SG a los 15 afios'. Las causas de
mortalidad a los 15 afios fueron LHPLN en el 3% de pacientes, linfomas no Hodgkin
en el 2%, segundas neoplasias en campo de radiacion en el 2%, eventos cardiacos o

respiratorios en el 2% y otras en el 6% de los pacientes.

Entre los estudios que evaltan los resultados de los pacientes tratados con RT exclusiva
0 de tratamiento combinado, el subgrupo incluido en el GHSG HD 7 trial,
correspondiente a 64 pacientes con LHPLN, mostré una tendencia mejor pero no
estadisticamente significativa para el tratamiento combinado en SLP™2 (96% frente
83%; P=0,07).

76



Sin embargo, en otros estudios retrospectivos no se han observado diferencias en los
resultados entre los pacientes tratados con RT exclusiva frente a la modalidad
combinada. Un ensayo del MD Anderson que evalud la SLP y SG en estadios iniciales
I-11 de LHPLN tratados con RT exclusiva o con quimioterapia seguida de RT, mostro
que la SLP fue del 77% frente al 68% y la SG del 90% y 100% respectivamente, sin
encontrar diferencias en los 2 grupos de tratamiento tras una mediana de seguimiento de
9,3 afios, sin poder demostrar que la quimioterapia redujese la incidencia de recaidas

fuera de la zona radiada®®.

El GHSG compardé de modo retrospectivo 3 opciones: EFRT, IFRT y tratamiento
combinado en pacientes con estadios 1A de LHPLN'**. Con una mediana de 78 meses
para EFRT, 40 meses para tratamiento combinado y 17 meses para IFRT. Se observé un
porcentaje de RC para el 98% en los que recibieron EFRT, 95% para tratamiento
combinado y 100% para IFRT, sin diferencias en SLP, sugiriéndose que la IFRT es tan
efectiva como la EFRT y el tratamiento combinado. Recientemente, se han comunicado
los resultados de un estudio con 113 pacientes tratados entre 1970 y 2005 afectos de
LHPLN, de los cuales 93 pacientes recibieron solo RT, 13 pacientes tratamiento
combinado de quimioterapia y radioterapia y 7 pacientes quimioterapia exclusiva*®. La
SLP a los 10 afios fue del 85% para estadios | y 61 % para estadios Il; la SG fue del
94% vy del 97% respectivamente. En los resultados de este estudio, afiadir quimioterapia
a la radioterapia no mejord la SLP ni la SG en comparacion con la RT exclusiva,
observandose que 6 de los 7 pacientes tratados exclusivamente con quimioterapia

desarrollaron recaidas precoces.

Una comunicacion reciente del French Adult Lymphoma Study group analizé la
transformacion histoldgica a linfoma difuso de células grandes B y los resultados a
largo plazo de 164 pacientes con LHPLN entre 1973 a 2003 (83% de pacientes con
estadios IA-I1A). Un 35% de los pacientes no recibieron tratamiento, realizandose la
estrategia de “watch and wait” tras el diagnéstico'*®. Se observé una SLP del 41% para
este grupo de pacientes que no recibi6 tratamiento frente el 66% de los que recibieron
tratamiento especifico. No obstante, la SG a los 10 afios no era diferente entre ambos
grupos, segun 91% y 93% respectivamente, y un 50% de los pacientes en los que se
realizd el watch and wait estaban en RC con una mediana de seguimiento de 3 afios. De
las recurrencias, la mayoria fueron en forma de LHPLN, pero existieron 19 pacientes

que habian progresado a LDCGB. Referente a las casusas de muerte, fallecieron 14
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pacientes, de los cuales, 7 por progresion de enfermedad, 3 por el desarrollo de

segundas causas y 4 por otras causas.

Otros estudios realizados en poblacion pediatrica también han mostrado que la
estrategia de “watch and wait” es una opcién apropiada en estadios iniciales de
LHPLN™®. En un estudio francés con 27 pacientes pediatricos, 13 de ellos no recibieron
ningun tratamiento tras la adenectomia quirdrgica. Se observo que 23 de los 27
pacientes presentaron una RC, y tras una mediana de seguimiento de 70 meses, la SG
fue del 100% y al SLP del 69%. Al comparar los pacientes del grupo “watch and wait”
que habian presentado una RC tras la escision quirdrgica ganglionar (11 pacientes) con

los que recibieron tratamiento, no se observaron diferencias entre ambos grupos*®’.

Los pacientes con estadios avanzados para LHPLN presentan un prondstico peor que
los estadios iniciales, por lo que su estrategia terapéutica debe ser mas agresiva,
requiriéndose  tratamiento con quimioterapia. En el European Task Force on
Lymphomas study, la supervivencia especifica de enfermedad a los 8 afios fue del 94 %
y la SLP fue del 62%. En los estadios avanzados, del 41% para estadios Il y del 24%
para estadios IV**. La mayoria de estos pacientes (80-95%) fueron tratados con

quimioterapia (MOPP o regimenes como ABVD) con o sin radioterapia.

Al no existir ensayos randomizados que comparen los distintos regimenes de
quimioterapia, no existe ningin esquema preferido, aunque el uso de ABVD es
frecuente basandose en su efectividad para el tratamiento del LH clasico. En un estudio
de la British Columbia Cancer Agency que incluyeron 88 pacientes con estadios
iniciales IA,Ib,I1A sin enfermedad bulky , se trataron a 32 pacientes con radioterapia
exclusiva, a 42 pacientes con ABVD-like seguido de RT y a 14 pacientes con
quimioterapia ABVD exclusiva. Se comunicd que el grupo de pacientes tratados con
ABVD con o sin radioterapia se asocio a unos resultados superiores en comparacion con
la cohorte historica de pacientes con estadios IA,IB y IIA tratados exclusivamente con
RT*8. Con una mediana de seguimiento de 6,4 afios, los pacientes del brazo ABVD-like
con o sin RT presentaron una SLP del 91% frente al 65% y una SG del 93% frente el

84% respectivamente.

Por otra parte, un andlisis de los datos de los ensayos del CALGBY Dana-Farber Cancer
Institute trials que incluyeron pacientes con estadios IlI-1V de LHPLN tratados con

quimioterapia exclusiva mostraron que el porcentaje de recaidas fue del 75% para los 12
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pacientes con ABVD o EVA (etoposido, vinblastina y doxorrubicina) mientras que solo
del 32% para los 25 pacientes tratados con regimenes que contenian drogas alquilantes
(MOPP O MOPP/ABVD)™. Algunos investigadores también comunicaron el buen
porcentaje de respuestas con el régimen R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona) en pacientes en estadios iniciales y

avanzados®®,

Debido a que las células del LHPLN expresan el antigeno CD20, muchos ensayos
clinicos han estudiado el papel del anticuerpo anti-CD 20 rituximab en pacientes con
diagnostico reciente de LHPLN, bien tras recaida o por refractariedad a

tratamiento®*

.En un ensayo prospectivo fase Il llevado a cabo por el Stanford group,
10 pacientes previamente tratados y 12 sin tratamiento previo con estadios del I al IV de
LHPLN recibieron 4 dosis semanales de rituximab a 375 mg/m2, observandose una
ORR del 100% (41% de RC, 54 RP y 5% Rcu). Con un mediana de seguimiento de 13
meses, 9 pacientes habian recaido. La probabilidad estimada de progresion fue a los
10,2 meses del 52%. El protocolo se modificé posteriormente a repetir 4 dosis
semanales de rituximab a 375mg/m2 a intervalos de 6 meses durante 2 afios'®. Se
observo que el rituximab se tolerd bien, con pocos efectos secundarios. Con una
mediana de seguimiento de 60 meses, el tratamiento con rituximab con el protocolo
descrito previamente se asoci6 a un mejor porcentaje de RC en comparacion con los que
recibieron rituximab semanal solo 4 dosis. El porcentaje de RC fue del 88% para el
grupo con rituximab 2 afios frente al 56% con rituximab limitado a 4 dosis semanales

(P=0,08). La SLP a los 30 meses fue del 88% y 52 % respectivamente.

El GHSG lleva a cabo un fase Il donde se investigd el papel del rituximab para 28
pacientes con diagndstico de LHPLN que no habian recibido tratamiento previo,
observdndose un ORR del 100%, con unas RC del 85,7% y de RP del 14,3%
respectivamente. Tras una mediana de seguimiento de 43 meses, la SG fue del 100% , la
SLP a los 12 meses del 96%, a los 24 meses del 85% y a los 36 meses del 81% No se

observaron toxicidades grado 3 0 4.

En otro estudio fase Il se evalu6 el papel de rituximab administrado en 4 dosis a 15
pacientes con LHPLN reclutados entre 1999 y 2004, en recaida o refractarios y CD 20
positivos.Se observé un ORR del 94% (8 pacientes en RC y 6 en RP). Con una mediana
de seguimiento de 63 meses, la mediana hasta progresion fue de 33 meses y la mediana
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en SG no alcanzada, demostrandose en este ensayo la alta efectividad del rituximab en
LHPLN refractario'®.

Rituximab seguido de rituximab de mantenimiento es otra estrategia evaluada para el
tratamiento de pacientes con LHPLN. El grupo de Stanford realiza un estudio en 19
pacientes con LHPL fueron tratados con rituximab semanal recibiendo 4 ciclos y
posteriormente rituximab 4 dosis de mantenimiento cada 6 meses durante 2 afios. Se
comunico una ORR del 100%, con 10 pacientes en RC, 2 RCu y 7 en RP al final del
tratamiento con el rituximab semanal'®®. La SLP estimada a los 5 y 10 afios fue del
51,7% y 35,4% respectivamente. En cuanto a la SG a los 5 afios, fue del 93,3% y a los
10 afos del 76%. Se observaron 10 recaidas, de las cuales 6 se habian transformado a
LDCGB con una mediana de 4,2 afios. 5 de las 6 transformaciones presentaron
enfermedad abdominal al diagndstico. 3 pacientes fallecieron. Referente al rituximab de
mantenimiento durante 2 afios, éste se asocid con un incremento no significativo de la

SLP respecto al rituximab solo (67 meses frente a 50 meses, respectivamente; P=0,7).

Segun todos estos datos, rituximab solo o en combinacion con quimioterapia es un
farmaco con una importante actividad en pacientes con LHPLN no han sido tratados
previamente o en pacientes que estdn en recaida. No obstante, el rituximab solo se
asocid a un porcentaje mayor de recaidas en pacientes no tratados previamente, por lo
qgue no se recomienda en la actualidad su uso como agente Unico en pacientes con

LHPLN que no hayan recibido un tratamiento previo.

En resumen, las principales guias recomiendan el uso de ISRT como estrategia
terapéutica Unica en estadios iniciales de la enfermedad basandose en estudios
retrospectivos. Se recomienda la ISRT a dosis de 30-36 Gy para los pacientes en
estadios 1A o IIA sin enfermedad bulky. La observacion puede ser una opcién en
aquellos pacientes en estadios IA en los que tras la escision del ndédulo no hay evidencia
de enfermedad. El uso de quimioterapia con ISRT con o sin rituximab se recomienda en
pacientes en estadios IB o IIB y en aquellos pocos casos con estadios 1A o 1A y
enfermedad bulky. En pacientes en estadios Il o IV, se recomienda quimioterapia con
ISRT en combinacién o no con rituximab. Otra alternativa en estos pacientes, si no
existen sintomas, es la observacion (categoria 2B) o bien un tratamiento paliativo local

con RT. Cuando existe afectacion abdominal el riesgo de transformacion a LDCGB es
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mayor. Se debe considerar la biopsia ante la persistencia 0 nueva aparicion en

localizaciones subdiafragmaéticas para descartar la transformacion en estadios I11 o IV.

El reestadiaje con PET debe realizarse tras completar el tratamiento inicial. Aunque
algunos pacientes no consiguen un score de Deaville 1-4 y por tanto deben recibir un
tratamiento adicional, algunos de ellos presentaran un curso cronico e indolente por lo
que podrian no requerir un tratamiento agresivo. Se recomienda observacion en
pacientes asintomaticos con un score de Deauville de 1-4 o score 5 pero con biopsia
negativa. Otra alternativa en estos pacientes con score de Deauville 1-4 0 5 a y biopsia
negativa seria tratamiento con ISRT si no la recibieron previamente. Pacientes con score

de Deauville 5 y biopsia positiva también podrian tratarse con ISRT.

7.3 Criterios de evaluacion de la respuesta al tratamiento

7.3.1 Criterios de respuesta

El manejo clinico de los pacientes con LH clasico implica un tratamiento con
quimioterapia, radioterapia o bien una modalidad de tratamiento combinada, y tras la
finalizacion del mismo la realizacion de un reestadiaje para valorar la respuesta al
mismo. La determinacion de la respuesta al tratamiento inicial es esencial ya que la

necesidad de un tratamiento adicional se basara en ésta.

En el afio 1999 se publicaron las guias de criterios de respuesta por el International
Working Group®®®. Estos criterios se basaban fundamentalmente en la reduccién del
tamafio de los ganglios linfaticos medidos por TAC, definiéndose el tamafio
ganglionaren 1,5 cm en el didmetro transverso mayor. La determinacion de la afectacion
de médula 6sea debia realizarse mediante aspirado y biopsia. En los criterios de
respuesta se incluia el término RCu(respuesta completa incierta), que hacia referencia a
aquellos pacientes que habian presentado una reduccion tumoral mayor del 75% tras
finalizar el tratamiento pero en los que no era posible determinar si podia existir masas

residuales o bien enfermedad residual en el TAC.

En 2007, las guias de la IWG fueron revisadas por la International Harmonization

Project (IHP), incorporando la inmunohitoquimica, la citometria de flujo y el PET para
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la definicion de la respuesta. De este modo se elimind el concepto RCu gracias a la
capacidad del PET en ser capaz de caracterizar las masas residuales detectadas en el
TAC. Usando el sistema revisado, las respuestas se clasifican en respuestas completas
(RC), respuestas parciales (RP), enfermedad estable, enfermedad en recaida o
enfermedad en progresion'®”. Los criterios de respuesta del IHP fueron inicialmente

desarrollados para la interpretacion del PET tras la finalizacion del tratamiento.

Se definen los criterios de Deauville en 2009 para la interpretacion de la respuesta por
PET tras la finalizaciéon del tratamiento basandose en la captacion del FDG en las
localizaciones afectadas. Estos criterios usan una escala de 5 puntos para determinar la
captacion FDG en las localizaciones afectadas en relacion con la captacién a nivel del
mediastino y a nivel hepatico’®'®°, Si la puntuacién es 1 o 2 se considera negativo
frente a una puntuacion de 4 o 5 que es positivo'’®. En algunas situaciones, una

puntuacion de 3 puede ser considerado negativo.

El uso del score de Deauville est4 siendo validado en diversos estudios para dirigir la
terapia adaptada a respuesta por PET en pacientes con LH. En un ensayo reciente de no
inferioridad con pacientes diagnosticados de LH en estadios iniciales IA-IIA tratados
con 3 ciclos de ABVD vy a los que posteriormente se les realizé un PET y aquellos con
resultado negativo se randomizaron a recibir radioterapia o no recibir méas tratamiento;
los que presentaron un PET positivo recibieron un 4° ciclo de ABVD y posteriormente
radioterapia. Con un total de 602 pacientes reclutados, se observo que el 74,6% de los
pacientes presentaron un PET negativo tras los 3 ciclos de ABVD, los cuales se
randomizaron a recibir radioterapia o ningun tratamiento adicional. Con una mediana de
60 meses de seguimiento, se observaron 8 progresiones en el grupo de radioterapia y 8
pacientes muertes (3 pacientes por progresion tumoral); en el grupo de no tratamiento
adicionalse observaron 20 progresiones, con 4 muertes. La SLP a los tres afios fue del
94,6% para el grupo de radioterapia y del 90,8% para los que no recibieron tratamiento
adicional, con una diferencia en el riesgo absoluto de -3,8 puntos de porcentaje (IC
95%, -8,8 a 1,3), no pudiendo demostrar que la estrategia de no tratamiento adicional

era no inferior en SLP*"*.

En los criterios de Deauville, la puntuacion entre 1-4 se refiere a las localizaciones
inicialmente afectadas y la puntuacion 5 a una localizacion afectada inicialmente o a la

aparicion de nuevas lesiones relacionadas con la enfermedad. En las modificaciones
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introducidas por la NCCN en relacion a los criterios de Deauville, una puntuacion 1-5a
se refiere a la afectacion inicial (una puntuacion 5a se refiere a una captacion mayor que
en el higado en cualquiera de las zonas afectadas inicialmente) y una puntuacion 5b a

nuevas localizaciones relacionadas con el linfoma.

7.3.2 Papel del PET/TAC

El uso del PET y del PET/TAC se ha convertido en una importante herramienta tanto
para el estadiaje inicial como para valorar la respuesta tras finalizacion del tratamiento
en pacientes con LH. En un metandlisis reciente, la utilizacién del PET muestra una
alta sensibilidad para el estadiaje en pacientes con linfoma®’2. Un PET positivo tras la
finalizacion del tratamiento se ha mostrado como un factor de riesgo adverso

significativo en estadios iniciales y avanzados'"®".

En un estudio con 73 pacientes (la mayoria con estadios I-11A), Sher comunicé una
supervivencia libre de fallo a tratamiento a los 2 afios del 95% para los pacientes que
presentaban un PET negativo tras finalizar el tratamiento frente al 69% cuando este era

positivo'’,

En el ensayo HD15, un PET positivo tras la quimioterapia con BEACOPP se asoci6 con
un alto riesgo de recaida. La SLP a los 48 meses fue del 92,6% en los que el PET era
positivo y del 82,6% si era negativo. En este ensayo, los pacientes que tenian el PET

positivo recibian radioterapia en las localizaciones PET positivas.

El papel del PET en el seguimiento tras finalizacion del tratamiento es controvertido, y
se requieren de mas estudios son necesarios para definir su situacion, por lo que algunos
autores no recomiendan su uso para el seguimiento debido al riesgo de falsos

positivos'’®"7,
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Tratamiento individualizado segun PET/TAC

El PET-TAC se estd usando cada vez mas para valorar la respuesta durante el
tratamiento. Su uso puede ser Gtil para identificar a los pacientes en estadios iniciales
que pudieran ser tratados de modo exclusivo con quimioterapia. El uso de quimioterapia
seguido de IFRT es el tratamiento estandar en los estadios iniciales, pero es posible que
la quimioterapia exclusiva sea suficiente para curar estos pacientes.El PET tiene el
potencial para identificar los pacientes con un pronostico favorable tras la quimioterapia
y asi valorar si es posible reducir la toxicidad de la radioterapia.

En el RAPID trial se evalud la respuesta por PET en pacientes con estadios I-11 sin
sintomas B ni bulky mediastinico. Todos los pacientes recibieron 3 ciclos de ABVD y
posteriormente se les realiz6 un PET. Si el PET era negativo (puntuacion 1 o 2), los
pacientes se randomizaban a IFRT o no recibir mas tratamiento. Si el PET era positivo
(puntuacion 3,4 o 5) recibian un 4 ciclo de quimioterapia y IFRT. Se incluyeron 602
pacientes. Tras 3 ciclos de ABVD, 571 pacientes se les realizé un PET, de los cuales el
74,6% se clasificaron como PET negativo. Estos pacientes se randomizaron a recibir
IFRT o no recibir méas tratamiento. Tras una mediana de seguimiento de 45,7 meses, el
91,4% de los pacientes con PET negativo estaban vivos y libres de progresion, el 6,9%
estaban vivos pero la enfermedad habia progresado y el 1,7% habian muerto,
observandose una SLP del 92,2% y una SG del 98,3%. En el brazo de los pacientes que
recibieron IFRT tras el PET negativo, 194 pacientes permanecieron vivos y libres de
progresion, 9 habian progresado y 6 habian fallecido. En el brazo de no recibir méas
tratamiento, 190 pacientes estaban vivos y libres de progresion, 20 habian progresado y
1 habia fallecido, con una SLP para IFRT 93,8% frente al 90,7% para los que no
recibieron tratamientos adicionales y la SG a los3 afios del 97 % para IFRT frente
a99,5% para los que no recibieron tratamiento adicional. Los resultados de este estudio
muestran como los estadios iniciales con PET negativo tras 3 ciclos de ABVD presentan
un excelente pronostico sin necesidad de tratamientos adicionales. La SLP es
ligeramente superior para el brazo con IFRT. El tratamiento adaptado a la respuesta por
PET permite reducir tiempos, costes, mejora la tolerancia y disminuye los efectos

secundarios.

En resumen, las principales guias clinicas recomiendan biopsiar todolos pacientes que

presentan una puntuacion de Deauville de 5a (captacion incrementada sobre la
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captacion hepatica en cualquiera de las localizaciones iniciales) y 5b (nuevas
localizaciones de enfermedad en relacion con el linfoma) tras la realizacion de un PET.
En general, todos los pacientes con una biopsia positiva deberén ser tratados como
enfermedad refractaria, frente a los que la biopsia sea negativa donde se puede realizar
observacion estrecha mediante PET cada 3-6 meses, hasta que la puntuacién de

Deauville disminuya a 1-2 0 no exista progresion de enfermedad tras 12 meses 0 mas.

Estadios 1A-11A con factores prondsticos favorables

Gran parte de la evidencia la obtenemos de estudios retrospectivos. Hutchings
comunicd que un 71% de pacientes con estadios iniciales I-11 con un PET positivo
permanecieron en remision una mediana de 3 afios, mientras que en estadios Il1-1V

presentaban recaidas en los 2 primeros afios*’®.

En otro estudio que incluyo sobre todo pacientes en estadios I-11 A, la SLP a los 2 afios
fue del 95% para los que presentaron un PET negativo tras finalizar la quimioterapia, y
para los que el PET era positivo ésta fue del 69%'™. Sin embargo, de entre los 46
pacientes que recibieron2-3ciclos de quimioterapia y que posteriormente se les realizd
un PET, 20 pacientes tenian un PET positivo y 13 de esos 20 pacientes se habian
negativizado en el PET realizado al finalizar la quimioterapia. La cifra actual de la SLP
a los 2 afios fue del 92% para este grupo en comparacién con el 96% de pacientes con

PET negativo durante y tras finalizar la quimioterapia.

Barnes'’®

también comunicd los resultados de un estudio en el que el PET no predecia
los resultados en pacientes sin enfermedad bulky en estadios I-1l. La SLP a los 4 afios
fue del 91% para los que presentaron un PET negativo y del 87% para los que fueron

positivos (P=0,57).

En un estudio retrospectivo(CALGB 50203)*®se comunicé que aunque el PET
intermedio y al final de tratamiento eran predictivos de resultados en enfermos con
estadios I-1l sin enfermedad bulky que habian sido tratados con AVG (doxorrubicina,
vinblastina y gemcitabina), la diferencia en la SLP a los 2 afios fue mayor entre los
pacientes con PET positivo respecto a negativo tras completar 6 ciclos de quimioterapia
(del 27% frente 89% respectivamente) que tras 2 ciclos (50% frente el 90%

respectivamente).
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Analisis mas recientes han confirmado el significado prondstico del PET intermedio tras
2-3 ciclos de quimioterapia en estadios iniciales. En un estudio retrospectivo que
incluyd a 147 pacientes en estadios iniciales, se comunicé un mejor valor predictivo
para el PET intermedio tras 2 ciclos de ABVD en pacientes con estadios iniciales con

factores pronésticos favorables®®.

Con una mediana de seguimiento de 45 meses, el 97,6 % de los pacientes con un PET
negativo tras 2 ciclos permanecieron en RC, mientras que solo el 21% de pacientes con
PET positivo permanecieron en RC tras una mediana de seguimiento de 28 meses. La
SLP a los 9 afios también fue significativamente mayor en aquellos pacientes con un
PET negativo tras 2 ciclos de quimioterapia frente a los que tenian el PET positivo, del
94,7% frente al 31,3% respectivamente. La SG a los 9 afios fue del 100% y del 85,2%,
respectivamente (P=0,0001).

En un una actualizacion del ensayo CALGB 50203, el uso del PET tras 2 ciclos de

8 Tras

AVG permitia predecir la SLP en estadios iniciales I-11 sin enfermedad bulky
una mediana de seguimiento de 3,3 afios, segun los criterios de Deauville, la SLP fue
significativamente mayor entre los pacientes que tenian un PET negativo tras 2 ciclos
frente a los que era positivo, con una SLP del 85% frente al 55% respectivamente
(P=,0009). En este estudio también se observé que el uso combinado del PET/TAC tras
2 ciclos tenia un mejor valor predictivo para SLP en comparacién con solo una de las

pruebas.

Basandose en los hallazgos mas recientes, las principales guias recomiendan el uso de
los criterios de Deauville para valorar la respuesta tras 2 o 4 ciclos de ABVD en
pacientes que reciben tratamiento combinado y tras 2 ciclos en los que reciban
quimioterapia exclusiva. En pacientes tratados con el régimen Stanford V, la
determinacion de la respuesta se realiza normalmente tras 8 ciclos de quimioterapia (8

semanas) antes del inicio de la IFRT.
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Estadios I-11 (con factores prondsticos desfavorables) y Estadios 111-1V

El uso del PET tras la quimioterapia ha mostrado ser un indicador del prondstico en

estos pacientes'®*1%,

En 2 estudios prospectivos, el PET tras 2 ciclos de ABVD ha sido un factor pronostico
independiente para SLP en pacientes con estadios avanzados y afectacion
extranodal'®®.En un ensayo combinado de estos dos estudios prospectivos donde se
incluyeron 190 pacientes con estadios I1IB-IVB y 70 pacientes con estadios A y
factores prondsticos desfavorables, la SLP a los 2 afios fue mejor en pacientes con PET
negativo tras 2 ciclos de ABVD frente a los que presentaban un PET positivo, con unas

cifras del 95% frente al 13% respectivamente®®,

Cerci y colaboradores™®” comunicaron unos resultados similares en un estudio
prospectivo con 102 pacientes con estadios II-1V , con una EFS (event free survival) del
53% para pacientes con PET positivo tras 2 ciclos de ABVD vy del 90,5% para los que
era negativo (P<0,001).

Un estudio retrospectivo internacional en LH confirmoé que la respuesta por PET tras 2
ciclos de ABVD basandose en criterios de Deauville era predictorde supervivencia libre

de fallo a tratamiento en pacientes con estadios 11B-IVB*®

. Se observé que la
supervivencia libre a fallo de tratamiento a los 3 afios fue del 95% para los pacientes
con PET negativo (Deauville 1-3) y del 28% para los pacientes con PET positivo

(Deauville 4-5).

En otro ensayo retrospectivo con 81 pacientes con estadios I/11 sin enfermedad bulky o
estadios Il1-1V tratados con el régimen de Stanford V,se comunic6é que la positividad
por PET tras 8-12 ciclos de quimioterapia eraun predictor significativo de SLP. Con una
mediana de seguimiento de 4 afios, la SLP fue del 96% en aquellos con PET negativo
comparado con el 33% para los que presentaron un PET positivo tras completar el

tratamiento con quimioterapia™®.

Otros autores como Markova!®

demostraron que el PET intermedio tras 4 ciclos con el
esquema BEACOPP es un sélido marcador prondstico para SLP en pacientes con
estadios iniciales y factores pronésticos desfavorables (estadios IIB con afectacién
mediastinica extensa o afectacion extranodal) o estadios avanzados (I11-1V). Con una

mediana de seguimiento de 55 meses, la SLP a los 4 afios fue del 96% para los que
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presentaron el PET negativo tras 4 ciclos de quimioterapia frente a 78% de los que
tuvieron el PET positivo (P=0,016).

El grupo Israeli ha evaluado la utilidad del PET intermedio para desarrollar un
tratamiento adaptado al riesgo y la respuesta en una pequefia cohorte de pacientes con
estadios iniciales desfavorables y estadios avanzados. Avigdor y colaboradores
evaluaron la respuesta adaptada al tratamientocon BEACOPP a dosis escalada seguido
de ABVD en pacientes con estadio avanzado e indice pronostico internacional (IPI)

mayor o igual a tres'®

.De este modo, 45 pacientes fueron tratados inicialmente con 2
ciclos de BEACOPP y posteriormente evaluados por PET. Los pacientes con PET
negativo recibian 4 ciclos de ABVD vy los del PET positivo salian del estudio para
valoracién de un tratamiento de rescate. Con una mediana de seguimiento de 48 meses,
la SLP y la SG fue del 78% y del 95% respectivamente, para los pacientes tratados con

4 ciclos adicionales de ABVD.

El autor Dane evalu6 una estrategia dirigida a una aproximacion terapéutica adaptada a
factores de riesgo con BEACOPP basandose en los resultados del PET en pacientes con
estadios iniciales desfavorables y estadios avanzados. Los pacientes con enfermedad
avanzada (estadios I-11 con enfermedad bulky y sintomas B y estadios I11-1V) con un IPI
mayor o igual a 3 fueron tratados con 2 ciclos de BEACOPP escalado, y aquellos con
un IPI igual o menor a 2 recibieron 2 ciclos de BEACOPP estandar y posterior
reevaluacion. Aquellos con PET positivo recibian 4 ciclos adicionales con BEACOPP
escalado, mientras que los que tenian el PET negativo completaban tratamiento con 4
ciclos de BEACOPP a dosis estdndar. La SLP a los 10 afios fue del 83% para los
pacientes con PET intermedio positivo y del 93% para los que el PET fue

negativo®21%,

Las recomendaciones de las principales guias clinicas nos dicen que, aunque el
significado pronostico del PET intermedio ha sido descrito en pacientes con estadios
avanzados, el momento de realizacion del mismo es todavia incierto. También
recomiendan incorporar los criterios de Deauville para valorar la respuestas por PET en
aquellos pacientes con estadios I-1l1 (desfavorables, con enfermedad bulky o no) y
pacientes con estadios I11-1V. Recomiendan realizar un PET intermedio tras 2 o 4 ciclos

de ABVD o tras 4 ciclos de BEACOPP. En los pacientes en tratamiento con el régimen

88



Stanford V, la reevaluacion de la respuesta se lleva a cabo normalmente tras completar

los 8 0 12 ciclos de tratamiento antes del inicio de la radioterapia.

7.4 Seguimiento tras fin de tratamiento

Las recomendaciones en el seguimiento no estdn respaldadas por un alto nivel de
evidencia cientifica, al existir pocos datos y con una insuficiente monitorizacion de los

efectos secundarios en pacientes con LH tras finalizar el tratamiento™®.

El seguimiento debe ser individualizado, basandonos en las caracteristicas del paciente
como su edad, el estadio de la enfermedad y la modalidad de tratamiento realizada. Las
guias clinicas recomiendan un seguimiento al menos durante los primeros 5 afios de
modo més exhaustivo y desde entonces anualmente por el riesgo de complicaciones a
largo plazo, incluyendo segundas neoplasias y enfermedades cardiovasculares.

Se recomienda un examen fisico y un analisis sanguineo al menos de 3 a 6 meses los
primeros 1-2 afios y posteriormente cada 6 a 12 meses hasta el tercer afio y desde
entonces anualmente. Se recomienda la vacuna contra la gripe anual para todos los
pacientes. Se deben realizar estudios de imagen para vigilar las localizaciones iniciales
de la enfermedad™®. Se debe realizar una prueba de imagen para estudiar el térax, bien
una radiografia toracica o un TAC de torax, y un TAC de abdomen y pelvis cada 6 a 12
meses durante los primeros 2-3 afios. EI PET no se recomienda para el seguimiento de

modo rutinario por el riesgo de falsos positivos.

8. MORTALIDAD Y EFECTOS SECUNDARIOS A LARGO PLAZO

El desarrollo de segundas neoplasias, enfermedades cardiovasculares, hipotiroidismo y
problemas de fertilidad son los efectos secundarios de mayor relevancia en pacientes
con LH. La incidencia de estos efectos tardios es mayor cuanto mayor es el tiempo de
seguimiento. EIl riesgo podria ser menor si comparamos los tratamientos actuales con

los usados hace mas de 10 afos.
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8.1 Segundas Neoplasias

El tratamiento moderno del LH ha mejorado de un modo muy significativo la
supervivencia, pero esto ha conllevado el desarrollo de efectos secundarios tardios,
especialmente segundas neoplasias. Los tumores sélidos son los tipos de canceres que
aparecen con mas frecuencia a los 10 afios de finalizar el tratamiento. El riesgo de
desarrollar segundas neoplasias es mayor cuando se ha usado RT como parte del

tratamiento inicial.

En un meta-andlisis reciente se seleccionaron los datos de pacientes recién
diagnosticados de LH de ensayos clinicos que incluyeran al menos 30 pacientes
comparando RT, quimioterapia y/o quimioterapia con radioterapia o comparando RT de
tipo IF con EF o subtotal o total nodal (con o sin quimioterapia). En total, se incluyeron
37 ensayos, el mas antiguo del afio 1962 hasta el afio 2000, con un rango de tamafio de
24 a 1136 pacientes, con un total de 9312 pacientes. Se observd que el riesgo de
desarrollar segundas neoplasias era menor con tratamiento combinado que con la
modalidad de RT exclusiva. El riesgo fue marginalmente mayor en los pacientes con
tratamiento combinado en comparacion con quimioterapia exclusiva como tratamiento
inicial. No se encontraron diferencias en el riesgo de desarrollar segundas neoplasias
entre la modalidad de RT segun IFRT frente a EFRT, aunque el riesgo de desarrollar

cancer de mama fue mas elevado en la modalidad de EFRT%.

Un estudio reciente del British Cohort Study investigé el riesgo de segundas neoplasias
en 5798 pacientes con LH tratados con quimioterapia en Inglaterra entre 1963 a 2001,
de los que 3432 también habian recibido radioterapia. Se observaron 459 segundas
neoplasias. El riesgo de segundas neoplasias de pulmén, LHN y leucemia fue
significativamente mayor en los que recibieron quimioterapia exclusiva, mientras que
los que recibieron tratamiento combinado presentaron un incremento en el riesgo de

estos tumores y otros tipos™®’

.Los picos de riesgo para desarrollo de segundos tumores
ocurrieron entre los 5-9 afios tras el tratamiento con quimioterapia exclusiva,
permaneciendo el riesgo elevado hasta 25 afios en los pacientes que habian sido tratados
con tratamiento combinado. Se concluy6 que aunque el riesgo de segundas neoplasias
se relaciona con la quimioterapia, esta modalidad de tratamiento se asocia con un menor
porcentaje de segundos tumores en relacion a la modalidad de tratamiento combinado.

El cancer de pulmén y el cancer de mama fueron los mas frecuentes.
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El seguimiento con pruebas de imagen de torax debe ser considerado en los pacientes
con riesgo incrementado para desarrollar tumores de pulmoén, asi como los pacientes
que han recibido radioterapia toracica o quimioterapia con agentes alquilantes o con
antecedentes de tabaquismo. Una prueba de imagen de torax es opcional tras 5 afios en
los pacientes que fueron tratados con quimioterapia sin agentes alquilantes, o no

recibieron RT ni tienen otros factores de riesgo.

Se debe realizar un control anual de mama (mediante mamografia o resonancia)
comenzando no més tarde de 8 a 10 afios después de finalizar el tratamiento a partir de
los 40 afios (lo que ocurra antes) recomendandose para las pacientes que recibieron
radioterapia a nivel toracico o axilar. Ademas deben ser aconsejadas para que se
realicen mensualmente autoexamenes de las mamas y al menos una vez al afio sean
examinadas por un especialista. Las guias recomiendan la resonancia mamaria en vez de
la mamografia en aquellas mujeres que recibieron radioterapia a nivel toracico entre las

edades de 10 a 30 afios™®®.

8.2 Enfermedades cardiovasculares

La radioterapia mediastinica y la quimioterapia basada en antraciclinas son factores de
alto riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. La cardiotoxicidad
inducida por la radioterapia suele aparecer 5-10 afios tras el fin del tratamiento. No
obstante, los sintomas derivados de ésta pueden aparecer mas tarde.

En un estudio para evaluar el potencial uso de la ecocardiografia como método de
screening se seleccionaron 294 pacientes con LH que habian recibido al menos 35 Gy
de radioterapia a nivel mediastinico. Se observé que la enfermedad valvular era un
hecho frecuente y que se incrementaba con el tiempo de seguimiento. Los pacientes que
habian recibido radioterapia mas de 20 afios frente a los que las habian recibido 10 afios
0 menos presentaban un riesgo mayor de insuficiencia mitral moderada o severa (60%
frente 4%; P<0,0001), insuficiencia tricuspidea moderada o severa (4% frente
0%;P<0,006) y estenosis aortica (16% frente 0%;P<0,0008). EI numero necesario de
pacientes screening para detectar un candidato a profilaxis con endocarditis fue de 13
(IC 95%, 7 a 44) para pacientes tratados hace 10 afios 0 menosy 1,6 (IC 95%, 1,3a1,9)

para los que finalizaron tratamiento hace 20 afios 0 mas. Al compararse los datos con el
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estudio Framingham de la poblacién, la disminucion de la fraccion ventricular (<30%)
era méas frecuente en los pacientes que recibieron radioterapia (3615 frente 3%) asi

como una menor masa ventricular'®® (90+/- 20 g/m frente 117 g/m).

Otro estudio realizado en 48 pacientes con LH que habian recibido radioterapia
mediastinica con una mediana de dosis de 40 Gy confirmaba algunos de los datos. Se
comunicaron un 42 % de disfuncién valvular y un 75% de alteraciones en la

conduccion, desarrollando 1 paciente un blogueo completo®®.

Un ensayo mas reciente con 1474 pacientes con LH de menos de 41 afios durante el
periodo de tratamiento (1965-1995), después de una mediana de seguimiento de 18,7
afios, se observo que el riesgo de infarto cardiaco e insuficiencia cardiaca era mayor en
comparacion con la poblacion general, con un exceso de casos de 35,7 casos de infartos
cardiacos y 25,6 casos de insuficiencia cardiaca por cada 10000 pacientes /afio. Los
pacientes que habian recibido radioterapia mediastinica presentaban un riesgo
significativamente mayor de infarto cardiaco, insuficiencia cardiaca, angina de pecho y

disfunciones valvulares®*.

Basandose en todos estos datos se han elaborado una serie de recomendaciones como la
toma de tension arterial (al menos 1 vez al afio, incluso en pacientes asintomaticos) y el
control exhaustivo de los factores de riesgo cardiovascular. También se debe considerar
un test de esfuerzo o un ecocardiograma tras 10 afios después de la finalizaciéndel
tratamiento (en aquellos pacientes que han recibido radioterapia toracica) y una

ecografia carotidea (en aquellos que hayan recibido radioterapia cervical).

8.3 Hipotiroidismo

El mal funcionamiento del tiroides, sobre todo el hipotiroidismo, aparece hasta en un
50% de los pacientes a largo plazo que hayan recibido radioterapia cervical o en
mediastino superior. Se debe realizar un examen cuidadoso de la glandula tiroidea como
parte del examen fisico. Ademas debemos realizar pruebas para el control de la funcion

tiroidea al menos 1 vez al afio, especialmente si se recibio radioterapia cervical.
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8.4 Mielosupresion

La mielosupresion es el mas comun de los efectos secundarios de la quimioterapia y se
asocia con un incremento en el riesgo de infecciones. Es infrecuente que la
mielosupresion continle por periodos prolongados tras finalizar el tratamiento. Sin
embargo, aquellos pacientes sometidos a altas dosis de quimioterapia y trasplantes de
médula Osea autdlogo o alogénico como estrategias de rescate pueden presentar un
riesgo aumentado de infeccion. Se recomienda la vacuna para el neumococo,
meningococo Y gripe cada 5 afios en pacientes sometidos a esplenectomia o radioterapia

esplénica.

8.5 Toxicidad pulmonar

Los pacientes que reciben bleomicina como parte del tratamiento de quimioterapia
tienen un riesgo incrementado de desarrollar toxicidad pulmonar. Entre los factores de
riesgo se incluyen la edad avanzada, la dosis acumulada de bleomicina, la radiacion
pulmonar y el antecedente de enfermedad pulmonar previa. Algunos estudios han
sugerido que el uso de factores de crecimiento incrementa la posibilidad de toxicidad
pulmonar. Martin y colaboradores comunicaron que la toxicidad inducida por
bleomicina tenia un impacto reduciendo de modo significativo la SG a los 5 afios, sobre
todo en pacientes de 40 afios 0 mas®®. Ademas, el uso de factores de crecimiento con
quimioterapia se asocia a un incremento de la toxicidad pulmonar por bleomicina (26 %
frente a 9%). Recientemente, 2 estudios confirman que el uso de quimioterapia con el
esquema ABVD es seguro a dosis plenas sin necesidad de utilizar factores de
crecimiento celular®®. La SLP a los 5 afios fue del 87% para pacientes que recibieron
ABVD sin factores de crecimiento celular frente al 80% para los que si y la SG del

94,1% frente al 91,3% respectivamente®®,
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9. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD EN RECAIDA O
REFRACTARIA

9.1 Linfoma de Hodgkin Clasico

Entre el 10-15% de los pacientes con estadios iniciales y el 30-35% de los pacientes
con estadios avanzados precisaran un tratamiento de segunda linea. Existen 2 factores
que debemos tener en cuenta a la hora de establecer el tratamiento de rescate y poder
predecir la probabilidad de curacion: el tratamiento previo recibido y los factores

prondsticos presentes en el momento de la recaida.

Los pacientes que recaen tras tratamiento con radioterapia son los que van a tener mejor
pronéstico?®. No obstante, existen publicaciones donde se ha comunicado que aquellos
pacientes con estadios iniciales que presentan una recaida tras tratamiento con ABVD
van a tenerun buen pronéstico’®. De estos pacientes, mas del 75% podran alcanzar la
curacion con un tratamiento de segunda linea. Aquellos pacientes que recaen tras un
tratamiento combinado presentaran peor pronostico, destacando especialmente aquellos

que recaen tras mas de 4 ciclos de QT y radioterapia de campo extendido®”’.

Dentro de los factores prondsticos, el de mayor relevancia es el momento de la recaida.
Aquellos que recaen durante el tratamiento primario o en los tres meses siguientes
presentaran un peor prondstico con probabilidad de curacion de menos del 30% y son
considerados como refractarios. El pronostico es un poco mejor cuando recaen entre los
3y 12 tras finalizar el tratamiento primario, considerandose una recaida temprana; los
pacientes que presenten recaidas tardias (> 12 meses) son los que mejor prondstico

presentaran, con posibilidades de curacion de entre el 50-60%.

Otros factores pronosticos a los que presentaremos especial atencion son: edad, estadio
inicial, estadio en el momento de la recaida, cifras de hemoglobina, sintomas B y

comorbilidades.

94



9.1.1 Trasplante de médula 6sea

Dos estudios randomizados fases I, uno realizado por el British National
Lymphoma®® y el otro por el GHSG/European Group for Blood and Marrow
Transplantation®®®, han comparado la quimioterapia a altas dosis con trasplante frente a
quimioterapia convencional en pacientes con LH en recaida o refractarios. Ambos
estudios mostraron un aumento significativo en SLP aunque sin diferencias en SG. En
el primer estudio 20 pacientes se asignaron al brazo de BEAM (carmustina, etoposido,
citarabina y melfalan) mas trasplante autdlogo de médula Gsea frente a 20 pacientes
tratados con mini-BEAM. Se observaron 5 fallecimientos en el brazo con BEAM (2 por
causas relacionadas con el trasplante y 3 por progresion) frente a 9 en los pacientes con
mini-BEAM (todos los fallecimientos fueron por progresion de la enfermedad),
mostrandose ventajas a favor del brazo de BEAM en SLP pero no en SG.En el segundo
estudio, 161 pacientes fueron randomizados a recibir 2 ciclos de Dexa-BEAM
(dexametasona, carmustina, etopdsido,citarabina y melfalan) y posteriormente otros 2

ciclos de Dexa-BEAM frente a trasplante autélogo de médula dsea.

Solo aquellos pacientes sensibles a la quimioterapia (respuesta parcial o completa tras 2
ciclos de Dexa-BEAM) continuaban con el siguiente paso de tratamiento. Con una
mediana de seguimiento de 39 meses, la SLP fue mejor para los que recibieron el
trasplante (55%) frente a los que solo fueron tratados con quimioterapia (34%), sin
diferencias en SG. Por tanto, las altas dosis de quimioterapia con trasplante autélogo es
la mejor opcion para pacientes con LH que no experimentan curacion con el tratamiento

inicial, a pesar de no mejorar la SG.

El trasplante alogénico con condicionamiento mieloablativo se ha asociado con una
menor tasa de recaidas en pacientes con enfermedad en recaida o refractaria. En un
estudio espafiol liderado por Alvarez*°, se comunicaron los resultados de 40 pacientes
con LH en estadios avanzados en recaida o refractarios, tratados con el protocolo RIC
(fludarabina y melfalan) y ciclosporina A y metrotexate como profilaxis para
enfermedad contra huésped. 21 (53%) pacientes habian recibido > 2 lineas, 23 pacientes
(58%) habian recibido radioterapia y 29 pacientes (73%) habian presentado fallo a un
primer trasplante autdlogo. Se observaron 5 muertes (12%) por mortalidad relacionada
con el periodo inicial de 100 dias o menos desde el trasplante. La mortalidad

relacionada con el trasplante a 1 afio fue del 25%. Se desarrollaron eventos de injerto
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contra huésped en 18 pacientes (45%). El porcentaje de respuestas tras 3 meses del
trasplante fue del 67% (21 (52%) en respuestas completas y 6 (15%) con respuestas
parciales). La SG a los 2 afios fue del 48% +/-10% y la SLP del 32% +/-10%. La
refractareidad a la quimioterapia fue el Unico factor pronostico adverso para SG y SLP.
Los resultaros fueron especialmente favorables en pacientes que habian recibido un
trasplante autélogo previamente y habian recaido de manera tardia (tras 12 meses o
mas) con una SG del 75% a los 2 afios y SLP del 70%. Sin embargo, esta estrategia esta
en investigacion, recomendandose eltrasplante alogénico como categoria 3 en las
principales guias de practica clinica para pacientes con enfermedad en recaida o

refractaria®*’.

Muchos investigadores han desarrollado modelos prondsticos para predecir los
resultados en pacientes en recaida o refractarios tras quimioterapia a altas dosis con
trasplante autdlogo. Brice y colaboradores usaron el intervalo entre el fin del
tratamiento y la recaida ( 12 meses 0 menos) y la afectacion extranodal en recaida como
factores prondsticos adversos para predecir los resultados de 280 pacientes que iban a
ser tratados con quimioterapia a altas dosis y trasplante. La SLP fue del 93%, 53% y 43

% respectivamente para pacientes con 0,1 o 2 factores de riesgo.

En otro estudio de Moskowitz, se identificaron las localizaciones extranodales, la
duracion de la RC de menos de 1 afio, la presentacién de enfermedad refractaria y los
sintomas B como factores pronosticos adversos para supervivencia después del
trasplante®®. En los pacientes sin ningtin factor o con un solo factor de riesgo, la SLP a
los 5 afios fue del 83% y la SG del 90 %, con un decremento en un 10% y un 25% si se

presentaban todos los factores de riesgo.

Este modelo prondstico ha sido usado en el planteamiento del tratamiento en las
recaidas en pacientes con LH para detectar aquellos con un peor pronostico y de este
modo mejorar la SLP?**. En un estudio retrospectivo con 422 pacientes en recaida, el
grupo del GHSG identificaron el tiempo hasta la recaida, el estadioclinico en la recaida
y la presencia de anemia en recaida como factores de riesgo independiente para
desarrollar una escala prondstica que clasificase a los pacientes en 4 subgrupos con una

diferencia significativa en SG*%.

Recientemente, los investigadores del grupo GEL/TAMO identificaron la presencia de

enfermedad bulky al diagnostico, la duracion reducida de la primera RC (menos de 1
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afo), la presencia de enfermedad detectable en el trasplante y la presencia de mas de 1

afectacion extranodal como factores pronésticos de SG#.

Otros estudios han identificado periodos cortos entre el diagnostico y el trasplante o el

estatus de la enfermedad en el trasplante**°

como factores pronosticos en SLP y SG. El
estatus funcional pretrasplante por imagen también se ha identificado como factor
predictor de recaida y refractariedad, una cuestion que se ha respaldado por los trabajos

de Jabbour®*” Mocikova®®, Smeltzer?*®Y Moskowitz?%.

9.1.2 Quimioterapia e inhibidores m-tor en sequnda linea

En numerosos estudios se ha observado la importancia de la citorreduccién con una
segunda linea de quimioterapia previa al uso de quimioterapia a altas dosis y trasplante
autélogo, destacando los estudios llevados a cabo por Philips,®* The International

ChIVPP Treatment Group???,Corwill??®, Aparicio®®* Martin??®, Jostin®*® y Abali®’.

Regimenes nuevos como el GVD??® (gemcitabina, vinorelbina y doxorrubicina
liposomal), IGEV??® (ifosfamida, gemcitabina y vinorelbina) y GCD*® (gemcitabina,
carboplatino y dexametasona) son efectivos en LH en recaida o refractarios, aunque
ninguno de ellos se haya estudiado en estudios randomizados.

Bendamustina, lenalidomida y everolimus también han mostrado ser farmacos activos
en pacientes con LH en recaida o refractarios. En un ensayo fase Il con 36 pacientes que
no eran candidatos a TAMO o que habian recaido a pesar del trasplante y que
recibieron tratamiento con bendamustina, se observd un 56% de respuestas (33%
fueron RC y un 19% RP) con una mediana de duracién de la respuesta de 5 meses?*,
Los efectos secundarios grado 3 fueron infrecuentes, destacando la trombopenia (20%),

anemia (14%) e infecciones (14%).

Otros farmacos como la lenalidomida y everolimus, también han mostrado su actividad
como agentes Unicos en una pequefia cohorte de pacientes con LH en recaida o
refractarios. En un fase Il multicéntrico con 36 pacientes (de los que hasta un 87 %
habian recibido previamente TAMO) tratados con lenalidomida , se observo un ORR
del 19 % , siendo el tratamiento bien tolerado y destacando como efectos secundarios

més frecuentes la neutropenia 47%, anemia 29% y trombopenia 18%2%,
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En cuanto al inhibidor m-tor everolimus, en un fase Il se comunicé un ORR del 47%,

con una adecuada tolerancia al tratamiento®,

9.1.3 Nuevas dianas: Anti CD 30

El LH y el linfoma anaplasico de células grandes son las dos neoplasias que mas
comunmente expresan el antigeno CD30. Numerosas terapias diana con anticuerpos
monoclonales frente a CD 30 han sido estudiadas. En un intento por mejorar las
actividad tumoral de la terapia anti CD 30, un agente antitubulina, el MMAE (agente
monometil auristatin E) se adjunté al anticuerpo antiCD30 mediante una enzima
produciéndose de este modo el farmaco-anticuerpo conjugado brentuximab vedotin.
Una vez se libera el farmaco activo (MMAE), éste se une a la tubulina impidiendo la
formacion de microtibulos y de este modo se inhibe el ciclo celular en la fase G2/M y
se produce la apoptosis celular®®*. Este demostré su actividad en un ensayo fase | para
pacientes en recaida o refractarios CD 30 positivos que habian recibido una media de al
menos 3 regimenes de quimioterapia previos y de los que el 73% habian sido tratados
con TAMO®®,

En el estudio SNG-30 se evaluaron a pacientes con LH y linfoma anaplasico de células
grandes, observandose una buena tolerancia al tratamiento, aunque sin observarse
respuestas en los pacientes con LH mientras que en los pacientes con linfoma
anaplasico de células grandes se obtuvo respuesta en 7 de 41 pacientes, con un 5% de

respuestas completas y 12% de respuestas parciales®*®.

En un ensayo fase Il multicéntrico con 102 pacientes en recaida o refractarios con LH
tras trasplante, brentuximab vedotin consiguié un 75% de respuestas con un 34% de
respuestas completas, tras una mediana de seguimiento de 1,5 afios. La mediana de SLP
para todos los pacientes fue de 5,6 meses y para los que habian presentado una RC de
20,5 meses®>’. Entre los efectos secundarios destacaron neuropatia sensitiva periférica,
nauseas, fatiga, neutropenia y diarrea. Basandose en los resultados de este estudio, la
FDA aprobo brentuximab vedotin para el tratamiento de LH en pacientes que

presentaban fallo tras el trasplante o al menos a 2 regimenes de quimioterapia y que no
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eran candidatos a trasplante. Brentuximab vedotina también ha sido estudiado en

combinacién con drogas de quimioterapia observandose un efecto sinérgico®®.

9.1.4 Radioterapia y tratamientos combinados

El grupo del GHSG comunicd los resultados de un estudio en el que la segunda linea
con RT puede ser efectiva en un selecto grupo de pacientes que recaen 0 son

refractarios®*°

.Se comunic6 una SLP a los 5 afios del 28% y una SG del 51%. Los
sintomas B y el estadio en el momento del diagnostico fueron identificados como
factores prondsticos significativos para SG. Moskowitz demostrd la eficacia del
tratamiento combinado de quimioterapia y radioterapia en segunda linea para pacientes
refractarios o en recaida. Con una mediana de seguimiento de 43 meses, el porcentaje de
respuestas para ICE (ifosfamida, carboplatino y etopdsido) con IFRT fue del 88% y la
EFS para pacientes que recibieron trasplante del 68%. La segunda linea con RT puede
ser efectiva en aquellos pacientes que tienen un buen performance status en estadios
limitados, recaidas tardias y que no presentan sintomas B. También puede ser un
tratamiento eficaz de rescate para los pacientes con estadios iniciales I-11 que han sido

tratados con quimioterapia exclusiva y recaen en las localizaciones iniciales.

9.1.5 Recomendaciones de las guias clinicas

En resumen, el everolimus esta incluido como una opcion terapéutica en segunda linea
de tratamiento en LH en recaida o refractario. La bendamustina y lenalidomida son
opciones terapéuticas en tercera linea de recaida o refractarios. En el caso de
brentuximab vedotin, es una opcion terapéutica en recaida o refractarios tras trasplante o

al menos tras 2 regimenes de quimioterapia.

Las principales guia clinicas nos recomiendan realizar una biopsia antes de iniciar
tratamiento en la enfermedad refractaria. Aunque la citorreduccion y trasplante son
opciones adecuadas, en ocasiones las circunstancias clinicas pueden favorecer el uso de
RT o quimioterapia y RT. La quimioterapia a dosis convencionales puede preceder al

trasplante como opcion terapéutica. La ISRT se recomienda cuando las zonas de recaida
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no han sido radiadas previamente. En pacientes que no se han radiado previamente, TLI

puede ser un tratamiento complementario al trasplante de médula 6sea®.

Al finalizar la segunda linea de quimioterapia se debe evaluar la respuesta mediante
PET. Si el score de Deauville 1-3 se recomienda tratamiento con trasplante de médula
0sea 0 bien observacion (realizandose en periodos de seguimiento cortos cada 3-6 meses
hasta que el score de Deauville sea 1-2 o0 hasta que no exista evidencia de progresion
tras 12 meses 0 mas) si el trasplante estuviera contraindicado. Si el score de Deauville
es 4 0 5, otras segundas lineas de tratamiento como ISRT o quimioterapia con ISRT

deben plantearse.

Otra alternativa en aquellos con un Deauville 4 es el tratamiento con trasplante de
médula 6sea (TAMO). Si tras la nueva linea de tratamiento el score de Deauville es 1-4,
se puede plantear TAMO u observacién (esto ultimo en pacientes con RC y en los que
esta contraindicado el TAMO) y posteriormente PET. En aquellos casos con Deauville
5, se debe valorar tratamiento con ISRT o una nueva linea de quimioterapia.
Brentuximab vedotin es una opcion para los pacientes con score de Deauville 4 0 5 tras

segunda linea de quimioterapia con o sin RT.

Algunos estudios han sugerido gue los pacientes con RC a segunda linea de tratamiento
antes del TAMO o aquellos que son quimiosensibles en segunda linea presentan
mejores resultados al TAMO comparados con los que son refractarios. Moskowitz et
al**! comunicaron que la EFS, SLP y SG fueron significativamente mejores para los
pacientes que respondian a segunda linea de quimioterapia (60 %, 62% y 66%
respectivamente) en comparacion con aquellos con malas respuestas (19%, 23% y 17%,

respectivamente; P<0,001).

Otro estudio més reciente ha comunicado resultados semejantes®*; la SG a los 5 afios
fue del 79% para los que tenian RC, del 59% para pacientes con RP y los refractarios
del 17% (P<0,0001), con una SLP del 69%, 44% y 14 % respectivamente (P<0,001).

Las principales guias clinicas recomiendan que los pacientes que son refractarios a
segunda linea de quimioterapia no deben recibir TAMO Yy los pacientes refractarios pero
que son sensibles tras 2 segundos regimenes de quimioterapia podria valorarse
tratamiento con brentuximab vedotin previo al TAMO a pesar de ser candidatos a

quimioterapia. Por tanto, los pacientes que recaen tras TAMO o tras 2 lineas de

100



quimioterapia podrian ser tratados con brentuximab vedotin, independientemente de

que sean candidatos a TAMO.

En recaida, las guias clinicas afirman que una segunda linea de quimioterapia es una
opcion terapéutica para cualquier paciente, independientemente de cuédnto tiempo haya
pasado desde la remisién inicial®*®. No obstante, algunos ensayos también han sugerido
que la segunda linea de quimioterapia puede no ser esencial antes del TAMO en

pacientes con enfermedad residual minima en recaida®*

. En aquellos pacientes
seleccionados con intervalos prolongados libres de progresion y con otras caracteristicas
favorables, la seleccion de una segunda linea de quimioterapia puede individualizarse.
La sospecha de una recaida debe confirmarse con biopsia. Se puede realizar observacion
(con periodos de seguimiento cortos por PET) si la biopsia es negativa. El reestadiaje
mediante biopsia de médula 6sea se recomienda para aquellos pacientes que la

presentaron positiva previamente.

Una segunda linea de quimioterapia se recomienda para todos los pacientes que han
presentado recaida tras un tratamiento inicial con quimioterapia o con modalidad
combinada de quimioterapia y radioterapia. La segunda linea de tratamiento con
quimioterapia con o sin ISRT es la opcidn de eleccién en estadios I1A-11A que recibieron
tratamiento inicial con quimioterapia exclusiva y han presentado recaida en las zonas de

localizacion inicial. ISRT exclusiva puede ser apropiada en pacientes seleccionados.

Pacientes con un score de Deauville 1-3 tras la reevaluacion de la segunda linea de
tratamiento deben ser tratados con TAMO o bien en pacientes seleccionados
seguimiento estrecho. Si el Deauville es 4-5 deben ser manejados como enfermedad

refractaria.

9.2 Linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular

El LHPLN en pacientes con enfermedad refractaria o en recaida puede ser manejado
con una segunda linea de tratamiento semejante a la descrita para el LH clasico. No
obstante, algunos pacientes pluripatolégicos pueden beneficiarse de tratamientos mas
indolentes. EIl rituximab podria considerarse como una segunda linea en pacientes en

recaida o refractarios. Debe individualizarse siempre la eleccion del tratamiento al no
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existir datos que nos permitan apoyar una estrategia terapéutica determinada por

presentar mejores resultados.

En los pacientes asintomaticos la opcion de observacion es una estrategia valida en los
que son refractarios, mientras que los pacientes sintomaticos deberian recibir
tratamiento con una segunda linea de quimioterapia y reestadiaje por PET. No se
necesitard mas tratamientos si el score de Deauville es 1-3. Sin embargo, si el score es
4-5 deberia plantearse un nuevo esquema. La quimioterapia, el rituximab y la
radioterapia son opciones a tener en cuenta, solas 0 combinadas, como segunda linea de
tratamiento. El tratamiento de mantenimiento con rituximab durante 2 afios es una

opcidn para pacientes que han recibido tratamiento exclusivo con rituximab.

Las recaidas tardias o la transformacion a LDCGB han sido comunicadas en pacientes
con LHPLN en diversos trabajos como los liderados por Miettinen**0 Huang®*®. En un
estudio con 95 pacientes diagnosticados de LHPLN?*, con una mediana de seguimiento
de 6,5 afos, la transformacion hacia un linfoma agresivo ocurrié en 13 pacientes con un
riesgo a los 10 afios del 7 % y a los 20 afios del 30 %. Si se sospecha recaida, volver a
realizar una biopsia debe considerarse como regla general para descartar posible

transformacion a un linfoma agresivo.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1 HIPOTESIS

La enfermedad de Hodgkin, con una incidencia baja, tiene un pronostico excelente con
tasas de curacion elevadas y con porcentajes de mortalidad especifica de
aproximadamente un 25%, debido principalmente a la propia progresion de la
enfermedad, el desarrollo de segundas neoplasias, complicaciones infecciosas o el
desarrollo de eventos cardiovasculares. El tratamiento desarrollado en el Servicio de
Oncologia Médica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria de Malaga
se ha basado en el uso de quimioterapia con bajo contenido de agentes alquilantes,
fundamentalmente con el esquema ABVD, vy tratando de limitar, siempre que fuera

posible, el uso de la radioterapia.

Se ha argumentado sobre la relacion de un posible exceso en el tratamiento de estos
pacientes (algunos de ellos tratados con técnicas de radioterapia de hace 20 afios) y el
riesgo de desarrollar una serie de efectos secundarios a medio y corto plazo que
disminuirian la calidad de vida y aumentan el riesgo de mortalidad no relacionada con el
linfoma de los enfermos con linfoma de Hodgkin que, como ya se ha descrito

previamente, tienen un buen pronostico.

Bajo estas premisas podemos hipotetizar que una estrategia terapéutica avalada por la
evidencia cientifica y que evite lo maximo posible los dos tratamientos que
tedricamente inducen méas efectos secundarios tardios potencialmente mortales
(radioterapia y quimioterapia con drogas alquilantes), podria reducir la incidencia de
eventos cardiovasculares y segundas neoplasias y, por tanto, disminuir la mortalidad

tardia en los pacientes con linfoma de Hodgkin.
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2 OBJETIVOS

2.1 Primarios

-Analizar la supervivencia a largo plazo en una serie de pacientes tratados de forma
homogénea con el esquema de quimioterapia ABVD.

-Analizar la tasa de complicaciones cardiovasculares y segunda neoplasias observadas
con esta estrategia de tratamiento.

2.2 Secundarios

-Analizar las causas de muerte en pacientes tratados exclusivamente con ABVD.
-Valorar la evolucion de las recidivas tras quimioterapia exclusiva con ABVD.

-Determinar las caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes de nuestra serie y
establecer su posible asociacion con el prondstico asi como compararlas con las escalas

prondsticas de mayor relevancia.

107



MATERIAL Y METODOS
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo en el cual se han seleccionado pacientes
consecutivos que forman parte de una cohorte historica hospitalaria de enfermos
diagnosticados de linfoma de hodgkin y tratados entre los afios 1990 y 2013, con un
seguimiento posterior a nivel hospitalario. Los estudios realizados en la cohorte se

refieren segun:

A. Estudio epidemioldgico descriptivo de incidencia, caracteristicas clinicas vy
evolutivas de los casos confirmados histologicamente incluyéndose todos los subtipos
de Linfoma de Hodgkin Cléasico y de Linfoma de Hodgkin de Predominio Linfocitico

Nodular.

B. Estudio retrospectivo de los resultados del tratamiento con quimioterapia y
radioterapia.

C. Estudio de los factores prondésticos analiticos y clinicos de esta poblacién.

D. Estudio del desarrollo de segundas neoplasias y eventos cardiovasculares y su
posible relacion con el tratamiento recibido.

E. Estudio de supervivencia de la cohorte y de las causas de mortalidad asi como su

asociacion con las terapias recibidas.

2. PACIENTES

Los pacientes incluidos en este estudio han sido tratados en el Hospital Universitario
Virgen de la Victoria de Malaga y en el Hospital Costa del Sol de Marbella entre Enero
de 1990 y Diciembre de 2013. La seleccion de los pacientes se realizé a través de 2
registros hospitalarios: a. el registro de pacientes del Servicio de Oncologia del Hospital
Virgen de la Victoria de Malaga b. el registro de pacientes del Servicio de Oncologia
del Hospital Costa del Sol de Marbella. Para la realizacién de los estudios incluidos en
esta tesis doctoral se contd con la aprobacion del comité de ética y de investigacion del
HUVV de Malaga. La recogida y almacenamiento de los resultados se ha realizado

garantizando la premisa de confidencialidad.
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2.1 Estadificacion del paciente

Los pacientes diagnosticados de Linfoma de Hodgkin se estadificaron segun las guias y
protocolos de préctica clinica del Servicio de Oncologia del Hospital Universitario
Virgen de la Victoria y del Hospital Costa del Sol, basadas la recomendaciones de Ann
Abrbor y con las modificaciones de Cotswolds asi como en las posteriores
modificaciones realizadas a partir de entonces y recogidas en las principales guias
clinicas (NCCN y ESMO).

Para la inclusién en el estudio debia existir confirmacion histol6gica, en la mayoria de
las ocasiones a través de biopsia escisional y si ésta no era posible a través de biopsia
con obtencion de cilindro. Dentro del proceso de estadificacion del paciente, se
realizaba una anamnesis exhaustiva incluyéndose antecedentes familiares y personales,
inicio de primer sintoma y fecha de primer diagnostico, la presencia de sintomas B u
otra sintomatologia que el paciente pudiera presentar.

En cuanto a la exploracion fisica, se realizaba una auscultacion cardiorrespiratoria,
exploracién abdominal y de miembros inferiores. Se prestaba especial atencién a las
zonas ganglionares para la deteccion de enfermedad periférica. En las pruebas
solicitadas de imagen se incluyeron la tomografia computerizada de las regiones
cervicales, toracica, abdominal y pélvica. En pacientes con adenopatias voluminosas en
mediastino y/o abdominales se realiz6 gammagrafia con Ga-67. A partir del afio 2006 se

incluyd el estudio mediante tomografia por emision de positrones (PET).

Ademas de las pruebas de imagen se realizaba una analitica que incluia hemograma con
perfil hepatico y renal completo, velocidad de sedimentacion globular, fosfatasa
alcalina, lactato deshidrogenasa y albumina. También se solicitaba una biopsia de
médula dsea en cresta iliaca si existia la sospecha o se habia confirmado que estabamos
ante un estadio avanzado o bien en los casos con estadios Il que presentaban sintomas
B, y en los pacientes donde existia alteracion en la seria roja o blanca y que no se
explicaba por otras causas. En aquellos casos donde existian antecedentes de patologia
cardiaca se solicitaba un estudio mediante ecocardiografia o ventriculografia cardiaca
con TC-99. La funcidn respiratoria se evaluaba a través del test de difusion alveolar de
CO.
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2.2Tratamiento de la Enfermedad de Hodgkin

La idiosincrasia del tratamiento realizado en nuestros hospitales se basa en el uso de la
quimioterapia tanto en estadios iniciales como avanzados, evitando la administracion de
radioterapia siempre que era posible obviarla, quedando su administraciéon limitada a
pacientes con enfermedad bulky y a aquellos con respuestas parciales tras la finalizacion
de la quimioterapia. Las dosis de quimioterapia usadas en el esquema ABVD son las
mismas desarrolladas por Bonadonna®?, administrandose los dias 1 y 15 cada 28 dias:
doxorrubicina 25 mg/m2, bleomicina 10 mg/m2, vinblastina 6 mg/m2 y dacarbacina
375 mg/m2. Segun las toxicidades hematoldgicas o de otro tipo se realizaba un ajuste de

las dosis.

En el caso de los estadios | y Il, donde era frecuente la necesidad de retraso de
administracion del ciclo o disminucién de dosis, a partir de 1995 se utilizan

248 ¢on 56

estimulantes de colonias (G-CSF). En un ensayo realizado en nuestro centro
pacientes en estadios iniciales de linfoma de Hodgkin, cuyo proposito fue determinar el
efecto del factor estimulante de colonias granulociticas para mantener la intensidad de
dosis de la quimioterapia, se observé que 30 pacientes tuvieron que recibir profilaxis
secundaria con G-CSF por neutropenia febril o retraso en la administracion del
tratamiento (numero de neutréfilos absoluto menor de 1000). Los resultados mostraron
que tras la administracion de G-CSF, 25 de los pacientes no volvieron a precisar
retrasos en la administracion de la quimioterapia y que tan solo 1 paciente presentd
neutropenia febril. Por otra parte, en aquellos pacientes donde existian sintomas
respiratorios que pudieran orientar a una posible toxicidad por bleomicina, ésta era

interrumpida o se reducia su dosis.

En cuanto a los esquemas de quimioterapia, ademas del esquema ABVD, una minoria
de pacientes de nuestra serie recibieron otros esquemas como MOPP, esquemas

hibridos e incluso monoterapia con ciclofosfamida en los casos de elevada fragilidad.

Finalmente destacar un evento importante de nuestra serie, la incorporacion a
comienzos de 2006 del PET, valorandose su uso para establecer la estrategia de

tratamiento, con el objetivo de disminuir el nimero de ciclos de quimioterapia y la
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necesidad de radioterapia de consolidacion. Esta estrategia terapéutica fue avalada

posteriormente por dos ensayos aleatorizados norteamericanos.

Estadios iniciales sin enfermedad bulky

En un estudio piloto realizado en nuestro centro, donde se buscaba una alternativa al
tratamiento con radioterapia exclusiva o al tratamiento combinado de quimioterapia y
radioterapia, se incluyeron 23 pacientes con estadios iniciales | o Il entre el afio 1990 y
1994. Estos pacientes fueron tratados con 6 ciclos de quimioterapia con el esquema
ABVD (6 de los cuales recibieron radioterapia por bulky mediastinico). Los resultados
del estudio fueron excelentes, con una supervivencia global del 95% a los 42 meses y

con 20 pacientes que presentaron una respuesta completa tras 6 ciclos de tratamiento®*°.

En un segundo estudio se incluyeron 95 pacientes con estadios I-1l que recibieron
tratamiento con 6 ciclos de quimioterapia con esquema ABVD (15 de los cuales
recibieron radioterapia por presentar bulky mediastinico). En esta ocasion los resultados
volvieron a ser excelentes, observandose tras 6 ciclos un 94% de respuestas completas,
con una supervivencia global del 96% a los 7 afios. Tras la publicacion de este estudio
en 2004, se incluyd en nuestras guias de practica clinica el uso de quimioterapia
exclusiva con ABVD como alternativa a los tratamientos que conllevaban radioterapia,
evitando su uso siempre que era posible, quedando su administracion indicada en forma
de campo afecto en aquellos casos donde existia enfermedad residual o respuesta
incompleta tras finalizar la quimioterapia y en los estadios iniciales de linfoma hodgkin

no clésico de predominio linfocitico nodular (LHPLN)™>*%,

Estadios iniciales con enfermedad bulky

En nuestro servicio estos pacientes fueron tratados con la modalidad de tratamiento
combinado segin quimioterapia con 6 ciclos de ABVD y posteriormente radioterapia

complementaria (30-36 Gy) sobre masa bulky.
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Estadios I11-1V

A partir de los estudios publicados por Bonadonna'® y Canellos® con el esquema
ABVD Yy otros ensayos con esquemas hibridos, se incorporaron en nuestras guias de
préctica clinica el uso de 8 ciclos de quimioterapia en estadios I11-1V. Solo los pacientes

con enfermedad bulky o enfermedad residual tras quimioterapia recibieron radioterapia.

A partir de 1992 se establecen 6 ciclos en estadios 111 A o lIB sin caracteristicas de
riesgo y ausencia de enfermedad bulky y 8 ciclos en estadios 111B con factores de riesgo
o enfermedad bulky y estadios 1V. En aquellos pacientes cuyo tratamiento planeado
fueron 6 ciclos pero que no presentaron respuesta completa en la evaluacion intermedia

(tras 4 ciclos), se completo tratamiento hasta 8 ciclos.

Con la incorporacion del PET, la estrategia terapéutica se basé en la respuesta obtenida
tras la reevaluacion en el 4° ciclo, de forma que aquellos pacientes que presentaban una
respuesta completa recibian un total de 6 ciclos mientras que los que no recibian un total

de 8 ciclos.

2.3 Evaluacion durante el tratamiento y seguimiento

En los pacientes con estadios iniciales, la evaluacidn constaba de una prueba de imagen
mediante TAC valorando la respuesta tras 2 ciclos de quimioterapia y a fin de
tratamiento. En los estadios avanzados, la evaluacion se solicitaba tras 4 ciclos y al
finalizar los 6-8 ciclos de quimioterapia. Si existian sospechas de progresion, las
pruebas de imagen se adelantaban. En aquellos pacientes que recibieron radioterapia, se
evaluaban al concluir el tratamiento y se solicitaba un TAC a las 6 semanas de
finalizacion de la radioterapia.

Una vez completado el tratamiento, se realizd un seguimiento de los pacientes en la
consulta de Linfomas del Hospital Clinico de Malaga y del Hospital Costa del Sol de
Marbella. Algunos pacientes, en funcion de la localizacion de su domicilio, también
fueron seguidos en el Hospital Basico de la Serrania de Ronda. Este seguimiento se

realizd6 mediante una anamnesis, exploracién fisica, analitica (con hemograma, perfil
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hepatico y renal, VSG y beta-2-microglobulina) y TAC cervical-toracico-abdominal-
pélvico.

Durante los 2 primeros afos se realizd cada 3 meses y desde entonces cada 6 meses. A
partir de los 5 afios, el seguimiento se espaciaba a un control anual con radiografia de
torax, ecografia abdominal y evaluacion fisica, alternandose estas pruebas de imagen
con TAC en pacientes con mayor riesgo de recaida. Finalmente, desde los 10 afios en
adelante el control se realizaba prestando atencion a las posibles complicaciones tardias,
prestandose especial atencion a la deteccion de enfermedad cardiovascular, segundas
neoplasias, hipotiroidismo e infecciones pero sin que existiese un protocolo especifico

al respecto.

3. SELECCION DE PACIENTES Y RECOGIDA DE DATOS

Todos los pacientes formaban parte de una serie historica. Tras la identificacion de los
casos, se realiz6 una recogida de datos de modo retrospectivo utilizando historias

clinicas de los pacientes como fuente de informacion.

3.1. Bases de datos de pacientes

El primer registro de pacientes utilizado en nuestro estudio pertenece al Servicio de
Oncologia Médica del Hospital Virgen de la Victoria de Méalaga, un registro informatico
donde se recogian los datos de filiacién y diagnostico tras la primera visita del paciente

a oncologia.

La segunda fuente consultada fue la base de datos propia de la consulta de Linfomas del
Servicio de Oncologia del Hospital Costa del Sol de Marbella, a través de un registro
informatizado prospectivo donde se recogian los datos de filiacion y diagnostico.

La tercera fuente de datos fue el registro del Servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital Virgen de la Victoria de Malaga, donde se incluyeron todas las muestras

estudiadas desde la apertura del centro. En esta base de datos se asignaba a cada muestra
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un namero basado en el afio y orden de entrada al servicio de anatomia patoldgica. Al
tiempo de su consulta, todas las muestras se encontraban informatizadas y podian
consultarse con el nimero de historia del paciente. Los registros no informatizados y

almacenados en papel fueron consultados manualmente.

Una vez identificados todos los posibles casos de LH incluidos en las tres fuentes
descritas, para eliminar los casos duplicados, se contrastaron los datos de filiacion,

fechas de nacimiento, numeros de historia hospitalaria y nimeros de la seguridad social.

3.2 Recogida de datos

En Enero de 2010 se inicia el proceso de solicitud y revision de las historias clinicas de
los pacientes seleccionados con enfermedad de Hodgkin, almacenadas en su mayoria en
el servicio de Documentacion Clinica del Hospital Clinico Virgen de la Victoria. En el
caso de los pacientes del Hospital Costa del Sol, la recogida de datos se realiza a través

de la revision de la historia clinica electrénica de este centro.

Los datos de los pacientes se recogian en formato papel y posteriormente eran
transferidos a una base de datos informatizada codificAndose para proteger la identidad
de los pacientes. Aquellos pacientes cuya historia clinica no fue posible encontrar, asi
como los que no tenian un diagndstico anatomopatoldégico de LH o presentaban un
diagnostico distinto al de LH fueron excluidos.

Los datos recogidos se describen a continuacion:

Datos demograficos: Se recogieron los datos referentes a sexo, edad y fecha de

nacimiento.

Datos clinicos: Se seleccionaron los datos de la fecha de diagndstico de acuerdo con el
informe de anatomia patoldgica donde se confirmaba el diagnostico de LH. Ademas se
recogié la edad al diagnostico y la existencia de sintomas B clasicos antes de comenzar
con el tratamiento. También se incluyeron los datos de fecha de inicio de tratamiento y
de finalizacién del mismo, junto con el plan de tratamiento planeado y el esquema de
quimioterapia utilizado, asi como el nimero de ciclos de quimioterapia recibidos.

También se incluyeron los estadios clinicos segun la clasificacion de Ann Arbor-
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Cotswolds, numero de éareas ganglionares afectadas, localizacion supra o
infradiafragmética y afectacion extranodal. Recogimos la presencia de enfermedad
bulky también segln los criterios de Ann-Arbor asi como su localizacién mediastinica o
extramediastinica. De los pardmetros analiticos previos al inicio de tratamiento se
recogieron el hemograma, incluyéndose las cifras de hemoglobina, leucocitos,
neutrofilos y plaquetas; la VSG, la fosfatasa alcalina, la beta-2-microglobulina,
albimina y LDH.

En aquellos pacientes que recibieron radioterapia, tanto en nuestro centro como en otros
centros de la provincia (Hospital Regional Carlos de Haya), se recogieron los datos
disponibles en la historia clinica de fecha de inicio y fin de la misma, tipo de campo y
dosis total.

Datos de la evolucion: se recogieron los datos de respuesta al tratamiento inicial
planeado, incluyéndose la respuesta a la quimioterapia segun respuesta completa (RC),
respuesta parcial (RP) y no respuesta o progresion segun los criterios de Cotswolds® o
los criterios de Cheson de 1999, También recogimos la respuesta en los pacientes que
recibieron radioterapia clasificandose de igual manera que la quimioterapia. Por otra
parte se recogieron los eventos, definidos como progresion, refractareidad al

tratamiento, recaida o muerte, y la fecha de los mismos.

El tiempo de supervivencia libre de progresion o fallo al tratamiento (SLP) se definid
como el tiempo transcurrido desde el inicio del primer tratamiento hasta la
progresion/recaida del linfoma o la muerte por cualquier causa. Los pacientes que no
recayeron y permanecen vivos fueron censurados para la SLP en la fecha de ultimo
seguimiento. Ademas de la fecha de ultimo seguimiento, también se incluyd el estado
del paciente segun: vivo sin enfermedad (VSE), vivo con enfermedad (VCE), muerto
sin enfermedad (MSE) y muerto con enfermedad (MCE), asi como la fecha y la causa
de muerte. La supervivencia global (SG) y la supervivencia especifica por Linfoma de
Hodgkin (causa especifica, SCE) se calcularon desde la fecha de inicio del tratamiento
hasta la fecha de muerte por cualquier causa o por el Linfoma de Hodgkin (incluyendo
los fallecidos por toxicidad aguda del tratamiento). Los pacientes vivos al ultimo
seguimiento fueron censurados para la SG y los pacientes bien vivos 0 muertos por una
causa diferente del Linfoma e Hodgkin o toxicidad aguda fueron censurados a la fecha

del altimo seguimiento para la SCE.
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Datos de las recaidas de los pacientes: en aquellos pacientes que presentaron una
recaida o progresion de la enfermedad se recogieron los datos sobre la fecha de recaida,
tipo de recaida en funcidn del tiempo desde la respuesta completa y la recaida, tipo de
tratamiento administrado, respuesta al mismo y evolucién posterior.

La supervivencia libre de progresion y la supervivencia global o causa especifica desde
la recaida se calcularon de forma similar a la SLP, SG y SCE tras tratamiento inicial,

pero desde la fecha de inicio del primer tratamiento de rescate.

Finalizacion de la recogida de datos: se completd la recogida de datos de la serie
inicial en diciembre de 2013.

Actualizaciones del seguimiento: se realiz6 en 2 ocasiones, enero de 2015 y julio de
2015, contando con la ayuda de la Dra. Bella Isabel Pajares (Hospital Virgen de la
Victoria de Malaga), la Dra. Nuria Ribelles (Hospital Virgen de la Victoria de Malaga),
la Dra. Cristina Quero Blanco (Hospital Virgen de la Victoria de Méalaga), el Dr. Emilio
Alba Conejo (Hospital Virgen de la Victoria de Malaga) y el Dr. Antonio Rueda
Dominguez (Hospital Costa del Sol).

4. METODOS ESTADISTICOS

Se realiz6 un control de la informacion obtenida a través de un andlisis exploratorio para
observar si existian datos incoherentes asi como la ausencia de los mismos. Una vez que
detectamos dichos datos se localizaron las historias clinicas del paciente para poder
contrastar la informacion y corregirla si era necesario. El analisis estadistico se realizd

mediante el programa informatico SPSS version 19.0.
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4.1. Analisis univariante de las variables

Se realizd un analisis de las variables continuas como tales siempre que era posible, y
éstas también fueron transformadas en variables categoricas y/o binomiales segun los
valores descritos en la literatura, los puntos de corte para la normalidad. Se estudiaron
las asociaciones estadisticas en los andlisis para comparar los grupos teniendo en cuenta
la distribucion de las variables a estudio a través de técnicas de analisis univariante, que
fueron las siguientes: 2 de Pearson, la prueba de tendencia lineal de Mantle-Cox vy el

test exacto de Fisher.

4.2. Andlisis de la supervivencia
En este andlisis se usdé el método de Kaplan-Meier para el estudio las curvas de
supervivencia y la elaboracién de las tablas de supervivencia. En cuanto a los tiempos a

la supervivencia se determinaron y analizaron segun se describe:

- La supervivencia libre de progresion (SLP) se calculé desde el inicio del tratamiento

hasta la fecha de progresion o recurrencia de la enfermedad o muerte por cualquier
causa. En aquellos pacientes que no presentaron un evento se censur6 el seguimiento a

la fecha del Gltimo seguimiento.

- El tiempo de supervivencia especifica por Linfoma de Hodgkin o causa especifica

(SCE) se determin6 desde el inicio del tratamiento hasta la muerte por Linfoma de
Hodgkin o por toxicidad aguda del tratamiento. Cuando la causa de muerte fue otra el
seguimiento fue censurado a la fecha de la muerte. En los pacientes que no fallecieron
por Hodgkin o toxicidad aguda se censurd el seguimiento a la fecha del ultimo

seguimiento.

-La supervivencia global (SG) se determind desde el inicio del tratamiento hasta la

muerte por cualquier causa. Aquellos pacientes que no fallecieron se censur6 el

seguimiento a la fecha de ultimo seguimiento.
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1. CARACTERISTICAS DE LA SERIE

En la tabla 10 se muestran las caracteristicas de los 339 pacientes que forman parte de

esta serie.

(n) %
Sexo
Hombre 198 58,4
Mujer 141 41,6
Edad
Arios (Mediana/Rango) 34 14-92
Tipo Histoldgico
Esclerosis Nodular 212 62,5
Celularidad Mixta 90 26,5
Otros 37 11,0
ECOG
0 186 54,9
1 110 32,4
2 43 12,7
Estadios
| 34 10,0
1 155 45,7
11 76 22,4
\Y 74 21,8
Sintomas B
Si 144 42,5
No 195 57,5
No bulky 275 81,1
Bulky Mediastino(extra- 54(10) 15,9(2,9)
mediastino)
Afectacion ganglionar
Supradiafragmatica 197 58,1
Infradiafragmatica 26 7,7
Supra e Infradiafragmatica 116 34,2
Hemoglobina
> 10,5 g/dL 256 75,5
<10,5 g/dL 83 24,5
Leucocitos
<15.000/mm3 295 87,0
> 15.000/mm3 44 13,0
Linfocitos
> 600/mm3 310 91,4
< 600/mm3 29 8,6
AlbUmina ,
>4 g/dL 161 475
<4g/DI 178 52,5
LDH
Normal 186 54,9
Elevada 153 45,1
Fosfatasa Alcalina
Normal 241 71,1
Elevada 91 26,8
No disponible 6 2,1
Beta 2 microglobulina
Normal 209 61,7
Elevada 120 35,4
No disponible 10 2,9
VSG
Normal 137 40,4
Elevada 200 59,0
No disponible 2 0,6
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1.1 Seleccidn de la serie

Un total de 374 posibles casos fueron identificados inicialmente a través de las

bases de datos del Hospital Universitario Virgen de la Victoria y del Hospital Costa del
Sol: el registro de pacientes del Servicio de Oncologia, el registro de pacientes del
Servicio de Anatomia Patoldgica, el registro propio de la consulta de Linfomas y el

registro informatico de las historias digitalizadas del Hospital Costa del Sol.

Tras contrastar los datos de filiacion y nimero de historia se descartaron 35 registros
por estar duplicados, por falta de la informacidn necesaria para la identificacion del caso
o porque al revisar el informe de anatomia patoldgica se observé que el diagnostico era
distinto al de LH. De tal modo, un total de 339 casos con diagndstico de LH vistos en
nuestra unidad entre enero de 1990 y diciembre de 2013 fueron elegidos para la
recogida retrospectiva de su informacién clinica a través de la revision de sus historias

clinicas.

1.2Datos demograficos y epidemiologicos

La mediana de edad al diagnostico histologico de los 339 pacientes fue de 34 afios
(rango 14-92). En la distribucion por sexo de los 339 pacientes se observo un
predominio de casos en varones (58,4%) con respecto a mujeres (41,6%), con una razon

varén/mujer de 1,4.

1.3 Subtipos histologicos

Delos 339 casos de pacientes con LH el subtipo mas frecuente durante el diagndstico
inicial fue el de esclerosis nodular con 212 casos (62,5%). En segundo lugar el subtipo
celularidad mixta con 90 casos (26,5%). Las variantes menos frecuentes fueron el
subtipo de deplecion linfocitica con 6 casos, el clasico rico en linfocitos con 13 casos y
el de predominio linfocitico con 18 casos, constituyendo el 1,8 %, 3,8% vy el 5,3%

respectivamente del total de casos.
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La variante esclerosis nodular fue mas frecuente en hombres 50,5 % que en mujeres
49,5%. Las tres variantes histolégicas restantes fueron mas frecuentes en hombres,
donde su porcentaje fuedel 68,9% de los casos de la variante celularidad mixta, del
100% de los casos en las variantes deplecion linfocitica y del 84,6% en el subtipo

predominio linfocitico.

Tabla 11. Subtipos Histologicos

Esclerosis Celularidad Clésico Rico en Deplecion Predominio

Nodular Mixta Linfocitos Linfocitica LN

62 11 6 12
28 2 0 6
90 13 6 18

1.4 Estadios al diagnéstico

La distribucion por estadios de Ann Arbor-Cotswolds en los 339 pacientes fue: estadio |
10 % (I1A: 82,4%, I1B: 17,6%), estadio 11 45,7% (I1A: 69%, I1B: 31%), estadio Il 22.4%
(IMA: 53,9% y llIB: 46,1%), y estadio IV 21,8% (IVA: 25,7%, IVB: 74,3%).
Observamos que en nuestra serie casi la mitad de los pacientes (44,2%) presentan un
estadio avanzado (en la mayoria de las series supone un 30% de los casos), destacando
por tanto un prondstico peor.

Tal y como muestran los datos anteriores la frecuencia relativa de sintomas B aumento
en relacion con el estadio diagnostico. Igualmente en estadios avanzados se observé una
mayor frecuencia de pacientes con un peor estado general, determinandose que el
porcentaje de pacientes con ECOG >2 fue del 0% en el estadio I, del 9,3% en el estadio

I1, del 23,3% en el estadio Il y del 67,4% en el estadio V. La presencia de estadios
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avanzados (I11-1V) fue més frecuente en los subtipos celularidad mixta y deplecion

linfocitica que entre los casos de esclerosis nodular y predominio linfocitico.

Estadios al diagnostico

M Estadio |
M Estadio Il
Estadio Il

M Estadio IV

Figura 7. Estadios de los pacientes al diagndstico

1.5 Regiones ganglionares afectas

De acuerdo con la clasificacion de Ann Arbor-Cotswold, el nimero de regiones

ganglionares afectadas oscil6 entre 1 y 10, con una mediana global de 3 regiones
nodales afectadas. En cuanto a las regiones ganglionares mas frecuentemente afectadas
fueron: mediastino 73,7%; cervical, occipital y supraclavicular en un 82%, paraadrtica
40,2% y axilares 24,8%.En total, un 58% de los pacientes tuvieron afectacion
ganglionar supradiafragmaética, un 7,7% afectacion infradiafragmética y un 34,2%
afectacion supra e infradiafragmatica. De acuerdo con el estadio, un 85,3% con estadio
I y un 89% con estadio Il presentaron afectacién supradiafragmatica mientras que la
afectacion infradiafragmatica ocurrié en un 14,7% de pacientes con estadio | y en un

11% con estadio Il.
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Localizacion ganglionar al diagndstico

70

60

50 -

40 -

M Localizacidén ganglionar al
diagnéstico

20 +

10 +

Supradiafragmatica Supra e Infradiafragmatica
infradiafragmatica

Figura 8. Localizacion ganglionar del LH al diagndstico.

1.6 Enfermedad de bulky

Segun los criterios de Ann Arbor-Cotswolds, 64 pacientes (18,9%) presentaron masas
mayores de 10 cm. El 64,1% de estos pacientes presentaron un estadio Il y un 7,8% en
estadio I. El resto de los casos se observaron en pacientes con estadios avanzados |11
(10,9%) y IV (17,2%). El 89,1% de pacientes bulky pertenecian al subtipo esclerosis
nodular. En 10 pacientes se observaron conglomerados adenopaticos mayores de 10 cm

en localizaciones fuera del mediastino.

En 4 pacientes con estadio Il se observaron localizaciones bulky infradiafragmaticas. La
variante histolégica mas comun entre los casos de enfermedad bulkyextra-mediastinica
fue de esclerosis nodular (n=7), seguida por el grupo de celularidad mixta (n=3). En
nuestra serie la presencia de enfermedad bulky (independientemente de la localizacién)
sipresent6 una mayor frecuencia de sintomas B pero no con un peor estado general al

diagndstico.
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1.7 Afectacion extraganglionar

La frecuencia de afectacion del bazo y extraganglionar en los 339 pacientes analizados
fue 11,2% y 21,5%, respectivamente. De los pacientes con afectacion extraganglionar,
la mayoria (80,9%) presentaron afectacidn de un solo érgano extraganglionar, un 15,0%
tuvieron 2 localizaciones extraganglionares y un 4,1 % afectacion >de 2 Organos
extraganglionares.

Los Organos extraganglionares méas frecuentemente afectados fueron la medula 6sea
(n=29) y el pulmdn (n=29), seguidos por la afectacion hepatica (n=17) y otras (n=17)

con un predominio de afectacién Osea.

Tabla 12. Localizaciones Afectacion Extranodal
(n) (n) (n)
Total IVA 1VB
Médula Osea 29 4 25
Pulmonar 29 8 21
Hepatica 17 3 14
Otras 17 6 11

2. TRATAMIENTO DE LOS CASOS DE LINFOMA DE HODGKIN

El tratamiento realizado por nuestros 339 pacientes fue de quimioterapia en un 73,2%,
radioterapia en un 2,1% y de modalidad combinada en un 24,8% (se observo que 37 de
los 339 pacientes candidatos a quimioterapia exclusiva recibieron radioterapia debido a

la no obtencidn de una remision completa tras el fin de la quimioterapia).
Entre los 332 pacientes que recibieron quimioterapia, bien como modalidad Unica o bien

como parte de la modalidad combinada, el esquema mas utilizado fue ABVD en el
93,5%. Dos pacientes ancianos (>75 afios) recibieron tratamiento en monoterapia
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(ciclofosfamida o clorambucilo) por enfermedad avanzada y comorbilidad. Los datos

son resumidos en la tabla 13.

Tablal3.

Tipo de tratamiento recibido segun estadio y presencia de sintomas B

N % IA- 1B 1A I1IB IHA 1lIIB IVA VIB

Quimioterapia 248 732 15 4 71 31 33 31 15 48

Radioterapia 7 2,1 6 0 1 0 0 0 0 0
QT +RT 84 247 7 2 35 17 8 4 4 7
ABVD 317 935 19 6 106 43 39 32 18 54

La mediana de ciclos de quimioterapia con ABVD fue 6. De los pacientes que
recibieron radioterapia, 91 la recibieron como parte del tratamiento inicial, bien por
enfermedad bulky o por la persistencia de enfermedad residual tras la finalizacién de la
quimioterapia. El tipo de radiacion recibida fue en su mayoria (n=90) sobre campo
afecto y el resto de pacientes fueron tratados con la modalidad de campo extendido,
estos Ultimos tratados casi en su totalidad antes del afio 2000. La mediana de dosis

administrada fue de 36 Gy.

En cuanto al tratamiento de rescate de las recidivas, éste se estratificd segun: recaida en
una Unica area nodal supradiafragmatica, con tamafio maximo de 4 cm, una VSG
normal, y sintomas B fueron tratados con radioterapia (si el tratamiento primario no
habia incluido irradiacion). Los pacientes que no cumplian estos criterios recibieron
guimioterapia de rescate convencional seguida de consolidacion con HDC vy trasplante
autologo de precursores hematopoyéticos (TAMO) si el paciente cumplia criterios para

el mismo.
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3. EFICACIA DEL TRATAMIENTO Y SUPERVIVENCIA

A continuacién se exponen los resultados obtenidos de los pacientes con Linfoma de
Hodgkin tratados en nuestra serie. Los datos obtenidos se presentan en secciones en
funcion de estadios, su clasificacion segun las escalas pronosticas y también se
detallaran los datos globales. En la parte final se mostraran los resultados del

tratamiento de rescate tras progresion.

3.1 Resultados de los pacientes de la serie

3.1.1 Datos de la tasa de respuestas obtenidas

De los 339 pacientes se observé que 277 alcanzaron una respuesta completa tras el
tratamiento inicialmente planeado con radioterapia exclusiva, quimioterapia exclusiva o
modalidad combinada de quimioterapia seguida de radioterapia en pacientes con
enfermedad bulky. Entre los 62 pacientes que no alcanzaron una respuesta completa
tras el tratamiento inicialmente planeado se incluian 11 pacientes que habian
progresadodurante el tratamiento, 5 pacientes que habian fallecido durante el
tratamiento y no pudo evaluarse el tipo de respuesta y 46 pacientes con respuestas
incompletas. De los pacientes que no alcanzaron una respuesta completa tras el

tratamiento inicial planeado 11 tenian enfermedad bulky.

3.1.2 Andlisis de las recidivas/progresiones

Con una media de seguimiento de 8,9 afios y una mediana de seguimiento de 7,5 afos,
se observaron los siguientes datos referentes a los pacientes diagndsticados de linfoma
de Hodgkin de nuestra serie. En las recaidas, se establecieron 3 grupos en funcion de la
clasificacion de Josting: 17 recaidas refractarias (< 3 meses de fin de tratamiento) donde
se incluian 11 casos que progresaron durante el tratamiento y de los que 6 fallecieron
por linfoma de Hodgkin, 25 recaidas tempranas (entre 3 meses y 12 meses de fin de

tratamiento) y 47 recaidas tardias (> 12 meses de fin de tratamiento). Entre los que
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presentaron recaidas tardias, 23 fueron antes de los 3 primeros afios tras la finalizacion

del tratamiento inicial, 18 entre los 3 a 10 afios y 6 posteriores a los 10 afos.

En el analisis por estadios, los pacientes con estadios iniciales presentaron 29 recaidas,
la mayoria de ellas tardias (n=16) mientras que en los pacientes con estadios avanzados
el numero total de recaidas fue de 49 de las cuales 31 fueron recaidas tardias. Segun la
clasificacion prondstica para estadios iniciales, el nimero de pacientes con recaida fue
mayor en los de prondstico desfavorable con 19 recaidas frente a 10 recaidas en el
grupo de pronostico favorable.

Finalmente, en los pacientes que recibieron radioterapia, el nimero de recaidas fue
menor con 31 pacientes frente a 47 pacientes del grupo que no recibié radioterapia, la

mayoria de ellas recaidas tardias.

3.1.3 Supervivencia libre de progresiéon

La supervivencia libre de progresion a 5 y 7 afios fue del 73,3 % y 70,3%
respectivamente. Se observo que la SLP a los 5 afios era menor en pacientes con mayor
estadio de Ann Arbor segun: estadios inicialesl-1l del 80,5% frente a estadios
avanzados I11-1V del 64,3 % (prueba de Mantle-Cox, p<0,05).

Estadio al

diagndstico

i
— -

—+  I-ll-censurado
3 —+  m-1v-censurado

Proporcion de supervivientes

T T T
o 50 100 150 200 250 300

Tiempo (meses)

Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de progresion de acuerdo con estadio
(n=339).
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A.SLP en estadios I-11 y clasificacion pronostica de la GHSG

De los 189 pacientes con estadios iniciales, se seleccionaron 34 en estadios | y 155 en
estadios Il para determinar la SLP clasificandose segin prondstico favorable o

desfavorable, en funcidn de los criterios del GHSG.

Se observd que en los pacientes con prondstico favorable la SLP a los 5 afios fue
superior aunque no significativamente en comparacién con los de pronostico
desfavorable (83% frente al 78,6%, prueba de Mantel-Cox, p=0,250).

Estadio segunGHSG

|1 Temprano favorable
|1 Temprano desfavorable

Temprano favorable-
censurado

Temprano

—+

censurado

Proporcién de supervivientes

T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Tiempo (meses)

Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de progresion en estadios iniciales
de acuerdo con clasificacion nrondstica (n=189).
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B. SLP en estadios I11-1V e indice prondstico internacional (IP1)

De los 150 pacientes seleccionados con estadios avanzados para el estudio de la
supervivencia libre de progresion que se clasificaron segun el score del indice
prondstico internacional (IP1) observandose 39 pacientes presentaban un bajo riesgo
(puntuacion 0-1), 85 un riesgo intermedio (puntuacion 2-4) y 26 eran de alto riesgo
(puntuacion 5-6), mostrando diferencias significativas entre las distintas categorias

prondsticas (prueba de Mantle-Cox, p<0,05).

A los 5 afios la SLP fue en los pacientes de bajo riesgo del 86,2%, para los de riesgo
intermedio del 63,7% y para los de alto riesgo del 34,2% respectivamente, observandose

una disminucion de la misma segun los pacientes presentaban mas factores de riesgo.

1.0 - Clasificacion IPI
|—I1 Bajo riesgo
|1 Riesgo intermedio
Riesgo alto
-+ Bajo riesgo-censurado

+ Riesgo intermedio-
censurado
Riesgo alto-censurado

0,8 -

0,6

Proporcién de supervivientes

0,2 —

0,0 -

T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Tiempo (meses)

Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de progresion en estadios
avanzados de acuerdo con IPl (n=150).
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3.1.4 Evolucion de las recidivas: tasas de respuesta, supervivencia libre de
progresion vy estratificacion pronoéstica

Analizamos la evolucién tras recibir el tratamiento de rescate de los pacientes que
presentaron recidiva o progresion tras la finalizacion de tratamiento.

La mediana de edad de estos pacientes fue de 32,5 afios y un 57,7% eran hombres. Al
diagnostico, la mayoria de los casos correspondieron a esclerosis nodular (54%) y
celularidad mixta (23,1%). Se observaron 17 pacientes refractarios (<3 meses desde fin
de tratamiento), 25 recaidas tempranas (< 12 meses desde fin de tratamiento) y 47
recaidas tardias (> 12 meses desde fin de tratamiento). De los pacientes, 13 tuvieron
mas de 1 recaida.

Los resultados de las respuestas al tratamiento de la recaida fueron un 51,3% de
respuestas completas, 34,7% de respuestas parciales y un 11,5% de casos refractarios.
De los pacientes tratados con radioterapia exclusiva todos ellos alcanzaron una RC y
segun el ultimo seguimiento todos estos pacientes seguian vivos y libres de enfermedad.
En 40 pacientes el tratamiento de rescate fue con quimioterapia a dosis convencionales,
obteniéndose un 70% de respuestas (de ellos una RC en 32,5% y con RP un 37,5%). En
el ultimo seguimiento de este grupo de pacientes tratados con quimioterapia de rescate
se observo que 22 fallecieron por LH.

De los 31 pacientes que recibieron quimioterapia de rescate seguidos de consolidacion
con BEAM y TAMO, alcanzaron una RC radiolégica 20 pacientes y el resto
presentaron RP. De estos pacientes tratados con TAMO, en el Gltimo seguimiento se
observaron 6 muertes por LH.

Con una mediana de seguimiento de 96,5 meses la SLP alos 5y 7 afios fue del 55,4%
y 44%, respectivamente.

3.1.5 Supervivencia Global (SG)

La supervivencia global (SG) en nuestra muestra (n=339) fue a los 5, 10, 15 y 20 afios
del 87,9%, 77,3%, 71,5% y 66,5% respectivamente.

Se observé que la SG a los 5 afios era menor en pacientes con mayor estadio de Ann
Arbor segun: estadios iniciales I-11 del 93,8% frente a estadios avanzados Il1-1V del
80,5% (prueba de Mantle-Cox, p<0,05), ocurriendo los mismo a los 10 afios (88,3%
frente 63,7%), 15 afios (83,8% frente 56%) y 20 afios (80,3% frente 49,2%).
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Figura 12. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global (n=339).

A.SG en estadios I-11 y clasificacion prondstica GHSG

Para los pacientes con estadios iniciales, en aquellos con buen pronéstico la SG a los 5

afios fue superior aunque no significativamente en comparacion con los de prondstico

desfavorable (94,8% frente al 92,5%, prueba de Mantel-Cox, p=0,096).

10 o Pronéstico GHSG
il
i
L«-H—o-H—+—+ —+ no-censurado
08 = = si-censurado

04

Proporcion de supervivientes

02 =

T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Tiempo (meses)

Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia global para estadios iniciales de
acuerdo con clasificacion GHSG (n=189).
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B. SG en estadios I11-1V e indice pronostico internacional (IP1)

De los pacientes seleccionadoscon estadios avanzados para el estudio de la
supervivencia global que se clasificaron segun el score del indice pronostico
internacional (IPI), los 5 afios la SG fue en los pacientes de bajo riesgo del 97%, para
los de riesgo intermedio del 82,8% y para los de alto riesgo del 47,8% respectivamente
(prueba de Mantel-Cox, p<0,05), observandose una disminucion de la misma segun los

pacientes presentaban mas factores de riesgo.

Clasificacion IPI

10 — W“"‘T
|1 Bajo riesgo

|—""7 Riesgo intermedio

Riesgo alto
—+  Bajo riesgo-censurado

Riesgo intermedio-
+ censurado

Riesgo alto-censurado

08 =

04 —

02 —

Proporcion de supervivientes

T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Tiempo (meses)

Figura 14. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia global en estadios avanzados de
acuerdo con IPI (n=150).
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3.1.6 Supervivencia causa especifica(SCE)

La supervivencia causa especifica (SCE) en nuestra serie de pacientes (n=339) fue del
90,9% a los 5 afios. Esta fue disminuyendo en relacién con el aumento del estadio,
observandose un SCE superior en los pacientes con estadios iniciales (prueba de
Mantel-Cox, p<0,05).

Tabla 14. Supervivencia Causa Especifica

5 afios 10 afios 15 afios 20 afos

Todos Estadios 90,9% 84,3% 81,6% 78,2%
(n=339)

Estadios I-11 96,5% 93,6% 91,7% 91,7%
(n=189)

Estadios I11-1V 83,9% 72,6% 68,8% 60,4%
(n=150)

i Estadio al diagnostico

-+ I-ll-censurado

0,8 ~+  lI-IV-censurado

0,6

0,4

0,2

Proporcion de supervivientes

0,0

T T T T T
o 50 100 150 200 250 300

Tiempo (meses)

Figura 15. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia causa especifica de acuerdo con
estadio (n=339).
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En cuanto a la existencia o0 no de enfermedad de bulky, no se encontraron diferencias
en la SCE a los 10 afios para pacientes sin bulky siendo del 84,1% frente al 85,2% para
los casos bulky (prueba de Mantel-Cox, p=0,761).

1,0 Enfermedad Bulky
_—iNo
s
~+  No-censurado
0.8 ~  Si-censurado
0,6—
0,4
0,2—

0.0

Proporcion de supervivientes

T T T T T
o 50 100 150 200 250 300

Tiempo (meses)

Figura 16. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia causa especifica de acuerdo
con presencia de enfermedad bulky (n=339).

A.SCE en estadios iniciales y clasificacion prondstica GHSG

En los estadios | y Il se observo que la SCE fue mayor en los que presentaban un
pronostico favorable de la GHSG frente a los que el prondstico era desfavorable pero
sin diferencias estadisticamente significativas, con una SCE a 5 afios del 97,4% frente al

95,8%, respectivamente (prueba de Mantel-Cox,p=0,095).
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Figura 17. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia causa especifica en estadios iniciales
de acuerdo con clasificacion GHSG (n=189).

B.SCE en estadios avanzados e indice pronostico internacional (IPI)

En los 150 pacientes con estadios avanzados segun el IPI, la SCE a 5 afios fue

significativamente superior en los pacientes con menor puntuacion segun: 100 % para

los pacientes de bajo riesgo, del 84,2% para los pacientes de riesgo intermedio y del

57% para los de alto riesgo (prueba de Mantel-Cox, p<0,05).

10 Clasificacion IPI
| —7%

| Riesgo intermedio
Riesgo alto
—+  Bajo riesgo-censurado

Riesgo intermedio-
= Censurado

Riesgo alto-censurado

08 =

04 =

02 —

Proporcidn de supervivientes

T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Tiempo (meses)

Figura 18. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia causa especifica en estadios

avanzados de acuerdo con IPI (n=150).

138



4. ANALISIS DE FACTORES PRONOSTICOS

4.1 Supervivencia libre de progresién

4.1.1 Analisis Univariante

Las siguientes tablas muestran las asociaciones prondsticas entre la SLP con las
principales caracteristicas basales de esta nuestra serie mediante el método de Kaplan-

Meier y a través de regresion univariante de Cox.

Una edad superior a 60 o 45 afios se asocid con un incremento en el riesgo de evento
(>60 afios HR 2,07; prueba de Wald p=0,002; > 45 afios HR 2,07; prueba de Wald
p<0,001). De modo similar el subtipo histolégico deplecidn linfocitica (HR 2,58; prueba
de Wald p=0,032), un estado general ECOG >2 comparado con ECOG 0 (HR 7,45;
prueba de Wald p<0,001), la presencia de sintomas B (HR 1,79; prueba de Wald
p=0,002), estadio avanzado I1I-1V (HR 2,72; prueba de Wald p<0,001), VSG elevada
(HR 2,45; prueba de Wald p<0,001), LDH elevada (HR 2,51; prueba de Wald p<0,001),
cifras de hemoglobina< 10,5 (HR 2,91; prueba de Wald p<0,001), linfocitos <600 (HR
2,29; prueba de Wald p0,002), albumina <4 gr/dl (HR3,82; prueba de Wald p<0,001) y
un pronostico IPI elevado (HR 8,12; prueba de Wald p< 0,001) se asociaban
significativamente con un pronoéstico desfavorable para la SLP.

La presencia de enfermedad bulky no aparecié como un factor pronostico desfavorable,
probablemente por la politica de irradiacion de estos pacientes. Por otra parte se observd
que en los pacientes irradiados tratados con quimioterapia y radioterapia frente a los que
recibieron quimioterapia exclusiva existia una tendencia no significativa a un pronéstico
favorable (HR 0,73; prueba de Wald p=0,174).
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Tabla 15. Evaluacion de supervivencia libre de progresion mediante

Método Kaplan-Meier

Caracteristicas n total Eventos Kaplan-Meier

Basales 1C95% Log-Rank
n % Media Inferior Superior p

Sexo

Varén 198 76 38,4 176,5 155,9 197,1 0,140

Muijer 141 42 29,8 206,0 182,7 2294

Edad Diagnéstico

<60 296 94 31,8 198,1 181,5 214,6 <0,001

>60 43 24 55,8 106,9 77,6 136,3

Edad Diagnoéstico

<45 242 69 28,5 2102 192,6 2279 <0,001

>45 97 49 50,5 135,1 108,4 161,8

Subtipo Histolégico

Esclerosis Nodular 212 76 35,8 184,4 164,4 204,4 0,016

Predominio Linfocitico 18 2 11,1 2246 191,8 257,4

Celularidad mixta 90 33 36,7 183,2 152,3 214,0

Depleccion Linfocitica 6 5 83,3 75,7 35,0 116,3

Clésica Rica en 13 2 15,4 2417 191,5 291,9

Linfocitos

Subtipo Histolégico

Resto 321 116 36,1 184,0 167,8 200,2 0,034

Predominio Linfocitico 18 2 11,1 2246 191,8 257,4

ECOG al

diagnostico

0 186 30 16,1 248,6 231,8 265,5 <0,001

1 110 55 50,0 141,1 117,1 165,1

2 43 33 76,7 74,1 473 100,9

Sintomas B

No 195 56 28,7 206,6 186,6 226,6 0,001

Si 144 62 43,1 161,3 136,4 186,1

Estadio

I-11 189 42 22,2 2296 211,0 248,1 <0,001

Hi-1v 150 76 50,7 138,4 116,0 160,8

Estadio segun

GHSG

Temprano favorable 80 15 18,8 2425 216,7 268,2 <0,001

Temprano desfavorable 109 27 24,8 218,4 191,8 245,0

Avanzado 150 76 50,7 138,4 116,0 160,8

Enfermedad Bulky

No 275 101 367 183,4 166,1 200,7 0,239

Si 64 17 26,6 190,3 162,1 218,6
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PARTE B. Tabla 15.

Valor VSG al

diagndstico

Normal 137 29 21,2 2291 206,7 2515 <0,001
Elevada 200 89 44,5 160,6 140,0 181,1

Valor LDH al

diagndstico

Normal 186 42 22,6 2222 201,6 2428 <0,001
Elevada 153 76 49,7 144,1 1232 165,1

Valor Hemoglobina

al diagnostico

>10,5 256 67 26,2 2156 198,5 232,7 <0,001
<10,5 83 51 61,4 110,6 84,7 136,4

Linfocitos al

diagnoéstico

>600 linfocitos 310 102 329 194,6 178,4 210,9 0,001
<600 linfocitos 29 16 55,2 96,0 51,2 140,7

Valor Albdmina al

diagnostico

>4 161 27 16,8 2473 2294 265,1 <0,001
<4 178 91 51,1 1389 118,8 159,1

Tipo de tto. Real

Quimioterapia 248 93 37,5 180,7 162,4 199,1 0,170
Quimio seguido de RT 84 24 28,6 187,0 161,8 212,1
Clasificacion IPI

Bajo riesgo 39 8 20,5 2372 200,8 273,7 <0,001
Riesgo intermedio 85 44 51,8 131,1 103,5 158,7

Riesgo alto 26 24 92,3 53,8 29,2 78,4

Tabla 16. Evaluacién de supervivencia libre de progresiéon mediante Regresion de Cox crudas y

ajustadas
Caracteristicas Basales Regresion Cox Simple
1C95%
B Valor p HR Inferior Superior
Sexo
Varén 0,282 0,143 1,33 0,91 1,93
Mujer 1,00
Edad Diagnéstico
<60 0,002 1,00
>60 0,728 2,07 1,32 3,25
Edad Diagndstico
<45 <0,001 1,00
>45 0,726 2,07 1,43 2,98
Subtipo Histoldgico
Esclerosis Nodular 1
Predominio Linfocitico -1,396 0,032 0,25 0,06 1,01
Celularidad mixta -0,010 0,99 0,66 1,49
Deplecion Linfocitica 0,949 2,58 1,04 6,40
Clasica Rica en Linfocitos -1,037 0,35 0,09 1,44
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PARTE B. Tabla 16.

Subtipo Histoldgico

Resto 1,388 0,052 4,01 0,99 16,22
Predominio Linfocitico 1,00

ECOG al diagnéstico

0 <0,001 1,00

1 1,277 3,58 2,30 5,59
2 2,008 7,45 4,54 12,24
Sintomas B

No 0,002 1,00

Si 0,581 1,79 1,24 2,57
Estadio

1-11 <0,001 1,00

H1-1v 1,002 2,72 1,87 3,98
Estadio segin GHSG

Temprano favorable <0,001 1,00

Temprano desfavorable 0,402 1,49 0,79 2,81
Avanzado 1,242 3,46 1,99 6,04
Enfermedad Bulky

No 0,243 1,00

Si -0,307 0,74 0,44 1,23

Valor VSG al diagnostico
Normal <0,001 1,00
Elevada 0,895 2,45 1,61 3,72

Valor LDH al diagnostico
Normal 1,00

Elevada 0,922 2,51 172 3,67
Valor Hemoglobina al diagnostico

>10,5 <0,001 1,00

<10,5 1,068 2,91 2,02 4,19
Linfocitos al diagnostico

>600 linfocitos 0,002 1,00

<600 linfocitos 0,830 2,29 1,35 3,89

Valor Albumina al diagnoéstico

>4 <0,001 1,00

<4 1,341 3,82 2,48 5,88
Tipo de tto. Real

Quimioterapia 0,174 1,00

Quimio seguido de RT -0,312 0,73 0,47 1,15

Clasificacion IPI

Bajo riesgo <0,001 1,00
Riesgo intermedio 1,156 3,18 1,49 6,76
Riesgo alto 2,094 8,12 3,63 18,13
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4.1.2 Analisis Multivariante

Tras la identificacion de las variables con valor prondstico significativo en el

analisis univariante para la SLP se procediéo a la identificacion de las variables
significativas independientes mediante el uso de un modelo de riesgos proporcionales
de Cox. En el analisis se identificaron los siguientes factores prondsticos
independientes para la SLP: ECOG 2 (prueba de la razon de verosimilitud p<0,001),
LDH elevada (prueba de la razén de verosimilitud p=0,016) y niveles de albumina <4

(prueba de razon de verosimilitud p=0,001). Los resultados se muestran en la tabla 17.

1C95%
Variables B Valor p HR Inferior Superior
ECOG
0 1
1 0,995 <0,001 2,71 1,71 4,28
2 1,562 4,77 2,83 8,04
LDH
Normal 0,016 1
Elevada 0,48 1,62 11 2,4
Albumina
>4 0,001 1
<4 0,79 2,2 1,38 3,48

4.2 Supervivencia Global
4.2.1 Andlisis Univariante

Las tablas18 y 19 detallan las asociaciones pronoésticas entre la supervivencia global con
las principales caracteristicas basales de esta nuestra serie mediante Kaplan-Meier y
regresion univariante de Cox. Se observd que los pacientes varones presentaban mayor
riesgo que las mujeres (HR 2,05; prueba de Wald p=0,008). Una edad superior a 60 ¢ 45
afios se asoci6 con un incremento en el riesgo de mortalidad (>60 afios HR 4,88; prueba
de Wald p<0,001; > 45 afios HR 4,93; prueba de Wald p<0,001). De modo similar un
estado general ECOG 2 comparado con ECOG 0 (HR 112,2; prueba de Wald p<0,001),
la presencia de sintomas B (HR 2,46; prueba de Wald p<0,001), estadio avanzado I11-1VV
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(HR 3,5; prueba de Wald p<0,001), VSG elevada (HR 3,08; prueba de Wald p<0,001),
LDH elevada (HR 2,83; prueba de Wald p<0,001), cifras de hemoglobina < 10,5 (HR
5,5; prueba de Wald p<0,001), linfocitos <600 (HR 4,34; prueba de Wald p<0,001),
albumina <4 gr/dl (HR7,40; prueba de Wald p<0,001) se asociaban significativamente
con un pronostico desfavorable para la SG.

Al igual que en la supervivencia libre de progresion, la presencia de enfermedad bulky
no apareci6 como un factor pronostico desfavorable para supervivencia global,

probablemente por la politica de irradiacion de estos pacientes.

Por otra parte se observo que en los pacientes irradiados tratados con quimioterapia
exclusiva frente a los que recibieron quimioterapia y radioterapia, al igual que para la
SLP, existia una tendencia significativa a un prondstico desfavorable (HR 1,96; prueba
de Wald p=0,041).

Tablal8. Evaluacién de supervivencia global mediante

método Kaplan-Meier

Variables n total Eventos Kaplan-Meier
1C95% Log-Rank
n % Media Inferior Superior p
Sexo
Varén 198 51 25,8 213,7 194,3 233,2 0,006
Mujer 141 19 13,5 255,4 237,4 273,4

Edad Diagnoéstico
<60 296 47 159 245,9 232,1 259,6 <0,001
>60 43 23 53,5 107,2 78,1 136,4

Edad Diagnoéstico

<45 242 29 12,0 260,4 2472 273,6 <0,001
>45 97 41 42,3 149,8 121,8 177,8

Subtipo

Histoldgico

Esclerosis Nodular 212 46 21,7 0,001
Predominio Linfocitico 18 0 0,0

Celularidad mixta 90 20 22,2

Deplecion Linfocitica 6 4 66,7

Clasica Rica en 13 0 0,0

Linfocitos

Subtipo

Histoldgico

Resto 321 70 21,8 0,030
Predominio Linfocitico 18 0 0,0
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ARTE B. Tabla 18

||

0 186 2 11 295,5 290,8 300,3 <0,001
1 110 38 34,5 181,4 157,7 205,0
2 43 30 69,8 87,7 59,9 115,5

No 195 28 14,4 250,9 234,7 267,1 <0,001
Si 144 42 29,2 202,1 178,33 2259

1-11 189 21 111 261,9 247,0 276,8 <0,001
Hi-1v 150 49 32,7 191,4 168,2 2147

Temprano favorable 80 6 75 2753 257,0 293,6 <0,001
Temprano desfavorable 109 15 13,8 249,1 226,1 272,1
Avanzado 150 49 32,7 191,4 168,2 2147

No 275 60 21,8 227,6 2119 243,2 0,317
Si 64 10 15,6 217,2 193,0 2414

Normal 137 14 10,2 262,2 2442 280,2 <0,001
Elevada 200 56 28,0 2105 1915 229,6

Normal 22 11,8 256,1
Elevada 153 48 31,4 199,7 178,2 2212

>10,5 30 N 259,2 2459 272,5 <0,001
<10,5 83 40 48,2 144,5 1149 174,0

>600 linfocitos 239,7
<600 linfocitos 29 14 48,3 104,2 63,6 144,7

>4 161 9 5,6 280,1 268,0 292,2 <0,001
<4 178 61 34,3 187,2 166,6 207,7

Quimioterapia 248 59 238 2218 205,0 238,6 0,037
Quimio seguido de RT 84 11 13,1 226,5 206,5 246,5
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Tablal9. Evaluacion SG mediante la Regresion de Cox crudas y ajustadas

Variables Regresién Cox Simple
1C95%
B p HR Inferior Superior
Sexo
Varén 0,716 0,008 2,05 1,21 3,47
Mujer 1,00
Edad Diagndstico
<60 <0,001 1,00
>60 1,585 4,88 2,94 8,09
Edad Diagnostico
<45 <0,001 1,00
>45 1,595 4,93 3,05 7,95
Subtipo Histoldgico
Esclerosis Nodular
Predominio Linfocitico -13,654 0,135 0,00 0,00
Celularidad mixta 0,024 1,02 0,61 1,73
Deplecion Linfocitica 1,377 3,96 1,42 11,07
Clasica Rica en Linfocitos -13,655 0,00 0,00
Subtipo Histoldgico
Resto 0,155 1,00
Predominio Linfocitico 3,102 22,23 0,31 1590,04
ECOG al diagnostico
0 <0,001 1,00
1 3,618 37,25 8,98 154,42
2 4,721 112,28 26,76 471,15
Sintomas B
No <0,001 1,00
Si 0,901 2,46 1,52 3,98
Estadio
I-11 <0,001 1,00
H-1v 1,251 3,50 2,09 5,83
Estadio segin GHSG
Temprano favorable <0,001 1,00
Temprano desfavorable 0,771 2,16 0,84 5,58
Avanzado 1,737 5,68 2,43 13,28
EnfermedadBulky
No 0,320 1,00
Si -0,340 0,71 0,36 1,39
Valor VSG al diagnostico
Normal <0,001 1,00
Elevada 1,125 3,08 1,71 5,54
Valor LDH al diagnéstico
Normal <0,001 1,00
Elevada 1,041 2,83 1,71 4,69
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PARTE B. Tabla 19

Valor Hemoglobina al diagnéstico
>10,5 <0,001 1,00
<105 1,704 5,50 341 8,85

Linfocitos al diagnéstico
>600 linfocitos <0,001 1,00
<600 linfocitos 1,467 4,34 2,39 7,86

Valor Albumina al diagnoéstico

>4 <0,001 1,00

<4 2,001 7,40 3,67 14,91
Tipo de tto. Real

Quimioterapia 0,041 1,96

Quimio seguido de RT 0,670 1,00 1,03 3,72

4.2.2 Andlisis Multivariante

En el analisis multivariante para la supervivencia global, se identificacion las variables
con valor pronostico significativo en el andlisis univariante y se procedio a la
identificacion de las variables significativas independientes mediante el uso de un
modelo de riesgos proporcionales de Cox.

En el analisis se identificaron los siguientes factores prondsticos independientes para la
SG: Edad < 45 afios (prueba de la razén de verosimilitud p=0,002), ECOG 2 (prueba de
la raz6n de verosimilitud p<0,001) y niveles de albdmina <4 (prueba de razén de
verosimilitud p=0,005).

Tabla 20. Evaluacion de Supervivencia Global mediante Regresion de Cox

1C95%
Variables B p HR Inferior Superior
Edad
<45 0,002 1,00
>45 0,822 2,27 1,35 3,84
ECOG
0 <0,001 1,00
1 3,284 26,69 6,38 111,59
2 3,938 51,29 11,81 222,81
Albdmina
<4 0,005 1,00
>4 1,03 2,79 1,36 573
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4.3 Supervivencia Causa Especifica (SCE)

4.3.1 Andlisis univariante

Las tablas que se presentan muestran las asociaciones pronosticas entre la supervivencia
causa especifica con las principales caracteristicas basales de esta nuestra serie mediante

el método de Kaplan-Meier y a través de regresion univariante de Cox.

Se observo que los pacientes varones presentaban mayor riesgo que las mujeres (HR
1,94; prueba de Wald p=0,044).

Una edad mayor de 60 afios o de 45 afios se asocié con un incremento en el riesgo de
mortalidad (>60 afios HR 5,13; prueba de Wald p<0,001; > 45 afios HR 5,26; prueba de
Wald p<0,001).

De modo similar se asociaban significativamente con un prondéstico desfavorable para
SCE:

-un estado general ECOG 2 comparado con ECOG 0 (HR 157,78; prueba de Wald
p<0,001)

-la presencia de sintomas B (HR 2,51; prueba de Wald p=0,002),

-estadio avanzado Il1-1V (HR 5,31; prueba de Wald p<0,001)

-VSG elevada (HR 3,60; prueba de Wald p<0,001)

-LDH elevada (HR 3,28; prueba de Wald p<0,001)

-cifras de hemoglobina < 10,5 gr/dl (HR 5,7; prueba de Wald p<0,001)

-namero de linfocitos <600 (HR 4,57; prueba de Wald p<0,001)

- albumina <4 gr/dl (HR 23,65; prueba de Wald p<0,001)
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Tabla 21.Variables asociadas a

pronostico desfavorable SCE

Variable HR
Hombre 1,94
Edad >60 afos 5,13
Edad >45 arios 5,26
ECOG 2 157,78
Sintomas B 2,51
Estadio avanzado 5,31
VSG elevada 3,6
LDH elevada 3,28
Hb <10,5 gr/dl 57
Linfocitos <600 4,57
Albumina <4 gr/dI 23,65
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Tabla 22. Supervivencia Causa Especifica mediante Kaplan-Meier

Variables ntotal Eventos Kaplan-Meier
1C95% Log-Rank
n % Media Inferior Superior p
Sexo
Varén 198 33 16,7 2412 2232 259,3 0,04
Mujer 141 13 9.2 268,8 253,1 284,4

Edad Diagnéstico

<60 296 30 101 264,4 252,5 276,2 <0,001
>60 43 16 37,2 136,7 101 1723

Edad Diagnéstico

<45 242 18 74 274,7 263,8 285,6 <0,001
>45 97 28 289 186,8 155,2 218,4

Subtipo Histolégico

Esclerosis Nodular 212 35 16,5 0,038
Predominio Linfocitico 18 0 0

Celularidad mixta 90 9 10

Deplecion Linfocitica 6 2 333

Clésica Rica en Linfocitos 13 0 0

Subtipo Histol6gico

Resto 321 46 14,3 0,082

Predominio Linfocitico 18 0 0

ECOG al diagnéstico

0 186 1 0,5 297,2 293,6 300,8 <0,001
1 110 23 209 2144 191 237,8

2 43 22 512 117 78,7 155,2

Sintomas B

No 195 18 972 266,8 252,6 280,9 0,002
Si 144 28 194 2344 213 255,9

Estadio

1-11 189 10 53 281,2 270,5 292 <0,001
H1-1V 150 36 24 215,8 192,6 238,9

Estadio segin GHSG

Temprano favorable 80 2 25 291,8 282 301,6 <0,001
Temprano desfavorable 109 8 73 2711 252,3 289,8

Avanzado 150 36 24 215,8 192,6 238,9

Enfermedad Bulky

No 275 38 138 252,2 238,3 266,1 0,761
Si 64 8 125 226,2 203,9 248,4
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PARTE B. Tabla 22

VSG

Normal 137 8 58 278,2 263,9 2925 <0,001
Elevada 200 38 19,0 2357 217,7 2537

LDH

Normal 186 13 7,0 2743 260,8 2878 <0,001
Elevada 153 33 21,6 225,0 204,2 2457
Hemoglobina

>10,5 256 19 7.4 2738 262,8 2849 <0,001
<105 83 27 32,5 181,4 148,2 2146

Linfocitos

> 600 linfocitos 310 36 11,6 260,4 2485 2724 <0,001
<600 linfocitos 29 10 34,5 1238 759 1716

Albdmina

>4 161 2 1,2 295,4 290,4 300,4 <0,001
<4 178 44 24,7 2124 191,9 232,8
Tratamiento

Real

Quimioterapia 248 40 16,1 2451 2298 260,5 0,036
Quimio seguido 84 6 7,1 2421 2254 258,9

de RT

Al igual que en la supervivencia libre de progresion y supervivencia global, la presencia
de enfermedad bulky no aparecié como un factor pronéstico desfavorable para SCE,

probablemente por la politica de irradiacion de estos pacientes.

Tabla 23. SCE mediante regresion de Cox crudas y ajustadas

Variables 1C95%
B p HR Inferior Superior
Sexo
Varén 0,660 0,044 1,94 1,02 3,68
Mujer 1,00

Edad Diagnéstico

<60 <0,001

>60 1,636 5,13 2,78 9,49
Edad Diagnéstico

<45 <0,001

>45 1,661 5,26 2,90 9,55
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ARTE B. Tabla 23

||

Esclerosis Nodular

Predominio Linfocitico -13,384 0,431 0,00 0,00

Celularidad mixta -0,499 0,61 0,29 1,26
Depleccion Linfocitica 0,930 2,53 0,61 10,58
Clasica Rica en -13,386 0,00 0,00

Linfocitos

Resto 0,254 1,00
Predominio Linfocitico -3,099 0,05 0,00 9,27

0 <0,001 1,00
1 3,803 44,83 6,05 332,02
2 5,061 157,78 21,20 1174,34

No 0,002 1,00
Si 0,921 2,51 1,39 4,55

I-11 <0,001 1,00
Hi-1v 1,669 531 2,63 10,71

Temprano favorable <0,001 1,00
Temprano desfavorable 1,212 3,36 0,71 15,83
Avanzado 2,495 12,13 2,92 50,42

No 0,762 1,00
Si -0,118 0,89 0,41 1,91

Normal <0,001 1,00
Elevada 1,281 3,60 1,68 7,72

Normal <0,001 1,00
Elevada 1,187 3,28 1,72 6,23

>10,5 <0,001 1,00
<10,5 1,740 5,70 3,16 10,29

>600 linfocitos <0,001 1,00
<600 linfocitos 1,520 4,57 2,25 9,31

>4 <0,001 1,00
<4 3,163 23,65 5,73 97,59

Quimioterapia 0,043 2,43
Quimio seguido de RT 0,887 1,00 1,03 5,73
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Por otra parte se observd que en los pacientes tratados con quimioterapia frente a los
que recibieron quimioterapia y radioterapia, al igual que para la supervivencia libre de
progresion y supervivencia global, existia una tendencia a un prondstico desfavorable
(HR 2,43; prueba de Wald p=0,043).

4.3.2 Andlisis multivariante

En el andlisis multivariante para la supervivencia causa especifica, se identificacion las
variables con valor prondstico significativo en el analisis univariante y se procedié a la
identificacion de las variables significativas independientes mediante el uso de un
modelo de riesgos proporcionales de Cox.

En el andlisis se identificaron los siguientes factores pronosticos independientes para la
SCE: Edad < 45 afios (prueba de la razon de verosimilitud p=0,017), ECOG 2 (prueba
de la razon de verosimilitud p<0,001) y niveles de albumina <4 (prueba de razén de

verosimilitud p=0,003).

Tabla 24. Evaluacion de supervivencia causa especifica mediante Regresion de Cox

1C95%
Variables B p HR Inferior Superior
Edad
<45 0,017 1,00
>45 0,792 2,21 1,15 4,23
ECOG
0 <0,001 1,00
1 3,290 26,85 3,60 200,22
2 4,048 57,30 7,47 439,56
Albumina
>4 0,003 1,00
<4 2,15 8,56 2,04 35,87
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5. EVENTOS TARDIOS Y CAUSAS DE MUERTE

5.1 Causas de muerte

De los pacientes estudiados, 70 fallecieron durante el seguimiento, 36 por el linfoma de
Hodgkin, 10 muertes debidas a complicaciones agudas relacionadas con el tratamiento y
24 por otras causas. Las causas de muerte distintas al LH de los pacientes de la serie
fueron: el desarrollo de una segunda neoplasia (n=8 : 1 sarcoma, 1 adenocarcinoma de
préostata, 1 linfoma no hodgkin, 1 melanoma, 2 carcinomas ductales de mama, 1
amiloidosis y 1lleucemia linfoide cronica B), enfermedad cardiovascular (n=5),
obstruccion intestinal (n=1), infeccion de tracto urinario (n=1), hepatitis (n=1),
hemoptisis (n=1), hemorragia digestiva alta (n=1), tuberculosis (n=1), sepsis (n=4) y
VIH (n=1).

De los pacientes que fallecieron por causa distinta a LH, se observo que un 5,1% habian
recibido radioterapia frente a un 9,8% sin radioterapia, sin encontrarse diferencias

estadisticamente significativas (Chi-cuadrado de Pearson, p=0,240).

Tabla 25. Causas de muerte

Linfoma de Hodgkin 36
Toxicidad Aguda 10
Otras 24

Total 70
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5.2 Eventos tardios

En nuestra serie observamos 50 eventos tardios. De estos pacientes solo 5 fueron
tratados con la modalidad de campo extendido (estos Gltimos antes del afio 2000). La
mediana de dosis recibida fue de 36 Gy. La incidencia de accidentes cardiovasculares
(n=26) fue del 7,7%, observando una tendencia superior en aquellos pacientes que
recibieron radioterapia (10,5%) frente a los que no recibieron (6,4%) aunque sin ser
estadisticamente significativo (Chi-cuadrado de Pearson, p=0,193). En cuanto a la
incidencia de segundas neoplasias (n=24) fue del 7,1%, con un 4,8% que fueron
tratados con radioterapia frente al 8,1% que no la recibieron, sin encontrar diferencias

significativas (Chi-cuadrado de Pearson, p=0,2).

Tabla 26. Segundas neoplasias

Carcinoma ductal de mama

Sarcoma

Adenocarcinoma colorrectal

Melanoma

Linfoma no Hodgkin

Carcinoma urotelial

Adenocarcinoma de prostata

Carcinoma de tiroides

Leucemia Mieloide Aguda

o N B P I 0 R R S I

Otros

N
N

Total
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Tabla 27. Eventos cardiovasculares

Accidentes cerebro vasculares 6
Infarto agudo miocardio 5
Insuficiencia cardiaca 4
Fibrilacion auricular 4
Pericarditis 1

Otros 6

Total 26

6. LINFOMA DE HODGKIN EN PACIENTES VIH POSITIVO

De los 339 pacientes con LH de nuestra serie el 7,4 %eran VIH positivos. La mediana
de edad en estos 25 pacientes fue de 40 afios (rango 30-73) y 24 de ellos eran hombres.
La variante histologica mas frecuente fue la celularidad mixta (n=13). En 7 casos los
pacientes presentaban un estadio inicial (3 con sintomas B) y 18 en estadios avanzados
(14 con sintomas B). En 11 pacientes existio afectacion extraganglionar al diagnostico.
Todos los pacientes VIH positivos recibieron quimioterapia exclusivamente con el
esquema ABVD, excepto 1 que recibié tratamiento combinado de quimioterapia
seguida de radioterapia (por respuesta parcial a la quimioterapia). Con una mediana de
seguimiento de 6,5 afios se observaron 4 casos de recaida, y 11 muertes (1 de ellas por

Linfoma de Hodgkin). La SG a los 5 y 10 afios fue del 71,8% y 47,7% respectivamente.
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7. LINFOMA DE HODGKIN DE PREDOMINIO LINFOCITICO
NODULAR (LHPLN)

De los 339 pacientes de nuestra serie observamos 18 casos del LHPLN (5,3%). De
estos, 12 eran hombres y 6 mujeres. La mayoria de los casos (15 casos) se presentaron
en estadios iniciales y en solo en 1 paciente con estadio avanzado se observaron
sintomas B.

Recibieron tratamiento con radioterapia exclusiva 5 pacientes, 4 con estadio | y 1
paciente con estadio Il.El resto de pacientes fueron tratados con quimioterapia
exclusiva con ABVD, y so6lo 2 pacientes fueron tratados mediante modalidad
combinada de quimioterapia y radioterapia.

Con una mediana de seguimiento de 10,8afios, en estos 18 pacientes se observaron 2
recaidas tardias que obtuvieron una respuesta completa con el tratamiento de rescate y

en la dltima revision ningun paciente habia fallecido.
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DISCUSION
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En este trabajo hemos revisado la historia y evolucion del Linfoma de Hodgkin a lo
largo de los afios. Esta enfermedad que describié a mediados del siglo diecinueve
Thomas Hodgkin, gracias al esfuerzo cientifico y humano, ha pasado de ser una
enfermedad incurable a una enfermedad potencialmente curabletanto en estadios
iniciales como avanzados. Las investigaciones de distintos autores como de Vita,
Bonadonna y otros muchos nos permite afirmar tasas de curacién que superan el
809%.%°%Sin embargo, nuestra preocupacion se centra en la actualidad en aquellos
pacientes que fallecen a causa de esta enfermedad y en nuestras limitaciones con el

tratamiento de quimioterapia y radioterapia.

Con el estudio de los pacientes que sobreviven a largo plazo, hoy conocemos que las
causas de muerte ocurren principalmente por efectos secundarios del tratamiento
administrado superando a la propia mortalidad de la enfermedad de Hodgkin. Estos
datos nos permiten analizar como podemos mejorar nuestros tratamientos para
disminuir estas iatrogenias y ajustar la intensidad del tratamiento en funcién de los

factores de riesgo buscando un tratamiento adaptado para cada paciente.

Gracias a la experiencia del Servicio de Oncologia del Hospital Universitario de Malaga
liderado por el Dr.Alba y del Hospital Costa del Sol de Marbella liderado por el Dr.
Rueda, hemos podido obtener los datos de 339 pacientes con enfermedad de Hodgkin
tratados durante 1990 -2013. Desde el inicio, el tratamiento de esta enfermedad en
nuestros hospitales se ha caracterizado por la busqueda de estrategias de tratamiento con
el objetivo de alcanzarlos mejores resultados disminuyendo todo lo posible los efectos
secundarios indeseables a medio y largo plazo que pudieran provocar una disminucién
en la supervivencia de nuestros pacientes. Gracias a esta actitud, se empiezan a utilizar
desde los afios 90 el esquema desarrollado por Bonadonna constituido por adriamicina,
bleomicina, vincristina y dacarbacina, que al compararse con el esquema utilizado de
forma global entonces (MOPP)® se observé una menor toxicidad u otros esquemas
actuales y eficaces pero con altas tasas de toxicidad como el BEACOPP?!, El esquema
ABVD es un tratamiento eficaz, con buena tolerancia y con altas tasas de curabilidad,
sin que haya ningun estudio que demuestre una ventaja en supervivencia con otros

esquemas de quimioterapia mas agresivos.
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Nuestros pacientes recibieron 6-8 ciclos de ABVD en funcién de los factores de riesgo y
extension de la enfermedad, con el objetivo de disminuir la administracion de
radioterapia. Este objetivo hizo que se iniciase el uso de ABVD en estadios iniciales sin
enfermedad bulky, cuya eficacia fue corroborada en estudios de los afios 90,
afianzandose esta modalidad terapéutica y consolidandose en 2004 como alternativa al
tratamiento combinado con quimioterapia y radioterapia.

En nuestro trabajo hemos presentado los resultados a medio y largo plazo de 339
pacientes tratados en nuestro servicioy demostrando como la modalidad terapéutica
administrada es eficaz y una alternativa valida para el tratamiento combinado de
quimioterapia y radioterapia en los estadios iniciales sin enfermedad bulky. En el
estudio de Meyer y colaboradores™®, se confirmé ABVD exclusivo como tratamiento
eficaz con superioridad en supervivencia sobre los pacientes tratados con radioterapia
extendida, aunque no podemos olvidar que la radioterapia exclusiva es un tratamiento

menos eficaz que el tratamiento combinado.

En cuanto a los pacientes que recayeron, su analisis nos ha permitido comprender mejor
esta enfermedad, al existir pocos datos al respecto. Nuestros resultados han sido muy
favorables, ya que se alcanzaron elevadas tasas de respuestas mantenidas a largo plazo
consiguiéndose rescatar 2/3 de las recidivas, afianzando nuestra confianza en el

tratamiento administrado.

Finalmente se ha realizado en nuestro estudio un analisis de algunos de los factores
pronosticos mas relevantes. El uso de estostiene una gran relevancia ya que nos permite
predeterminar que pacientes van a necesitar tratamientos de mayor intensidad y quienes
pueden ser tratados con menos agresividad consiguiendo disminuir de este modo los
efectos secundarios no deseados, aunque no debemos olvidar que los sistemas que

utilizamos para identificar estos pacientes pueden ser imprecisos®=.
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1. CARACTERISTICAS DE LA SERIE HISTORICA

Si comenzamos analizando los tipos de LH de nuestra serie, observamos que en la
distribucion de los mismos, al igual que lo descrito en la literatura, existe un claro

predomino del subtipo esclerosis nodular®?

.Referente a los casos segun género, se
observé un predominio de hombres para todas las variantes. Los subtipos de celularidad
mixta y esclerosis nodular fueron las variantes mas frecuentes que aparecian en los

pacientes HIV positivos.

Los resultados de la localizacion anatémica fueron realizados mediante la recogida de
datos de modo retrospectivo a partir de las historias clinicas en el apartado de
exploracién fisica y de los informes de radiologia. Nuestros hallazgos apoyan la
teoria® que habla de una diseminacién por regiones ganglionares contiguas. En
nuestros pacientes la afectacion del mediastino era discretamente mas frecuente que lo

descrito en la literatura segun 73,7% frente al 60 % respectivamente®>,

Referente al tratamiento recibido en nuestra serie, este es coherente a la forma de
actuacion habitual inculcada en nuestro servicio que se ha descrito previamente, donde
los pacientes sin enfermedad bulky no recibian radioterapia y solo una minoria de este
subgrupo recibié la modalidad combinada por intolerancia a la quimioterapia o
presencia de enfermedad residual tras la misma. A pesar de que el tratamiento recibido
es menos agresivo que el de otras series, nuestros resultados obtenidos han sido muy
buenos.

Los pacientes que recibieron radioterapia fueron tratados con campos de irradiacién y
dosis segun correspondia con los datos cientificos disponibles en el momento de su
tratamiento. Cuatro casos con subtipo predominio linfocitico con afectacion de una sola
area ganglionar recibieron radioterapia exclusiva, opcion terapéutica aceptada como

estandar de tratamiento de estos casos>®.
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2. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO

La primera limitacion de nuestro analisis es su caracter retrospectivo. De los 339
pacientes seleccionados, en 273 el tratamiento inicial planeado fue de quimioterapia
exclusiva con ABVD, de los cuales 37 recibieron tratamiento con radioterapia de

consolidacion.

Con un periodo de seguimiento de 8,9 afios de media y una mediana de 7,5 afios,
obtuvimos para todos los estadios una SLP a los 5 afios del 73,3 % y a los 7 afios del
70,3%. Al analizar estos resultados por subgrupos se observo:

En estadios iniciales, 189 pacientes fueron tratados entre 1990 y 2013. Si realizamos
una clasificacion pronostica basandonos en las escalas clasicas para estadios iniciales, el
58% de estos pacientes tenian caracteristicas desfavorables. La SLP a 5y 7 afios fue
80,5% y 78,9 % respectivamente. En comparacion con la literatura nuestra tasa de SLP
puede ser un poco menor, siendo en el ensayo de Meyer % del 87% y en el de
Straus'*®del 81%, todo ello en probable relacién con nuestra politica de no irradiar los
estadios iniciales lo cual ha podido conllevar una tasa de recidivas del 5-7% mayor,
pero sin que esto se traslade en un detrimento de la SG. Nuestros datos también se
asemejan a los de pacientes que recibieron la modalidad de tratamiento combinada
como se refleja en los ensayos H8%°® y H9%° de la EORTC. En cuanto a los estadios
avanzados, el andlisis de los 150 pacientes de este subgrupo para SLP a 5y 7 afios fue
de 64,3% y 59,6% respectivamente. Estos resultados son un semejantes a los de otros
autores como Duggan y colaboradores®’ que comparé ABVD vs ABV/MOPP donde la
SLP a 6 afios fue del 63%.

En el analisis de la supervivencia global observamos que fue del 77,3% a los 10 afios y
del 71,5% a los 15 afios. Datos comparables a los comunicados en estudios prospectivos
con largo seguimiento.

En los estadios iniciales a los 10 afios la SG fue del 88,3% y del 83,4 % a los 15 afios.
Meyer y colaboradores™® publicaron en 2012 un estudio con los resultados de 405
pacientes en estadios iniciales tratados exclusivamente con ABVD frente a radioterapia
(los pacientes del grupo de quimioterapia exclusiva presentaban factores pronosticos
favorables), observandose a los 12 afios una SG del 94%, resultados superiores a la de

nuestra serie teniendo en cuenta que nosotros hemos incluido pacientes con factores
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pronésticos desfavorables (58%). En el caso de Straus™®, la SG a los 5 afios de los que
recibieron quimioterapia exclusiva fue del 90% (93,8% en nuestra serie). Es posible
que resultados a largo plazo de los estudios previos observen, al igual que Meyer, un
incremento de muertes durante la segunda década de seguimiento en los pacientes que

recibieron radioterapia.

En cuanto a los estadios avanzados, a los 10 y 15 afios la SG fue del 63,7% y 56%
respectivamente. En comparacion con otras series, en los resultados del HD9 trial del
grupo alemén en pacientes con estadios avanzados tratados con BEACOPP escalado™,
se observé una SG del 86% a los 10 afios. Canellos y colaboradores®® comunicaron en
2009 los datos del grupo CALGB en pacientes en estadios avanzados tratados con
ABVD exclusivo y observaron una SG a los 10 afios semejante a la de nuestra serie. ES
de destacar que nuestros resultados son superponibles a los esperados a pesar de que
incluimos pacientes de peor prondstico (s6lo un 22,6% presentaba prondstico favorable

segun el IPI).

Los resultados obtenidos para la SCE han sido excelentes, teniendo en cuenta que casi
el 50% de los pacientes de la serie pertenecen a un estadio avanzado, con unos
resultados a 10 y 15 afios del 84,3% y 81,6% respectivamente.

Por estadios, en los iniciales observamos una SCE del 93,6% y 91,7% a 10 y 15 afios
respectivamente, resultados comparables al de otras series como la de Straus**® donde
se observo una SG a los 5 afios del 97% para el tratamiento combinado de quimioterapia
y radioterapia y del 90% para quimioterapia exclusiva.

En cuanto a los estadios avanzados, la SCE fue del 72,6% y 68,8% a 10 y 15 afios,

manteniéndose los buenos resultados.

En los pacientes de nuestra serie la tasa de rescate de las recidivas ha sido muy positiva,
por encima del 60%, y esto puede estar relacionado con una menor agresividad del
tratamiento inicial que condicionaria menos la eficacia y la toxicidad del tratamiento de
rescate. Una cuestion que siempre estd presente cuando se realiza un tratamiento
exclusivo con quimioterapia en los pacientes con estadios iniciales sin enfermedad
bulky es una posible recaida agresiva. Esto estaba fundamentado en las recaidas
experimentadas en los pacientes con estadios I-11 tratados con MOPP en comparacién

con radioterapia, que presentaban un peor pronéstico. Nosotros hemos observado los
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datos de 29 recaidas en estadios iniciales, de las cuales 23 eran pacientes sin bulky en
respuesta completa tras ABVD. Con una mediana de seguimiento de 8 afios, se observo
una SLP y SCE a 5 afios del 80,5%y 96,5% respectivamente. Estos datos nos permiten
decir que el porcentaje de curaciones tras la recaida a ABVD es elevado.Si evaluamos

nuestros datos con los datos estudio de Cimino®®*

tras tratamiento con esquema MOPP,
nosotros hemos rescatado un elevado nimero de pacientes por encima del 70%,
resultados obtenidos con alta probabilidad gracias a la menor agresividad del
tratamiento inicial y quizas también haya podido contribuir un seguimiento exhaustivo
de la serie que haya permitido realizar un rescate mas precoz.

Los ensayos que han valorado la radioterapia como tratamiento de segunda linea en
recaidas tras quimioterapia presentan unos resultados a 5 afios bastante pobres. En el

239
, la

estudio con mayor numero de pacientes publicado de Josting y colaboradores
supervivencia global a 5 afios en pacientes sin sintomas B fue del 57% y en las
recurrencias localizadas del 68%. De nuestros pacientes, todos los tratados con
radioterapia de rescate permanecen libres de progresion en la actualidad. Estos
hallazgos nos muestran que los pacientes con recurrencias localizadas y sin sintomas B
podrian ser rescatados con radioterapia exclusiva sin necesidad de tratamientos mas
agresivos. En definitiva, el tratamiento de rescate en recaida de nuestra serie es eficaz y
superior a lo descrito en la literatura, otro argumento a tener en cuenta a la hora de

apoyar la estrategia terapéutica de nuestro servicio.

3. CAUSAS DE MUERTE Y EVENTOS TARDIOS

En nuestra serie 70 pacientes fallecieron. De las causas de muerte observadas y a pesar
de la politica de nuestros centros utilizando tratamientos menos agresivos, hemos
podido comprobar que casi la mitad no son debidas al linfoma de Hodgkin. Con casi el
40% de la serie con un seguimiento superior a los 9 afios, estos datos apoyarian la
filosofia de nuestro servicio en la actitud terapéutica utilizada. Aunque estas
conclusiones podrian corroborarse aumentando el numero de sujetos de la serie y
obteniendo datos mas consistentes, podemos apoyarnos en resultados de algunos autores
como Meyer et col que al comparar ABVD frente radioterapia, observando tras un

periodo de seguimiento prolongado so6lo 6 fallecimientos en el brazo ABVD por causas

165



distintas al LH frente a los 20 fallecidos de los que recibieron radioterapia, lo cual
apoyaria nuestra inclinacion sobre el tratamiento exclusivo con ABVD.

En cuanto a los eventos tardios y a pesar de un seguimiento corto, parece que nuestros
resultados son mejores a los de otros autores. En series publicadas de registros
poblacionales, en el caso de los Paises Bajos®® se han comunicado complicaciones
cardiovasculares hasta en un 15%, destacando sobre todo insuficiencia cardiaca,
arteriopatia coronaria y valvulopatias, datos que contrastan con el 7,7% de los casos
reportados en nuestros pacientes, donde se observé una tendencia a mayor nimero de
complicaciones cardiovasculares en los que recibieron radioterapia. Estos datos
favorables de nuestra serie pueden estar relacionados con la menor tasa de pacientes que
han sido radiados, aunque volvemos a destacar el hecho comentado previamente de un
seguimiento corto.

El numero de segundas neoplasias (n=24) de nuestra serie esta en concordancia con la
incidencia comunicada en otros estudios®®®. La neoplasias més frecuentes fueron
carcinoma de mama, carcinoma urotelial y linfoma no Hodgkin. A diferencia de los
eventos cardiovasculares, aqui no observamos una tendencia a mayor nimero tumores
en los pacientes tratados con radioterapia, contrastando con algunas series donde si se

observé un mayor riesgo en los pacientes irradiados™™.

4. FACTORES PRONOSTICOS EN EL LINFOMA DE HODGKIN
TRATADO CON ABVD

Uno de los objetivos del analisis de nuestra serie era valorar las escalas pronosticos mas
relevantes y utilizadas en la practica clinica habitual: para estadios iniciales las
EORTC/GHSG y para estadios avanzados el IPI.

En la literatura, las escalas de la EORTC, GHSG vy el IPI han sido evaluadas en
ocasiones con una perspectiva cautelosa al haberse observado poca eficacia en la

clasificacion de ciertos casos con prondsticos muy buenos o muy malos. No obstante,
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no debemos olvidar que estas se desarrollaron atraves del analisis de gran nimero de
pacientes y fueron validadas posteriormente de modo prospectivo®.

Al aplicar las escalas EORTC y GHSG en nuestros pacientes con estadios iniciales,
observamos que tras la finalizacion del tratamiento, sélo el 35% de las recidivas
acontecen en casos clasificados favorables. De los factores pronosticos de las escalas
EORTC/GHSG, en el analisis univariante la elevacion de la VSG y los sintomas B se
asociaban a un detrimento en la SLP, SG y SCE (prueba de Mantel-Cox; p<0,05), lo

cual esta en concordancia con los resultados de otras series.

En los estadios IlI-1V al aplicar la escala del IPI, se observd que las recidivas
aparecieron en un mayor nimero de casos en aquellos pacientes clasificados de alto
riesgo, con una SLP a los 5 afios del 86,2% para los de bajo riesgo, 63,7% para los de
riesgo intermedio, y del 34,2% en los de alto riesgo (prueba de Mantle-Cox, p<0,05).
En el analisis univariante de los factores de la escala IPI, se otorgd valor prondstico a
los factores albimina < 4gr/dl, hemoglobina <10,5 gr/dl, edad > 45 afios, estadios
avanzados y cifras de linfocitos < 600/mm?®, que se asociaron con una disminucion en la
SLP, SG y SCE. Por tanto podemos concluir que la capacidad predictiva de escala IP1 si

se ajusta con los resultados obtenidos.

En el andlisis multivariante encontramos 4 factores prondsticos asociados con un
detrimento en los resultados segiin: ECOG >2, cifras de albumina <4 gr/dl, elevacion de
LDH y edad > 45 afios. De éstos, el ECOG, la LDH vy la albumina se asociaron con una
peor SLP. En cuanto a la SCE y SG, la edad >45 afios,un ECOG >2 y una albumina<4

gr/dl se asociaron como factores prondsticos adversos.

El ECOG >2 es un factor cuya importancia se ha reconocido en el linfoma no
264

hodgkig™" y que no estd tan afianzado para el LH. En nuestra serie es el factor
prondstico que mayor condiciona el riesgo de evento, estableciendo la importancia del

estado general del paciente en esta enfermedad.

En cuanto a las cifras elevadas de LDH, a pesar de existir series donde se observé un
papel pronéstico®®, su valor independiente no ha sido confirmado por las

clasificaciones de mayor relevancia®®.
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En definitiva, los factores prondsticos de nuestra serie se correlacionan de modo
adecuado con los de las escalas prondsticas clésica, estableciendo su utilidad y

permitiendo favorecer la eleccion de tratamientos mas personalizados.
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1. El tratamiento exclusivo con quimioterapia ABVD, limitando la radioterapia a los
pacientes con enfermedad residual o enfermedad bulky es una opcion eficaz y segura,
cuando se realiza de forma protocolizada.

2. A pesar de la menor agresividad del tratamiento aplicado, cerca de la mitad de los
pacientes han fallecido por causas diferentes al linfoma de Hodgkin. Este dato obliga a
seguir estudiando estrategias que reduzcan la intensidad del tratamiento, tanto de

primera linea como de rescate, en los pacientes de mejor prondstico.

3. La tasa de segundas neoplasias y eventos cardiovasculares observados en nuestra
serie es baja en relacion a lo comunicado en la literatura. Queda por definir si esto es
debido a la menor agresividad del tratamiento de primera linea aplicado o a la necesidad

de mayor seguimiento.

4. No existen diferencias estadisticamente significativas en la tasa de segundas
neoplasias 0 eventos cardiovasculares entre los pacientes que recibieron radioterapia y
los que no lo hicieron. No obstante, parece existir una tendencia a mayor aparicion de

eventos cardiovasculares en los pacientes irradiados.

5. Las recurrencias tras tratamiento exclusivo con quimioterapia ABVD, tanto para
enfermedad temprana como estadios avanzados, presentan un buen pronostico
alcanzando una supervivencia libre de progresion superior a lo comunicado en este tipo

de pacientes.

6. De los factores clinicos y analiticos estudiados observamos como la introduccién del
valor de la LDH, que informa indirectamente sobre la carga tumoral, podria mejorar la
clasificacion prondstica de nuestros pacientes.

7. Las clasificaciones prondsticas de la EORTC/GHSG e IPI tienen un valor predictivo

que se adecUa a pacientes tratados fuera de ensayo clinico, observandose como los

pacientes de alto riesgo tienen peor pronostico.
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