~ - AT Y T Tl& i o ? | ) \7 !
v T ] AR F L 1
| | T CLL AL GO
T o .- | O ;)DZPTQGI e T oiod.alc
m . | | ) L ‘ M AL RO
. : .2“[ s 33 R F'acu_ﬂ-fodnd,p g 21007
S oq- 11- Q3
e oo S aa o . 0% ca Mo el (3 € dg 0593
Bl Jofe el Wuegooiedo 68 Tosle, 5 07 co Mone e

W wh L;/ﬂ:;‘éjﬂ’yﬂ 4%
i

ESTUDIO DE LOS FACTORES
PRONOSTICOS EN LA ENFERMEDAD
DE
HODGKIN

TESIS DOCTORAL
JOSE LUIS BAREA BEJARANO
Sevilla 1993.



JUAN RAMON ZARAGOZA RUBIRA, Catedrédtico
de Radiologia y Medicina Fisica de 1la
Facultad de Medicina de Sevilla,

INFORMA

que el trabajo presentado por D.JOSE
LUIS BAREA BEJARANO, titulado: "Estudio
de los factores prondsticos en la enfer-
medad de Hodgkin", ha sido realizado
bajo mi direccion y reudne las condicio-
nes necesarias para optar al titulo de
Dactor.

Sevilla, 14 de octubre, 1893.

LN

ir
-



AGRADECTMIENTOS

A mis conpaferos v amigos del Servicio de Oncologia Médica
del Hospital Universitario "Virgen del Rocio" de Sevilla.
los Drs José Andres Moreno Nogueira. Luls Iglesia Perez,
Ana Casas Fernadez de Tejerina, Manuel Noguer Mediavilla.
Alvaro Montailo Periafiez. FElisa Calvo Garcia, Manuel Ruiz
Borrega, por su apoyo en la dura tarea del control de los

pacientes oncologicos,

Al Dr José Andres Moreno Nogueira por su constante
colaboracidn v perseverancia porque este trabajo se halla
hecho realidad.

Al Dr José Javier Sanchez Hernandez v al Pof. Miguel Gili
por su colaboracién vy avuda en el estudio estadistico.

Al Dr Felipe Borderas Naranjo por su inestimable ayuda en
el estudio de las preparaciones histologicas.

Al Dr Alvaro Montafo Periafiez por su colaboracidon en el
trabajo informatico.

A la D.U.E. Maria Angeles Garcia Carpintero Mufioz por su

avuda diaria,



Dedico ésta Tesis Doctoral a mis
hijas Maria del Mar v Palona.

que son esperanza de futuro.



Esta Tesis Doctoral es fruto de mi constante trabajo
diario., con los pacientes oncotdgicos, en et terreno de
los Linfomas de Hodgkin (LH) v que me permite conocer la
historia natural, el pronostico v las diversas
alternativas terapéuticas, por lo cual, me he animado, a
escribir sobre ellos, para saber realmente qué estd
pasando con este tipo de enfermos y si estamos en el
camino de obtener la curacién, y si no es asi. cuales son

las pautas de investigacidn a plantearnos en el futuro.



INDICE.

1.— INTRODUCCION. ... ocvvueensenennssnnnnnnenannnns 1.
2.— PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO....... 58.
3.— OBIETIVOS. .o i it iiieireinernannnranssassnannnnns 61.
4.~ MATERIAL Y METODOS. .. cccuuinrereennnnnnnnanaanns 63
5.~ RESULTADOS. . .0 turvunennavnsssosonnncenassasnensen 73
6.- DISCUSION. ... vteeirneraaanernaraarnanacnnnanenns 147
7.~ CONCLUSIONES. . -couuuueneenraemnsnnacasssasnans 159
B RESUMEN. ....0vtcunennenencnnannaassassassnnnens 164,
9.~ BIBLIOGRAFIA. ........iccnnne ceveran sessesann 167.



I.- INTRODUCCION.



1.~ CARACTERISTICA CLINICO BIOLOGICAS DE LA ENFERMEDAD DE
HODGKIN.



RECUERDO HISTORICO.

El primero que publico y trato 6 casos de tumor primario de los
ganglios linfdticos y bazo fue Thomas Hodgkin en Enero de 1832 en el Guy’s
Hospital de Londres, proponiendo el concepto de malignidad de los elementos
derivados del sistema inmune. (1) (2).

Treinta afios mas tarde Samuel Wilks en 1865, le aplico el nombre
de Enfermedad de Hodgkin, describiendo la Histoéria Natural, caracterizada
por una progresion tumoral gradual a través de los linfaticos con eventual
infiltracién visceral hasta la muerte (2).

La Histologia de la Enfermedad de Hodgkin (EH) fué descrita por
Sternberg en 1898 y con mas amplios detalles por Dorothy Reed en 1902,
identificando las células gigantes caracteristicas de esta enfermedad. Ambos
autores pensaron en el origen infeccioso de la enfermedad (1).

Fel y Epstein en 1887, describieron la fiebre peri6édica. Parker
y Jackson, asi como Fitzhugh y Speis, confirmaron la ausencia de respuesta
a la tuberculina en presencia de tuberculosis en la Enfermedad de Hodgkin
(EH) (3). La primera clasificacién histopatolédgica surgié en 1947 por
Jackson y Parker (3) y la moderna de Lukes y Butler fue adoptada sobre
"Obstdculos en el control de la Enfermedad de Hodgkin" en 1966 en Rye, y que
fue simplificada en 4 variedades histoldgicas, hasta que mas recientemente
en 1979, el grupo germano en Kiel, redescubrié la importancia de la variante
nodular del predominio linfocitico (4).

La primera clasificacién por estadios Gtil, fué descrita por
Peters y cols, dividiendo a los pacientes en tres categorias, que
posteriormente fué modificada en la década de los 60, incluyendo una nueva
categoria, el Estadioc IV (5). Una ulterior modificacién se efectlo en la
Conferencia de Ann Arbor en 1971, que persiste hasta hoy (6).

Pusey en 1902, refiridé por primera vez una serie de pacientes
tratados con Radioterapia (RTP). Fue Gilbert en 1939, quien comenzé a
establecer los principios de la Radioterapia, reconociendo la importancia

de tratar todas las localizaciones, con la mdxima extensién y dosis posible,



asi como las localizaciones adyacentes, debido a la frecuencia de recidivas.
Todos estos conceptos fuéron definidos por Vera Peters entre los afios 1940-
50 en Toronto (4).

Pero los primeros estudios iniciales aleatorios prospectivos,
fuéron planificados desde 1962 a 1970 por la Universidad de Stanford,
estableciendo programas terapéuticos sistémicos en cada grupo segun
estadios, instaurando en Julio de 1968, la laparatomia de rutina para la
clasificacién por estadios (7).

El empleo de la monoquimioterapia, se inicio a principio de la
década de 1940, con Mostaza Nitrogenada y como experiencia a partir de los
gases de Mostaza, empleados en la II Guerra Mundial, observando que producia
efectos importantes sobre los tejidos hematopoyéticos y linféides.
Posteriormente se desarrolld un programa de drogas en el Instituto Nacional
del Cancer USA, en el que se afiadian otros farmacos al arsenal terapéutico
(3).

A partir de 1964 el grupo de De Vita v el Instituto Nacional del
Cancer USA (INC) disenaron el programa MOPP para el tratamiento de 1ia
enfermedad avanzada v ya en 1967 se publicaron los primeros resultados
intormandose periddicamente durante 20 afies por el INC (8) (9).
Posteriormente al principio de la decada de los 70 se desarrollaron nuevas
combinaciones sin resistencia cruzada, para tratar a los pacientes que
fracasaban con el esquema MOPP v es de gran interés la combinacion referida
por Santoro y cols, el programa ABVD (10).

Aunque desde entonces se han realizados progresos notables en
el tratamiento de la enfermedad, nuestros conocimientos en la biologia
celular bdsica son limitados y el origen celular son aun investigados, asi
como las causas que producen el profundo déficit de inmunidad celular, que
nos permitan tener nuevas opciones terapéuticas.

En un futuro podremos comprender la etiologia, la citogenética
v la inmunologia, que nos permitan reducir los efectos secundarios de los

tratamientos v aumentar las tasas de curabilidad.



EPIDEMIOLOGIA Y ETIOPATOGENIA.

Los estudios epidemiolégicos han demostrado que la curva de
incidéncia segun la edad y el sexo, estd modificada por la raza, la
nacionalidad y las condicicnes socic-econdémicas. Pero de forma general
persiste una distribucién bimodal, con un pico hacia los 25 afios y otro a
los 50 y preferentemente en hombres (68-79% de 1os casos), sobre todo a base
de éste segundo pico (11).

Se describen tres patrones epidemiolégicos, determinados por las
condiciones socio-econémicas. El Modelo I con patrones histolégicos mas
agresivos, mayor incidéncia en nifios varones y dreas mas pobres. El Modelo
II1,con patrones histolégicos menos agresivos, mayor incidéncia en adultos
joévenes y Areas mas desarrolladas. E1 Modelo II con caracteristicas
intermedias entre los dos modelos anteriores (12).

Segliin la edad, el sexo, el Area geogrdfica y las condiciones
socio—-econdmicas de los modelos anteriores, se concluye que exista una
diferente distribucién de tipos y subtipos histolégicos. En paises
desarrcllados la forma mds frecuente es la Esclerdsis Nodular (EN) entre un
52-72 %, seguida de la Celularidad Mixta (CM) entre un 16-29 %, Predominio
Linfocitico (PL) 5~11 %, y la Deplecién Linfocitica (DL) entre un 1-14 %.
En paises menos desarrollados la forma mas frecuente es la CM entre un 45-55
%, la DL entre 21-38 %, el PL con 8-10 %, ¥y EN 2-8 % (13). La variedad EN
incide mas en pacientes jovenes, tanto mujeres como hombres, v la CM es mas
comin en hombres y en edades medias, y la forma PL es mas frecuente en
varones (11) (14).

Dado el contexto clinico de fiebre, regresiones espontaneas, los
aparentes brotes epidémicos y la distribucién bimodal por edades, no es de
extrafiar que se atribuya a la Enfermedad de Hodgkin un origen infeccioso.
Han sido infructuosa todas las investigaciones encaminadas a la bisqueda de
un agente causal (15). Quedé demostrada la naturaleza tumoral de la
enfermedad a partir de los trabajos de Kaplan y Gartner (16), aunque se
conocen algunos datos para pensar en un origen infeccioso en las personas
jovenes, basados en estudios epidemiolégicos (17).

No se ha demostrado una relacién clara con el virus de Epstein
Barr (12), aunque en un reciente estudio, existe una asociacién entre los

subtipos histolégicos celularidad mixta y esclerésis nodular con el genoma



del wvirus de Epstein Barr (18). Estudicos de caso-control serolégicos
miltiples, han encontrade titulos altamente significativos de anticuerpo
(Ac) contra el antigeno (Ag) de la capside del virus de Epstein Barr con
Fnfermedad de Hodgkin, sugestiva de activacidén viral (19).

Aunque la asociacidn del virus de Epstein Barr y la Enfermedad
de Hodgkin han sido mantenida, desde hace mucho tiempo, la infeccidn por
virus de Epstein Barr puede ser consecuencia de un defecto inmune visto en
pacientes con EH. Hay datos que demuestran que el genoma del virus de
Epstein Barr es incorporado dentro dei DNA del huésped en el 57 % de los
pacientes con EH. Este genoma ha sido clonado, observdndose que la
incorporacién ocurre antes que la transformacidén maligna. Este genoma estd
presente en un 20 % de las células malignas de la EH asociado al Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida (AIDS) (20).

Se ha observado que el virus de Epstein Barr puede inducir la
expresién de dos antigenos ( designados como Ki-1/CD30 v Ki-24/CDw70 ) en
células B y T periféricas, las cuales también han sido detectadas (21) y son
restrictivas de las células de Reed-Stemberg. Esta expresion puede ser el
resultado de la infeccidn del virus de Epstein Barr en la célula de la
enfermedad de Hodgkin (22).

Se han propuesto mecanismos por los cuales la estimulacién
antigénica crénica podria actuar en la patogénesis (22). Esta hipdtesis
podria aclarar el gen y las alteraciones cromosémicas, reflejando los
cambios genéticos y el defecto inmunoldgico que conlleva a la inadecuada
produccién de linfoquinas (11). Es posible que existan factores genéticos,
va que se ha encontrado mayor riesgo de contraer la enfermedad en hermanos
de enfermos vy que podrian estar relacionados con una deficiencia de
linfocitos T. Se ha demostrado gue existen tres Antigenos HLA asociados con
la Enfermedad de Hodgkin: Al, B5, y B18 (23).

Los datos epidemiolégicos y moleculares sugieren que una pequefia
proporcién de pacientes con EH, pueden desarrollarse a partir de Linfoma no
Hodgkin foliculares. Aungque esto puede representar un proceso entre varios,

que predisponen al desarrolle subsiguiente de la Enfermedad de Hodgkin (21).



HISTOPATOLOGIA.

El diagnéstico de ésta enfermedad solamente puede hacerse
mediante el estudio microscdpico v se basa en el hallazgo de una célula
1lamada de STERNBERG (CS} (23), y las variantes llamadas célula lacunar.
célula linfocitico-histiocitica v células plecmorficas, tras la biopsia de
un ganglio linfdtico v el estudio en un medio histoldégico apropiado (23).

No existe un fenotipo Unico. sino cuatro subgrupos mavores v una
variedad de subtipos menores (24).

La célula de Sternberg es gigante, binucleada o nmultinucleada.
abundante citoplasma ligeramente eosinofilo, con uno. das o varios nucléoles
grandes v largos v con un halo claro periférico v cromatina grumosa {25).
A la céluia de Sternberg mononucleada se le llama Célula de Hodgkin (CH)
(24).

La célula Linfoecitico-histiocitica (L-H) es de rasgos mas
suaves, con membranas mas finas v nucléolos menos ostensibles, que aparscen
en el tipo Predominio Linfocitico (26).

La ceélula lacunar. de gran tamafio v nucleo lobulado, con
citoplasma muy claro y observada en el tipo esclerosis nodular. No se conoce
la relacidn entre la célula de Sternberg v la célula lacunar (27).

La variante pleomdérfica, sarcomatosa y anapldsica, ha sido
descrita en casos de depleccidén linfocitica v son células con niucleos
poliploide v nucléolos prominentes (24).

Inmunofenctipicamente esta generalmente aceptado que la célula
de Sternberg es: Ki—1 + (CD),Leu M1 (CD15), HLA-DR + v que posee receptores
para la Interleukina 2 (CD25). Sin embarge muestra negatividad para:
Antigeno Comun Leucocitaric (CD45), Antigeno de Células T, Antigeno de
Células B yv Antigeno monocitico—macrofdgico-histiocitico (28).

La célula L-H (Linfocitico-histiocitica) y la célula de
Sternberg., de la variedad nodular del tipo histoldgico predominio
linfocitico (PL) manifiestan Antigeno B+ (29). En otros subgrupos
histolégicos han sido encontrados expresién para antigenos de células T v
antigenos de células B y T o histiociticos (30). Esto indica que el origen
de la célula neoplasica en la Enfermedad de Hodgkin es de naturaleza
heterogénea 31) (32).



El receptor de la IL-2 (Interleukina-2) se ha detectado en
Linfomas B, foliculares nodulares difusos, asf como en las células H (CH)
v en la céluia de Sternberh (CS), mediante anticuerpos monoclonales (33).

El Antigenc de Membrana Epitelial, se creyd gque solamente lo
expresaban las células epiteliales, pero se ha comprobado en la CS de la EH
del predominio linfocitico tanto nodular como difuso (34).

El Anticuerpo LN1 aparte de expresarse en Linfocitos By células
epiteliales, también lo hace de forma constante en CS y en la célula H (CH)
en el tipo predominio linfocitico y de forma irregular en la esclerosis
nedular y en la celularidad mixta (35).

En sintesis si morfolégicamente consideramos tres tipos de
células de Sternberg, la L-H, la lacunar, y la c¢lédsica,
inmunofenotipicamente parecen existir dos, la L-H, de naturaleza
linfocitaria B ¥ las otras dos de comportamiento parecido y que todavia no

tienen una definicién histogenética inequivoca (23).

Clasificaciones Histolégicas.

En 1936 Rosenthal propuso la primera subclasificacién
histolégica de la Enfermedad de Hodgkin en cuatro tipos, dependiendo del
grado de afectacidn linfdtica (36).

Los sistemas de clasificacién histologicas han ido progresando
desde entonces (37) v se muestran en la Tabla I.

La clasificacién clasica de Jackson y Parker, divide a la
Enfermedad de Hodgkin en tres tipos, conocidos como paragranuloma, granuloma
y sarcoma (38) basada mas en un medio histoldgico, que en las propias
células neopldsicas (23).

En 1966 aparecen dos clasificaciones la de Lukes y Butler (39),
y la de Rye, que es la que ha tenido una aceptacién general y la que se ha
seguido durante estos ultimos afios prdcticamente en teodo el mundo y que
considera cuatro tipos: Predominio linfocitico (PL), Esclerosis Nodular
(EN), Celularidad Mixta (CM) y Deplecién Linfocitica (DL) (Tabla II) (40)
(41).

Sin embargo, el subtipo de Esclerosis Nodular fue descrito por
primera vez por Juan Varela Gil, en Agosto de 1931 en una comunicacidén

presentada y leidas en las Jornadas Médicas de Vigo (23).




En la actualidad a causa de los estudios inmunohistoquimicos y
a las caracteristicas arquitecturales, se pueden expresar en cinco tipos
histologicos, al redescubrir la importancia de la variante nodular en el
subtipo predominio linfocitico (2).

12.- Predominio Linfocitico (PL). Aparece en hombres jévenes,
sintomdticos, y representan el 5 % de los casos de EH, con escasas células
de Sternberg, conocidas por células L-H, con nucleos lobulados, que se
acompafnan de las llamadas células momificadas y ocasionalmente células
gigantes multinucleadas del tipo Warthin-Finkeldey, con ausencias de células
inflamatorias, de fibrosis y de necrosis ( Figura la y Figura 2b).

El cuadro descrito puede tener un crecimiento difuso (Tipo
predeminio linfocitico difuso) o, mas frecuentemente, nodular, que aparece
en individuos alrededor de los 40 afios, en ganglios cervicales y axilares
(42).

Los estudios inmunofenotipicos han mostrado diferencias entre
el predominio linfocitico nodular por una parte y el resto de los tipos
histolégicos por otra (43). Los nddulos se componen de linfocitos pequefios,
donde aparecen las células L-H, que muestran afinidad a los marcadores de
estirpe B, asi como Ig G y una cadena ligera por célula. Las células
atipicas del PL nodular expresan antigenos panleucocitarios, cadena J, LN-1,
Leu M1 y Kil negativos (44), que son mas caracteristicos de los otros tipos
celulares (45). Esto sugiere que la forma PL nodular puede estar mas
relacionada con un Linfoma B y representar una entidad distinta.

292.— Esclerosis Nodular (EN). Su diagnostico se basa en una
triada histologica: células de Sternberg caracteristicas, ceélulas lacunar
v esclerosis colagena. lLa célula lacunar tiene nuclec polilobulado, con
nucléolo pequefio, citoplasma abundante eosinofilo (46). La esclerosis es de
tipo colageno, que rodea a los nédulos tumorales. La citologia dentro de los
nédulos tumorales puede evidenciar subtipos de predominio linfocitico, de
celularidad mixta que puede presentar necrosis focales y depleccioén
linfocitica (Figura 2a y Figura 2b) (47).

Esta que hemos descrito es la esclerosis nodular tipo I (EN1)
en contra de la esclerosis ncdular tipo II (EN2), en la que muchos de los
nédulos muestra una citologia de Depleccién Linfocitica ¥y abundantes células
de Stergberg lacunares pleomérficas (48).

32.- Celularidad Mixta (CM). Es un cuadro granulomatoso difuso,



con numerosas células de Stergber, con la existencia de leucoccitos
polimorfonucleares eosinéfilos, en menor escala neutrofilos, plasmdticas y
linfocitos (Figura 3) (2).

3¢ -~ Deplecidén Linfocitica (DL). Las Células de Sternberg son
tan abundan.es, como escasos los linfocitos, con abundantes zonas de
necrosis y fibrosis desordenadas. Se pueden encontrar dos formas:

~ Reticular, compuesto preferentemente de células de Sternberg
de aspecto sarcomatoso, sin fibrosis.

- Difusa, con componente celular disperso entre bandas de
colageno acelulares que origina una imagen sinusal ( Figura 4).

El diagnostico se debe hacer siempre mediante biopsia para poder
definir el tipo histolégico. La puncidén-aspiracion con aguja fina (PAAF)

puede tener un papel en el diagndstico de alguna recidiva (3).
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Figura 4. Deplecion lifocitica.



CLASIFICACION HISTOLOGICA

SUBTTPO. PATRON. DESCRIPCION.
Predominio Abundantes linfocitos v,
Difuso dispersamente granulocitos y
Linfocitico. células plasmidticas , Ocasionales
(PL) células de RS. No fibrosis
Esclerosis Nodularidad debida a bandas de
Nodular. Nodular colageno birefringente. Moderado
(EN) numero de linfocitos, plasmaticas y
granulocitos. Células de RS lacunar
Celularidad Moderado numerc de linfocitos,
Mixta Difuso células plasmidticas y granulocitos.
(cM) Células de RS f4cilmente
identificables.
Deplecién Células estromales y linfocitos
bifuso escasos y reemplazados por
Linfocitica fibrosis.
(DL) abundantes células de RS grandes.

Tabla 2.
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EVOLUCION DE LAS CLASIFICACIONES HISTOLOGICAS.

JACKSON-PARKER. LUKES-BUTLER. RYE. POPPEMA-LENNERT.
1947. 1966. 1966. 1979,
Linfocitico y/o Paragranulom Nodular
Paragranuioma histiocitico PL Paragranuloma Difuso
-Nodular Predominio
-Difuso Linfocitico
Esclerosis nodular EN Esclerosis Nodular
Granuloma
Mixto CM Celularidad Mixta
Sarcoma Fibrosis difusa DL Deplecién Linfocitica
Reticular
Tabla 1.

TEORIAS SOBRE EL. ORIGEN CELULAR.

El origen preciso de la célula de R-S en la EH es desconocido.
La funcién de la célula de R-S como presentadora de antigenos y accesoria
en la proliferacién de linfocitos T inducida por mitégenos que presentan
propiedades comunes con las células dendriticas y los linfocitos ativados
(49).

Basados en técnicas especiales han sido argumentado distintos
origenes de la célula de R-S, que podria originarse de linfocitos T y B, de
Monocitos y Macrofagos, de la célula reticular interdigitada, de la célula

reticular dendritica o de los precursores granulociticos (50).
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Andlisis morfolégicos de los ganglios linfaticos de la EH,
revelan similitud ultraestructural entre las células de R-S y los linfocitos
B v la célula reticular interdigitada (51). Durante mucho tiempo se
considerd que éste podria ser el origen de la célula de R-S v de la célula
H porque contenian antigenos HLA-DR y anti-Lu Mt (CD13), estearasa no
especifico y fosfatasa acida (51) (52) (53).

Otros investigadores sugieren que la célula de R-S y la célula
H provienen de las lineas celulares monociticos-macrofagas (23) (50}, basado
en la similitud de expresién de la positividad para alfa-1 antitripsina,
alfa-1 antiquimiotripsina, estearasa no especifica, fosfatasa acida, y en
Su expresién variable del receptor C3 y Fe (54).

Otras hipétesis sugieren que las células de R-S vy las células
H pueden representar células granulociticas sobre la base de su positividad
de Leu—-M! (55).

En otros estudios aceptan el concepto de origen linfocitico de
la célula de R-S. Estos expresan marcadores de superficie tipicos de los
linfocitos T y B (53) (55). Especimenes de ganglios linféticos de pacientes
con EH revelan la presencia de la célula de R-S que reaccionan con
Anticuerpos Pan B (53) (56) y han sido visto predominantemente en el
predominio linfocitico . Otros estudios han encontrado inmunoglobulinas
intracitoplasmaticas como otra evidencia de su origen linfoide (49). La
presencia de receptores 1L-2, antigeno HLA-DR, refuerza la teoria del origen
linfoide de la EH.

Linfocitos T activados, se han visto que reaccionan con
Anticuerpos monoclonales Ant-Leu-Ml1, 1os cuales son tipicos de las células
de R-S y de todos los tipos histolégicos de la EH, excepto del predominio
linfocitico (49).

CARACTERISTICAS DE LA INMUNIDAD.

Los pacientes con Enfermedad de Hodgkin no tratados, en
cualquier estadio clinico, presentan un defecto inmunclégico caracterizado
por una marcada reduccién de la funcién de la inmunidad celular sin

afectaciébn importante de la inmunidad humoral (58).
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El defecto de la inmunidad celular es manifestado por:

-hipersensibilidad retardada disminuida

-disminucién de la formacién de roset:s E

-reduccion de la proliferacion de células T, seguida de una
activacién por mitégenos, tales como phitohemaglutinina (PHA), Pokeweed
mitégencs y Coenzima A (Con A) (59) (60).

Como consecuencia de esto se observa una mayor incidencia de
infecciones por patégenos oportunistas como hongos, virus ( Herpes simple,
Varicella Zoster, Citomegalovirus, Epstein Barr) y Tuberculosis.

Todas estas alteraciones de la inmunidad celular persisten
durante mucho tiempo, independientemente de la situwacion de la enfermedad
(49).

Estas anormalidades inmunolégicas se atribuyen a una reduccién
de los linfocitos T (59), alteraciones de la relacién T helper/T suprescra
y presencia de los inhibidores circulantes como las prostaglandinas (PGE).
Este déficit T se ha comprobado que es funcional y no cuantitativa (61).

Investigaciones recientes con anticuerpos monoclonales, han
mostrado que la relacidn de células T (T-helper hacia T-citoté6xico/supresor)
es normal en sangre periférica. Los linfocitos T circulantes estan
significativamente reducidos, solo en los pacientes con sintomas B, a pesar
de la presencia de inmunidad celular anormal en todos los pacientes (62).
También son normales los linfocitos B circulantes, monocitos y células T
activadas productora de antigenos HLA-DR (60).

El defecto de la inmunidad celular suele ser secundario a una
sensibilidad aumentada de las células T efectoras a los monocitos supresores
y células T-supresoras (60) (61) (63).

El mecanismo puede estar relacionado con un defecto de la
produccién de interleukina-2. Receptores circulantes solubles de IL-2 estédn
presente en exceso en los pacientes con EH cuando se comparan con los
niveles normales. Estos receptores mantienen la sensibilidad de unirse a la
IL-2 y por eso pueden interferir en la estimulacidn dependiente de I1-2 de
los Linfocitos T y células Natural-Killer (CNK) (64). Esto confirma la
presencia de receptores de IL-2 funcionales en la EH. Niveles bajos de 1i-2
en suero en pacientes con EH, se correlaciona con un buen prondstico (61)
(63).
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El defecto de la produccién de IL-2 puede producirse por varia
causas a saber:

-La sintesis de IL-2 puede estar disminuida por alteraciones
genéticas en las células productoras o supresidén en la transcripcién de los
genes.

-Refractariedad de las células productoras de IL-2 a la IL-1.

~Efecto supresor de otras células como los monocitos y células
T-supresoras (62).

La produccién de IL-1 es normal en la enfermedad de hodgkin
(61).

CITOGENETICA.

Un numero de anormalidades citogenéticas especificas han sido
reconocidas en la EH. La deteccidn de una de estas anormalidades puede ser
de gran ayuda, para establecer un diagnostico correcto y puede ofrecer
informacioén sobre la importancia pronostica (21)

Mas recientemente, los andlisis moleculares de las anormalidades
cromosOmicas, nos pueden ofrecer importante informacién sobre la patogénesis
del tumor. Estas anormalidades cromos6micas incluyen ancormalidades
estructurales, tales como traslocacién y deleccién, asi como anormalidades
numéricas (65).

La frecuencia de las anormalidades cromosémicas en la Enfermedad
de Hodgkin varia segun los estudios ( rango entre el 22 al 85 %) y
dependiendo del subtipo histolégico, entre el 75 % para la esclerosis
nodular v un 42 % para el predominio linfocitico (66).

Anormalidades cromosémicas numéricas mas caracteristica de la
EH es la aneuploidia (100 %) con hiperdiploidia (75%), segln revelan varios
estudios, aunque en menor frecuencia se dan pseudodiploidia y en menor
frecuencia aun la hipodiploidia (67). Estos andlisis revelan ganancias de
cromosomas 5, 2, 1, 12 vy 21 y que frecuentemente son triplicados. El mas
comin cambio numérico, afecté a la ganancia del cromoscma 5 y los mas
infrecuentes fueron los cromosomas 1, 4, 12 y el cromosoma X (65).

Anormalidades Estructurales se observan en mas del 60 % de los

pacientes estudiados. La mayoria de estas anormalidades fueron

18



traslocaciones y delecciones. El mas comin reagrupamiento estructural
observado fue en el cromosoma 1 (lp ¥y 1q) v le siguieron el 1llp, 1llq, 6q,
l4q (68). En menos ocasiones se describieron perdida de cromosomas. No se
conoce la correlacién con los distintos patrones histolégicos de la
enfermedad (2).

Los estudios sobre grande series pueden aportar mas datos para
evaluar mejor las anormalidades numéricas y estructurales (65).

La influencia de los Oncogenes es desconocida. Se han detectado
niveles altos de la proteina c-myc en el nucleo de las células de R-S y en
los linfocitos e histiocitos que 1a rodean. También se ha demostrado
activacién del Oncogen n-ras en dos casos (66).

La significacién pronéstica de las anormalidades citogenéticas
en la EH, aun no estan claras; sin embargo los resultados preliminares
sugieren que el cariotipo puede tener importancia pronéstica en esta
enfermedad. La correlacién de los modelos citogenéticos, con las
caracteristicas clinicas y morfolégicas seria esencial para evaluar el
significado clinico y biolégico de las anormalidades cromosémicas en la
Enfermedad de Hodgkin (65).

la interacci6n humoral de las células de la EH con las células
inmunocompetentes via citokinas, es la clave para entender la patofisiclogia
de la enfermedad. Examinando las reacciones sistémicas y locales producidas
por las células de la Enfermedad de Hodgkin, en el huésped del organismo,
estas deben interferir directamente a través de células accesorias, con el
sistema inmune a través de mediadores. Algunos aspectos de la biologia de

la EH, sugieren injerencia de citokinas especificas (70).
CARACTERISTICAS CLINICAS Y DIAGNOSTICO DE EXTENSION.

El 85~90 % de las formas de comienzo de la Enfermedad de Hodgkin
son estrictamente ganglionares y comienzan en un territorio ganglionar (63)
v pueden producir dolor local como primer signo y sintoma (71). La
distribucién ganglionar es axial (centripeta), contigua, mientras que las
zonas distantes raramente se afectan (72). La linfoadencpatia cervical y/o
supraclavicular aparece en mas del 70 % de los pacientes; con menor
frecuencia se afecta el mediastino y los ganglios axilares e inguinales
(Tabla 3) (73).
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La linfoadenopatia supraclavicular izquierda se asocia mas
frecuentemente con la afectacién abdominal que la linfoadenopatia derecha.
El mediastino anterior es la localizacion principal en la esclerosis nodular
(72).

La afectacién de los ganglios linfaticos retroperitoneales, se
produce en las fases tardias de la EH supradiafragmatica, y después de la
afectacién esplénica, del hilio esplénico v de los ganglios celiacos.
También se afectan precozmente en las presentaciones inguinales. Es poco
frecuente {10%) que exista inicialmente enfermedad infradiafragmatica sin
lesién a otros niveles. Se observa en varones y con tipo histoldgico

celularidad mixta y depleccidén linfocitica (Tabla 4) (71).

GANGLIOS LINFATICOS AFECTADOS EN LA EH AL DIAGNOSTICQ

Latero—cervicales derechos........ocvveevnnnns 55-60 %
Latero-cervicales izquierdoS.......iivvveiinns 60-70 %
Mediastinicos. . viiiii i iir v rrananennnnnns 60~65 %
AXIATES . .ttt itetinnaarionasraarsansanannsanas 20-25 %
5 5 = - 10-25 %
PAara-a0rticos. v i ciein et 25-35 %
L 1 oo T I 10-15 %
Inguinales y Femorales.......cvieiiiiinrennnns 5-15 %
MeSentericos. .ttt innettinronnnerreaannsens 1%
Hilio esplénico, Celiacos, Portales .......... 10-20 %

Tabla 3. (Tomada de Selby) (71).

Para valorar la extensidén de la infiltracién mediastinica se
emplea la relacién MTR (cociente entre el maximo didmetro transverso de la
masa mediastinica y el didmetro transverso tordcico a nivel de T5-T6) o,
simplemente, el didmetro horizontal de la masa en centimetros. Se considera
que existe una gran afectacién mediastinica cuando el MIR es superior a 0,33
o la masa mide mas de 7,5 cms (74).

La presentacién extraganglionar es bastante rara (<5%). Puede
tratarse de un sindrome de comprension medular por afectacién 6sea
vertebral, de un cuadro icterico por afectacién hepdtica, de una

pancitopénia por desplazamiento medular etc (71).
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[a enfermedad extraganglionar se puede encontrar en el bazo
(35%), pulmones (13%), huesos (7%), higado (3%), mé&dula 6sea (3%), tejido
celular subcutaneo (2%) v otros (4%) (75).

Aproximadamente, un tercio de los enfermos tienen sintomas
generales, como fiebre, sudoraciéon nocturna, perdida de peso o prurito (71)
y de forma global, un 30 % tienen fiebre al diagno6stico, siendo los
mecanismos implicados de origen desconocido, aunque parece ser que es
producido por la IL-1 (76) (77).

De patogénia igualmente desconocida es el prurito y puede per
s¢, cuando es severo, implicar un peor prondstico (78),

El interés de la clinica general estriba en su asociacién con
estadios mas avanzados, con histologias de peor prondstico (CM y DL) ¥ con
afectacién de la Médula Osea (Tabla 4) (79).

Patréon de Diseminacidn.

En la mayoria de los casos (85-90%) comienza en un territorio
ganglionar tnico (63) y que la diseminacién ocurre por contiguidad de un
area ganglionar a otra a traves de los linfaticos.

La Esclerosis Nodular suele pasar por alto el mediastino ¥ la
enfermedad aparece en cuello y en la parte superior del abdomen (salte
mediastinico) (79). La diseminacién hematégena es tardia y caracteristica
de la Deplecién Linfocitica (80).

La mayor parte de las veces el origen es supradiafragmatico y
la extensién a cavidad abdominal seria a través del conducto toracico, en
direccién contraria al torrente linfédtico. La afectacioén esplénica serie a
través de los ganglios linfaticos para—aorticos y la afectacién hepdtica,
via porta, tras la colonizacién del bazo (63). La teoria de Smithers postula
que la infiltracion del bazo seria por via hematégena y considera posible
el origen multicéntrico de la enfermedad (81).

Atendiendo a modelos estadisticos de grandes series de
pacientes, se ha podido establecer, con bastante precisién, las vias de
diseminacién linfatica. La Escuela Francesa del Hospital de San Luis ha
sefialade las vias de diseminacidén mas probables en las principales formas

de presentacion (73):
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1.- Localizacién inicial cervical con extensidén a fosas
supraclaviculares y axilas con mediastino indemne.

2.— Localizaci6n inicial axilar con extensién principal a
territorios cervico-supraclaviculares homolaterales.

3.- Localizacién inicial mediastinica con extensién
supraclavicular bilateral, que suele ser la afectacién diagnostica.

4.~ Afectacién inicial infradiafragmatica ( cadenas inguinales,
iliacas y lumbo-aorticas) «con progresién hacia los territorios

supraclaviculares y axilares, salvando el mediastino.

Localizaciones de la Enfermedad Extraganglionar.

Pueden afectar por orden de importancia:

El Bazo. La prediccidén clinica de la afectacién esplénica,
mediante examen fisico o métodos radi6élogicos no es nada fiable, ya que tras
Laparotomia en el 50% de los casos serian normales histolégicamente, y al
menos en el 25 % de bazos clinicamente no afectados, tendrian oculta una
Enfermedad de Hodgkin (72).

La afectacién de los ganglios para—aorticos, va asociada a una
mayor probabilidad de enfermedad esplénica. Normalmente va asociado al tipo
histoldgico celularidad mixta y a varones (71) (72).

Cuando el Higado esta afectado, el bazo casi siempre esta
infiltrado. Su incidencia varia de unas series a otras, con un rango entre
el 3-25 % (82). El diagndstico suele ser dificil por la falta de correlacién
entre los estudios complementarios y el tamafio y casi siempre requiere la
biopsia. Cuando hay importante afectacién ganglionar , hiliar, se asocia a
una ictericia colostdtica en ausencia de infiltracioén esplénica (83)

Pulmones. La afectacién de los ganglios mediastinicos, precede
a la afectacion hiliar, y ésta por contigiiidad directa, a la afectacién
pulmonar, asi como también por diseminacion hematégena ( segin las series
varia entre un 10-40 % ). Es mas frecuente en la esclerosis nodular (72).

Se pueden producir nédulos irregulares y/o intersticiales, o
incluso infiltrados lobulares. La tinica sitomatologia suele ser la tos (84).

Se ha observado con mayor frecuencia en mujeres y de

localizacién en campos superiores. La asociacién con sintomas B,
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bilateralidad de las lesiones o longevidad son factores de mal pronéstico
(85).

El Derrame Pleural, puede obedecer a invasion tumoral de la
pleura o a obstruccién del drenaje linfatico por enfermedad del mediastino
(72).

En la Afectacion Pericardica, rara vez produce taponamiento
cardiaco y va asociada a infiltracién ganglionar del angulo cardio-frénico
y se observa en recaidas tras Radioterapia tipo Mantle (2%) (72).

Los pacientes en fases avanzadas, con sintomas sistémicos e
histologia CM o DL, tienen un riesgo superior a tener afectada la Médula
Osea. Su incidencia oscila entre un 5~15 % segin las series. Es obligatorio
realizar una biopsia, ya que el aspirado es insuficiente (86),.

La incidencia de Afectacién 0sea oscila entre un 5~15 % v puede
verse como lesién litica, blastica o mixta, y puede resultar de extensién
directa por contigiiidad de una wmasa adenopatica, o por diseminacién
hematdgena.

La localizacién mds frecuente es la Vertebral (65 %), seguida
de la Pelvis (37 %), Costilla (20 %) y Craneo (20 %9 (87).

La afectacién Cutédnea y de Tejidos Blandos es rara y tardia, en
forma de nédulos, que suelen deberse a infiltracién linfatica retrégrada.
De esta forma se explica también la afectacién mamaria y de pared tordcica
descrita por algunos (88).

La Afectacién del Sistema Nervioso Central es poco comin y suele
afectar a estructuras de la linea media y base del craneo; presentan un mal
prondstico. En casos aislados se ha descrito enfermedad leptomeningea (89).

El Sindrome de Vena Cava Superior es muy raro, y estd mas
asociado a los LNH (72).

El Sindrome de Comprensién Medular puede ser producido por
extensién de 1la enfermedad ganglionar a través de los agujeros

intervertebrales y puede estar o no asociado a lesién ésea (71).

Alteraciones Analiticas.

Las mas frecuentemente asociadas a la EH son fundamentalmente

hematolégicas v bioquimicas.
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La Anemia es de causa multifactorial: por blogueo en la
utilizacién del hierro, por hemodilucién, y por afectacién de Médula Osea
etc. La Anemia Hemolitica Autoinmune suele asociarse a enfermedad avanzada
(83).

La lLeucocitosis se encuentra en el 25 % de los pacientes, con
Linfopénia (20 % de los casos) fundamentalmente en edades avanzadas. La
Neutropénia es excepcional y casi siempre autoinmune (71).

La Velocidad de Sedimentacién Globular también se asocia a
enfermedad avanzada v en el 30 % de los casos es superior a 30 mm/h (71).

Las alteraciones Bioquimicas gque se pueden encontrar son
alteraciones de la funcién hepatica (asociada a infiltracién hepatica),
hiperuricemia, hipouricemia, hipercalcemia, etc (83).

SISTEMAS DE CLASIFICACION POR ESTADIOS.

Es el determinante mas critico para el pronéstico y el
tratamiento (92).

La primera clasificacién clinica por estadios fue descrita por
Peters en 1950, proponiendo tres estadios, segun el grado de afectacién
ganglionar y extraganglionar (91).

Posteriormente en Abril de 1971 en Ann Arbor, Michigan, se
analizé la etapa de extensién de la enfermedad y generdé la ya aceptada
internacionalmente Clasificacién de ANN ARBOR (Tabla 5) (90). Estd basada
en la distribucién de la afectaciéon linfatica con respecto al diafragma,
representande la afectacién de 6rganos, estadios avanzados. No tiene en
cuenta el didmetro del tumor, su localizacién etc (93), por lo que en 1989
se realizé una Reunién en COTSWOLDS, Inglaterra, en la que se revisé la
clasificacién de Ann Arbor y se propusieron algunas modificaciones (91).

1.- Incorporacién del sufijo "x" para denominar la presencia de
gran masa tumoral, que se define por un didmetro mdximo de 10 cms en abdomen

o ganglios periféricos, o, bien, masa mediastinica que ocupa mas de un
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tercio del didmetro tordcico medido a nivel de T5/T6.
2.— Subdivisién del Estadio ITI en III-1 y III-2 como describié
Desser (94):

III-1: Infiltraci6n de ganglios celiacos, portales e hilio

esplénicos.
III-2: Invasién de ganglios para-aorticos, iliacos o
mesentericos.
3.- Sefialar el numero de dreas afectas mediante un sufijo
numérico.

Asi se defini6é el Estadio Clinico (EC), ¥y que a su vez se
subdivide en A o B segin la presencia o ausencia de sintomas, obtenidas a
través de la biopsia inicial, la histéria clinica, el examen fisico, el
estudio de laboratorio y el examen radiolégico, v el Estadio Patolégico
(EP), que incluye ademds informacién histopatoldgica obtenida por medio de
la biopsia de Médula 6sea, la Laparotomia o la Laparoscépia (92)

La distribucion por estadios encontradas en las diferentes
series, varia, quizds, por las caracteristica diferentes de las poblaciones,
pero también por utilizar diferentes exploraciones complementarias para la
determinacién del Estadio (93).

En la siguiente tabla (Tabla 6) se exponen las distribuciones
por estadios, referidas por la Universidad de Stanford y U.S. Nationail
Survey (93).

U. STANFORT. U.S5.N.S.
ESTADIO I 17 % 20 %
ESTADIO Ii 47 % 26 %
ESTADIO III 30 % 20 %
ESTADIO IV 11 % 13 %

Tabla 6.
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Las recomendaciones para el estadiaje figuran en la Tabla 7. la
Linfografia es uno de los procederes mejores para detectar la presencia de
afectacidn retroperitoneal, pero se ha sustituido por la TAC, aunque ésta
nos informa sdélo del didmetro ganglionar y no de la arquitectura interna.
En un reciente informe de la Universidad de Stanford, comparando ambas
técnicas, la linfografia y la TAC, y la sensibilidad fue del 100 % versus
86 % ¥y la precisién total del 91 % versus 82 % respectivamente (95).

La Laparotomia como estudio de extensién no debe ser usada de
forma rutinaria en los Estadios I y II (90). Puede ser abandonada
conpletamente si en el estadio clinico, tanto la linfografia como la TAC de
abdomen no demuestran signos de enfermedad, o el régimen de tratamiento
posterior, incluye tratamiento estandar del bazo con quimioterapia o
radioterapia (Tabla 8) (98).

El estadiaje debe realizarse no solo en la fase
preterapéutica,si no también en la fase post-terapéutica (92), con biopsias
de adenopdtias residuales (93). Para el estudio de masas mediastinicas
residuales es muy 1util la gammagrafia con Galio (67), no siendo conveniente
la toracotomia, ya que s6lo un 18 % de pacientes con masas residuales
nediastinicas recaen (96) {(97).

En la Reunién de Cotswolds se evalué también, las definiciones
de respuestas al tratamiento y su documentacién (91). La introduccién de
técnicas de imagen capaces de detectar pequefias anormalidades ha llevado ha
redefinir el termino remisién Completa (RC). Se acepta un nuevo termino,
Respuesta Completa incierta o no confirmada (RCu), para aquellos casos en
los que persiste una pequefia masa residual en las exploraciones

radiolégicas.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS LH

PREDOMINIO LINFOCITICO (PL) ESCLEROSIS NODULAR (EN)
Frecuencia:5-10 ¢ Frecuencia: 60-75 %.
Preferentemente hombres jévenes Preferentemente en el sexo
(20-40 a), generalmente femenino y personas jévenes (15-40
asintomdaticos. El subtipo nodular aj.

aparece en individuos alrededor de Se trata de una forma indolente de

40 a y afecta preferentemente a la enfermedad.

ganglios cervicales v axilares. De localizacidn mediastinica
Presentacién frecuente de grande, considerada como
adenopatias cervicales aislada. enfermedad regional al estar
Frecuentemente en Estadios I y II localizada preferentemente en la
A. parte superior del torax.

En Esta I, II ¥ III A o B,

——

CELULARIDAD MIXTA (CM) DEPLECION LINFOCITICA (DL)
Frecuvencia: 20-35 % Frecuencia: 2-5 %
Ligeramente mas comin en hombres. Preferentemente hombres mayores
Edad: 30-50 a. (40-50 a).
Se asocia a menudo a sintomas Se acompafia de sintomas B.
sistémicos. Localizacidén preferentemente
Localizacidn preferentemente infradiafragmatica (Ganglios
infradiafragmatica, con frecuente retroperitoneales).
afectacién de bazo. Frecuente pancitopénia,
Frecuentemente diagnosticada en hepatoesplenonegalia y

estadios II-III, pero puede incidir | diseminacién hematégena tardia.
en todos los estadios. Frecuentemente en Estadios III ¥
IV B.

Tabla 4.
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CLASIFICACION POR ESTADIOS DE ANN ARBOR.

EATADIO.

DEFINICION.

Afectacién de una sola regiéon ganglionar (I) o de un solo
organo o region extraganglionar (IE).

IL.

Afectacién de dos o mas regiones ganglionares a4 un mismo lado
del diafragma (II) o afectacién localizada de una regién u
6rgano extraganglionar ¥y una o mas regiones ganglionares del
mismo lado del diafragma (II E). Se recomienda indicar numero
de regiones o 4reas regionales afectadas (p. e 1I 3). Puede
incluirse el bazo (IIS), (IIEB).

III.

Afectacidén de regiones ganglionares a ambos lados del
diafragma (III), puede incluir afectacién localizada de una
regién u 6rgano extraganglionar (III E). puede incluir Bazo
(IT1 S) o ambos (III SE).

Iv.

Afectacién diseminada o difusa de un o mas organos o tejidos
extraganglionares, con o sin afectacion ganglionar.
Identificar los sitios afectos por las letras

representativas.

Se recomienda ademés:
- "A" Ausencia de Sintomas Sistémicos

- "B" Presencia de Sintomas Sistémicos.*®

* Perdida de peso de mas del 10 % en los tGltimos 6 meses y /o fiebre

inexplicada de mas de 38 ¢ C y/0 sudoracién nocturna.

Patologia extralinfdtica confirmada viene definida por la subscripcién: H
(Higado), S (Bazo), L (Pulmén), M (Médula Osea), 0 (Osea), D (Piel).

Tabla 5.
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PROCEDERES PARA EL

ESTADIAJE DE LOS LH.

PROCEDER. INDICACION, RENDIMIENTO DIAGNOSTICO.
H. Clinica A todos los Fiebre inexplicada, sudoracién
pacientes nocturna. Perdida de peso mas 10%,
E. Fisica A todos los Areas ganglionares y
pacientes extraganglionares afectas. Roce
pericardico. Derrame pleural.
Hepatoesplenomegalia etc.
Rx Torax A todos los Afectacién mediastinica, hiliar,
pacientes pericardica, pleural y pulmonar.
Linfografia | A todos los Periaorticos, iliacos, comunes-
pacientes externos y femorales
TAC Torax Sospecha afectacion Confirmar afectacién mediastinica,
hiliar o pulmonar.
TAC/ECO A todos los Afectacion de higado, bazo etc.
Abdomen pacientes
Gamm. Osea Paciente Afectacion ¢ésea (Correlacidn
sintomdtico, radiolégica).
Biopsia A todos los Afectacién de la M.O.
M.0. pacientes
Estudio de A todos los Anemia, V. de S.G., Leucocitésis,
Laborato. pacientes linfopénia, albumina etc...
Laparotomia | Casos selec, Afectacién subdiafragmatica
Biopsia Fn todos los Determinar patrén histologico
quirargica pacientes {Hematologo—-patsélogo) .
Tabla 7.
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NO REQUIEREN LAPAROTOMIA

1. | Estadios II1I, IVA, IVB.

2. | Pacientes con afectacion mediastinica masiva.

3. | Afectacion aislada:

a.— Axila.

b.- Latero—-cervical alto.

c.- Mediastino.

d.

Inguinal,

4. ! Pacientes mayores o con otras patologias graves asociadas.

5. | Mujeres con Estadio clinico I.

6. | Hombres con estadio clinico I y afectacion mediastinica
sola, predominioc linfocitico o histologia interfolicular.

7. | Nifios que recibirdn tratamiento combinado.

Tabla 8.
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TRATAMIENTO.

La Radioterapia se utiliza como método terapéutico en la E.H.,
desde hace mas de 50 afios (99) (100). Desde los afios 60 se vio su utilidad,
en la curacién, tras los datos acumulativos de tres décadas anteriores
(102) . Los trabajos de Gilbert, Peters y Kaplan, demuestran que casi todos
los casos, la EH puede esterilizarse a 3.500-4.500 cGy administrados en una
proporcién de 1.000 ¢Gy por semana (100) (101) (104).

Los campos de radiacién mas adecuados son el Campo "Mantle" que
abarca las cadenas ganglionares cervicales, supraclaviculares, mediastinicas
y axilares (106), e "Y invertida" que incluye a los ganglios para-aorticos,
iliacos, inguinales y femorales, ademds del bazo si no ha sido extirpado
{(99). La combinacidén de los dos campos es la Irradiacion Ganglionar Total
(IGT), mientras que al "Mantle" mas la inclusién de los ganglios para-
aorticos y bazo se le llama Irradiacién Ganglionar Subtotal (IGS) o Mantle
extendido (72).

La Radioterapia (RTP) sola es el tratamiento de elecciédn para
los estadios IA y IIA (107). Algunos centros también utilizan radioterapia
sola para tratar los estadios IB, IIB y IIIA (108) (109). La irradiacién
ganglionar subtotal es suficiente para controlar al 80-85% de los enfermos
en estadios IA y IIA y a veces para estadios patologicos IIB (105) (110).

Los pacientes en estos estadios, de alto riesgo de recaida por
masas mediastinicas voluminosas, sintomas generales, afectacién de abdomen
inferior y afectacién esplénica importante, debén ser tratados con una
combinacién de Radioterapia (112) y Quimioterapia (111) o Quimioterapia sola
(113) (114).

En la Universidad de Stanford los pacientes en estadios IIA, I1B
y IIIA con masa mediastinica grande, reciben tres ciclos de quimioterapia
vy posteriormente radioterapia obteniendo una supervivencia global {3G) a los
5 afios del 83%, v una supervivencia libre de enfermedad (SLE) del 74% (115)
(103). Estos resultados son mejores cuando utilizan seis ciclos ¥y
radioterapia (116) o el tratamiento combinado en sandwich: tres ciclos de
quimicterapia-radioterapia-tres «ciclos de quimioterapia, segin la
experiencia de la EORTC (105).
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En las etapas IIIB y IV el papel de la radioterapia solo se
utiliza sobre masas inicialmente voluminosas, bien sobre masas residuales,
disminuyendo las recaidas, sin influencia en la supervivencia global (SG)
(117). Esto se basa en la observacion de que son frecuentes las recidivas
tras quimioterapia en zonas con masas tumorales voluminosas (115). Sin
embargo, con los estudios randomizados realizados hasta ahora no se puede
saber si es realmente necesaria, va que influye en los resultados otros
factores pronosticos (Tabla 9 10) (118).

Con el uso de la poliquimioteapia ha mejoradc enormemente la
supervivencia de los pacientes con enfermedad de Hodgkin en estadios
avanzados (119). En una revisidn de 20 afios el Instituto Nacional del Cancer
de USA, fueron los primeros en publicar resuitados magnificos con
poliquimioterapia (120). En 1964 De Vita y colaboradores iniciaron los
trabajos con la combinacion MOPP: Mostaza Nitrogenada, Vincristina,
Procarbacina y Prednisona. En Estadios IIl y IV consiguieron un 84 % de
Remisiones Completas (RC) v el 66 % de los enfermos sobrevivian a los 10
afios (121). Estos resultados han sido confirmados en muchos trabajos, pero
con un porcentaje de RC algo inferior (106) (122).

Las modificaciones del MOPP, con sustituciones de la Vincristina
por la Vimblastina o de 1la Mostaza Nitrogenada por Clorambucil,
Ciclofosfamida o Nitrosoureas, son igualmente eficaces (123) (120).

Bonadonna, del Instituto Nazionale de Tumori de Milan fue, el
primero en disefiar una combinacidn de citostAticos diferentes al MOPP (124).
El régimen ABVD combina Adriamicina, Bleomicina, Vimblastina y Dacarbacina
v mostré ser activo en pacientes con recurrencia tras MOPP, con un
porcentaje de RC entre 4 y 59% (125). En pacientes no tratados previamente,
es eficaz, incluso, mas que el MOPP en algunos estudios (126).

En un intento de mejorar los resultados obtenidos con MOPP se
han realizado estudios de tratamientos c¢on varios regimenes de
poliquimioterapia alternante en la enfermedad avanzada (106). La experiencia
del Memorial Hospital es de un 88% de RC y 12% de RP sin ningtin fracaso
primario al tratamiento. A los 66 meses solamente el 20% de los pacientes
habian recaido. Bonadonna obtiene también nejores resultados con la
alternancia MOPP/ABVD que con MOPP solo (127) (128). Para el tratamiento de
las recaidas, en cambio, no es mejor la alternancia que la asociacidén Unica
de farmacos (Tabla 11) (129) (130).
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Los pacientes ancianos, con una edad superior a 70 afios sopoertan
bien un tratamiento agresivo a diferencia con lo que ocurre con los Linfomas
No Hodgkinianos en este mismo grupo de edad (131).

Hayv maltiples estudios controlados con combinaciones de drogas
en estadios avanzados en la E.H., sin tratamientos previos y cuyos
resultados se muestran en la tabla 12 (112), donde hay varios regimenes
mejor tolerados que el MOPP, que permiten la administracion de un porcentaje
mayor de drogas con posibilidad de un mayor porcentaje de respuestas vy
periodos libres de enfermedad, aungue en el momento actual esto no ha sido
asi {(106). Los regimenes alternantes tipo MOPP/ABVD no ha demostrado ser
significativamente superiores a ABVD solo (127}).

Cuando la remisidn completa es documentada por un estudio
exhaustivo, el tratamiento de mantenimiento no ofrece beneficios (121).
En la enfermedad avanzada de mal pronostico resulta prometedor 1la
utilizacion de quimio-radioterapia intensivas con rescate de médula Gsea,
mediante trasplante autéloge {135) o citoquinas, como los factores
estimulantes de colonias o interluquina 1, © una coembinacién de métodos
(132) (133). En la actualidad se considera indicado en los casos con
respuesta parcial al tratamiento convencional (134) o en primera © segunda
recaida sensible a la quimioterapia a dosis normales (133). La probabilidad
de supervivencia a largo plazo, cuando se aplican estos criterios de
seleccidén, estdan entre 50-60% (134), mientras que si no se aplican, esta
cifra es solo del 30% (132). Es posible que en un futuro se contemple ésta
técnica como tratamiento de eleccidn inicial en pacientes jévenes de mal
prondstico (136) (137).

Independientemente de lo sefializado anteriormente, el manejo de
pacientes con E.H. resistente, una adecuada programacién terapéutica es
posible, tales como en casos de recidiva no marginal tras la radioterapia
aislada, esta indicado un tratamiento con ABVD sélo o alternando con MOPP,
y en las recidivas después de la quimioterapia de primera linea y remisién
completa previa de mas de 12 meses de duracién, debe considerarse el empleo
de la misma quimioterapia, séla o en asociacidén con otros esquemas, sin
resistencia cruzada (119). En la progresién durante la primera linea de
quimioterapia o tras recidiva después de una respuesta completa de corta
duracion, esta indicado un tratamiento sin resistencia cruzada, y en

pacientes en progresién o que recidivan tras respuesta completa de corta
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duracidon con MOPP-ABVD secuenciales o en alternancia es reccmendable el
emplec de combinaciones de tercera linea del tipo CEP (Ciclofosfamida.
Etopdsido y Prednimustina) (Tabla 13 y 14) (134).

A la hora de valorar la respuesta al tratamiento constituye un
problema determinar la presencia de enfermedad activa si existe alguna masa
residual. Esto es mas frecuente a nivel de mediastino (138). Se considera
que un 64% de los pacientes con afectacidn medistinica inicial tienen alguna
anormalidad en la RX de torax tras el tratamiento. La incidencia es mayor
si la masa mediastinica era voluminosa (139).

La Gammagrafia con Galio-67 es de gran ayuda en el diagnostico
(67) . Parece ser que la probabilidad de que existan recaidas es mayor en los
pacientes con masa residual tras tratamiento exclusivamente con
quimioterapia. Se aconseja un tratamiento adicional con radioterapia en

estos casos (139).

Formas Clinicas de las Recaidas.

En los pacientes tratades con Radioterapia las recaidas suelen
ser ganglionares y en zonas no itratadas (Extension Ganglionar). En cambio
tras la quimioterapia, las zonas que se suelen ver afectadas suelen ser las
mismas (Recurrencia Ganglionar) (134).

La mayoria de los pacientes recaen dentro de los tres afios
Siguientes a 1la finalizacién del tratamiento (102), aunque se han
reconocidos algunas recaidas tras 20 afios (113). Las recaidas tardias se
asocian con la forma histolégica esclerosis nodular y con el Estadio Clinico
I. El tratamiento de las recaidas dependerd de su localizacion, del tiempo
transcurrido desde la remision completa y del tratamiento empleado
previamente (134). Las recidivas tras quimioterapia, especialmente cuando
se producen en el afio siguiente a la finalizacién del tratamiento son de mal

pronostico (140).

Toxicidad del Tratamiento.

La toxicidad relacionada con el tratamiento puede ser aguda y
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cronica. Mucho mas importancia tiene la desarrollada a largo plazo ya que
la mayoria de los enfermos sobreviven mucho tiempo o se curan (141). Podemos
clasificar las complicacicnes tardias en:

1.- Alteraciones inmunolégicas y complicaciones de la
Espienectomia. El riesgo acumulado de infeccion bacteriana en laos pacientes
esplenectomizados es del 28 % dentro de los & aflos, pero el 75 % de estas
infecciones ocurren durante el tratamiento vy no se puede atribuir a la
esplenectomia (142). La mayoria de las sepsis ocurren en nifios v adultos
jévenes con edad inferior a 20 afios (103).

Otras complicaciones infecciosas a largo plazo es la
reactivacion del virus varicela/zéster latente. El riesgo es mayor tras
tratamiento combinado que tras radioterapia o quimioterapia sola.

2.~ Alteraciones Cardio-Vasculares y Pulmonares.

Aproximadamente el 20 % de los pacientes presentan anormal idades
radiolégicas en la placa de Torax, sintométicos o no, tres meses después del
tratamiento, por neumonitis post-radiacioén (103). El riesgo de la toxicidad
pulmonar aumenta, tras ciertos tipos de tratamientos combinados, pero muy
bajos tras quimioterapia sola (144). La fibrosis pulmonar restriciiva
créonica, pericarditis cronica o insuficiencia coronaria clinicamente
relevante son mas raras (145).

3.— Insuficiencia Tiroidea.

ia Radioterapia sobre el cuello ocasiona insuficiencia tiroidea
subclinica, que se manifiesta por elevacién progresiva de la TSH en el 31-53
% de los pacientes (144). Un hipotiroidismo clinico se observa solamente en
el 6-25 % de los casos vy con un periodo de latencia de 4-5 afios y puede ser
detectado precozmente y corregido con hormonas tiroideas (145). Puede
ocurrir cdncer de tiroides con un periodo de latencia superior a los 20 afios
(146).

4.- (Osteonecrosis.

Segun datos obtenidos por el Memorial Hospital (147) y segin la
experiencia italiana (103) la 6steonecrosis de cadera o pelvis se observa
en un 1,6 % de los casos irradiados, con un intervalo de 35-40 meses, tras
la finalizacién del tratamiento.

5.- Infertilidad.

Es mé&s frecuente en hombres que en mujeres y la modalidad de

tratamiento que la produce, es la quimioterapia con agentes algquilantes,
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procarbacina vy nitrosoureas. La azoospermia ocurre en el 80 % de los
pacientes ¥y la amenorrea en el 30 %. Con el ABVD solamente ocurre toxicidad
transiteoria gonadal (103) (144). Esta claramente relacionada con ia edad
superior a 25 anos (103).

6.— Segundas Neoplasia.

El riesgo actuarial de que aparezcan Leucemias secundarias,
sobre todo la Leucdsis Aguda no Linfobldstica, varia desde un 3,3 % a 10 %
a los 16-15 afios de comienzo del tratamiento (103). Se observa un pico a los
6 afios ¥y una disminucidn progresiva tras 10-11 afios (148). Los mayores
responsables son los agentes alquildntes combinados ¢ no con radioterapia.
Los regimenes sin agentes alquildntes proporcionan un riesgo bastante
inferior (146) (149). Esta complicacidon es mas probable en pacientes con
edad superior a los 40 afios (148).

La incidencia de Linfomas nc Hodgkinianos es de 1,5 % a los 10-
12 afios v puede incrementarse con el tiempo. El factor de riesgo principal
es la asociacidn quimio-radioterapia (144) (145).

Los tumores solidos aparecen en un 6 % a los 10 afios v se va
incrementando su incidencia hasta un 12 % a los 15 aflos. El factor de riesgo
mayor parece ser la Radioterapia y, los carcinomas y sarcomas, tipicamente
aparecen dentro, o en los margenes de los campos de radiacidén (141). Los mas
descritos son: Carcinoma de Pulmén, en fumadores o no, Carcinoma epidermoide
de cabeza v cuello en pacientes sin otros factores de riesgo conocidos,
sarcomas oseos y de partes blandas, melandéma v cancer de mama (145) (146)
(149).
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Estudios comparativos de QT versus RT o RT-QT en los estadios tempranos

de la EH

Terapia Estadio | N@ Pts | BRC | %SLE | %SG | Referencia
MOPP 1A 44 100 91 91 Longo
RT CE IIB 41 95 67 78
MOPP IA 44 100 66 84 Biti
RT TN I7A 45 100 74 33
CVPP IA 121 85 62 82 Paulovsky
CVPP+RT CE IIB 123 93 71 89

CE: Campo extendido. TN: Total nodal

Tabla 9.

Comparacion de RT versus RTH)T en Estadios I-I1 de la EH

Terapia N2 PTs % RC % SLE % SG Referencia
RT 128 100 70 93 Nissen
RT+HMOPP 133 100 92 93
RT 174 - 65 82 Hancoch
RT+HMOPP 152 - 76 89
RT 132 96 77 82 Carde.
RT+MOPP 135 96 a1 89
Tabla 10.
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QT EFECTIVA EN EL TRATAMIENTO DE LA E.H.

DROGAS Dosis: wmgr/m2 DROGAS Dosis:mgr/m2
Via. Dias.* Via. Dias.*
MOPP: MVPP:
~-M. Nitrogenada 6 i.v 1,8 ~Mostaza 6 i.v 1,8
-Vincristina 1,4 i.v 1,8 Nitrogenada
—Procarbacina 100 i.v 1-14 | -Vimblastina 6 1i.v 1,8
—Prednisona 40 i.v 1-14 | -Procarbacina | 100 i,v 1-14
~Prednisona 40 i.v 1-14
ABVD: ChVPP:
—Adriamicina 25 i.v 1,15 —-Clorambucitl 6 p.o 1-14
-Bleomicina 10 i.v 1,15 -Vimblastina 6 i.v 1,8
~Vimblastina 6 1i.v 1,15 =Procarbacina | 100 p.o 1-14
~Dacarbacina 375 i.v 1,15 ~Prednisona 40 p.o 1-14
MOFP/ABVD. Hibrido. MOPP/ABVD
-M.Nitrogenada 6 i.vi Alternante
-Vincristina 1,4 i,v 1 cada mes.
-Procarbacina 100 p.o 1-7
~Predniscna 40 p.o 1-14
—Adriamicina 35 i.v 8
~Bleonicina 10 i.v 8
-Vimblastina 6 i.v 8

* Cada 28 dias

Tabla 11.
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Resultados de Estudios Controlados con Combinaciones de Drogas en
Estadios Avanzados de la EH.

ESQUEMA N@ Pts Z RC % SLE % SG | Referencia
J
CVPP 126 4[ 68 41 96 Morgenfeld
CCVPP 106 71 38 60 Paulovsky
1 |
MOPP 70 54 56 Cooper
MvPP 67 73 46
CVorP 71 56 60
cvvpp 74 62 72
B CVPP 77 78 65 67 Bakemeier
MOPP 87 70 47 61
|
BCVPP-BLEO 93 74 68 68 Gans
BCVPP-BLEG/ABVD 90 71 ] 72 70
CAD/MOPP/ABVIDART 34 82 9] 89 Straus
MOPP/ABVIHRT 37 78 91 80 1
-l
MOPP 123 69 48 77 Canellos
ABVD 118 a1 64 79
MOPP/ABVD 159 82 64 82
MOPP 43 74 36 62 Bonadonna
MOPP/ABVD 45 89 65 76
MOPP/ABV +RT 76 97 90 93 Klimo

Tabla 12.



Principales Combinaciones QT de 22 Linea en Pacientes Resistente a MOPP.

AUTOR QT N¢ PTS % RC % SLE

Santoro ABVD 70 54 34

Harker B~CAVE 48 44 24

Harker ABVD 35 38 25

Lenard LVB 49 30 24

Goldman CVB 39 26 4.5

Tanner ABDIC 34 35 4,5

Pfreundschuch CEVD 32 44 10 +

Weick EBAP 27 19 7
LCB: omustina,” Vindesina, Bleomicina. CVB: Lomustina, vimblastina,
Bleomicina. ABDIC: Adriamicina, Bleomicina, Dacarbacina, Lomustina,

Prednisona. CEVD: Lomustina, Etoposido, Vindesina, Dexametasona. EBAP:

Vindesina, Carmustina, Adriamicina, Prednisona.

Tabla 13.
Principales Protocolos de QT de 32 Linea.
Autor QT Ne PTS. % RC % SLE
Santoro CEP 75
Cervantes. CEP 15
Hagemeister. MIME 47
Tsens CEM 32
Straus CAD 15
L
CEP: Tomustina, Efoposido, Prednimustina. MIME: Metil-GAG, lfostamida,

Metrotexate, Etoposido. CEM:Lomustina, Etoposido, Metrotexate. CAD:
Lomustina, Melfalan, Vindesina.

SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad. ND: No determinado.

Tabla 14.
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2.- FACTORES PRONOSTICOS EN LA ENEFRMEDAD DE HODGKIN.
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FACTORES PRONOSTICOS EN LA ENFERMEDAD DE HODGKIN.
Importancia de la determinacién de los Factores Pronésticos.

Los Factores Pronosticos se pueden definir como aguellos datos
capaces de suministrar informacién sobre la posible evolucién que va a
experimentar un enfermo en particular. Su aplicacién fundamental va a tener
relieve en la planificacién del tratamiento, en el disefio e interpretacién
de los ensayos clinicos y en el campo de la probabilidad en cuanto a
prondéstico (150).

Identificar 1los diversos factores que pueden tener una
significacién pronédstica en la EH, es un requisito importante en orden a
definir con mayor precisién la histéria natural, conccer las distintas
formas evolutivas, seleccionar el tratamiento y predecir los resultados, asi
como identificar grupos de riesgos que se podrian beneficiar de otros
tratamientos.

A lo largo de estos Gltimos afios se ha producido un gran interés
en la blisqueda de variables clinicas, bilégicas e inmunoldgicas que ayuden
a predecir el pron6stico y la supervivencia. Estas variables predicen el
valor pronéstico, si bién estos estan cambiando su valoracién con las nuevas
combinaciones terapéuticas. Los objetivos han sido (151):

a) Identificar grupos de mal preondstico, en los que un
tratamiento mas agresivo que el que correspondiera por estadio clinico,
permita mejorar los resultados terapéuticos.

b) No sobretratar a enfermos con buen prondstico, reduciendo asi
el riesgo de toxicidad a corto y, fundamentalmente a largo plazo.

Las variables pronésticas de una enfermedad evolucionan a lo
largo del tiempo, debido a las modificaciones que va introduciendo 1la
terapéutica. Algunas pierden importancia come las relacionadas con los
aspectos clinicos y biolégicos, y otras la ganan como las dependientes del
tratamiento. Esto es mas manifiesto en aquellas neoplasia que responden bien
a la quimioterapia, como en la EH.

El 75 % de los pacientes alcanzan tasas de curabilidad segin las
series mas importante. El 5-10 % de las muertes ocurre por otras causas
distintas a la Enfermedad de Hodgkin, perc existe un subgrupo de pacientes

(15-20 %) que su supervivencia y curabilidad dependen de factores
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prondésticos tales como la edad, estadio, carga tumoral, lugar de la
enfermedad ¥ del tratamiento inicial (152). Es importante identificar a este
subgrupo que no responde a la terapéutica convencional por medio de los
factores prondsticos (153).

Cada paciente requiere un plan terapéutico que determine el
nenor riesgo posible de recaidas y una supervivencia prolongada con una

morbilidad minima por el tratamiento (152).

Metodologia empleada en el estudio de los FP.

Lla incorporacion de métodos estadisticos complejos y medios
informdticos en el campo de la investigacion clfnica han ayudado en gran
manera al estudio de los factores prondsticos. Una premisa importante es que
los factores pronosticos identificades en una determinada nuestra son solo
aplicables estrictamente a dicha serie. Cuando 1la muestra fuese
suficjentemente amplia los resultados se podrian extrapolar a otros grupos
de pacientes.

El procedimiento que se sigue habitualmente para estudiar los
factores prondsticos, consiste en seleccionar una serie de datos que, por
sus especiales caracteristicas, se presume que puedan tener valor
predictivo., Posteriormente se analiza su relacién con la supervivencia
mediante métodos matemdticos. Hasta hace 20 afios la técnica estadistica que
se empleaba era el andlisis univariante. Sin embargo con este procedimiento
se identifican parédmetros que pueden estar relacionados entre si. Para
resolver este inconveniente se desarrolls el andlisis de regresion miltiple,
que evita los problemas derivados de la multiplicidad e interdependencia de
las variables. Esta técnica es la que se suele emplear en este tipo de
estudio (150).

Factores Prondsticos en la Enfermedad de Hodgkin.

Los Factores prondsticos en general, para la EH podrian
agruparse en tres grupos:
19.~ Factores propios del Tumor.

22 .- Factores dependiente del huésped.
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392, ,- Factores dependiente del tratamiento.

Los grupos 12 y 29 son valoradas en la fase preterapeutica v han
sido los mas ampliamente estudiados. Estos factores varian de un grupo a
otro, lo que dificulta su andlisis amplio.

El papel del tratamiento ha sido mas recientemente incorporado
a la valoracidn pronostica, y dentro de ello a la intensidad del porcentaje
de dosis (154).

19, Factores Propios del huésped.

1.1.— Edad. la edad avanzada es un factor que ensombrece el
prondstico y, durante muchos afios asi se ha reconccido en la Enfermedad de
Hodgkin {(151). Todos lo trabajos recogen una reducida supervivencia en los
pacientes mavores, pero la edad a partir de la cual el pronostico es peor,
es muy variable: desde los 30 afios, hasta los 50, pasando por los 45 segin
diferentes estudios (151) (155) (156) (157). La edad que mejor delimita
grupos de alto vy bajo riesgo es la de 40 afios (153) (154) (158).

Para algunos, la causa es su relacion con tipos histopatolégicos
mas agresivos (71} (153) y para otros es que éste grupo de enfermos
responden peor al tratamiento, obteniéndose menor numero de remisiones
completas {(155) (156).

A pesar de todo, se considera, que la variable edad, en la EH,
tiene un valor pronédstico independiente de los demds factores (76) (156)
(157).

1.2.— Sexc. En la mavoria de las series esta variable no es
determinante como factor pronoéstico (153) (156) (158), aunque en pocas
series, parece ser gue los varones evolucionan peor que las mujeres (159).

Sin embargo asociadas a otras variables como la edad superior

a 40 aflos, es un binomio de mal pronéstico (76} (160).

1.3.— Estado General. Medido a través del indice de Karnoski o
a través de la EGOC, se ha mostrado de utilidad prondstica, perc estd muy
ligado a la presencia o ausencia de sintomas generales, edad etc (153)
(161).
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22 -~ Factores dependientes del Tumor.

2.1.— Histologia. Anteriormente estaba muy estrechamente ligada
al prondstico, pero con los avances de los tratamientos, el valor del
subtipo histolégico como variable prondstica independiente (aparte del
estadio) es menos claro, no obstante y en orden decreciénte se sigue
considerando de mejor a peor pronéstico los tipos histoldgicos de LUKES:
Predominio Linfocitico, Esclerosis Nodular, Celularidad Mixta, siendo de
prondstico infausto la Depleccidn Linfocitica (162).

El subtipo histolégico PL, forma nodular que expresa antigenos
panleucocitarios, cadenas J y LN-1 (24), puede estar relacionade con un
linfoma B de bajo grado y puede representar una entidad distinta (2) , con
lo que supone un alto indice de recaidas, con independencia del estadio
clinico y del tratamiento aplicado, pero con un curso indolente y larga
supervivencia (153) (163).

El subtipo histeloégico EN, subtipo 2 (EN-2) caracterizadc por
deplecién linfocitdria o presencia de numerosas células pleomérficas (2),
tienen una menor supervivencia global cuando se compara con otros subgrupos
{(24). La forma EN se asocia frecuentemente a recurrencia tardias (153)
(164).

El subtipo DL, caracterizadoe por fibrosis difusa, se suele
asociar a estadios clinicos avanzados, y a una mayor frecuencia de
afectacion de médula o6sea (24).

Se ha encontrado una relacién entre la presencia de Sintomas
generales y la cuantia de necrosis e infiltrados neutrofilos, constituyendo
estos pardmetros, factores negativos en la supervivencia (162).

Se ha observado una tendencia a mejor supervivencia en los
pacientes con tumores aneuploides y con un indice profildctico inferior a
15 % (61). Asi mismo se ha investigado la importancia pronéstica de la
positividad al antigen CD15 detectado en las células RS y sus variables
mononucleares. En una serie de 11 casos se encontré positivo en el 59%, v
la supervivencia global y la libre de enfermedad fue mas favorable en los
casos (D15 positivo, sin estar relacionado con la edad, el subtipo

histolégico, el estadio clinico etc (165).

45



2.2.- Sintomas Generales. Segtin vimos en la Clasificacién de Ann
Arbor, la presencia o ausencia de sintomas generales (Perdida de peso
superior al 10 % del peso corporal, Fiebre superior a 382 C, y Sudoracion),
se considera un factor de mal prondstico (76) (77) (90) (122). Aunque los
tres parédmetros suelen asociarse, la fiebre y la perdida de peso son los
sintomas de mayor prondstico (161).

La asociacion del resto de los sintomas o signos (Prurito etc..)
han sido estudiados, asociados a los anteriores, y han observado un peor
prondstico en estos enfermos, con mayor indice de recaidas y menor
supervivencia (78) (122).

El retraso al diagnostico, desde que aparecen los sintomas
generales, tiene un fuerte impacto en la supervivencia global (SG) v en la
supervivencia libre de enfermedad (SLE). El pronéstico empeora cuando el
paciente lleva 6 o mas meses con sintomas generales (158).

La presencia de sintomas generales, aumenta progresivamente
desde el estadio I al IV v se relaciona con la existencia de infiltracion

esplenica, asi como con el aumento de la masa tumoral (76) (160).

2.3.— Estadio Clinico. Existe una correlacién significativa
evidente entre el riesgo de recaida y la tasa de supervivencia, en relacién
al estadio (152) (153) (154) (155) (158). Cada vez es mas necesarioc un
conocimiento preciso del grado de diseminacidén abdominal mediante
laparotomia-esplenectomia, aunque en aquellos centros, donde el tratamiento
es preferentemente quimioterdpico, ésta, no es necesaria e, incluso, su
practica puede ser nociva por la morbilidad y por la demora en la
terapéutica. Cuando la radioterapia se indica hasta el estadio III, la
laparotomia es wuna pauta obligada para adecuar la extensién de la
radioterapia (166) (167) (168) (171).

A pesar de lo establecido en la Clasificacion de Ann Arbor, la
experiencia acumulada, coincide en que la extensioén extraganglionar en los
estadios I, II, y II]1 empeora significativamente el pronésticc vy que estos
enfermos deben ser tratados con quimioterapia (76) (104) (167) (170).

La afectacion abdominal exclusiva es rara en la Enfermedad de
Hodgkin. Muy pocos autores analizan la repercusién prondéstica de esta
situacién. Es posible que la localizacién retroperitoneal primaria no se

detecte precozmente debido a la inaccesibilidad del retroperitoneo a la
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exploracion fisica (167) (168) (171).

Ya conocemos la subdivisidén que propone la Universidad de
Chicago del estadio III en III-1 y III-2, pues bien, se ha demostrado la
importancia pronéstica de esta subdivision en cuanto a la supervivencia
global (5G) ¥y a la supervivencia libre de enfermedad (SLE) (94) (170) (171).
Mas recientemente se ha observado que los pacientes en estadio III-2 pueden
ser subdivididos en dos subgrupos de distinto pronostico, peor para los que
tienen afectacidén ganglionar abdominal mas bajas (cadenas iliacas e
inguinales). Asi pues el estadio III podria ser subclasificado en tres
categorias: I11-1, III-2 y I1I1I-3 (156) (172).

2.4.— Masa Mediastinica. El mediastino es frecuentemente
afectado por la Enfermedad de hodgkin, v el tamafio de 1a masa varia, estando
relacionada con otros factores: es mas frecuente en pacientes jovenes (158);
los estudios realizados en adultos no muestran una clara relacién entre edad
y didmetro de la masa, mientras que en nifios si existe esta correlacion
(153) (166); es mas frecuente en mujeres (158), y en el subtipo histolégico
EN (173). En los adultos es muy frecuente que se encuentre en estadios
iniciales, y en los nifios suele ser al reves (104) (174).

La presencia y el tamafio de la enfermedad mediastinica modifica
el prondstico en los estadios 1 y 11 supradiafragmatico (76) (104), ya que
existe una elevada incidencia de recurréncias locales y regionales en
pacientes con grandes masas mediastinicas (158) (167).

Para valorar la extensién de la infiltracién mediastinica se
emplea la relacién MTR (ya comentada anteriormente). Se considera gran
afectacion mediastinica, cuando el MTR es superior a 0,33 o la masa mide mas
de 7,5 cns. Aunque algunos autares, especifican si la invasién mediastinica
es unilateral o bilateral, considerando entonces dos &Areas ganglionares
distintas (104) (172) (173) (i74).

La aparicién de sintomas producidos por la infiltracién del
mediastino (Sindrome de Vena Cava Superior etc..), independientemente del
tamafio que alcance, puede ser un marcador de la capacidad infiltrante
tumoral (actividad bioldgica), ¥ es un dato de mal pronostico (151}.

2.5.— Afectacion Esplénica. Para algunos autores la invasion

esplénica amplia ( cinco o mas nédulos de gran tamafio visibles en la pieza
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quirdrgica) es el factor que tiene mayor influencia pronéstica en los
pacientes con estadios IIIA. Se ha comprobado que en presencia de enfermedad
en el bazo, aumenta las posibilidades de enfermedad extraganglionar oculta,
sobre tode hepatica (72) (83) (168).

Sin embargo en otros estudios, la invasién esplénica masiva, no
influye en la supervivencia global, aunque si parecen tener una mayor
tendencia a la recidiva. La supervivencia fue mayor en pacientes con
estadios IITI-1 y masiva afectacidén esplénica, que en los enfermos del

estadio T1I-2 con minima o nula infiltracién del bazo (161) (171).

2.6.— Masa Tumoral. Atendiendc a los miltiples estadios en los
que tienen en cuenta la carga tumoral en la Enfermedad de Hodgkin, aparte
de lo ya resefiado, podemos considerar de valor pronéstico algunas
circunstancias més:

- El numero de 4reas ganglionares supradiafragmaticas en los
estadios I y II (158) (159).

- Tamafio de los ganglios supradiafragmaticos y de los ganglios
retroperitoneales (mas de 3 cms) (159) (161},

- Localizacién supraclavicular, derecha y/o izquierda,
independientemente del estadio clinico (160) (161).

- Numero de oérganos infiltrados en el estadio IV, asi como la
invasién de la Médula Osea, por si sola de prondéstico muy desfavorable,
sobre todo si existe un contenide medular bajo en linfocitos (172) (176)
(177).

2.7.— Alteraciones Inmunolégicas. En los diversos trabajos
analizados, no encontramos una estandarizacién en cuanto a la mayor o menor
importancia de cada una de las variables inmunolégicas significativas:
sintesis espontanea de DNA, sintesis de DNA inducida por mitégenos, test
cutdneos y recuentos linfocitdrios. Algunos autores aconsejan la realizacién
de cultivos mixtos linfocitdrios en el estudio inicial porque pueden
completar la informacién pronéstica (61).

La distribucién de las diferentes poblaciones de linfocitos T
y su relacién con el pronéstico no estd clara. La relacién CD4/CD8 al
diagnostico es normal, con una ligera disminucién de los linfocitos

helper/inductores (CD4). Por otro lado se puede comprobar que los pacientes
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en respuesta completa muestran un  aumento de linfocitos T
supresores/citotoxicos (CD8) y la relacioén CD4/CD8 estd invertida. La
linfopénia al diagnéstico es debida a la disminucion de los CD4 (59) (60).

En los dltimos trabajos la determinacién sérica del antigeno
soluble CDB, que es un componente de la membrana de los linfocitos T
supresores/citot6xicos, estd aumentado en los estadios avanzados vy
probablemente esté influyendo sobre la supervivencia (59) (61).

Los niveles séricos aumentados de los receptores circulantes
solubles de interleukina-2 (IL-2), es otro pardmetro a valerar en la
Enfermedad de Hodgkin. Parece ser que niveles disminuidos de IL-2, se

correlacionan con un buen prondstico (61) (63) (64).

2.8.- Otros pardmetros pronésticos.

2.8.1.— Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG). Es un
parametro de baja especificidad y alta sensibilidad, que se eleva en muy
diversas enfermedades. Es un valor prondstico importante cuando se asocia
a estadios avanzados y a la presencia de sintomas generales (153) (156). Los
niveles de corte suelen estar entre 30 mm/h vy 60 mm/h (158) (174). la
persistencia de una VSG elevada en el tiempo es un indicador de riesgo
elevade de recaida precoz (161). En andlisis multivariables no tiene una
significacién estadistica (138).

2.8.2.— Anemia. lLa Enfermedad de Hodgkin se acompafia de una
anemia moderada, normocitica, normocrémica, asociada a ferropénia. Es
frecuente su asociacién con los estadios avanzados de la enfermedad, en
presencia de sintomas generales y en estadios histolégicos mas agresivos
{176). El valor limite para el pronéstico parece ser que estd en llgr/dl.
En una amplia revisién se encontrdé una mayor supervivencia en aquellos
enfermos con niveles significativamente bajos de hemoglobina al diagnostico
(177).

2.8.3.- L.D.H. Niveles normales de esta enzima son frecuentes
en los estadios I y II, pacientes jévenes, ausencias de sintomas
constitucionales y patrones histolégicos favorables. 8Sin embargo
considerando todos los estadios, con independencia del tipo histologice,
edad y tratamiento, presentan peor pronésticos los pacientes con njiveles
elevados de esta enzima (151) (153) (176).

2.8.4.—- Otros datos biolégicos de menor importancia pronéstica,
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aunque pueden ser Gtil en la deteccién precoz de las recaidas: Linfopénia
(176}, hiposideremia, cifras de cuprémia elevadas, niveles elevados de

ferritina, hipoalbuminemia (153).

3.— Factores Dependientes del Tratamiento.

3.1.— Respuesta Precoz al Tratamiento. No existen muchos
estudios al respecto, pero parece ser que los pacientes que obtenian
respuesta completa en los primeros tres ciclos de quimioterapia,
independientemente del estadio, tienen una mejor supervivencia a los 5 afios,
que el resto de los pacientes en RC. También en aquellos pacientes con
factores prondsticos desfavorables <como sintomas generales, masa
mediastinica grande y/o afectacidén pulmonar, que responden precozmente,
suelen tener una mayor supervivencia, que aquellos que responden tardiamente
(178).

En otro estudio donde los pacientes alcanzan 1la respuesta
completa antes del 952 ciclo, presentan significativamente una mayor
supervivencia que aquellos que requieren 6 o mas ciclos (121).

Quizéas esto solo se explique por la sensibilidad/resistencia de
las células tumorales a la quimioterapia, que podria explicarse por la
cinética especifica o caracteristicas metabélicas de 1las células

neopldsicas, en este grupo de pacientes (108).

3.2.- Dosis Acumulada de Citostaticos. Se consideran en ciertos
trabajos, que cuando las dosis acumuladas de citostdticos, ideal y teédrica
son inferiores al 75 %, los resultados terapéuticos en cuanto a porcentajes
de RC v SLE, son significativamente inferiores.

En los estudios de De Vita y Longo, se demostré que aquellos
pacientes tratados con el esquema MOPP, y que completan 6 ciclos, y que
recibieron dosis completas de Vincristina (2 mgr dosis total) obtuvieron
altas tasas de RC y mayor SG. Parece ser que lo mismo ocurre para la
Procarbacina (120) (121).

3.3.- Recaidas. Alrededor de un 40 % de los pacientes que
alcanzan una primera RC, con tratamientos de primera linea (MOPP) van a

recidivar. Las recidivas tardfas pueden responder de nuevo a la misma
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quimioterapia, con probabilidad de RC algo menores, que la primera vez, pero
las recidivas precoces, responden todavia peor, v las que aparecen en los
primeros 6 meses habitualmente ya no responden a la primera combinacion
(102).

Aquellos pacientes que tienen recaidas antes de los 12 meses,
quizds por ser resistente a drogas, el pronéstico es muy male vy los
tratamientos de rescate, ofrecen pobres resultados (103) (124) (134). Para
aquellos pacientes con afectacion de Médula Osea, higado, pulmén, tras
recalidas, la probabilidad de obtener RC es muy pobre (134).

Vamos a pasar a analizar los trabajos mas significativos gque
concluyen en el estableciniento de nuevas clasificaciones y cuantificaciones
del riesgo pronéstico., En éstos trabajos se analizan las diferentes
variables, que resultan significativas en los estudios univariables o
multivariables. La mayoria de estos trabajos tienen como finalidad el
estudio de grupos de pacientes con un estadio determinado y otros, los menos

el estudio no estd centrado en el estadio.

12, El grupo de Beston (Mauch, Rosenthal), estudiaron a 612
pacientes con enfermedad supradiafragmatica, determinandose el estadio
patolégico, mediante Laparotomia. Varios factores clinicos fueron estudiados
mediante andlisis multivaridbles y fueron estadisticamente significativos
la afectacion abdominal (estadio III ¥ IV), sintomas generales, celularidad
mixta y depleccién linfocitica, numero de Areas supradiafragmidticas (2 o
mas), sexo masculino y edad mayor de 40 afios.

Otro estudio de este grupo en el que se analizaron 315 pacientes
en estadios I y IIA, tratados con RT Mantle e irradiacién para—adrtica, con
un seguimiento de 9 afios, con una SG del 93% y un periocdo libre de
enfermedad (PLE) del 82%. El tamafio de la masa mediastinica fue el tnico
factor pronostico encontrado {(104) (169} (171).

22, Fl1 Grupo Cooperativo Nacional Inglés, rabdomizé 299
pacientes en estadios III y IV, en el que se le administré tratamiento
quimioterdpico MOPP versus LOPP (sustituyendo la mostaza nitrogenada por el
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Leukeran), no encontrando diferencias significativas en cuanto a la
respuesta completa (63% para MOPP, 57% para LOPP), ni en el periodo libre
de enfermedad a los 5 afios (38% para MOPP, 35% para LOPP), ni en la
respuesta global (65% para MOPP, 64% para LOPP). El analisis multivariable
determiné como factores favorables los pacientes jévenes (< 40 afios), grado
I histopatoldgico, ausencias de sintomas generales, niveles de albumina

normal. LOPP es tan efectivo como MOPP pero con menos toxicidad (123).

El Grupo del Christie Hospital de Manchester, mediante andlisis
multivariable determina los factores prondsticos en 114 pacientes en estadio
clinico IIIB y IV, identificando la edad, sexo, recuento linfocitdrio y
estadio como factores pronésticos independientes significatives en la
supervivencia. Posteriormente ¥ junto con el St. Bartolomew’s Hospital
completan hasta 301 paciente, estableciendo una subdivisién en tres grupos
pronosticos:

A: Buen pronéstico: Edad< 45 afios, sexo femenino, estadio IIIB,
y recuento linfocitdrio mayor de 750. La supervivencia a los 5 afios es del
85%

B: Grupo de prondstico intermedio.

C: Grupo de mal pronéstico, definido por estadic IV y sexo

masculino, cuya supervivencia es sélo del 40 % (177).

32, Desde 1964 a 1987 el Grupo de Linfoma de la EORTC, llevd a
cabo cuatro estudios consecutivos para pacientes con EH en estadios clinicos
I yv II, incluyendo 1579 pacientes, para identificar aquellos grupos de
pacientes que pudieran ser tratados con radioterapia exclusivamente, por lo
que se registraron varios factores pronésticos de forma prospectiva.

El Protocolo H2, que fue realizado desde 1972-1576 con inclusién
de 300 pacientes, el subtipo histologico fue la Unica variable considerada
en la estrategia terapéutica. La extensién de la enfermedad determinada
mediante laparotomia tuvo valor prondstico solamente en los pacientes con
indicadores pronésticos favorable.

El Protocelo H5, realizado desde 1977-1982, que incluia a 494
pacientes, estos fueron divididos en dos grupos distintos en funcién de que
tuvieran laparotomia positiva o no, para ser tratados con radioterapia sola

o cambinacion de quimio-~radioterapia.
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En el Protocolo H6, con 497 pacientes, también se subdividieron
en dos grupos, uno mas favorables con ausencia de sintomas generales,
velocidad de sedimentacidn globular (V3G) baja (<30 mm/h) y afectacién
ganglionar en menos de tres dreas.

El Protocolo H7 , que contempla pacientes e estadios clinicos
I v II, se subdivide en tres grupos segln sus factores pronédsticos:

A: Grupo de prondstico muy favorable .- Sexo femenino, edad< 40
afios, ausencia de sintomas generales, VSG baja, histologia predominio
Iinfocitico y esclerosis nodular, un area ganglionar afecta y sin mediastino
grande .

B: Grupo intermedio.- El tratamiento compara una irradiacién
ganglionar subtotal con un tratamiento combinado, que incluye 8 ciclos de
quimioterapia, y radioterapia sobre las zonas inicialmente afectadas.

C: Grupo de pronostico desfavorable.- Edad > 50 afios, presencia
de sintomas generales, VSG elevada, mas de tres areas ganglionares afectas
o presencia de masa mediastinica grande. El 40 % de lo pacientes se incluyen
en este grupo. El1 tratamiento consiste en la combinacién de quimio-
radioterapia ¥y se estdn comparando dos esquemas diferentes de citostaticos.

En los pacientes con estadios III v IV se ha realizado un
estudic multivariante, donde el factor predictivo mas importante de una
supervivencia larga es la obtenciéon de la respuesta completa tras cuatro
ciclos de quimioterapia, pero no se han establecido grupos de diferentes
pronésticos (118) (131) (161) (179) (180).

42 . Los estudios del Grupo Nacional Danés, a través del Finsen
Institute (Specht), analiza los factores prondsticos a través del analisis
multivariante, clasificando la enfermedad en tres grupos segin los estadios
patolégicos I-1I, III v IV. En el estadio I-II analiza a 300 pacientes
tratados rabdomizadamente con radioterapia sola versus radio—quimioterapia.
El factor prontstico mas significativo para la supervivencia libre de
enfermedad fué el tamafio de la masa tumoral, y la edad en cuanto a la
supervivencia global.

En el grupo del estadio III con 143 pacientes tratados con
radioterapia sola v quimioterapia sola, fueron estudiados mediante andlisis
multivariables una serie de factores pronésticos, encontréndose que

solamente el tamafio de la masa tumoral, intraabdominal y periférica es
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importante para separar dos subgrupos de pronédsticos diferentes.

Por altimo en el grupo del estadio IV, con 104 pacientes, la
infiltracion de la médula ésea mas la presencia de linfocitopénia son las
caracteristicas que permiten definir otros dos subgrupos en cuanto al
pronostico (170) (174) (176) (181).

52. El Grupo del Sloan—Kettering Cancer de Neww York (Straus),
que trata a 185 pacientes con regimenes alternantes MOPP/ABVD con dosis
intermedia de radioterapia en estadios IIB, IIIB y IV, alcanzando la RC el
82% con SG del 71% a los 8 afios. No se encuentran diferencias significativas
en los porcentajes de RC, ni en la duracién de la misma, ni en la
supervivencia entre los estadios IIB; IIIB y IV. Sin embargo se encuentra
en el andlisis univariable los siguientes pardmetros significativos: Edad
>45 afios, histologia celularidad mixta, infiltracién de médula 6sea, masa
mediastinica grande, infiltracion de ganglios inguinales como reflejo de
enfermedad en retroperitonec, anemia, dos o mas dreas ganglionares afectas,
L.D.H y albumina sérica.

En el analisis nultivariante se mostraron asociadas a una
supervivencia corta: Edad >45 afnos, L.D.H, afectacién ganglionar inguinal,
infiltracioén de médula 6sea, masa mediastinica grande.

Ila suma de variables presente en cada paciente permite
establecer grupos de riesgo diferentes. Todos los enfermos sin ningun factor
adverso sobrevive 5 afios. Con un factor la supervivencia a los 5 afios es del
94 ,4%. Con dos factores del 60,5% vy con tres factores del 20,5% (106) (113)
(126) (182).

62. En la Universidad de Stanfort un grupo de 109 pacientes con
recaidas, después de ser tratado con radioterapia sola y posteriormente con
quimioterapia tipo MOPP tras la recaida, la supervivencia libre de
enfermedad tras MOPP fue del 57 % a los 10 afios. El factor pronéstico mas
significativo fué la extensién de la enfermedad en el tiempo de recaida. Se
establecen tres grupos diferentes:

A: Grupo Favorable. El 90% de los pacientes que tras la recaida
fueron estadiados con IA y IEA, estaban libre de enfermedad.

B: Grupo intermedio. El 60% de los pacientes en estadio IIA y
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IIEA o IIIA, estaban libre de enfermedad.

C: Solamente el 34% de los pacientes con sintomas B y estadios
IV estdban libre de enfermedad (Grupo desfavorable) (183).

Por otro lado Crnkovich de la misma Universidad, para 126
pacientes, en estadio IIB, tratados con radioterapia sola y radio-
quimioterapia, la supervivencia libre de enfermedad a los 10 afios era del
81% y 74% respectivamente, y considera que Unicamente el sexo masculino y
la presencia de sintoma generales (los tres), son de influencia prontstica
independiente (76).

72, En el Instituto Nacional del Cancer (Bethesta), 125
pacientes fueron rabdomizados con dos esquemas de tratamiento MOPP versus
MOPP/CABS alternante, no encontrédndose diferencias significativas en cuanto
a la supervivencia global y al periodo libre de enfermedad. Se observd como
factor prondstico mas importante la intensidad del porcentaje de dosis de

al menos dos drogas, la vincristina y la procarbacina (121) (128).

89. En un estudio del Anderson Cancer Center de Houston, con 71
pacientes que habian recaido tras tratamiento con MOPP y ABVD y que fueron
tratados con altas dosis de quimioterapia y trasplante autélogo de médula
6sea, en el que el 47% alcanzé la respuesta completa, el 30% respuesta
parcial y el 23% fracasaron. Tras un seguimiento de dos afios el 38% estaba
libre de enfermedad. El andlisis multivariable identificé dos factores
prondsticos significativos para el fracaso: El performance status y el

tratamiento quimioterdpico previo. (184).

99, En el Royal Marsden Hospital (Horwich) de Londres se
analizaron 398 pacientes en estadios I y Il entre 1963~1979 estableciéndose
tres grupos distintos segun los factores prondsticos mas significativos:
edad, estadio, histologia, masa mediastinica y sintomas generales.

A: Mal pronostico. Presencia de, al menos, dos de las siguientes
caracteristicas: VSG > 40 mm/h, sexo masculino, mas tres 4reas ganglionares
afectadas, presencia de sintomas sistémicos y masa mediastinica grande. La
supervivencia a los 5 afios es del 78%.

B: Pronéstico intermedio. Presencia de, al menos, dos de las

siguientes caracteristicas : VSG > 40mm/h, sexo masculino, tres A4reas
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ganglionares afectas, e histologia celularidad mixta. La supervivencia a
los 5 afios es del 84%.
C; Buen prondstico. El resto de los pacientes , en los que la

supervivencia a los 5 afios es del 92% (179) (186).

102, El estudio realizadeo en el Hospital de la Paz de Madrid,
en el que analiza una poblacién de 223 pacientes, durante un periodo de 20
afios, en todos los estadios clinicos, mediante andlisis uni-multivariéble,
se ha visto que los pardmetros que influyen negativamente en la
supervivencia global son: Edad, sintomas B, afectacién ganglionar latero-
cervical, supraclavicular o axilar bilateral, compromiso de mas de 2-3 4reas
ganglionares, infiltracidon esplénica superior a 5 cums, infiltracioén
pulmonar, hepdtica, de médula 6sea o de otros oérganos, hemoglobina,
linfocitos, LDH, F. Alcalina, estadio clinico IV e histologia deplecciédn
iinfocitica.

El andlisis multivariable arrojé tres grupos de supervivencia
distintos:

A: Pacientes de bajo riesgo. Edad <45 afios, histologia PN o EN
y estadio I, II o III.

B: Pacientes de riesgo medio. Edad <45 afios, con CM o DL y
estadio IV o bien pacientes de edad>45 afios, PL o EN y estadio I y II.

C: Pacientes con riesgo alto. Edad »45 anos, histologia CM o DL
v estadios III y IV (151) (160) (189).

112. El Estudio del Grupo Italiano de Pavia (Gobbi), que
incluye a 586 pacientes, en todos los estadios. Los factores prondsticos
hallados por orden decreciente de importancia fueron: VSG, estadio clinico,
subtipo histoloégico, edad, albimina sérica y sexo. A partir de esta seis
variables se establece una supervivencia estimada para cada paciente, que
posteriormente fue aplicada a otra serie distinta.

Los autores observaron que las modificaciones terapéutica
eficaces alteran éste sistema predictivo. Por ello volvieron a repetir el
estudio con dos grupos de enfermos, en todos los estadios, tratados con
esquemas diferentes: un grupo de 667 pacientes, fueron tratados con
regimenes MOPP o ABVD, y el otro de 220 pacientes fueron tratados con

regimenes alternante MOPP-ABVD. Observaron entonces que s6lamente el sexo
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y la albumina sérica tenian capacidad discriminante en cuanto a la
supervivencia. La influencia de los sintoma generales en la supervivencia
desaparece en pacientes tratades con regimenes alternante. De la misma forma
la presencia de masa mediastinica grande pierde su valor pronoéstico cuando
se utiliza una combinacién de quimicterapia y radioterapia en sandwich.

Los autores concluyen que es necesaria una revision periddica
de los factores prondsticos en funcién del tratamiento para evaluar su
importancia real (156) (i191) (192).

122, El1 Grupo Italianc de Milan (Bonadonna), a lo largo de 2
décadas ha tratado de diferente forma a pacientes con Enfermedad de Hodgkin.
Todos 1los <cascs independientemente del estadio se han estudiado
conjuntamente para evaluar el impacto de los diversos tratamientos en la
supervivencia a los 5-10-15 afios, y la morbilidad a largo plazo.
Simultdneamente se han estudiado los factores pronésticos que influyen de
una forma independiente en la supervivencia: Masa tumoral, sintomas B, edad
superior a 60 afios, DL, sexo masculino y enfermedad progresiva durante la
quimioterapia (103) (124) (193) (194).

En conclusidn éstos trabajos establecen la cuantificacion de
cada variable pronostica, siendo las mas significativas la edad, el estadio,
la histologia y la presencia de sintomas generales, asi como el
establecimiento de nuevas clasificaciones segin el riesgo prondstico,
fundamentalmente en tres grupos diferentes: bajo, medio y alto riesgo.

Finalmente concluir que es necesaria una revisién periédica y
de forma continua de los factores pronésticos en funcién del tratamiento

para evaluar su importancia real (156).
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IT.- PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL
ESTUDIO.
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PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Identificar los diversos factores que puedan tener una
significacién pronostica en la Enfermedad de Hodgkin, sigue siendo un tema
de estudio de suma importancia en orden a definir con mayor precisioén la
historia natural de este proceso, conocer las distintas formas evolutivas,
seleccionar mas adecuadamente el tratamiento y predecir los resultados

terapéuticos.

Si contemplamos de una manera global el pronéstico de 1la
Enfermedad de Hodgkin, éste ha variado de una manera notable desde el
advenimiento de las terapéuticas actuales principalmente radioterapia y
combinaciones quimioterapeuticas, alcanzdndose resultados impensables hace
algunos lustros, pero aun existen una proporcion de pacientes que recaen o
son resistentes a los tratamientos de primera linea. Es importante, por
tanto, cuantificar los factores antes mencionados, e identificar nuevos
tactores de valor prondstico, que los ya reconocidos y elaborar subgrupos
de distintos riesgos, mediante andlisis univariables y multivariables, con

el subsiguiente reflejo en la intensidad y precocidad de la terapéutica.

Mediante andlisis multivariante se identificaron los factores
de importancia prondstica individual. Segiin 2l peso de su influencia en la
supervivencia se elaborard una nueva clasificacion de utilidad clinica. Esto
permitira individualizar el prondstico de cada enfermo en el momento del
diagnéstico y optimizar la relacién entre la eficacia del tratamiento v su
toxicidad.

El factor respuesta puede seleccionar a un grupo de enfermos con
factores prondsticos favorables, de forma que la mejoria en la supervivencia

seria mas bien atribuible a éstos factores pronésticos y no a la respuesta.

Con ésta metodologia algunos grupos de trabajo han elaborado

nuevas clasificaciones. Verian de unas a otras, influenciadas por diversos

e N
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factores: tipo de enfermos incluidos en el estudio, pardmetros analizados,
tratamientos empleados etc. Destacar que la ubicacién geografica es diversa
v, por tanto, el nivel socloecondmico de los pacientes, con lo gue esto

puede influir en la determinacidn de variables pronosticas.

Se ha analizado la experiencia de 20 afios, sobre el diagnostico,
seguimiento y tratamiento de los Linfomas de Hodgkin, vistos en nuestro
Servicio de Oncologia Médica, para identificar subgrupos que requieran
variaciones en la estrategia tferapéutica. Nuevos factores de wvalor
prondstico se estdn incorporando en la valoracion de los Linfomas de Hodgkin

con el objetive de identificar dichos subgrupos prondstico.

El estudio actual es el resultado de nuestra experiencia y
enfoque inicial, empleandose dos protocolos terapéuticas diferentes. la
valoracion de éstos resultados en cuanto a respuesta, supervivencia global,
intervalo libre de enfermedad y su correlacién con factores pronéstico
predeterminados, era el objetivo esencial que serviria ademds de control de

calidad de nuestra estrategia.
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IIT.- OBJETIVOS.
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OBJETIVOS.

1.- Analizar los principales factores prondsticos en todos los
pacientes con Enfermedad de Hodgkin, de una amplia serie de enfermos

atendidos en un Hospital, durante mas de 20 afios.

2.- Valorar la respuesta, la supervivencia global ¥ el intervalo
libre de enfermedad, en todos los estadios, en todos los grupos histoloégicos

v en su forma global.

3.- Analizar los factores prondsticos, correlaciondndolos con

las curvas de supervivencia y/o mortalidad.

4,- Demostracidén de la importancia de la respuesta completa en

la primera linea de tratamiento.

5.~ Analizar mediante un método cientifico de andlisis
univariable y mnultivariable una clasificacion clinico-patolédgica, que
definan subgrupos pronosticos diferentes, de f4cil aplicacién clinica para

la asistencia a este tipo de pacientes.

6.— Ajustar el tratamiento a los diversos subgrupos pronotsticos,
para conseguir mayor eficacia de respuesta y menor toxicidad:

a.- Identificar subgrupos de mal! prondstice, en el que un
tratamiento mas agresive, que el que le corresponderia por el estadio,
mejorara los resultados.

b.- Identificar subgrupos de buen pronéstico, reduciendo el

riesgo de toxicidad a corto y largo plazo.

7.- Valoracion de los diferentes protocolos terapéuticos (MOFPP
versus ABVD).
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IV.— MATERIAL Y METODO.
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MATERIAL Y METODO.

El estudio se inicid en 1970 v su valoracion se ha realizado en
1992. Fueron revisadas todas las Historias Clinicas de una serie de 208
pacientes diagnosticados y tratados en nuestro Servicio, de Enfermedad de
Hodgkin, confirmados histoldgicamente por biopsias , entre Enero de 1969 v
Diciembre de 1991. Tres fueron perdidos en el seguimiento y por lo tanto
excluidos para el estudio de supervivencia (205 casos).

Se seleccionaron los casos que cumplian los siguientes
requisitos (Tabla 7):

.- Historia Clinica inicial, como documento bdsico que nos
permite identificar la existencia de sintomas generales (Fiebre inexplicada
superior a 38eC, perdida inexplicable de peso superior al 10% en los altimos
6 meses y sudoracion nocturna), siendo la tipificacién "B" por la existencia
de algunos de los sintomas, y "A" la no existencia de sintomas.

Ha permitido analizar también el tiempo de retraso desde el
inicio de los sintomas y la instauracion del tratamiento, lo que tiene valor
pronostico v ha orientado en la posible extensién del proceso.

2.— La Exploracién Fisica identifica la extensisn, en cuanto a
afectacion ganglionar y extraganglionar.

3.— La Radiografia de Torax nos permite identificar la
afectacion mediastinica, hiliar, pulmonar y pleural etc..., realizandose en
todes los pacientes al inicio del estudio y en el seguimiento.

4 .- La Linfografia pédia, se realizd en los primeros casos, ya
que con la incorporacién de la TAC y la Ecografia abdominal,se dejé de
realizar por problemas tecnicos del Hospital. La rentabilidad a nivel
retroperitoneo es de sobra conocida.

5.— La TAC de Torax se ha realizado, en aguellos casos que era
necesario identificar la participacién mediastinica, hiliar, pulmonar ¥
pleural y en la evaluacién de la respuesta de dichos casos. La Radiografia
de torax nos sirvi¢d para seleccionar dichos casocs.

6.- La TAC de Abdomen se incorporé como exploracién sistemdtica
al final de los afios setenta y posteriormente se complementaria con la

ecografia abdominal. Ultimamente la ecografia ha permitido realizar
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punciones aspirados para el estudio de las masas abdominales, sobre todo
residuales para una mejor documentacién de la respuesta. Es esencial en la
demostracién de la aftectacion hepdtica, esplénica etc.

7.— El estudio <con gammagrafia oOsea o series Oseas
radiograficas, solo se ha realizado cuando se ha sospechado participacion
Gsea.,

8.- El estudio de la Médula Osea es obligado, mediante aspirado
v biopsia de cresta iliaca anterior o posterior, realizandose en esta serie
n el 66% de los casos, no registrandose en el 34%.

9.- Los estudios de laboratorios realizados sitematicamente en
todos los pacientes, incluia hemograma completo (formula leucocitaria,
recuento, hemoglobina y hematocrito), velocidad de sedimentacidn globular,
proteinograma y cuantificacion de inmunoglobulina (valorandose la alfa-2
globulina), estudio del hierro sérico (valorandose la sideremia), cuprenmia,
LDH, fosfatasa alcalina. Estudios que se han repetido peridédicamente en el
seguimiento.

10.~ Lla Laparotomia vy Laparoscdpia es solo para casos
seleccionados o como prueba diagnostica inicial o como tratamiento de
complicaciones abdeminales (Tabla 8) (98).

11.- La gammagrafia con Galio se ha utilizado en las
recurrencias (67).

12.—- Otros procederes tales como la radiologia digestiva,

endoscopias digestivas o brongquiales son indicadas en casos seleccionados.

En el Estadiaje de los pacientes se han seguido los criterios
de la clasificacion de ANN ARBOR como figura en la tabla 5 (90).

En todos los pacientes se ha analizado el retraso en el
diagnostico y terapéutico, desde el comienzo de la sintomatologia y el
performance estatus (ECOG) para su valoracion pronostica.

La constancia del tratamiento recibido fue quimioterapia sola,
radioterapia scla o bien radio—quimioterapia, segin estadios clinico-
patolégicos.

Los protocolos de quimioterapia empleados han sido MOPP y ABVD
(Tabla 16 y 17) v la radioterapia sola o asociada segin se puede apreciar
en la tabla 18.

Han sido valorados todos los pacientes que han recibido uno o
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mas ciclos de quimioterapia y con uno o mas meses de seguimiento. Se ha
analizados el tipo de respuesta segin los criterios de 1o OMS (Tabla 19).
La Supervivencia Global Actuarial (SG) en meses desde el inicio del
tratamiento hasta el momento de evaluacion de la serie en Diciembre de 1991,
vy el Intervalo libre de Enfermedad (ILE) desde el logro de la respuesta
completa (RC) hasta la fecha de la recidiva o fecha de valoracion de la
muestra (91). Las respuesta se ha valorado al tercer ciclo de quimioterapia
vy al final del programa terapéutico.

Los parametros valorados para el actual estudio figuran en la
tabla 20 v 2!. Dentro de estos pardmetros se destacan:

-L.a edad. El sexo.

-Situacidn clinica en el momento del estudio: vivo o fallecido.

—Presencia de sintomas generales: A o B.

-Retraso en el diagnostico.

~Performance estatus (ECOG).

-Datos analiticos recogidos en el momento del diagnostico:
leucocitos, linfocitos, hemoglobina, hematocrito, velocidad de sedimentacion
globular, LDH, fosfatasa alcalina, alfa-2 globulina, sideremia y cupremia,
determindndose "a" para aquellos pacientes sin alteraciones analiticas y "b"
para aquellos con alteraciones analiticas.

-Afectacion gang!lionar periférica: latero-cervical,
supraclavicular, asilar e inguinal determindndose la localizacién y/o
bilateralidad en cada una de ellas.

-Afectacion ganglionar de la linea media: mediastinica,
retroperitoneal y esplénica.

-Infiltracién extraganglionar de érganos como higado, pleuro-—
pulmonar, médula ésea u otros.

-Tipo histolégico segin la clasificacion de Rye (40) (41).

~Estadio clinico segun la clasificacion de Ann Arbor (90).

-Tratamiento recibido por el paciente: radioterapia y sus
modalidades y/o quimioterapia, detallando e protocolo elegido (MOPP o ABVD),
el numero de ciclos v el porcentaje de dosis.

-Obtencion de la Remisién Completa, el numero de ciclo que
alcanza la RC y la duracién de la misma.

-Presencia de alguna recaida, sefialando el momento en que ésta

ocurrio, el tipo de recaida ( ganglionar y/o extraganglionar) y el
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tratamiento que se realizd.

-Duracidn media de la RC y el tiempo total de evolucion.

Hemos disefiado un estudic que a través de diversas etapas
permite, al final, identificar y cuantificar el valor pronéstico de las
variables que s analizan.

Los datos obtenidos del estudio fueron grabados sobre un soporte
magnético para su posterior tratamiento estadistico BMDP (191).

La metodologia estadistica mas empleada en el estudio de
factores pronésticos, viene determinada por una serie de etapas.

La estadistica descriptiva de la muestra se realizé con el
programa BMDPID y BMDP2D. En las variables continuas los resultados se
expresan con los estadisticos: media, desviacion estandar, mediana, valor
midximo y valor minimo. Para las variables cualitativas o discretas se
muestra su distribucién de frecuencias.

Para establecer la supervivencia de los distintos colectivos de
enfermos analizados a o largo del tiempo del estudio (serie global, tipos
hitolégicos, estadios clinicos etc) se emplean curvas de supervivencia
obtenidas por método actuarial de KAPLAN v MEIER (BMDFIL) (192) (193). lLa
probabilidad de supervivencia actuarial de los diferentes subgrupos se ha
comprobado mediante los siguientes test de significacidén estadistica no
paramétricos: Mantel-Cox, Tarone-Ware, Generalized Wilconson (Breslow) y
Generalized Wilconxon (Peto-Prentice) (133) (194) (193).

Este método (Kaplan y Meier) puede utilizarse para analizar un
colectivo Unico de enfermo, o bien, investigar las posibles diferencias
entre grupos de pacientes distribuidos seglin una condicién prefijada
(alcanzar o no remisidén completa, tener un valor alto de una determinada
variable analitica etc).

La meta perseguida con el andlisis univariante es poder
establecer grupos de pacientes con diferentes riesgos mediante la
realizacion de puntos de cortes en las variables con posible poder
predictivo. Los grupos se definieron en funcién del tiempo de supervivencia
global.

Para definir los puntos de corte se utilizo como referencia la
mediana de la variable, o resultados de la literatura. Las dos poblaciones

obtenidas se comparan posteriormente en cuanto a la supervivencia total,
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mediante los test de Mantel-Cox, Tarone-Ware, Bresiow y Preto-Pemtice. Estos
datos nos permiten tener una aproximacidn de cual podria ser el valor que,
para cada variable, dividiera a la poblacidén en dos grupos de riesgos
diferentes (196) (197).

El analisis multivariante tiene como fin la busqueda de posibles
interaccicones entre factores de riesgos individuales. En esta sentido el
andlisis fue realizado segin e modelo de Cox (193) (194) y el modelo
logaritmico lineal, centrade en 1la ecuacién matemdtica que fije la
probabilidad de wun paciente de pertenecer a um grupo con unas

caracteristicas determinadas.

VALORACION DEIL PERFORMANCE STATUS (ECOG)

0.- Actividad normal.

.- Sintomdtice, perc ambulante.
2.~ En cama < 50% del tiempo.
3.— En cama > 50% del tiempo.
4.— Postrado en cama 100%.

5.~ Fallecido.

Tabla 15.
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ESQUEMA DE TRATAMIENTQO MOPP.

DROGAS. DOSIS mg/m2. VIA. DIAS
Mostaza Nitrogenada. 6. i.v. 1-8.
Vincristina. 1,4 i.v. 1i-8.
Procarbacina. 100, pP.O. 1 al 14,
Prednisona. 40, | .0. 1 al 14,
Ciclos repetidos cada 4 semanas.
Tabla 16.
ESQUEMA DE TRATAMIENTO ABVD.
DROGAS . DOSIS mg/m2. VIA. DIAS.
Adriamicina. 25. i.v. 1-15.
Bleomicina. 10. i.v. 1-15,
Vinblastina. 6. i.v. 1-15.
Dacarbacina. 375. i.v. 1-15,
|

Ciclos repetidos cada 3 Semafias.

Tabla 17.
MODALIDADES DE TRATAMIENTO RADIOTERAPICOS.
LOCAL. Un Area ganglionar determinada.
MANTLE. Incluye cadenas ganglionares cervicales,

supraclaviculares, mediastinicas y axilares,

"Y" INVERTIDA. | Incluye cadenas ganglionares para-aorticas, iliacas,

inguinales y femorales, ademas del bazo.

TOTAL. Incluye la combinacién de los dos campos anteriores.

SUBTOTAL.
bazo.

Incluye el campo Mantle, mas ganglios para—aorticos y

Tabla 18.
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CRITERIOS DE RESPUESTA DE LA OMS.

RESPUESTA COMPLETA.
(RC) .

Desaparicion de todos los signos reconocidos de la

enfermedad por lo menos durante 4 semanas.

RESPUESTA PARCIAL.

(RP}.

Disminucién de mas del 50% del tamafio de las
lesiones, sin que aparezcan nuevas, al menos
durante 4 semanas. RC con duracion menor a 4

Semanas.

ENFERMEDAD ESTABLE.
(EE).

Disminucidén de menos del 50% o aumento de mas del

25% de una o mas lesiones.

ENFER. PROGRESIVA.

Aumento de mas del 25% del tamafio de una o mas

(EP). lesiones o aparicion de nuevas.
En el presente estudieo EE y EP son consideradas Fracasos.
Tabla 19
FACTORES PRONOSTICOS ANALIZADOS
FACTOR. cODI1GO. NO REGISTRADO
Edad. Afios. 0.
Sexo. 0:Hembra. 1:Varén. 0.
Retraso Diagnostico. Meses. 2.
Situacién. (status). 0:Vivo. 1:Muerto. 3.
Performance status. ECOG (0-5). 0.
Sintomas generales. 0: "A". i: "B": o.
N2 Area Ganglionares. Numérico. 0.
N2 Area Extra Ganglionares. | Numérico. 0.
Ganglios Latero—cervicales. | O:Ausente.
1:Unilateral. 0.
2:Bilateral.
Ganglios supraclaviculares. | Iden, 0.
Tabla 20.
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Ganglios axilares. 1den, 0. i
Ganglios inguinales. i Tden. 0.
Ganglios mediastinicos. 0:Ausente. 1:Afectado. 1.
Ganglios retroperitoneales. Iden. 0. i
Afectacion Esplénica. Iden. 0.
Afectacion hepadtica. Iden 0.
Afectacion Pulmonar. Iden 0.
Afectacion MO. Iden 77.
Datos analiticos. 0: "a" 1: "b". 0.
N2 leucocitos. Numérico (x10.6/cc). 2.
N2 linfocitos. Numérico (x10.6/cc). 2.
Hemoglobina. Numérico {(gr/cc). i.
Hematocrito. Numérico (%). 1.
V de S. G. Numérico {m.m). i.
Alfa-2 globulina. Numérico (gr/cc). 4,
LDH. Numérico (U/1). 2.
Fosfatasa alcalina. Numérico (U/1). 2.
Cupremia. Numérico {(mcg/dl). 3.
Sideremia. Numérico (mcg/dl). I.
Quimioterapia. 0:No, 1:MOPP, Z2:ABVD. 0.
Radioterapia. O:No. l:Local.l:Mantle

2:"Y"inver. 3:Total. (.
N2 Ciclos. Numérico. 0.
Respuesta Tratamiento. 0:RC. 1:RP. 2:Fracaso. 0.
N2 ciclo RC. Numérico. 0.
Duracién RC Numérico. 0.

Tabla 20 {continuacién)
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N2 Recidivas.

Numérico.

Tipo de recidiva.

l:Ganglionar.
2:Extraganglionar
3:Ambas.

Tratamiento recidiva.

1:RT. 2:QT. 3:Ambas.

Tiempo de Evolucién.

Meses.

Fstadio. O:I. 1:1IF. 2:1I171.
3:IV.
Histologia. 0:PL. 1:EN. 2:CM.
3:DL.
Tabla 20. (continuacidn).
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V.- RESULTADOS.
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ANALISIS DESCRIPTIVO.

I.— DESCRIPCION DE LA MUESTRA.

Hemos analizados 208 pacientes de los que han sido excluidos

tres para el andlisis de supervivencia. Las caracteristicas generales de

estos pacientes es la que a continuacién se describe.

La media de edad de la muestra es de 36 afios v la mediana de

31,5, con un rango de 72 afios (9-81) (Tabla 21 y Figura 3).

N® casos

MEDIA.

D.Stdr.

Mediana.

Miaximo.

Minimo.

EDAD

208

36

16,6

31,5

81

Tabla 21.

Distribucion de la EDAD.

Figura 5.
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En nuestra serie se incluyen 130 varcones (62,5%) v 78 hembras
(37,5%) (tabla 22). La relacién hombre:mujer es de 1,6,

VARONES. HEMBRAS.
Variable. N? casos. N N %
SEX0. 208, 130. 62,5. 78, 37,5,
Tabla 22.

La mayvoria de los pacientes tenian un buen performance status

(ECOG) en grado 0 v 1 (44% y 30% respectivamente), aprecidndose una mayor

mortalidad a medida que el estado general era peor, con una mortalidad para
el grado 4 v 5 del 75% v 100% respectivamente (tabla 23).

PER. STATUS (ECOG). TOTALES (%) MUERTOS (%) VIVOS (%)
0. 93,  (44%). 13.  (15%). 79. (85%) .
1. 63. (30%) . 31. (50%) . 32. (50%).
2. 36. (18%). 18.  (50%). i8. (50%) .
3. 10. (4%). 6. (60%) . 4. (40%) .
4. 4, (2%) . 3. (75%) i. (25%) .
5. 1. (1%). l. (100%) .
0. (0%) .
TOTALES. 208. 72. (35%) . 133. (65%).
Tabla 23.
En 109 pacientes (52%) existia la presencia de sintomas

generales (fiebre,

perdida de peso y sudoracion)

al diagnostico de la

enfermedad, de los cuales la mitad (50%) estédn vivos (Tabla 24).
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La mayoria de los pacientes comenzé a referir algln sintoma seis

meses antes del diagnostico (Tabla 25).

SINTOMAS GENERALES-_J_ Ne (%) MUERTOS (%) .  vIvos 2).
A. { 99.  (48%). | 21. (21%) 78, (79%)
B. 109.  (52%). [ 3. (49,5%) | 55, (50,5%)
TOTALES. 208. 75.  (36%) { 133, (64%)
I
Tabla 24.
RETRASO AL N¢ casos | MEDIA. | D.stdr. | Mediana. | Max. | Mini.
DIAGNOSTICO. 208. 6,80 | 7,13, 1 5 . 1

Tabla 25.

La mayoria de los pacientes (132) presentaban (64%) actividad
biologica en el momento del diagnostico, determinada por las alteraciones
analiticas, siendo el grado de mortalidad mayor en este grupo (45%) que en
aquellos que no la presentaban (mortalidad del 18%) (Tabla 26).

-

ACTIVIDAD BIOLOGICA. Ne. (%) | MUERTOS (%). | VIVOS (%).
"a" 73.  (36%) | 13.  (18%) | 60.  (82%)
"p" 132, (64%) | 59.  (45%) | 73. (55

Tabla 26.

Cabe destacar que las medianas de la LDH (335 U/L), de 1la
Velocidad de Sedimentacién Globular (VSG) (37 mm), Cupremia (165 gamma%),
hematocrito (39%),
mientras que el resto estaba dentro de la normalidad (Tabla 27).

presentaban minimos valores ligeramente alterados,
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ANALISIS. [ Ne. | MEDIA. | D.stdr. | Mediana 1 Maxi. | Mini.
Leucocitos. | 206. 8.791. 3.268. 8. 200 21.900. | 3.300.
Linfocitos. 206, 1.826. 887,5. 1.700. 5.010. 300.

! Hemoglobina. 207. 12,6, 2,1. 12,8. 17,2, 6,4.
Hematocrito. 207. r_38,9. 5,5. 39, 53. 25.

V de S.G. 207. 48, 38. 37. 150. 1.
Alfa 2-Globulina | 204. 0,85. 0,29. 0,80. 1,7 0,2.
F. Alcalina. 206. 217,3 129,6. 190. 599, 42,
L.D.H. 206. 361. 130,1 335. 960. 120.

Cuprenia. 205. 173,9, 73,7. 165. 848. 38.
Sideremia. 207. 71,9. 40,6. 67. 285. 10,

Tabla 27.

En la tabla 28 se recogen el numero y frecuencia, con la que los
pacientes presentaron a su diagnostico, afectacion ganglionar periférica:
latero-cervical, supraclavicular, axilar e inguinal. Se analiza 1la
lateralidad de cada una de estas A4reas. Destaca la igualdad de frecuencia
de infiltracién de los ganglios latero-cervicales (62%) y supraclaviculares
(60%), frente a la afectacidén axilar (50%) y en menor medida la afectacién
inguinal (35%). Destaca la mayor frecuencia de afectacion de un solo &rea,

excepto en la afectacién inguinal, que es destacadamente bilateral.

La mitad de los enfermos (104), tuvieron los ganglios del
mediastino infiltrado a su diagnostico (50%). La afectacién retroperitoneal
fue algo menor que la anterior con 99 pacientes (44%), siendo la
infiltracién esplénica de nuestra serie de un 27% (55 pacientes) (Tabla
29).
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AUSENTE. (%). | 1 ARFA. (%). | AMBAS ARFAS. (%).
| CERVICAL. 79. (38%). | 97.  (47%). 32. (15%) .
1
SUPRACLAVICULAR. { 83, (40%). | B4.  (40%). 41, (20%) .
AXTLAR. 104.  (50%). | 69.  (33%). 35. (17%) .
INGUTNAL. 135. (65%). [28. (14%). | 45. (21%) .
Tabla 28.
L_AFECTACION. (T). AUSENTE. (%).
MEDTASTINICA. _1 104. (50%) . 103. (50%) .
RETROPERITONEAL. | 92. (44%). | 116. (56%) .
BAZO. L_56. (27%)'Ai 152. (73%) .
Tabla 29.

La afectacién extraganglionar se constatd en 39 pacientes, que

representé el 19% de toda la serie, con uno o mas 6rganos afectados, de los

cuales el 68% de los pacientes estan muertos, en contraposicién con aquellos

pacientes que no tienen afectacién de 6rganos (28%). El érgano mas afectado

fue el higado con 30 pacientes (14%). Le sigue la afectaciém pleuro-pulmonar

con 12 pacientes {(6%),

bien por contiguidad o en forma de nédulos o

infiltrados perifericos. La afectacién de médula dsea fue escasa con solo

6 pacientes (4%), si bien no se registré su realizacion en la histéria

clinica en 27 pacientes (Tabla 30 y Tabla 31).
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N© AREAS EXTRAGANGLIO. | No. (). MUERTOS. (%). | VIVOS. ().

E NINGUNA. 169. (81%) 48. (28%). 121. (72%).
UNA O MAS. 39, (19%) 27. (68%) . 12. {32%).
Tabla 30,
I. VISCERAL. ST. (7). NO. (2). NO
FULMONAR. 12. (6%). 196, (94%) . REGISTRADO
HEPATICA. 30. (14%). 178. (86%) .
M.0. 6. {4%) . 125. (60%) . | 77. (34%).
Tabla 31.

1a distribucidén por estadio de nuestra serie, evidencia una
clara preponderancia del Estadio 111 (44%), seguidos de los Estadios II
(30%) v 1V (19%). El menos frecuente fue el Estadio I (7%). Los estadios
avanzados (ITI+IV) representan el 63% del total de los pacientes. Existe una
correlacion con la menor supervivencia a medida que aumenta el estadio
(Tabla 32).

ESTADIO. | Ne, (%). | MUERTOS. (%). | VIVOS. (%).
E-I. 15. (7%). | 2. (13%). | 13. (87%).
E-II. 63.  (30%). | 14. (22%). | 49. (78%).
E-III. | 89. (44%). | 30. (34%). | 59.  (66%).
E~IV. 38.  (19%). | 26. (69%). | 12. (31%).

Tabla 32.

La variable anatomo-patoldgica mas frecuente en nuestro

colectivo de pacientes fue a partes iguales la EN y la CM (40%) con 83
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pacientes cada una, seguida del PL (12%) v la DL con 16 casos que
representan el 8%. La mortalidad es la misma para los subtipes EN y CM,

mientras que esta aumenta en DL con un 63% de mortalidad {(Tabla 33).

HISTOLOGIA. | ne, (%) . MUERTOS. (%). | VIVOS. (%).

P.L. 25. (12%). | 6. (25%). | 18, (75%).

E.N. 83.  (40%). | 27. (37%). | 55. (67%).

C.M. 83. (40%) . 28, (34%) . 34, (66%) .

D.L. 16.  (82). | 10. (63%). | 6.  (37%).
Tabla 33.

El 63% de los pacientes recibieron radioterapia (RT) asociada
o no a quimioterapia (QT). El 15% recibid RT sola y en solo 13 casos {6,2%)

se administrd RT exclusivamente en el abdomen (Tabla 34}).

RT. Ne. (7). qQr. N2, (%).
NO. (QT). 77. (37%) NO. (RT) 32. (19%).
LOCAL. 8. (4%). M.0.P.P. 145. (70%) .
MANTLE., 48. (23%). A.B.V.D. 31. (15%).
"Y" INVERTIDA. 13. (6%) .
NODAL TOTAL. 62, (30%) .
Tabla 34.

En la serie analizada 176 ©pacientes (85%) recibiercn
poliquimioterapia con o sin RT, de los cuales solo el 37% (77 pacientes)
fueron tratados exclusivamente con QT. El esquema mas empleado fue el MOPP
en 145 pacientes (70%) v ABVD se utilizo en 31 pacientes (15%) (Tabla 34).
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En la nitad de los casos (48%) se administrd un total igual o inferior a 6
ciclos de QT (Tabla 33).

Ne CICLOS. Ne. (2).
HASTA 6 CICLOS. 99. 48,
7-8 CICLOS. 62. 30.

|
MAS DE 9 CICLOS. 15. 8.
NO QT. 32. 14.
Tabla 35.

En 189 casos (91%) se alcanzd una remision completa (RC) v en
el 9% de los pacientes fracasaron (F) o solamente respondieron parcialmente
{RP}, v en la mitad de los pacientes (78) que recibieron QT se alcanzé la
respuesta completa (RC)} antes del tercer ciclo (Tabla 36).

RESPUESTA. Ne. (%). N2 CICLO R.C. l Ne, (3.
R.C. 189, (91%) . <= 3 CICLOS. L 78. (49%) .
R.P. 3. (2%) . 4—6 CICLOS. ! 69. (44%) .

FRACASO. { 15. {(7%) . »= 7 CICLOS. , 11. (7%) .

Tabla 36.

En 71 pacientes (35%) de toda la serie ha recaido, en el gue
solo el 9% afectd a dos o mas 4reas ganglionares y el 25% afectd a un solo
drea ganglionar. El 66% de los pacientes (137) nunca recidivaron,cuando lo
hicieron la forma mas frecuente de recidiva fue la ganglionar en el 75% de
los casos de las recaidas (Tabla 37). En esta tabla también podemos ver el

tratamiento empleado en la recaida.
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N2 RECIDIVA N2, (%) _I RECIDIVA Ne. (2)::]=;§ATO. Ne. (%)
|
| AUSENTE. 137, (66%) AUSENTE. | 137. (66%) NO. | 137. (66%)
UNA. 52. (25%) GANGLIOS | 53. (25%) RT. 8. (4%)
2 0 MAS. 19. (9%). ORGANOS 6. (3%) QT. 40.  (19%)
AMBOS. i2. (6%) RTHQT. : 22, (11%)

Tabla 37.

1a duracién media de la respuesta completa fue de 64,42 meses
v la mediana de la misma fue de 43 meses, existiendo un caso en que la

duracion fue de 238 meses, segin se puede apreciar en la tabla 38.

N2, MEDIA. | D.stdr. | Mediana | Maxi. Mini.

DURACION RESPUESTA. 208. 64,4 61,76. 43, 238. 1

Tabla 38.

Al final del estudio 133 pacientes (65%) permanecian vivos con
un seguimiento medioc de 176,21 meses (Tabla 39). La tasa de supervivencia
actuarial global fue del 54% a los 270 meses, con una Ssupervivencia
actuarial libre de enfermedad del 56% en el mismo periodo para toda la serie

(Figura 8 y TFigura 9}.

ESTADO ACTUAL. Ne, y 4
VIVOS. 133. 65.
MUERTOS. 72. 35.
NO CENSADOS. 3.

Tabla 39.
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I1.- DESCRIPCION POR ESTADIOS.

La mediana de edad es similar en los cuatro estadios, aunque en
el estadio I es ligeramente inferior (Tabla 40). En la figura &6 vemos la
distribucién de las edades en cada grupo y observamos que los intervalos de
edad con mdxima incidencia varian de unos estadios a otros. En el estadio
[IT aparece una bimodal con una primera elevacioén entre los 20 y 40 afios v
una posterior, menos acusada, entre los 60-70 afios. En el estadio II el
intervalo de edad, con mayor numero de enfermos, es de 20-40 afios igual que
para el estadio III. Por ultimo en el estadioc IV el intervalo de edad mas
frecuente es de 20 a 30 afos. El porcentaje de enfermos con menos de 50 afios
es del 74%.

EDAD. N2, MEDIA. | D.stdr. | Mediana | Maxi. Mini.

E-I. 15. 32,6, 16,3. 29, 60. 9.

E-TI. 63. 33.,4. 15, 2. ar. 8t. 9.

E-1I1, 91. 37,4, 37,4, 36. 81, g,

E-IV, 39, 38,3. 38,3, 36, 74, 9.
Tabla 40.

Practicamente en todos los estadios predominan los varones sobre
las hembras, siendo la relacién hombre:mujer en el estadio IV de 4,35,
seguida de 4 para el estadio I, y de 1,2 ¥y 1,3 para los estadios Il y III

respectivamente (Tabla 41).

En la tabla 44 aparece la distribucién del Performance Status
(ECOG) de la serie por estadios, aprecidndose un mejor estadc general en los
estadios precoces (87% en el grado 0 y 1 para el estadic I y 90% para el
estadio II) que para los estadios tardios (79% en el grado 0 y 1 para el
estadio III y 36% para el estadio IV).
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Distribucion de la EDAD.

ZE-l

25

<9 10-20 20-30 3040 40-50 50-80 60-70 70-80 >80

Figura 6.
SEX0. Ne, VARON. (%). | HEMBRA. (%).
E-T. 15. 12.  (80%). 3. (20%).
E-II. 63. 34, (54%). 29. (46%).
E-III. 91. 52. (57%). 39, (43%).
E-IV. 39. 32. (82%). 7. (18%).
Tabla 41.

La presencia de sintomas generales se relaciona claramente con
el estadio, aumentando progresivamente, siendo del 7% para el estadio I y
del 90% para el estadio IV. La duracién media de estos sintomas al
diagnostico es similar (Tabla 43 y Tabla 44).
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P. STATUS (ECOG) E-I. (%). E-TI. (%). | E-III. (%). | E-IV. (%).
0. 12, (80%) | 36. (57%) | 40. (44%) | 5. (13%)
1. 1. (7%) 21, (33%) | 32.  (35%) | 9. (23%)
2. 6. (10%Z) | 15. (17%) | 16. (41%)
3. 2. (13%) 3. (3%) 5. (13%)
4. 1. (1%) 3. (7%)
5. 1. (3%)
Tabla 42.
SINTOMAS GENERALES No, AT, "B". (%).
ESTADIO I. 15. 14.  (93%). 1. (7%) .
ESTADIO II. 63. 45. (71%). | 18.  (28%).
ESTADIO III. 91, 36. (40%) | 55. (66%).
ESTADIO IV. 39, 4. (10%). | 35.  (90%).
Tabla 43.
RETRASO DTAGNOSTICO | No, ! MEDIA | D.stdr | Mediana | Maxi. { Mini.
ESTADIO I. 15. 8,1 9,57. 5,3, 6. 1.
ESTADIO II. 63. 6,1 7,96, 4, 48. 1.
ESTADIO III. 91. 7,1 6,83, 5. 36. 1.
FESTADIO 1IV. 39, 6,5. 6,5. 5. 24, 1.
Tabla 44.

85



La presencia de actividad bioldgica, determinada por las
alteraciones analiticas, aumenta progresivamente de frecuencia con el
estadio clinico, aprecidndose un 7% en el estadio I v un 92% en el estadio
IV (Tabla 45).

ACTIVIDAD BIOLOGICA. | Ne. "a". (%). b, (%).
ESTADIO I. 15. la.  {93%). 1. (7%) .
ESTADIO II. 63. 35.  (55%). 28. (45%).
ESTADIO III. 91. 22,  (24%). 79. (76%).
ESTADIO 1IV. 39. 3. (8%) . 36, (92%).

Tabla 45.

En las localizaciones ganglionares periféricas, observamos que
el patrdon de afectacion ganglionar es diferente en los distintos estadios
(Tabla 46). En el estadio I predomina la localizacion latero-cervical (67%)
v de un solo lado siendo minima o nula la afectacion supraclavicular, axilar
e inguinal. En el estadio II es el Area supraclavicular la mas afectada
(73%) v de un solo lado, con afectacion inguinal minima (6%), siendo la
afectacion latero-cervical y axilar casi similares (56% y 48%), con mayor
lateralidad para la afectacion axilar.

En el estadio III de nuevo la localizacidén mas frecuente es la
latero—cervical (67%) con una bilateralidad del 17% vy le sigue, de forma
similar, la afectacion supraclavicular y axilar, con un alto porcentaje de
bilateralidad (62% y 60% respectivamente), siendo la localizacién inguinal
la menos frecuente (51%), pero también con mucha afectacién bilateral (33%).
En el estadio IV no hay un predominio de un 4rea sobre otra, salvo destacar
el alto porcentaje de bilateralidad de la afectacién inguinal.

En las localizaciones ganglionares de la linea media (Tabla 47)
la infiltracion del mediastino es muy similar en frecuencia en los estadios
II, III y IV (43%, 53% y 62% respectivamente), pero menos en el estadio I
(13%). La afectacion del retroperitoneo es mas frecuente en los estadios

avanzados (III: 74% y IV: 51%), siendo nula en el estadio I. Las mismas
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conclusiones extraemos de la afectacién esplenica (E-1I11: 39% y E-IV:
51%) .

G. CERVICALES. | N2. | AUSENTE. (%) | UN LADO. (%) | AMBOS. (%)
E-I. 15. 5. (33%) . 10,  (67%). | 0. (0%).
E-IT. 63. | 29. (46%). | 29. (46%). | 5. (8%) .
E-IIT. 91. | 30. (33%). | 45. (50%) . 16.  (17%).
E-IV. 39. | 15. (39%) . 13. (33%). 11, ((5).

G. SUPRACLA.
E-I. 15. | 14. (93%). 1. (7%) . 0. (0%) .
E-II. 63. | 17. (27%). | 37. (59%). | 9. (14%) .
E-1II. 91. | 34, (37%). 33. (36%) . 24, (26%).
E-IV. 39. | 18,  (46%). | 13.  (33%). 8. (21%).
G. AXTLARES.
E-1. 15. | 15. (100%) | 0. (0%) . 0. (0%) .
E-II. 63. | 23. (52%). 20. (32%) . 10, (16%).
E-I1I. 91. | 37. (40%). | 36. (40%) . 18. (20%).
E-1v. 39. 119, (49%) . 13. (33%) 7. (18%) .

G. INGUINALES.

E-I. 15. | 13. (87%). | 2. (15%). | 0. (0%) .
E-II. 63. | 59. (94%). | 3. (5%) . 1. (1%).
E-III. 91. | 42. (46%) . 19. (21%). | 30. (33%).
E-1V. 39. | 21. (54%). | 4. (10%) . 14, (36%).

Tabla 46.
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MEDIASTINO. Ne. AFECTACION. (%).
E-1. 15, 2. 13 %
E-11. 63. 30. 47 %
E-I11. 91. 48, 53 %
E-IV. 3G. 24. 62 %

RETROPERITONEO.
E-I. i5. 0. 0%
E-11. 63. 5. 3%
E-111. 91. 67. 7t %
E-1V. 39. 20. 51 %
BAZO.
E-1. 15. 0. 0%
E-1I. 63. 1, 2%
E-I11. 91. 35. 3% %
E-1V. 39. 20, 51 %
Tabla 47.

La infiltracion visceral esta claramente relacionada con el
estadio IV, siendo el érganc mas frecuentemente infiltrado el higado (77%).
La infiltracion pulmonar fue del 31% (Tabla 48).

Observamos una clara relacién entre el estadio y el subtipo
histologico. En el estadio [ el subtipo mas frecuente fue la celularidad
nixta, asi como en el resto de los estadios, salvo en el estadio IT en que
lo fue la esclerosis nodular. El estadio IV se relaciona con la DL (Tabla
49) .
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A. VISCERAL. Ne, PULMONAR (T) HEPATICA (%) M.0. (%)
ESTADIO 1. 15. | O, (0%} . a. (0%) . 0. (0%).
ESTADIO II. 63. | 0. {0%) . 0. (0%) 0. (0%).
ESTADIO III. g1. | 0. (0%) . O. (0%) . 0. (0%).
ESTADIO IV 39, 12. (31%). 30. (77%) . 6. (15%).
Tabla 48.

HISTOLOGIA. Ne, | PL. (%). EN. (%). CM. (%). DL. (%).
E-I. 15. 6. (43%) . {(7%) . 7. {50%) 0. (0%).
E-11. 63. | 9. {(14%) | 30, (48%). | 20. (32%) | 4. (6%).
E-III. 91, §y 10. (10%) | 38. (42%). | 40. (44%) | 3. (3%).
E-1V. 39. | 0. (0%) . 14.  (36%). 16, (41%) | 9. (9%).
Tabla 49.

La decisién terapéutica en cada paciente se tomd en funciém del
estadio y la presencia o no de sintomas generales. En consecuencia el
analisis de los pardmetros relativos al tratamiento administrado en los
distintos estadios refleja esta conducta.

El estadio I (73%) v en menor medida el II (29%) recibieron mas
frecuentemente radioterapia que el estadio III (3%) o el IV (0%). En los
estadios I y Il fue predominantemente supradiafragmatico y en el estadio
IIT, ganglionar total (Tabla 50).

Por el contraric 1la quimioterapia es un tratamiento
practicamente constante en los estadios III y IV (97% y 100%
respectivamente) y en menor medida en el estadio II (71%). El esquema
quimioterapico mas empleado ha sido el protocolo MOPP en todos los estadios
(Tabla 51).
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RT. E-1. (%). E~IT. (%). | E-TII. (%). | E~IV. (%).
AUSENTE. (QT). | 0.  (0%). 6.  (10%). |4t. (45%). | 30. (77%).
LOCAL. 1. (7%). 3. (5%). 1. (1%) . 3, (B%).
MANTLE. 8. (53%). {27. (43%). |1i. (12%). | 2. (5%).
"Y" INVERTIDA. | 1. (7%). 6. (10%). | 5. (6%) . 1. (2%).
NODAL TOTAL. 5. {33%). | 21. (32%) 33, (36%). | 3.  (8%).

Tabla 50.

QT. E-I. (%). E-T1. (%). E-III. (5). | E-IV. (%).
AUSENTE.(RT) | 11. (73%). | 18. (29%). | 3. (3%) . 0. (0%).
MOPP. 4. (27%). |33, (52%). {75. (86%). | 33. (85%).
ABVD. 0. (0%). 12, (19%). | 13.  (14%). | 6. (15%).
Tabla 51.

El porcentaje de remisiones completas (RC) es practicamente el

mismo para los estadios I (100%9, II (95%) v III (95%), pero algo inferior
en el estadio IV (72%) (Tabla 52).

RESPUESTA. Ne. R.C. (%). R.P. (2). | FRA. (%).
ESTADIO 1. 15. | 15. (100%).
ESTADIO 1I. 63. | 60. (95%). 3. (5%).
ESTADIO III. 91. | 86. (95%). 1. (1%). 4, (4%).
ESTADIO IV. 39. | 28. (72%). 2. (5%). 9. (23%).
Tabla 52.
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El porcentajes de recaidas esté en concordancia con el estadio,
siendo mas frecuente a medida que aumenta este. En el estadio III es del 42%
v 44% para el estadio IV, siendo en este mas frecuente la afectacion de dos
o mas Areas (23%) (Tabla 53).

RECIDIVA. NG, | AUSENTE. (%) | UNA. (%). | DOS O MAS (%)
ESTADIO T. 15. 13. (87%). 2. {13%) .
ESTADIC 11I. 63. 49,  (78%). 13, (21%). 1. (1%) .
ESTADIO 1II 91. 53. (58%). 29. (32%). 9. (10%) .
ESTADIO 1V, 39. 22. (56%). 8. (21%). 9. (23%).
Tabla 53.

Predominan en todos los estadios las recaidas ganglionares,
fundamentalmente en los estadios avanzados II1 (35%) vy IV (23%), siendo mas
frecuente la recaida extraganglionar en el estadio II vy la recaida
ganglionar y extraganglionar se dio con mas frecuencia en el estadio IV
(18%) (Tabla 54).

RECIDIVA. N2. | GANGLIONAR (%) | ORGANICA (%) | AMBAS (%)
ESTADIO . 15. | 2. (13%) .
ESTADIO II. 63. | 10, (10%). 3. (5%). 1. (1%).
ESTADIO III. 91. | 32.  (35%). 2. 2%). 4. (5%).
ESTADIO IV. 39. | 9. (23%) . 1. (2%) . 7. (18%).
Tabla 54.

El tratamiento de segunda linea mas utilizado ha sido 1a QT o

una asociacién de QT mas RT, fundamentalmente en el estadio IV .
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La media de

progresivamente del estadio I al

la respuesta completa
IV (Tabla 355),

graficamente en las curvas de supervivencia.

(RC)

va disminuyendo

como se observa nas

DURACION RESPUESTA | Ne, | MEDIA. | D. stdr. | Mediana | Maxi. | Mini.
ESTADIO I. 15. | 110,7. | 67,4. 108. 192. | 12.
ESTADIO IT. 63. |78,9. {62,5. 68. 238. | 0.
ESTADIO III. 91. | 63,6. | 60,5. 45. 234. | 0.
ESTADIO 1IV. 39. 25. 35. i2. 175, 0.
Tabla 55.

Al final del estudio, a mayor estadio, el porcentaje de vivos

era menor, siendo significativamente iguales en los estadios I (87%) y II

(78%), pero en los estadios 111 y IV el numero de pacientes fallecidos era

mayor (Tabla 56).

STATUS. Ne. VIVOS. (%). MUERTOS. (%).
ESTADIO I. 15. | 13. (87%). | 2. (13%) .
ESTADIO II. 63. | 49, (78%). | 14.  (22%).
ESTADIO III. 91. | 59. (66%). | 30. (34%).
ESTADIO IV. 39. |12. (322). | 26. (68%).
Tabla 356.
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[IT1.- DESCRIPCION POR TIPOS HISTOLOGICOS.

fLas medias de edad en los distintos subtipos histologicoes son
muy similares. Observamos fnicamente una discreta disminucidn de la media

y medi:na en el tipo esclerosis nodular (EN), segin aparece en la tabla 57.

EDAD. Ne. | MEDIA. | D.stdr. | Mediana | Maxi. | Mini.
PREDOMINIO LINFOCITICO | 25. | 42,8. | 20,5. 40, 81. 9,
ESCLEROSTS NODULAR 83. | 30,9. 13,9. 28. 74, 9.
CELULARIDAD MIXTA 83. | 39,1. |{15,8. 36. 81. 9,
DEPLECTON LINFOCITICA 16. | 42,1. 16,8. 48. 63. 16.

Tabla 57.

En el tipo esclerosis nodular (EN} nc hay un predominio
manifiesto de ninguno de los dos sexos y la relacion hombre:mujer es de 1,
mientras que en los demés subtipos histolégicos existe un predominio
manifiesto hombre:mujer: Predominio linfocitico (PL) de 1,8; celularidad

mixta (CM) de 2,4 deplecion linfocitica de 4,3. (Tabla 58).

SEXO. Ne. | VARON. (%). | HEMBRA. (%).
PREDOMINIO LINFOCITICO. 25. | 16.  (64%). 9. (36%) .
ESCLEROSIS NODULAR. 83. |at. (49%). |42, (51%).
CELULARIDAD MIXTA. 83. | 59. (71%). 264, (29%).
DEPLECION LINFOCITICA. 16. | 13. (81%). [ 3. (19%) .

Tabla 58.

En todos 1los subtipos histolégicos se aprecia, que el
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performance status de los pacientes es mayoritariamente bueno en grado 0 y

1, salvo en el subtipo deplecion linfocitica, que por ser quizas una forma

mas agresiva, empeora ya de por si el estado funcional de este grupo de

pacientes.

PERFORMANCE STATUS | PL. (%). EN. (%). | CM. (%). DL. (%).
0. 16. (64%) |35. (42%) [38. (46%) |3. (19%)
1. 4. (16%) [29. (35%) |23. (28%) | 7. (44%)
2. 4. (16%) | 13. (16%) 17, (20%) [3. (19%)
3. 6. (7%). | 3. (4%) 1. (6%)
4. l. {4%) . 1. (1%) 2. (12%)
5. 1. (1%)

Tabla 59.

Como se aprecia en la tabla 60,

la presencia de sintomas

generales, es cada vez mas evidente a medida que aumenta el grado

histologico, siendo de un 20% para el PL y del 80% para la DL, quedando un

grupo intermedio del 52% y 58% para la EN y CM respectivamente, siendo la

duracién media de los signos y sintomas de estos pacientes, practicamente

similar en todos los grupos histolégicos, estando casi siempre por encima

de los & meses (Tabla 61).

SINTOMAS GENERALES. "A" (%). "B". (%).
PREDOMINIO LINFOCITICO. | 20.  (80%). | 5. (20%) .
ESCLEROSIS NODULAR. 40.  (48%). | 43. (52%).
CELULARIDAD MIXTA. 35, (42%). | 48.  (52%).
DEPLECION LINFOCITICA. 3. (18%). | 13.  (82%).

Tabla 60.
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RETRASO DTAGNOST1CO. Ne. | MEDIA. | D.stdr | Mediana | Maxi. | Mini.
PREDOMINIO LINFOCITICO. | 25. 7,8. 8,13. 6. 31. 1.
ESCLEROSIS NODULAR. 83. 6,3. 6,78. 5. 48, L.
CELULARIDAD MIXTA. 83. 7,1. 7,40, 5. 36. 1.
DEPLECTION LINFOCITICA. 16 5,8. 6,35. 4, 24. 1.
Tabia 61.

En la tabla 62 apreciamos que la actividad bioldgica de los

pacientes medida a través de los datos analiticos,

s01n

inversamente

proporcionales a medida que aumenta el grado histeldgico, presentando un 28%

de alteraciones para el PL,

intermedio para la EN (69%) vy CM (67%).

y un 86% para la DL,

gquedandc un grupo

ACTIVIDAD BIOLOGICA. Ne. Mal, (%) . "b". (%) .
PREDOMINIO LINFOCITICO. 25, i6. (72%) . 7. {28%) .
ESCLEROSIS NODULAR. 83. 26. (31%) . 57. {69%).
CELULARIDAD MIXTA. 83. 27. (33%) . 56. (67%).
DEPLECION LINFOCITICA. 16. | 2. (12%) . | 14. (86%) .

Tabla 62.

En cuanto a la afectacion ganglionar periférica de la tabla 63,
podemos deducir que en el subtipo PL la mayor frecuencia corresponde a la
localizacion latero-cervical v fundamentalmente de un solo lado (56%). En
el grupo EN es mas frecuente la localizacion supraciavicular (68%), pero con
mayor participacién de la bilateralidad {(23%).

Los pacientes con CM, tienen una mayor presencia de la
localizacion latero-cervical (71%), pero observamos que en la afectaciodn

inguinal predomina la bilateralidad (28%).
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G. CERVICALES.

Ne, AUSENTE. (%) UN LADO. (%) AMBOS. (%)
PL. 25. | 10. (40%) . 14, (56%) . 1. (4%) .
EN. 83. | 3Z. (39%) . 37. (44%) . 14, (17%) .
CH. 83, | 28. (34%) . 42. (50%) . 13. (16%) .
DL. 16. | 9. (56%) . 3. (18%) . 4, (25%) .
G. SUPRACLA.
PL. 25, | 14, (56%) . 8. (32%) . 3. (12%) .
EN. 83. | 27. (32%) . 37. (45%) . 19, (23%).
CM. 83. | 34. (41%) . 35. (42%). 14, (17%) .
DL. 16. | 7. (44%) . 4, (25%) . 5. (31%).
G. AXILARES.
PL. 25, | 16. (64%) . 6. (24%) . 3. (12%).
EN. 83, | 40. (48%) . 28, (34%) . 15. (18%) .
CM. 83. | 40, (48%) . 29. {35%) . 14. (17%) .
DL. 16. | 7. (44%) . 6. (37%) . 3. (19%) .
G. INGUINALES.
PL. 25, | 17. (68%) . 3. (20%) . 3. (12%).
EN. 83. | 56. (67%). 13, (16%) . 14, (17%).
CM. 83. | 51. (61%). 9. (11%). 23, (28%) .
DL. i6. | 10. (63%) . 1. (6%) . 3. (31%) .
Tabla 63.
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Para los enfermos con DL, es mas frecuente la localizacion
axilar (56%) v la supraclavicular (56%), pero en esta ultima predomina
fundamentalmente la afectacion de ambos lados (31%). Vemos que la afectacion
inguinal es predominantemente bilateral (31%).

La bilateralidad de las lesiones aumenta progresivamente desde

la forma PL a la DL, v se observa esta proporcidn, en todas las dreas

ganglionares.
MEDIASTINO. Ne, AFECTACION. (%).
PL. 25, 4. 16 %.
EN. a3. 55, 66 %.
CM. 83. 36. 43 %.
DL. 16. 9. 56 %.
RETROPERITONEQ.

PL. 23. 10. 40 %.
EN. 83. 39. 47 %.
CM. 83. 38. 46 %.
DL. 16. 5. 31 %.

BAZO.
PL. 25. 3. 12 %.
EN. 83. 21. 25 %.
CM. 83. 24, 28 %.
DL. 16. 8. 50 %.

Tabla 64.
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En la tabla 64 se observa la afectacion ganglionar a nivel de
ia linea media. En el subtipo EN es mas frecuente la infiltracion del
mediastino que en el resto de las formas histologicas; de los 83 pacientes
con EN, 55 tienen afectacion mediastinica (68%). Los pacientes con DL,
tienen también en mas del 50% de los casos, infiltracién del mediastino.

En todos los grados histoldgicos existe casi una misma
proporcion de afectacion retroperitoneal, entre el 31% para la DL, hasta el
47% para la EN.

Respecto a la presencia de enfermedad esplénica podemos observar
ésta, en la mitad de los pacientes con DL, y en una cuarta parte de los
pacientes con EN y CM.

El porcentaje de enfermos con infiltracion visceral (hepdtica,
pulmonar v de M.0.), aumenta progresivamente desde la forma PL hasta la DL.

Es de destacar que en el PL no hay afectacion visceral (Tabla 65).

A. VISCERAL. | Ne. | PULMONAR (%) | HEPATICA (%) M.0. (%)
PL. 25,
EN. 83. | 4. (5%). 1. (2%). 1i.  (13%).
CM. 83. |[5. (6%). a4, (7%). 12, (14%).
DL. 16. 13. (19%). 1. (12%). 7. (44%).
Tabla 65.

En la Figura 7 podemos ver la distribucidn por estadios. En los
pacientes con PL predomina el estadio I, en la EN el estadio II y III, en

la CM predominan todos los estadios por igual y en la DL el estadio IV.

Puesto que el tratamiento depende del estadio clinico, y el tipo
histolégico que se relaciona con el estadio clinico, podemos observar que
la RT se utilizé mas en la forma PL y algo menos en la EN y CM, ¥ la QT en
los subtipos DL (Tabla 66 y Tabla 67).
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HISTOLOGIA. ESTADIO

Figura 7.

RT. PL. (%). EN. (%). | CM. (%). | DL. (%).
AUSENTE (QT). 8. (25%). {31. (37%) | 29. (35%) |9. (56%)
LOCAL 1. (4%). 2. (3%) 4. (5%) 1. (6%)
MANGLE. 8. (25%). {20. (24%) | 18. (22%) (1. (6%
"Y" INVERTIDA. | 2. (8%). 5.  (6%) 5. (6%). | 1. (6%)
NODAL TOTAL. 6. (24%). |25. (30%) |27. (32%) |4. (25%)
Tabla 66.

Practicamente en todos los subtipos histoldgicos la RT mas

empleada fue la Nodal Total. El protocolo QT mas empleado ha sido el MOPP.
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QT. PL. (%). EN. (%). M. (%). DL. (%).

AUSENTE. (RT). 10.  (40%) 10, (12%) 11.  (13%)

MOPP. 12, (48%) 57. (69%) 64. (77%) 12.  (75%)
ABVD, 3. {12%) 16.  (19%) 8. (10%) 4, (25%)
Tabta 67.

El 100% de los pacientes alcanzaron una respuesta completa (RC)
en el subtipo PL con una duracidén media de 85,4 meses., En el subtipo EN el
grado de RC fue del 88% con una duracién media de 64,4 meses. La RC en el
subtipo CM fue mayor que en la anterior (94%) v con una duracidén media de
la respuesta de 66,3 meses. El porcentaje de RC fue ya muy inferior en el
subtipo DL (75%)} con una duracién media de 35,2 meses (Tabla 68 y Tabla 69).

En conclusidn tanto la RC como la duracién media de la misma van

disminuyendo a medida que el grado histoldgico se hace mas agresivo,

RESPUESTA. | Ne. R.C. (%). R.P. (%). FRA. (%).
PL. 25. | 25. (100%)
EN. 83. | 73. (88%) 1. (1%). 9. (11%).
CM. 83. | 78. (94%) 1. (1%). 4. (5%).
DL. 16, | 12. (75%) 6. (6%). 3. (19%).
Tabla 68.

Prdcticamente tocdos los subtipos histolégicos, no presentan
diferencias significativas en cuanto al numero de recaidas y resefiar que la
afectacion de dos o mas Areas se produjo mas frecuentemente en el subtipo
DL (Tabla 70).
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HISTOLOGIA. No, | MEDIA. | D.stdr. | Mediana | Maxi. | Mini.
PL. 25. | 85,4. 63,8, 74, 196, 5.
EN. 83. | 62,4. 59, 3. 38. 216.
cM. 83. | 66,3. 64,8, 48, 238.
DL. 16. | 35,2. 46,2. 24, 175.

Tabla 69.

RECIDIVA, N2, | AUSENTE. (%) UNA. (%) DOS O MAS (%)
PL. 25. | 18.  (72%). | 4. (16%). | 3. (122) .
EN. 83. | 56. (68%). | 22. (26%). |5. (6%) .
CM. 83. | 53. (64%). | 23. (28%). | 7. (8%) .
DL. 16. 110,  (62%2). | 2. (13%). | 4. (25%) .

Tabla 70.

RECIDIVA. | No. | GANGLIONAR (%) ORGANICA (%) AMBAS (%)
PL. 25. | 5. (20%) . 2. (8%).
EN. 83. | 19. (23%). 4, (5%) . 4.  (5%).
CM. 83. | 25. (30%). 1. (1%) . 4,  (5%).
DL. 16. | 3. (19%) . 1. (6%) . 2. (13%).

Tabla 71.
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Predominan en todos los subgrupos las recaidas ganglionares,
aungque sin ser significativa en cuanto a destacar alguno, salvo en la DL en
que es menor, pero a cambio aumenta los porcentajes de la recaida
extraganglionar o de ambas dreas {(Tabla 71). El tratamiento de segunda linea
mas utilizado ha sido la QT fundamentalmente en la DL y CM v la asociacion
QT+RT en la EN v CM.

Han fallecido mas de la mitad (63-%) de los pacientes con DL,

asi como la tercera parte del resto de los subgrupos histolégicos (CM,
EN,PL) (Tabla 73}.

STATUS. Ne. | VIVOS. (%). | MUERTOS (%).
PL. 24. | 18,  (75%). | 6. (25%) .
EN. 82. | 55. (67%). | 27. (33%).
CM. 82. | 54. (66%). | 28.  (34%).
DL. 16. | 6. (37%). | 10.  (63%).
Tabla 73.
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IV.— DESCRIPCION SEGUN RESPUESTA.

Se observa que la poblacidén que alcanza remisidn completa (RC)

tiene una media y wediana de edad inferior a la otra serie (Tabla 73).

EDAD. Ne, MEDIA. | D.stdr. | Mediana | Maxi. | Mini.
RESPUESTA SI. | 189. | 35,8. 16,2. 31. 81. 9.
RESPUESTA NO. 19. | 38,5. 19,8. 33. 74. 10.
Tabla 73.

La relaci6on hombre:mujer es igual en las dos series, tanto en
ia que obtiene la respuesta completa (R.C.}, como en la que no (R.C. NO).
La relacidén es de 1,7 (Tabla 74).

SEX0. Ne. VARON. (%). | HEMBRA. (%).

R.C. SI. 189. | 118. (62%) . 71, (38%).

R.C. NO. 19. 12. (63%) . 7. (37%) .

Tabla 74.

En la Tabla 75 aparece la distribucién del performance status
(ECOG), observandose mayor indice de fracasos a medida que empeora el estado
funcional de los pacientes.

La presencia de sintomas generales al diagnostico es mnas
frecuente en la serie sin R.C. (90%), sin embargo en los que obtienen la
R.C. no hay diferencias significativa entre la presencia o ausencia de
sintomas (Tabla 76). Sin embargo la duracién media de los signos y sintomas

es superior en la serie que obtiene la R.C.

103



P.S (ECOG)Y | 0. (B). | 1. (®). | 2. (F). | 3. F). | 4. (.| 5. D).

R.C. SE. 89. 47% 98, 31% | 33. 17% [ 7. 4% 2. 1%

R.C. NO. 4, 21% 5. 26% | 4. 21% | 3. 16% | 2. 10% | 1. 5%

Tabla 75.
SINTOMAS GENERALES. Ne, "A". (%). "B". (%).
R.C. SI. 189. | 97. (91%). 92. (49%) .
R.C. NO. 19. 2. (10%) . 17. {90%) .
Tabla 76.

En !a Tabla 77, observamos que la actividad bioldgica es del

100% para la serie que no obtiene la R.C. y del 61% para la que obtiene R.C.

A. BIOLOGICA. | Ne. "at., (%). "B, (T).
R.C. SI. 189. | 74.  (39%). 115. (61%).
R.C. NO. 19. 19, (100%).

Tabla 77.

En cuanto a la afectacion ganglionar periférica, la axilar e
inguinal fue mas frecuente en la serie sin R.C. y preferentemente de
afectacion bilateral sobre todo en la localizacion inguinal. En la serie con
R.C. las afectaciones mas frecuentes fueron las cervicales vy
supraclaviculares y preferentemente unilaterales.

La Tabla 79 viene referida por la afectacion ganglionar a nivel
de la linea media. El porcentaje de enfermos que no obtienen la R.C. fue
sensiblemente mayor en todas las Areas afectas (63% para la afectacion

mediastinica, el 52% para la esplénica y el 47% para el retroperitoneo).




G. CERVICALES. Ne AUSENTE (%). UN LADO (%) AMBOS (%) .
R.C. SI. 189. 71, (37%). 9Z2.  (49%). 26.  (14%).
R.C. NO. 19, 8. (42%) . 5. (26%) . 6. (32%) .

G. SUPRACLA.

R.C. SI. 189. | 75. (40%). 80. (42%). 34.  (18%).
R.C. NO 19. 8. (42%). 4., (21%) . 7. (36%) .

G. AXILARES.

R.C. SI. 189. | 100. (53%). 62. (33%). 27.  (14%).
R.C. NO. i9. 4. (21%). 7. (37%) . 8. (42%) .
G. INGUINALES.
R.C. SI. 189. 127. (67%). 27, (14%). 35. (18%}.
R.C. NO. 19. 8. (40%). 1. (5%) . 10.  (55%).
Tabla 78.
MEDIASTING. Ne. AFECTACION (%).
R.C. SI. 189. | 92. (49%) .
R.C. NO. 19. 12. (63%) .
RETROPERITONEO.
R.C. SI. 189. | 83. (44%) .
R.C. NO. 19. 9. (47%) .
BAZO.
R.C. SI. 189. | 45. (24%) .
R.C. NO. 19. 10. (52%) .
Tabla 79.
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El grado de invasién visceral es mavor en la serie que no
alcanza la R.C. en todas las localizaciones, excepto en la afectacion

pleuropulmonar que es similar (Tabla 80).

A. VISCERAL. | Ne, HEPATICA. (%) | PULMONAR. (%). M.0. (%).
R.C. SI. 189. | 11. (6%) . 5. (4%) . 19.  (10%).
R.C. NO. 19. |1. (5%) . 1. (10%) . 11.  (58%).

Tabla 80.

Llama la atencion un predominio en la utilizacién de la RT
{asociada o no a QT) en la serie gue alcanza la RC, con mayor frecuencia de
casos tratados con irradiacidn ganglicnar total (IGT). Este hecho puede
estar en relacidn con el estadio clinico diferente en ambas series (Tabla
a1y,

En cambio la utilizacion de la QT (asociada o no a RT) en ambas

series es muy senejante tanto en frecuencia como en numero de ciclas (Tabla

82).

RT. R.C. SI. (%). | R.C. NO. (%).
AUSENTE. (QT). | 65. (35%). 11. (58%).
LOCAL. 8. (4%) .

MANTLE. 45.  (24%). 3. (16%).
"Y" INVERTIDA. | 13. (7%).
NODAL TOTAL. 57.  (30%). 5. (26%).

Tabla 81.



QT. R.C. SI (%). R.C. NO. (%).
AUSENTE. (RT). | 30. (16%). 2. (10%) .
MOFP. 129. (68%). 16. (84%).
ABVD. 30. (16%) . L (5%)
Tabla 8Z.

Fl porcentaje de pacientes muertos es claramente superior en la

serie sin remisidn (94%) en contraposicion del alto porcentaje de pacientes
vivos en la serie con RC (71%) (Tabla 83).

STATUS. Ne. VIVOS. (%). | MUERTOS. (%).
R.C. SI. 187. | 132. (71%). | 55. (29%).
R.C. NO. 18. 1. (6%) . i7.  (94%).
Tabla 83.
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ANALISIS UNIVARIANTE.

El analisis univariante de nuestro colectivo analiza los
diferentes factores pronésticos sobre la  supervivencia global,
correlaciondndolos cada uno de ellos con la misma para su andlisis
pronostico.

Al final del estudio 133 pacientes {64,9%) permanecian vivos con
un seguimiento medio de 176,21 meses. La Tasa de Supervivencia Global
Actuarial (SG) fue de 54% a los 270 meses con una mediana aun no alcanzada
(Figura 8). La supervivencia Actuarial Libre de Enfermedad (ILE) con un
seguimiento medio de 167,86 meses fue del 56% en el mismo periodo para toda
la serie, con una mediana aun no alcanzada (Figura 9). Esta curva es
bastante similar a la de la SG dado el alto indice de R.C.. Tanto una como
otra permanecen estabilizadas.

La Edad para la mayoria de las series es un factor pronostico
evidente y en nuestra serie la edad de 50 aftos separa dos grupos de
supervivencia significativamente diferentes. Los pacientes con 50 o mas aiios
tienen una mediana de supervivencia de 62,73 meses, frente a los menos de
50 aftos en que esta aun no se ha alcanzado para una p>= 0,0000 (Figura 10).
La correlacién con el Intervalo Libre de Enfermedad (ILE), muestra una
seme janza en cuanto a la Supervivencia Global (5G), siendo la mediana de
supervivencia para los mayores de 50 afios de 52 meses y no alcanzada para
los menores de 50 afos, para una p>= 00,0010 (Figura 11).

En la mayoria de las series publicadas el Sexo es un factor
pronéstico significativo y en la nuestra las mujeres tienen un factor
pronostico mejor que para el hombre, con una mediana de supervivencia para
estos de 167 meses y para las mujeres aun no alcanzada con una significacién
estadistica de p>= 0,005 (Figura 12). Para el I.L.E. las curvas de varones
¥ hembras se acercan, pero siguen teniendo mejor prondstico las mujeres,
aunque la mediana no se ha alcanzado y para los hombres la mediana es de 86
meses para una significacién estadistica similar a la $.G. (Figura 13).

La presencia de afectacion del estado funcional (Performance

Status) de los pacientes en el momento del diagnostico de la Enfermedad de
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Hodgkin., condicionan una peor supervivencia para el grado 1,2,3,4 ¥ 5 de
forma decrecientes con medianas de 103 meses para el grado 1, 94 meses para
el grado 2, 36 meses para el grado 3, Z5 meses para el grado 4, v 4 meses
para el grado 9. Para el grado 0 ia mediana aun no se alcanzé, lo que es muy
significativo como factor prondstico para una p»= 00,0000 segin podemos ver
en la Figura l4.

La ausencia o presencia de Sintomas Generales (A vs B),
correlaciondndola con la S.G. si ha presentado una importante significacién
estadistica (p>= G,0000), con mejor prondéstico para aquellos pacientes que
no presentan sintomas con mediana no alcanzada. La mediana para los
pacientes con sintomas B fue de 103,37 meses (Figura 15). Este hecho
concuerda con la mayoria de las series.

El tiempo transcurrido desde que comienzan a notar los enfermos
los primeros signos y/o sintomas hasta que se diagnostica la Enfermedad de
Hodgkin (Retraso en el Diagnostico) no parece tener importancia pronostica,
va que no se ha observado diferencias significativas en las medianas de
supervivencia a los 6 meses como punto de corte (Figura 16).

ia presencia o ausencia de Actividad Bioldgica, medida por las
alteraciones analiticas, correlacionandolas con la S.G., ha presentado una
importante significacién estadistica para una p>= 00,0001, c<¢on mejor
pronostico para los pacientes sin actividad bicldgica, con una mediana aun
ne alcanzada que para aquellos pacientes que presentaban actividad bioldgica
cuya mediana fue de 146,07 meses (Figura 17).

En cuanto al N2 de Leucocitos no parece tener importancia
pronostica al no ser significativas las medianas de supervivencia con cifras
mayores y menores de 10.000 leucocitos/L.

las cifras de 1.500 células/cc de Linfocitos permite diferenciar
dos poblaciones con supervivencia diferentes, con una significacién
estadistica manifiesta (p>= 0,008), con mediana de 146 meses para aquellos
pacientes con menos de 1.500 cel/cc y en el otro grupo con me jor prondstico
la mediana aun no se ha alcanzado (Figura 19}.

La cifra de Hemoglobina superior o inferior a 9,5 gr/dl, no ha
presentado significacion estadistica, aunque separa dos grupos de pacientes
diferentes con una mediana no alcanzada y otro con mediana de 76 meses
(Figura 20).

la cifra de Hematocrito mayor e inferior del 40 %, separa a dos
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grupos con diferencias en la supervivencia con una significacion de
p>=0,0171, con un nejor pronostico para aquellos pacientes con cifras
mayores del 40% (mediana no alcanzada), que para los pacientes con cifras
inferiores (mediana de 180,5 meses) (Figura 21).

Al considerar las cifras de La Velocidad de Sedimentacion
Globular (V.S.G.) mas valoradas en la literatura, es decir superiores e
inferiores a 30 mm a la 12 hora, separamos dos grupos con diferentes
significacién pronostica (p»= 0,0000), uno cen cifras inferiores a 30 mm con
una mediana no alcanzada y otro con con mediana de 120 meses para aquellos
pacientes con V.S5.G. superior a 30 mm (Figura 22).

En cuanto a la Alfa-2 Globulina tomamos como referencia la cifra
de 0,8 grs/cc, que indican otros autores y encontramos una significacidn
estadistica de una p»>= 0,0068 con un grupo de peer prondstico para aquellos
pacientes con cifras superiores a 0,8 grs/cc donde la mediana es de 167
meses, v en &l otro grupo la mediana no se alcanzd (Figura 23).

La L.D.H. es un factor prondstico demostrado, v un determinado
numero de trabajos lo relacionan con la carga tumoral. En esta serie no
hemos demostrado significacidn estadistica en los puntos de cortes de 240
U/l ¥ como se puede observar en la Figura 24, las curvas de supervivencia
se cruzan precozmente y las medianas no se alcanzan en ninguno de los dos
grupos, por lo que esta cifra es de poco valor,

Exactamente lo mismo ocurre para la Fosfatasa Alcalina en el
punto de corte de 230 U/1, con un cruce de ambas curvas muy precozmente,
aunque aqui si se alcanza la significacién estadistica (Figura 25).

Se ha venido refiriendo a 1o largo de los afios ¥ en pultiples
trabajos que la Cupremia y la Sideremia tenian un valor pronéstico
importante. En nuestra serie es de destacar que efectivamente la
significacion estadistica se alcanza para la sideremia (p>= 0,0040), con
puntos de corte a 60 gamma %, estableciéndose dos poblaciones con
prondsticos diferentes: una con buen prondstico y con mediana no alcanzada
con cifras superiores o iguales a 60 gamma % vy otra con cifras inferiores
con mediana de 120 meses. En cambio para la cupremia con puntos de cortes
a nivel de 140 gamma % la significacién pronostica es muy débil, las
medianas no se alcanzan y las curvas se cruzan precozmente por lo que esta
cifra debe ser de poco valor (Figura 26 y Figura 27).

La correlaciéon del Numero de Areas Ganglionares con la
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supervivencia global es claramente significativa como factor prondstico (pr=
0,0001), analizando diferentes numeros de areas, presentando mayor a menor
supervivencia aquellos pacientes con menos o igual a 3 dreas afectas con una
mediana aun no alcanzada, los de 4-3 dreas con una mediana de 174,87 meses
y va con peor prondstico aquellos con 6-9 dreas y mas de 10 dreas con
medianas de 76,5 meses y 14,4 meses respectivamente (Figura 28).

En lo que respecta a la Afectacion Ganglionar periférica, los
pacientes con infiltracidn ganglionar latero—cervical, tienen medianas de
supervivencia significativamente diferentes segin sy lateralidad. Observamos
que los enfermos con ausencia de adenopatias la mediana no se ha alcanzado,
asi como los enfermos con una localizacion, presentando ambos grupos la
misma supervivencia. La afectacion bilateral presenta peor prondstico con
una mediana de 76,5 meses (Figura 29).

El tipo de bilateralidad en la localizacion supraclavicular
influye significativamente en la supervivencia (p>= 0,03). Los pacientes con
afectacion bilateral son los que tienen una mediana de supervivencia
inferior al resto (m: 106 meses). No observamos diferencias entre los que
no tienen afectacion o esta es unilateral, con medianas no alcanzadas
(Figura 30).

l.a infiltracién Ganglionar Axilar permite diferenciar grupos de
pronésticos diferentes (p>= 0,0420). En la curva podemos observar que los
pacientes con enfermedad en una o ambas axilas tienen una supervivencia
claramente inferior a la ausencia de afectacion, con medianas de 82,2 v 167
neses (Figura 31).

la localizacion Ganglionar Inguinal, diferencia grupos con
supervivencia estadisticamente diferentes (p>= 0,0303). Se separan dos curvas
claramente, aquellos pacientes con ausencia o una localizacion con medianas
no alcanzadas, de aquellos ofros con afectacion bilateral con medianas de
76,5 meses (Figura 32).

En cuanto a la Afectacion Ganglionar a nivel de la Linea media,
en la infiltracidén Mediastinica no existen diferencias significativas entre
los pacientes con enfermedad en el mediastino frente a los gque no la tienen,
con medianas de 180,5 meses v no alcanzada respectivamente (Figura 33).

A nivel de afectacion de los Ganglios Retroperitoneales, no
determina, en nuestra poblacién de enfermos, grupos de supervivencia

diferentes (Figura 34).
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La supervivencia de los pacientes que no tienen infiltracién
Esplénica es mas larga que los que si la tienen (mediana no alcanzada frente
a 85,1 meses respectivamente), siendo esta estadisticamente significativa
para una p>= 0,0002 (Figura 35).

Los pacientes con infiltracidén Extraganglionar tuvieron unas
medianas de supervivencia muy inferiores a la de los enfermos sin esta
afectacion. La significacién estadistica fue muy elevada (p>= 0,0000), con
medianas de 64,9 meses vy de mediana no alcanzada para el grupo sin
afectacion (Figura 36).

En la afectacion Hepdtica las medianas de supervivencia fueron
muy significativas (p>= 0,0000) con medianas no alcanzadas para el grupo sin
infiltracién y de 40,2 meses para aquellos pacientes con infiltracionm
(Figura 37).

En cambio para la afectacion Pulmonar y de Médula Osea la
significacidén estadistica no se alcanzé en ninguno de los dos casos, aunque
con medianas diferentes, estableciéndose dos grupos diferenciados en cuanto
al prondstico (Figura 38 y Figura 39).

En la correlacién con el Estadio Clinico, la curva de
supervivencia de los pacientes con Estadio IV es claramente inferior a la
del resto de los estadios, con medianas de 76,53 meses frente a una mediana
no alcanzada en los otros estadios, con una alta significacién estadistica
(p>= 0,0000). Las curvas del Estadio I y II pré4cticamente se superponen
(Figura 40). Las curvas casi se repiten cuando considerames 1 I.L.E.,
aunque la significacién estadistica es mucho mas débil (p>= 0,040) (Figura
41).

Cuando correlacionamos estadios precoces ([+11) y avanzados
(ITI+IV), la curva de supervivencia de estos pacientes es claramente
inferior, para una significacidn estadistica importante de p>= 0,0006,
siendo la mediana para estadios avanzados de 146 meses; en los estadios
precoces esta no se alcanzé (Figura 42). Practicamente el I.L.E. comparando
estos dos grupos, no difiere mucho de la 5.G. (p>= 0,0002) con medianas de
86 meses para el estadio III+IV y mediana no alcanzada para los estadios
precoces (Figura 43).

Cuando consideramos simultdneamente el estadio y la presencia
0 no de sintomas generales encontramos lo siguiente:

l.-— Los estadios IIA y IIB la mediana de supervivencia no se
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alcanzo, con diferencias poco significativas, aunque las curvas se separan
al final (Figura 44).

2.- La supervivencia de los estadios ITIA y I1IB es semejante,
no alcanzando la significacion (Figura 45).

3.— Los estadios IIIB ¥ IVB son claramente diferentes en cuanto
a su supervivencia, con una p>= 00,0001, con medianas de 167 meses para el
estadio ITiB y de 94,2 meses para el IVB (Figura 46).

En cuanto al analisis de los diferentes Subtipos Histolégicos
la curva de supervivencia de los pacientes con DL es inferior con mediana
de 76,66 meses, al resto de los subtipos histoldgicos con medianas no
alcanzadas. La significacion estadistica se alcanzé al principio v al final
del estudio {mantel-cox y peto—prentice}, no siendo significativas en etapas
intermedias (tarron—-warre y breslow). Las curvas de los subtipos PL, EN y
CM practicamente se superponen (Figura 47).

En cuanto al tratamiento las diferencias son importante
(p>=0,001) entre los pacientes tratados con algtn tipo de radioterapia (RT)
asociada o no a quimioterapia (QT), frente a los tratados tnicamente con QT,
presentando estos peor pronostico con medianas de 85,1 meses. Los pacientes
tratados con RT local ha sido complementaria de la QT bien de forma
paliativa (las menos) o como tratamiento de masa residual, la mediana de
supervivencia no se ha alcanzado, pero presentan peor pronéstico que los
tratados con el resto de las modalidades de RT (Mantle, "Y" investida y
Nodal Total), con curvas que prdcticamente se superponen y con medianas no
alcanzadas, si bien hay que tener en cuenta que son modalidades de
tratamiento para estadios precoces (I+11) (Figura 48).

Cuando analizamos la significacién estadistica de los pacientes
que recibieron alguno de los dos protocolos de Quimioterapia (QT) del
estudio (MOPP o ABVD) asociado o no a RT, frente a los que recibieron
anicamente RT, la curva no es significativa, pero la que presento peor
prondstico fue para la modalidad de QT tipo MOPP (mediana de 146,8 meses).
Las otras dos curvas (ABVD asociado o no a RT y RT sola) prdcticamente son
iguales, con mejor prondsticos v con medianas no alcanzadas (Figura 49).

No hay diferencias significativas en cuanto al prondsticos al
considerar el numero de ciclos administrados, aunque tienen peor pronostico
cuando no se alcanzan los 6 ciclos de tratamiento (mediana de 167 meses)
(Figura 50).
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El tipo de Respuesta es unc de los faciores prondsticos mas
importante, con una alta significacién estadistica (py= 0,0000). La nediana
de supervivencia de los pacientes que alcanzan la respuesta completa (RC)
no se ha alcanzade, pero queda claramente diferenciada como factor
pronostico, frente a aquellos pacientes que fracasan o hacen respuesta
parcial, con medianas de supervivencia muy bajas (10,6 y 14,4 meses
respectivamente) (Figura 51). Por ello lograr la RC debe ser el objetive
prioritario de toda estrategia terapéutica en los Linfomas de Hodgkin.

Cuando analizamos el numero de ciclos en que se alcanza la RC,
esto no es significativo en los puntos de corte antes del 32 ciclo o después
del mismo, y las curvas al final del estudio se superponen (Figura 52).

Al correlacionar el numero de Recidivas, esta presenta una alta
significacidén estadistica (p>= 0,0000) y marca un mejor prondstico para
aquellos pacientes que no recaen con mediana no alcanzada, frente a los que
presentan una recidiva (mediana de 94,37) o dos o mas (mediana de 76,33
meses) (Figura 53).

Lo mismo ocurre cuando analizamos el Tipo de Recidiva:
significacidn estadistica alta (p>= 0,0000}, medianas no alcanzadas y con
buen pronostico para la ausencias de recidivas, mediana de 80,43 meses para
la recidiva ganglionar y muy mal prondstico para la recidiva extraganglionar
(mediana de 58,13 meses (Figura 54).

Los estudios de tratamientos de quimioterapia y/c radioterapia
de segunda linea son de escasa rentabilidad en numerosas series, por lo que
no ha sido objeto de nuestro estudio para el analisis de significacién
estadistica,

En la Tabla 84, 85, 86, 87 y 88 se muestran las principales
variables analizadas comc posibles factores pronostico en la Enfermedad de
Hodgkin, asi como su grado de significacién estadistica.
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VARIABLE. Ne Mediana. P.

EDAD. < 50 afios. 160. m.n.a 0,0000.
>= 50 afios. 48. 62,73.

SEXO. VARON. 130. 167. 0,0074.
MUJER. 78, m.n.a

PERFOR. STATUS. 0. 93. m.n.a.
1. 63. 103.
2, 36 94, 0.0000.
3. 10 36.
4. 4. 25.
5. 1. 4,

SINTOMAS GENERALES. "AY. 99. m.n.a 0,0000.
"B", 109. 103,97

RETRASO DIAGNOS. (= 6 MESES. 150. 175. 0,5591,
> 6 MESES. 58. m.n.a

ACTIVIDAD BIOLOGICA. | "a". 73. m.n.a 0,0000
"B, 132. 146,07,

N2 LEUCOCITOS. < 10.000. 140. m.n.a 0,3138.
>= 10.000. 66. 167.

N2 LINFOCITOS. < 1.500 86. m.n.a 0,0080.
>= 1.500. 120. 146.

HEMOGLOBINA. < 9,5. 18. 76. 0,0718,
>= 9,5, 189, m.n.a

Tabla 84.
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VARIABLE. Ne. Medina. P.

HEMATOCRITO. < 40. 113. 180,5. 0,0171.
>= 40. 94. m.n.a

V.S.G. < 30. 88. m.n.a 0,0000.
>= 30. 119. 120.

ALFA-2 GLOBULINA. < 0,8. 92. m.n.a 0.0068.
>= 0,8. 113. 167.

L.D.H. < 240. 20. m.n.a 0,1275.
>= 240, 186. m.n.a

F. ALCALINA. < 230. 159. m.n.a 0,0057.
>= 230. 57. 94,3

CUPREMIA. < 140. 67. m.n.a 0,0582.
>= 140. 138. m.n.a

SIDEREMIA. < 60. 78. 120. 0,0040.
>= 60. 126. m.n.a

N¢ ARFAS GANGLIO. < 3 AREAS 99. m.n.a
4-5 AREAS 56. 174,87 0,0001.
6~9 AREAS. 51. 76,5
>= 10 AREAS. 2. 14,4

A. CERVICAL. AUSENTE. 79. m.n.a
UN LADO. 97. m.n.a 0,0195.
AMBOS. 32. 76,5.

Tabla 85.
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VARIABLE. Ne, Mediana p.

A. SUPRACLAVICULAR. | AUSENTE. 83. m.n.a
UN LADO. 84, m.n.a 00,0594,
AMBOS. 41. 106.

A. AXILAR. AUSENTE 104. m.n.a
UN LADO. 69. 88,2. 0,0420.
AMBOS. 35. 167.

A.INGUINAL. AUSENTE. 135. m.n.a
UN LADO. 28. m.n.a 0,0015.
AMBOS. 45. 76,5

A. MEDIASTINICA. NO. 104. m.n.a 0,3507.
SI. 103. 180,5

A. ESPLENICA. NO. 56. m.n.a 0,0006.
SI. 152. 85,1

A. RETROPERITONEO. | NO. 92. m.n.a 0,0626.
ST. 116. 166,7

A. EXTRAGANGLIONAR. | NO. 169. m.n.a 0,0000.
SI. 39. 64,9

A. HEPATICA. NO. 178. m.n.a 0,0000,
SI. 30. 40,2

A. PULMONAR. NO. 196. m.n.a 0,1713,
SI. 12. 96.

Tabla 86.




VARIABLE. Mediana. p-
A. MEDULA OSFA. NO. 125. m.n.a 0,5881.
si. 6. 95,2
ESTADIO. E-I. 15. m.n.a
E-II. 63, m.n.a 0,0000,
E-TIT. 89. m.n.a
E-IV. 38. 76,53
ESTADIO. E-I+11 78. m.n.a 0,0003.
E-III+IV. 127. 146.
ESTADIO E-IITR. 95. 167. 0,0003.
E-IVA. 4, 84,2
HISTOLOGIA. PL. 25. m.n.a
EN. 83. m.n.a 0,0564.
M. 83. @m.n.a
DL. 16 76,66
RADIOTERAPIA. NO (QT). 77. m.n.a
LOCAL. 8. m.n.a
MANTLE. 48. m.n.a 0,0010.
"Y" INVERTI, 13. m.n.a
NODAL TOTAL. 62. 85,1
QUIMIOTERAPIA. NO (RT). 32. m.n.a
MOPP. 145, m.n.a 0,0964.
ABVD. 31. 174,8
Tabla 87.
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VARTABLE. Ne, Mediana. p.

N° DE CICLOS. <= 6 CICLOS. 99. m.n.a. 0,5986.
> 6 CICLOS. 109. 167.

RESPUESTA. R.C. 189, m.n.a.
R.P. 3. 14,4 0,0000.
FRACASO. 15. 10,6.

Ne CICLO R.C. <= 3 CICLO. 78. m.n.a. 0,3741.
> 3 CICLOS. 80. 167.

RECATDAS. NINGUNA. 137. m.n.a.
UNA. 52. 76,33. 0,0000.
DOS O MAS. 19. 94,37.

TIPO DE RECAIDA. NINGUNA. 137. m.n.a.
GANGLIONAR 53. 80,43. 0,0000,
EXTRAGANGLI . 18. 58,13.

Tahla 88.
Abreviaturas:

N¢: Numero de pacientes de cada variable.
m.n.a.: Mediana no alcanzada.

p: Significacién estadistica
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S.G. SEGUN ESTADIO [+ vs HI+1V.
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S.G. SEGUN ESTADIO B vs IVB.

Psupervivencia.

l

L

MeuB DEeve

—

I_p-t:::O,O‘C)Oa

| —
e
A oo
Meses 140 280
Figura 46.

SUPERVIVENCIA SEGUN HISTOLOGIA

P supervivencia.

0.8

0,6

0.4

0,2

Mr. Ten Clom L

P
m-c:0,0222

4

b:0.1404

" p-p:0,0664

A A e 7
AP PEIIEE IS PIP TSNP NI 7
l/ RPN D PO IIIE NI PP IrIys 77
oL 7 YL TIIIA I IIY
Meses 140 280
Figura 47.

139



S.G. SEGUN TRATAMIENTO RT.

ENO ProcaL [LsurPrap NINFRAD DTOTAL!

P. suypervivencia.

b:0,0018
9% p-p:0,0010
0,2 A AT AT A AT AV AT AT AT
e P d . s
1427 TTTTT
0 z 777 7T
Meses 140 280
Figura 48.

S.G. SEGUN TRATAMIENTO QT.

P supervivencia.

B No Dmorp D ABVD

0,8

0,6 0:
V m-¢.0,0570 m:174.,8
0.4V | Jt-wo+i40
b:0,1933
0.0 p-p:0,0964
' AR
AN YIS s
0 D T
Meses 140 280
Figura 49.

140



S.G. SEGUN N° DE CICLOS.

P supervivencia,

1
[.>6<=6

—

s
o,syV
0’6f p: :0,2439
0,4 / v -0-945
b:0,8949
4 [p-p:0,5986
o 000 Gt
RV e
Meses 140 280
Figura 50.

S.G. SEGUN RESPUESTA.

P supervivencia

RESPUESTA
WrcC R.P FRACASO
1

0,6

p:
m-c : 0.0000

0.4 Y T 14.4 W 1 0.0000
k. b : 0.0000
0.0 4 p-p : 0.0000
’ ()
9
0
Meses. 140 280

Figura 51.

141



S.G. SEGUN N° CICLO R.C.

.<:3>3l

1

0,8
| m:167

| /Fﬂ':f;%ii%‘* mn

YT hotet2

0.2 p-p:0,3741

QWA L
R,
Meseas 140 280

Figura 52.

142



S.G. SEGUN RECAIDAS.
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ANALISIS MULTIVARIANTE.

Siguiendo el Modelo Proporcional de Hazards de Cox, bajo el
supuesto de que el tipo de riesgo de muerte sigue el modelo teérico de "Log
Line".

La seleccién de variables incluidas en el andlisis fueron
seleccionadas, siguiendo nuestro resultado en el modelo univariante y
basandonos en la literatura revisada donde se efectuaron andlisis
univariante.

Las variables utilizadas fueron las de mayor poder predictivo:
edad, sexo, sintomas generales, numero de Areas ganglionares afectadas,
estadio, numero de linfocitos, velocidad de sedimentacién globular, alfa-2
globulina y tipo histolégico.

Siguiendo una seleccién de la mejoria cuantitativa del poder
predictivo individual, aceptando que dicha variable presenta wuna
significacioén estadistica (p>=0,05) v de poder predictivo global en el que
los datos del estudio se ajustan al modelo teérico (Log Line) se
seleccionaron las variables edad, sexo, estadio, velocidad de sedimentacién
globular y alfa-2 globulina (Tabla 89).

Este modelo nos lleva a la afirmacién de que a mayor edad (>=
50 afios), sexo masculino, estadios mas avanzados (III-IV)}, V.5.G >= 30 mm/h
y alfa-2 globulina >= 0,8 grs/cc implica una menor supervivencia de los

pacientes,
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TABLA RESUMEN DE LOS RESULTADOS DEL A. MULTIVARIANTE.
(MODELO DE COX CONTINUO).
Log Likehood (Maxima Verosimilitud) = - 297,4935,

Mejora del poder Predictivo.
CHI cuadrado...... = 6,97. Grado de libertad= 1. p= 0,0083.
CHI cuadrado global= 60,02. Grado de libertad= 3. p= 0,0000.

VARIABLE. COEFICIENTE. ERROR COEFICIENTE: RIESGO
ESTANDAR (EE) | ERROR ESTDR. RELATIVO.
EDAD. 0,0211. 0,0075. 2,8223. 1,0213.
SEXO. 0,7784, 0,2967. 2,6237. 2,1780.
ESTADIO. 0,6038. 0,1669. 3,6182, 1,8291.
¥.5.G. 0,0090. 0,0033. 2,6963. 1,0091.
ALFA-2 GLO. 1,0225. 0,3960. 2,5820. 2,7802,
Tabla 89.

La ecuacién final es la siguliente:
h= 0,0211x Edad + 0,7784x Sexo + 0,0,6038x Estadic + 0,0090x
V.5.G + 1,0225X Alfa-2 globulina.

donde la edad, V.5.G. y alfa—-2 globulina son variables continuas
y el estadio y sexo estadn codificados de la siguiente forma:

ESTADIO I= 1. SEXO HEMBRA= 1.

ESTADIO II= 2. SEXO VARON = 2.

ESTADIO III= 3.

ESTADIO IV= 4.

El calculo de la probabilidad de supervivencia, para cada

paciente (x), se puede realizar con la formula:

P (x) = exponencial (h) / 1 + exponencial (h).
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El siguiente paso consistid en la investigacién de grupos de
pacientes con valores similares, en relacién a las variables Edad, Sexo,
Estadio, V.S.G., Alfa-2 globulina, que nos permitiera definir un sistema
nuevo de clasificacidn pronostica de facil aplicacioén clinica, mediante la
utilizacién del modelo logaritmico lineal {Log Line).

Asi identificamos grupos, tanto desde el punto de vista de una
sola variable como desde la asociacién de variables. Como la edad, la alfa-2
globulina aparecen de manera constante en las asociaciones con las variables
analizadas, establecimos un modelo de Clasificacion mediante Tablas de

Contingencia de miltiple entrada.

CLASIFICACION PRONOSTICA.

A.— BAJO RIESGQ: Edad < 50 afios, Sexo mujer, Estadic I y II,
V.5.G <= 30, Alfa-2 globulina <= 0,8,

B.— RIESGO MEDIC:

12.~ Edad < 50 afios, Estadio II o III, Alfa—-2 globulina > 0,8,
cualquier sexo y cualquier V.5.6.

20 .- Edad >= 50 afios, Estadio 11 o III, Alfa-2 globulina > 0,8,

con cualquier sexo y cualquier V.S.G.

C.— RIESGQ ALTO: Edad >= 50 afios, Sexo hombre, estadic III y IV,
V.5.G » 30, Alfa-2 globulina > 0Q,8.

En nuestra serie en el Grupc A hay 6! pacientes que representan

el 29,9 %, en el Grupo B hay 70 pacientes que representan el 34,3 ¥ ¥ en el

Grupo C hay 73 pacientes que representan el 35,8 %.
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VI.- DISCUSION.
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DISCUSION.

La Enfermedad de Hodgkin (EH) es una neoplasia curable, si
mantenemos una dedicacién especial para este tipo de enfermos. Es
fundamental para ello el analisis de la propia experiencia lo que posibilita
el progreso en diferentes campos, pero sobre todo en la planificacion de las
estrategias terapéuticas, al conocer grupos de prondsticos diferentes, el
tener en cuenta la toxicidad debida al tratamiento e investigar los medios
para ajustar lo mas posible la intensidad del tratamiento a cada paciente
con objeto de gque manteniendo la misma eficacia sea menos téxico.

Es importante contar con un numero suficiente de pacientes, pero
también con un adecuado soporte para los estudios de extensién y en especial
del tratamiento y sus complicaciones. Es esencial disponer de un Servicio
de Anatomia Patoldgica con experiencia suficiente para las interpretaciones
histolégicas va que es un factor determinante. Si la Historia Natural de una
variedad histolégica no coincide de forma adecuada con la tipificacion
histoldgica, esta debe ser revisada, o bien nueva toma de biopsia.

Desde 1968 diversos autores han elaborado factores pronésticos
que permitieran dar una informacién de la probabilidad de supervivencia de
cada paciente en intervalos de tiempo concretos. Todos son diferentes y
ninguno ha sido suficientemente atil, de forma que, hasta ahora, Ila
clasificacion de Ann Arbor (6) (90) es el patréon para disefar el
tratamiento. Esto se atribuye a que las poblaciones sometidas a estudios no
son homogéneas en cuanto a sus caractericticas clinicas, métodos
diagnésticos o terapéuticos empleados. Solamente se han publicado cuatro
trabajos que consideran globalmente la EH y que aportan nuevos sistemas de
clasificacion (103) (188) (196) (198).

Nuestra serie la componen 208 pacientes diagnosticade de
Enfermedad de Hodgkin en el Hospital "Virgen del Rocio" de Sevilla. Se
incluyen todos los pacientes atendidos desde 1969. Al finalizar el estudio
han sido excluidos 3 pacientes para el analisis de supervivencia. Nuestro
trabajo tiene un cardcter retrospectivo y se incluyen en el 42 variables
diferentes en cada enfermc. Se abarcan, asi, casi todos los pardmetros de

interés prondsticos descritos en la literatura.
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La edad media de nuestros pacientes es de 36 afios y observamos
que existen dos picos de mayor incidencia, uno importante entre los 20-30
afios, correspondiente a adultos jévenes y fundamentalmente en estadio III,
y otro menos acusado entre los 40-50 afies, con un predeminio de patrones
histoldgicos menos agresivos (11) (12). Corresponde, pues al tipo
epidemioldgico de zona econémicamente desarrollada (13) (199).

La forma histolégica EN se da con mas frecuencia en la poblacioén
joven con media y mediana de 30,9 y 28 afios respectivamente, y la CM se
observa con mas frecuencia en edades medias, coincidiendo plenamente con la
literatura (11) (14) (199).

Tres cuartas partes de los pacientes tienen menos de 50 afios y
no observamos una correlacién entre edad avanzada y estadios avanzados como
sefialan otros autores (13) (198). Los pacientes mas jovenes presentan
mavores indices de R.C.

La edad para la mayoria de las serie es un factor pronostico
evidente y en nuestra serie la edad de 50 afos, separa dos grupos de
supervivencia significativamente diferentes, tanto al comparar la
supervivencia global (SG) como el intervalo libre de enfermedad (ILE). Para
otros autores esta significacidn se produce a los 30, 40, 45 o 60 afios (103)
(157) (158) (177) (182).

la relacién hombre:mujer es de 1,6:1, superior a lo publicado
que es de 1,3:1 (12) (199) (200). Esta proporcioén llega a triplicarse en los
estadios I ¥y IV de nuestra serie. En otros estudios coinciden en una mayor
frecuencia del sexo masculino en estadio IV. La relacién en los estadios II
y II1I coincide con lo publicado en la literatura (1,2 y 1,3). En la forma
histolégica esclerosis nodular (EN) no existe predominio de ninguno de los
dos sexos, ¥ en los demds subtipos existe un predominio manifiesto de los
varones, coincidiendo con otros estudios (200).

En la mayoria de las series publicadas coinciden con nosotros
gue el sexo es un factor pronostico significativo, y en nuestra serie al
analizar la SG y el ILE las mujeres tienen un factor pronéstico mejor que
para el hombre (76) (158) (159) (177) (179) (187) (199).

El performance status o estado funcional de los pacientes al
diagnostico de la EH, se correlaciona con una mayor mortalidad a medida que
este aumenta, encontrandose ademds en los estadios avanzados (III y IV) un
peor estado funcional, quizds provocado por la misma extensién del linfoma.
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Lo mismo cabria pensar para el subtipo histologico de deplecion lifocitica
(DL), cuyos pacientes presentan un estado funcional mas deteriorado, ya que
este subtipo por ser quizds una forma mas agresiva empeora, ya de por si,
el estado general de este grupo de pacientes. Coincidimes con la literatura
en que ha medida que este aumenta, se obtiene un mayor indice de fracaso,
condicionando una peor supervivencia y siendo un factor pronéstico
significativo (102) (150) (153) (188) (196) (198).

Algo mas de la mitad de nuestros enfermos (52%) referian la
presencia de sintomas generales (fiebre, perdida de peso o sudoracion) al
diagnostico y de éstos la mitad de ellos (50%) estén vivos. La presencia de
estos sintomas en otras poblaciones es menor (33- 40%) (71} (200). la
presencia de sintomas generales se relaciona claramente con 1los estadio mas
avanzados v con los grados histolégicos mas agresivos, coincidiendo con lo
descrito en la literatura (79). Encontramos un nivel alto de significacion
estadistica con este pardmetro, que también ha sido ampliamente manifestado
en la literatura (6) (76) (103) (157) (158) (159) (177).

El tiempo medio que ha franscurride desde el comienzo de los
sintomas generales hasta el diagndstico de la EH (retraso en el
diagnéstico), en nuestra serie ha sido de 6 meses. Este paradmetro se ha
valorado en dos series espaficlas mostrando valores de 6 y 3 meses (201)
(186). No hemos observado una relacién entre este pardmetro, el estadio
clinico v el grado histolégico, no teniendo importancia pronostica a la
vista de la significacién estadistica, asi como repercusién alguna en la
supervivencia, pero no podemos contrastar nuestros resultados con otros al
no haberse valorado nunca este pardmetro.

Se han estudiadoc 10 pardmetros analiticos en el momento del
diagnostico que incluyen la mayoria de las variables de interés pronésticos.
Las alteraciones de estos parametros determinan el nivel de actividad
biol6égica vy en nuestra serie esto supone el 64% de los pacientes, siendo la
mortalidad mayor en este grupc y dichas alieraciones aumentan
progresivamente de frecuencia con el estadio clinico y con el grado
histolégico, mostrando una importante significacién pronostica, con mayor
supervivencia para los pacientes sin actividad biolégica (159) (174) (179)
(1829 (188) (203).

En el analisis de supervivencia de cada pardmetro analitico,

permite diferenciar siempre dos poblaciones con supervivencia diferentes,
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con una determinada significacion estadisiica. En este sentido hemos
encontrado significacidén estadistica y por tanto con influencia en el
pronostico en relacién al numero de linfocitos (menos de 1.%00 /L),
hematocrito {(menos del 40%), velocidad de sedimentacién globular (menos de
30 mm), fosfatasa alcalina (mas de 230 U/L), alfa-2 globulina {menos de 0,8
grs/ce) v la sideremia (menos de 60 gamma%). Por el contrario la
significacién estadistica no se ha alcanzado y por lo tanto sin influencia
en la supervivencia en el numero de leucocitos, hemoglobina, L.D.H. y la
cupremia. Varios autores han estudiade diversos paradmetros analiticos
iguales a los nuestros, pero solamente he encontrado 3 trabajos donde se
valoren todos juntos, aunque no siempre coinciden los mismos (162) (169)
(186).

El patrén de afectacion ganglionar periférica, coincide con el
de otras series (71). La afectacion latero-cervical y supraclavicular
fueron las mas frecuentes, seguida de la axilar e inguinal, destacando la
bilateralidad de esta ultima. Los porcentajes de bilateralidad aumentan
desde el estadico I al IV y desde las formas histologicas PL a la DL y se
observa esta proporcién en todas las 4reas ganglionares . Es decir existe
una relacioén entre nasa tumoral, estadio clinico e histologia, que coincide
con lo descrito por otros autores.

También al analizar el numero de Areas ganglionares afectas,
existe una correlacién evidente, aumentando estas a medida que aumenta el
estadio y el grado histologico (158) (159) (185).

En el PL predonina la afectacion latero-cervical y de un solo
lado. En la EN la afectacion supraclavicular y con mayor tendencia a la
bilateralidad. Fn la CM la latero—cervical y la inguinal bjilateral. En la
DL la axilar y supraclavicular y en menor medida la inguinal con un alto
porcentaje de bilateralidad, fundamentalmente en esta ultima.

La afectacion ganglionar axilar e inguinal, mas frecuente en los
estadios avanzados y grados histologicos mas agresivos, tuvo mayor
incidencia en la serie sin respuesta completa (R.C.) y preferentemente de
afectacion bilateral sobre todo en el 4rea inguinal. En las presentaciones
latero~cervical y supraclaviculares, mas frecuente en esiadios precoces y
grados histolégicos menos agresivos, tuvo mayor incidencia en la serie con
R.C. v preferentemente de afectacion unilateral.

El numero de Areas ganglionares ha sido repetidamente estudiado
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v dicho parametro ha mostrado su significacidén pronostica, vy en nuestra
serie aquellos con mas de 3 A4reas tienen mejor supervivencia. Para la
mayoria de los autores un numerc superior a 3 4reas determina un peor
pronestico (158} (159) (179) (183).

Para algunos autores como Specht y Bonadonna mas importante que
el numero de dreas ganglionares afectadas seria el tamafio de la masa tumoral
(103) (170) (176) (1819.

El patrén de afectacion ganglionar periférica como factor
pronostico, solamente ha sido incluide como analisis estadistico en muy
pocos trabajos: En el Memorial Sloan Kettering Cancer (126) (182),
encontraron que 1la afectacion ganglionar inguinal tiene importancia
pronostica, probablemente como reflejo de presencia de enfermedad en el
retroperitoneo, En el Princess Margaret Hospital de Toronto (177), observan
gque la afectacion latero-cervical tiene un buen pronocstico. Cardenes (159)
observa en su estudio que la localizacion supraclavicular en los estadios
I vy II es de mal pronostico. Garcia Paredes (186) encuentra que la
localizacion ganglionar axilar bilateral es de muy mal pronostico.

Nosotros comprobamos una importante significacién estadistica
v por lo tanto un mejor pronostico para aquellos pacientes con afectacion
ganglionar latero—cervical y supraclavicular wunilateral y un peor
prondsticos para aquellos con afectacion axilar e inguinal bilateral, que
coinciden con estadios y grados histolégicos avanzados.

La mitad de los enfermos tenian afectacion mediastinica. Esta
cifra es ligeramenie inferior en otras series, llegando a un 66% en la de
Selby (71) (199). Evidentemente el estadio I era el que menos afectacion
presentaba, mientras que el resto de los estadios presentaba una frecuencia
similar.

En el subtipo EN es mas frecuente la infiltracién mediastinica
(68%) que en el resto de los subtipos histlégicos, en concordancia con lo
publicado en la literatura (151) (152) (181). Mas de la mita de estos
enfermos (63%) que tenian afectacion mediastinica no obtuvieron la R.C.,
aunque este hecho no resulto significativo como factor pronostice con
medianas de supervivencias no alcanzadas y de 180 meses. La afectacion
mediastinica es uno de los factores prondsticos mas estudiados y relacionado
con una peor supervivencia y mayor indice de recaidas (126) (138) (139)
(152) (158) (167) (172) (181).
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La incidencia de afectacion retroperitoneal de nuestra serie es
muy baja {(27%), predominado fundamentalmente en los estadios avanzados (I11
v IV).

Solamente 8 pacientes estaban en estadio I-II abdominales (5%)
1o que manifiesta la rareza de esta presentacién, como ha sido sefialado en
otros estudios (171) (199). La infiltracion de ganglios retroperitoneales
se observa practicamente con la misma frecuencia en todos los grupos
histolégicos. El 47% de nuestros enfermos con afectacion retroperitoneal no
obtienen la R.C. y observamos que este hecho no tiene repercusién scbre la
supervivencia.

La frecuencia de infiltracién inicial del bazo (27%) es
superponible a lo publicado (71) (72), predominando igualmente en los
estadios avanzados y en el tipo histolégico DL v el 52% de los enfermos con
afectacion esplénica no obtienen la R.C., observdndose que este hecho si
tiene repercusidén sobre la supervivencia, siendo un factor pronostico
significativo, en concordancia con aquellos autores que consideran este
hecho como factor pronostico (122) (126) (144) (170) (177).

La incidencia de afectacion extraganglionar representé el 18, 5%,
con uno o mas 6rganos afectados, de los cuales el 68% de los pacientes estéan
muertos. La frecuencia de infiltracién inicial de higado (14%), pulmonar
(8%) y de médula 6sea (4%) es superponible a lo publicado (72) (82) (83)
(86) y estd en clara relacioén con el estadio IV y con el subtipo histolégico
DL. Es de destacar que el PL no tiene afectacion visceral, coincidiendo con
lo publicado en la literatura (199).

En nuestro estudic los pacientes con infiltracién, considerados
de forma global, tuvieron un peor pronostico, con significacién estadistica
manifiesta. Considerando cada una de las localizaciones de forma aislada,
solamente tuvo significacién estadistica como factor pronostico la
infiltracién hepdtica; en cambio la infiltracidén pulmonar y de médula ésea
no alcanzé la significacién estadistica, aunque en otros estudios ha sido
la médula ¢sea la localizacion con significado pronostico peor ademds de la
infiltracién hepdtica (126) (170) (172). Quizds en nuestra serie la
infiltracion de la médula o6sea no ha sido significativa, debido a que la
muestra de esta variable ha sido muy pequefia, con un alto porcentaje de
pacientes no registrados.
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El 63% de nuestros pacientes se diagnosticaron en estadios
avanzados I1IT vy IV, lo que contrasta enormemente con lo observado en otras
publicaciones: 41% en la U. de Standford v 33% en YU.S.N.S. (75). Esto
obedece a un mayor retraso en el diagnostico o que los pacientes son
sobreestadiados. Existe una relacién clara entre el estadio vy la histologia.
Asi los pacientes con estadic I pertenecen al subtipo PL, el estadio II v
III a las formas EN v CM, mientras que el estadio IV se relaciona con la DL.
Esto es similar a los resultados de series amplias (71).

El estadio clinico tiene un carédcter universal en cuanto a
factor pronéstico, ya que practicamente todos los trabajos demuestran su
significacion cuando se considera a la Enfermedad de Hodgkin (EH) de manera
global (167) (169) (170) (176) (187). En nuestro estudio observamos que
solamente el estadio IV tiene una supervivencia significativamente diferente
a la de los otros estadios.

Hay muchos autores que separan los estadios I y II (158) (159)
(161) (179) (181) (183) o los III y IV (126) (170) (175) (176) (203) en la
planificacion del analisis. En nuestro trabajo este hecho constituye un
importante factor pronéstico con gran significacién estadistica tanto para
la supervivencia global (SG) como para el intervalo libre de enfermedad
(ILE).

Cuando consideramos simulténeamente estadio clinico v sintomas
generales, solamente hemos encontrado significacién estadistica entre el
estadio IIIB y IVB.

La variedad histolégica mas frecuente fue a partes iguales la
EN y la CM (40%), el PL (12%) y la DL (8%). Estos datos contrastan con la
distribucién observada en paises como EEUU o Inglaterra, en los que la forma
EN es la mas frecuente y la CM no sobrepasa el 30% (13). Nuestra
distribucion es la referida en paises menos desarrollados econdmicamente
(129), pero sin comprobarse la misma relacién en el patrén de distribucién
de la edad y el sexo. Esta observacién se repite en los estudios de las
series espafiolas (186) (202).

En consonancia con otros estudios (13) (71) (199) en nuestro
colectivo existe una relacién entre el estadio clinico e histologia. La
forma PL predomina en el estadio I y la DL en el estadio IV, mientras que
la EN y CM pertenecen fundamentalmente al estadioc II y III.

La importancia pronostica de los subtipos histoldgicos ha sido
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ampliamente valorada desde hace afios. Para la mayoria de los autores existe
una diferencia clara entre los tipo PL-EN frente a CM-DL (161) (187) (188)
{199). Nosotros observamos que solo la DL se diferencia estadisticamente del
resto de los subtipos histolégicos que préacticamente se superponen en la
curva de supervivencia, aunque se alcanza la significacidén estadistica
solamente al final de la curva.

La decisidén terapéutica en cada paciente se tomd en funcién del
estadio y la presencia o no de sintomas generales. En consecuencia el
analisis de los pardmetros relativos al tratamiento administrade en los
distintos estadios refleja esta conducta (105) (108) (109) (110) (111) (112)
(113) (114) (117) (119) (121) (125) (126) (127) (128).

El 63% de los pacientes recibid radioterapia (RT) asociada o no
a quimioterapia (QT) ¥ el 85% recibié QT asociada o no a RT. El 15% de los
vaclentes recibieron RT sola y el 6,2% RT exclusivamnente en el abdomen. El
esquema terapéutico mas empleado fue el MOPP (82%) y en la mayoria de los
casos se emplearon 6 o mas ciclos de QT (78,5%) v la RT mas empleada fue la
ganglionar total.

Fn el estadio I y en menor medida en el II recibieron mas
frecuentemente RT, fundamentalmente en Mantie vy en el estadio III,
ganglionar total. La QT fue constante en el estadio III y IV ¥ en menor
nedida en el II. La RT fue mas utilizada en el PL v la QT en la DL.

Fue un factor pronostico importante los pacientes tratados con
RT con o sin QT asociada frente a los tratados exclusivamente con QT, con
significacidn estadistica manifiesta, no siendo significativo como factor
pronostico cuando comparamos algunos de los dos regimenes de QT (MOPP o
ABVD) asociado o no a RT frente a RT solo, aunque presentan mejor pronostico
los pacientes tratados con ABVD y/o RT sola.

No fue un factor pronostico significativo cuando se compararon
dos poblaciones divididas por mas o menos seis ciclos de QT.

Tenemos que resefiar que los pacientes tratados con RT local,
ésta fue de forma paliativa o como tratamiento de masa residual y que
present® peor pronostico que las modalidades Mantle o "Y" invertida
utilizadas en estadius precoces.

Obtuvimos un 91% de respuestas completas globales, con una
duracion media de 64,42 meses, un 100% en estadios [ con una duracién media

de 110,7 meses, un 95% en estadios II y III pero con una duracién media de
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78,9 y 63,6 meses y del 75% en el estadio IV con una duracién media de
solamente 25 meses y un 49% de los pacientes gue recibieron QT se alcanzd
la respuesta antes del tercer ciclo. Estos resultados terapéuticos son
superiores a los de otras series en la cifra global y los correspondientes
a estadios precoces (102) (114) (121) (122) (124) (186), pero semejantes a
los pacientes en estadio IV.

También observamos me jores resultados en las formas histologicas
PL con 90% de respuesta y una duracion media de 85,4 meses, EN con 88% de
respuesta y una duracién media de 62,4 meses y CM con 90% de respuesta y una
duraciéon media de 66,3 meses, pero semejantes en la DL con 75% de respuesta
v una duracién media de 35,2 meses (110) (124) (166) (189) (191).

Alcanzar la R.C. es uno de los factores pronésticos mas
importante, con una alta significacién estadistica, por ello debe ser el
objetivo prioritario de toda estrategia terapéutica en la Enfermedad de
Hodgkin (EH) (102) (199) (200) (201).

No es un factor pronostico con significacién estadistica
alcanzar la R.C. antes del tercer ciclo, ya que las curvas al final del
estudio se superponen, aunque en otras series si se ha demostrado (178).

No incluimos en el estudio de supervivenecia el tanto por ciento
de la dosis administrada de citostdticos, ya que metodologicamente no ha
sido calculada con un rigor estricto.

El 35% de los enfermos tuvieron una recaida y el 9% afecto a dos
o mas 4reas ganglionares, similar a 1o observado en grandes series (199).
El porcentaje de recaidas esta en concordancia con el estadio, siendo mas
frecuente a medida que aumenta éste: 44% estadio IV, 42% estadio ITI...... ,
similar a lo descrito en otros trabajos (113) (118) {(122) (134). Predominan
en todos los estadios las recaidas ganglionares, en el estadio II la recaida
extraganglionar y en el estadio IV ambas.

Con relacién a las formas histologicas practicamente no
presentan grandes diferencias en cuanto al numero de recaidas y resefiar que
la afectacion de dos o0 mas dreas se produjo mas frecuentemente en el subtipo
DL.

En nuestra serie el numero de recaidas y el tipo de recaidas
canalizados como factores pronosticos, presentan una alta significacién
estadistica y marca un mejor pronostico para aquellos pacientes con ausencia

de recidiva o una sola recidiva v que ésta sea exclusivamente ganglionar.
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Ya hemos comentado que no hemos valorada el analisis de
supervivencia en aquellos pacientes que recibieron tratamiento de segunda
[inea, dada la escasa rentabilidad demostrada en otras series y no es
objetivo de nuestro estudio.

Al final del estudio 133 pacientes (65%) permanecen vivos con
un seguimiento medio de 176,21 meses. El porcentaje de fallecidos es mayor
en los estadios III y IV, estando vivos el 87% y 78% de los pacientes en
estadios I y II respectivamente. Mas de la mitad de los pacientes con DL
{63%) han fallecido, asi como la tercera parte de los subtipos con CM, EN
v PL y en aquellos pacientes que no obtuvieron la RC solamente el 6% de
ellos estan vivos, en contraposicion al 71% de los que si obtuvieron R.C.

La evoluciodn de la poblacidén concuerdan con estudios publicados
en los que se analizan un numero significativo de pacientes. Como ya hemos
comentado al final del estudio el 64,9% de los pacientes permanecian vivos
con un seguimiento medio 176,21 meses, es decir mas de 14,6 afios, pero con
mediana aun no alcanzada. La tasa de supervivencia actuarial global (SG) fue
del 54% a los 270 meses (22,5 afios) con una supervivencia actuarial libre

de enfermedad (ILE) del 56% en el mismo periodo para toda la serie.

Nuestros resultados del andlisis multivariable muestran que una
serie de variables son las mas fuertemente relacionadas con la supervivencia
global v son la edad, sexo, estadio, V.S.g, alfa-2 globulina.

Cuando comparamos nuestro trabajo con otros estudios
prondsticos, realizados con la misma metodologia estadistica (andlisis
multivariante con el modelo de COX)} ¥ en series que incluyen a la globalidad
de los pacientes con EH, observamos que la edad es un pardametro constante
en todos ellos, aunque con cortes diferentes: 40 afios (157), 45 afios (187)
y 60 afios (103) , aunque otros la consideran una variable continua (186)
{(196) (198). Nosotros la hemos considerado una variable continua.

El estadio clinico forma parte de otra serie de trabajos como
anAdlisis multivariante (187) (196) (198). En otros parece en camhio la masa
tumoral que, en definitiva, es un dato indirecto del estadio clinico.

El sexo es otra variable que también aparece en varios estudios
de analisis multivariante como en el grupo italianc de Pavia y Milan (191)
(192) (193) (194). Tanto la V.S.g. y la alfa-2 globulina también aparece en

otros trabajos en que coinciden con nosotros (187).
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Otros pardmetros prondsticos que no coinciden con  nuestro
estudio son la histologia (103) (186) (187), sintomas generales (103), la
hemoglobina y los linfocitos.

Nuestro trabajo establece una clasificacion pronostica que
permite distinguir pacientes con estadios avanzados que tienen factor de
riesgo intermedio y al mismo tiempo estadios precoces (II) con el miswmo
factor de riesgo. Segun esta clasificacion podremos tratar a los pacientes
con factor de riesgo bajo con estrategias menos agresivas evitando asi
toxicidad, por el contrario aquellos con alto riesgo se deberd de ser mas
agresivo en nuestros planteamientos terapéuticos a consta de mayor
toxicidad, pero a sabiendas que podremos alcanzar la R.C. y mantenerla en

el tiempo.
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VII.- CONCLUSIONES.
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CONCLUSIONES.

£l estudio de 208 pacientes con Linfoma de Hodgkin tratados con
quimioterapia citostdtica y/o radioterapia en sus diferentes modalidades,
ha tenido un amplio seguimiento. Hemos analizados los diferentes protocolo
de quimioterapia, indice de respuesta, supervivencia global e intervalo
libre de enfermedad y ha correlacionado la supervivencia global actuarial
con una serie de pardmetros, para su valoracion como factor pronostico,
partiendo de un planteamiento cientifico, mediante metodologia estadistica

aplicada, Asi hemos obtenido las siguientes conclusiones:

19.- La poblacién de enfermos sobre la que hemos realizado este
estudio tiene unas caractericticas epidemiolégicas, en cuanto a edad y sexo,
propios de zonas socio—econdémicamente desarrolladas, no asi en cuanto a la
distribucién de los tipos histoldgicos referidos & paises menos

desarrollados.

22.—~ la presencia de sintomas generales se correlaciona con

estadios y subtipos histoldgicos mas avanzados.

32.- El tiempo medio que ha transcurrido desde el comienzo de
los sintomas generales al diagnostico, ha sido de seis meses, no
observandose relacién con el estadio clinico, ni con el subtipo histolégico

¥ sin repercusidén en la supervivencia.

492.- la afectacion ganglionar axilar e inguinal se correlacioné
con estadios avanzados, subtipos histolégicos agresivos, afectacién
bilateral y menor indice de respuesta completa. La afectacién ganglionar
latero—cervical y supraclavicular con estadios precoces, tipos histoldgicos
menos agresivos, afectacion unilateral y serie con respuesta completa, con
alto valor pronostico de cara a la supervivencia global.

Existe una relacién entre masa tumoral, estadio clinico e

histologia.
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59.- la afectacion extraganglionar estuvo siempre en relacion
con el estadio IV y la Deplecion Linfocitica, siendo un factor pronostico
importante de cara a la S.G., pero en funcién de las localizaciones

solamente influyé en la supervivencia la afectacion hepatica.

62.- La proporcién de estadios avanzados e histologias agresivas
es elevada y supera el 50%, semejante a lo observado en poblaciones menos

desarrolladas.

79.— La alta Tasa de R.C. (91%), con una duracioén media de 64,42
meses, con un alto grado de significacién estadistica, en primera linea de
tratamiento, es el factor pronostico mas importante, siendo el objetivo

prioritario de toda estrategia terapéutica en los Linfomas de Hodgkin.

8¢2.— Al final del estudio el 65% de los pacientes permanecian
vivos con un seguimiento medio de 176,21 meses. La Tasa de Supervivencia
Actuarial Global (§8.6) fue del 54% a los 270 meses, con una Supervivencia
Actuarial Libre de Enfermedad (I.L.E) del 56%, en el mismo periodo para toda

la serie.

92 —~ Solamente el Estadio IV tiene una S.G significativamente
diferente a la del resto de los estadios. El analisis de las curvas de S5.G
e I.L.E de los Estadios I+II con respecto al III+IV, constituyen un
importante factor pronostico, con una estabilizacion de las curvas en los
estadios precoces.

En el Estadio I todos los pacientes han presentado R.C.

102.~ Solamente la Deplecion Linfocitica se diferencia del resto

de los subtipos histolsgicos. En estos Gltimos las curvas se superponen.

112.— En los estadios localizados y grupos histolégicos no
agresivos, la Radioterapia (RT) tuvo significacién estadistica importante
como factor pronostico. Para las etapas II y IIIA lo fue la asociacidn
Quimioterapia(QT) mas Radioterapia (RT), mientras que para etapas avanzadas
IIIB y IV lo fue la Quimioterapia(QT) sola.
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1Z2.— El protocolo ABVD asociado o no a Radioterapia (RT) puede
ser considerado un 6ptimo protocolo standard, con una toxicidad aceptable
v de facil manejo.

Con el protocolo MOPP asociado o no RT, que incluia el mayor
numero de pacientes de la serie (75%), se obtuvieron mencres indices de R.C
que con RT sola o ABVD mas/menos RT, aunque no se llega a alcanzar la

significacion estadistica.

13.— Una respuesta precoz a la Quimioterapia (QT) (antes o
durante el tercer ciclo), no parece repercutir de forma importante sobre la

supervivencia, aunque podemos seguir investigando sobre este aspecto.

142 - No tiene sentido administrar mas de 6 ciclos de
Quimioterapia ya que esto, no fue un factor pronostico significativo de cara

a la supervivencia.

152,—- Es un factor de mal prondstico, de suma importancia de
cara a la SG, el presentar una o mas recaida, tanto ganglionar como

extraganglionar.

162.- La supervivencia ha estado en clara relacison con la edad
menor de 50 afios, el sexo mujer, el performance status grados 0 v 1, 1la
ausencias de sintomas generales, la normalidad de los datos analiticos
(actividad hioldgica "a"), mas de 1.500 linfocitos, mas de 40% de
hematocrito, fosfatasa alcalina menor de 230 U/L, velocidad de
sedimentacién globular menor de 30 mm a la 12 hora, alfa-2 globulina menor
de 0,8 grs/cc, sideremia mayor de 60 gamma%, el numero de A4&reas
ganglionares, la afectacion ganglionar laterc-cervical y supraclavicular
unilateral y la no afectacion del Area axilar e inguinal, la ausencia de
afectacion esplénica, extraganglionar y hepdtica, la ausencia del estadio
IV, la presencia de estadios precoces {I+I1I), la no presencia de la variedad
histoldgica Deplecion Linfocitica, la respuesta, el tratamiento empleado,
1a ausencia o presencia de una sola recidiva y que esta sea solo ganglionar.
Estas condiciones se manifiestan en nuestra serie como factores pronésticos

relevantes.
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172.- Los pardmeiros que no influyvercn sobre la supervivencia
fueron: Retraso en el diagnostico, N2 de leucocitos, hemoglobina. L.D.H,
Cupremia, Afectacion mediastinica, Pulmonar y de Médula Osea, N2 de ciclos

de quimioterapia administrado y la respuesta precoz a la quimioterapia.

182.- Los pardmetros de mayor poder predictivo, segin el
analisis multivariante han sido: Edad, Sexo, Estadio Clinico, Velocidad de
Sedimentacién Globular, Alfa-2 Globulina.

19.- Hemos elaberado una clasificacion a través de un modelo
estadistico para la identificacién de las variables con mayor poder
pronostico, estableciéndose tres grupos de menor a mayor riesgo, con
repercusion en el pronostico, en la estrategia terapéutica y en la
toxicidad causada por la misma, de forma que aquel grupo de bajo y medio
riesgo deberd ser tratado menos agresivamente v por lo tanto causar menor
toxicidad.
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RESUMEN.

El pronostico de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin (EH)
ha mejorado de manera importante en los Gltimos 25 afios, debido a una mejor
terapéutica y a unos mejores medios de diagnostico para detectar los sitios
afectados. El concepto de que la Enfermedad de Hodgkin se disemina de una
forma predecible entre 1las cadenas ganglionares, ha generado la
Clasificacion de Ann Arbor que sigue siendo el esquema fundamental para la
estrategia terapéutica de esta enfermedad. Debemos recordar que la
linfografia pédia es indispensable y no puede ser completamente reemplazada
por la TAC del abdomen.

El estudio de los factores prondsticos cuya significacion varia
de unas series a otras, los cuales nos permiten una mejor estratificacion
de esta patologia para cada paciente de forma individualizada, que determine
un plan terapéutico, con el nenor riesgo posible de recaidas y una

supervivencia prolongada con una morbilidad minima por el tratamiento.

Hemos realizado un estudio de los factores prondsticos en la
Enfermedad de Hodgkin en una poblacidén de 208 pacientes, atendidos en el
Hospital "Virgen del Rocio" de Sevilla en un periodo de mas de 20 afios. Se
han incluidos enfermos con cualquier estadio clinico y se han analizados 42
variables diferentes en cada enfermo.

La metodologia estadistica wutilizada, surge como un
planteamiento cientfifico, siguiendo criterios mundialmente consensuados de

analisis.

El 65% de los pacientes seguian vivos con un seguimiento medio
de 176,21 meses, la tasa de R.C ha sido del 91%, con una duracién media de
64,42 meses, La S.G fue del 54% a los 270 meses y el I.L.E del 56% en el

mismo periodo.

Los pardmetros que resultaron con significacién estadistica

pronostica fueron: edad, sexo, performance status, sintomas generales,
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actividad bioldgica, numero de linfocitos, hematocrite, fosfatasa alcalina,
velocidad de sedimentacion globular, alfa-2 globulina, siderenia, afectacion
ganglionar periférica (latero-cervical, supraclavicular, axilar e inguinal),
esplenica, extragangl!ionar, hepidtica, estadio clinico, subtipo histolégico,
respuesta, tratamiento empleado, numero de recidiva y tipo de recidiva.
No influyeron en la supervivencia: retraso en el diagnostico,
numero de leucocitos, hemoglobina, L.D.H, cupremia, afectacion mediastinica,
retroperitoneal, pulmonar y de médula 6ésea, numero de ciclos de

quimioterapia administrado y la respuesta precoz a la quimioterapia.

Las variables pronosticas obtenidas con el andlisis
multivariante son: Edad, Sexo, Estadio, V.5.G., Alfa-2 globulina. la
combinacion de estos pardmetros nos permiten realizar una clasificacion
pronostica de nuestros pacientes con tres grupos diferenciados de riesgo
distinto, con repercusion en la estrategia terapéutica y toxicidad de la

misma.
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