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Abstracto

Se realizé un estudio retrospectivo en el cual se incluyé los
pacientes con diagnéstico de LH, inscritos en el INOR entre enerc
de 1980 y diciembre de 1985 y enero de 1990 y diciembre de
1995, conformédndose 2 grupos de estudio (1y2).

Predomind la enfermedad signficativamente en el sexo
masculino (1.3:1). El subtipo histolégico mis frecuente encontrado
fue la celularidad mixta (CM) , 55%, seguido por la esclerosis
nodular (EN) en el 32%. El estadio clinico III fue é1 mds frecuente
con 138 pacientes, (§5%). El ILE mds prolongado correspondié a
los pacientes del grupo 2 a 15 y 10 afios, también fue superior
para aquellos que recibieron poliquimioterapia (Pqgt) con relacién
a los que solo recibieron Rtp. Los porcientos superiores de SV
se observaron en pacientes con subtipo PL, en estadios I y Il con
relacién a los que tuvieron estadios avanzados, (III-1V). Las
mayores cifras de SV se encontraron en aquellos cuyo tratamiento
se basé en la combinacién de Pqt y Rip.

El ILE mads prolongado correspondié a los pacientes del grupo
2,alos 5 y 10 afios, a los pacientes con subtipo PL entre 30 y 69
afios y cuyo fratamiento se basé en la combinacién de Pgt \ Rtp.

Los porcientos superiores de SV se observaron en los
pacientes del grupo 2, 100% al afio y 98% a 5 y 10 afios.

Abstract

A retrospective study was done on patients with a diagnosis
of L.H. included in INOR between january 1980 and December
1983 and January 1990 and December 1995, making two groups
of study ( 1 and 2)

The desease was not highly predominant in the male sex
(1.3:1) The histological subtype most frequently found was mixed
celularity (CM) 55% Followed by nodular sclerosis in 32%
the III clinical stage was most frequent in 138 patients 55% the
longest ILE concerned patients in group 2 from 5 to ten years, it
was also superior for those that received poliquimotherapy in
comparison with those that only received RTP the high percent-
age of S.V. were seen in patients with subtype P.L, in stage I and
I1 in comparison to those who had advanced stages (111 — V)
The highest numbers of $V were found in those whose treatment
was based in the combination of PqT and RTP.

The Longest ILE belonged to the patients of group 2, at 5
years and 10 years, the patients with subtype PL between 30 and
69 years and whose treatment was based in the combination
of PqT + RTP.

The highest percentage of SV were observed in the patients
of group 2, 100% yearly and 98% in 5 years and [0 years.
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Introduccidn El hecho de que estas células constituyen solo 1-10% del

El linfoma de Hodgkin (LH) ha sido separado del resto de
los linfomas, debido principalmente a la presencia de un tipo
celular caracteristico en su cuadro histopatolégico, imprescindible
para su diagndstico, las células mltinucleadas de Reed-Stemnberg
y sus variantes mononucleadas(1-3).
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nimero total de células que se aprecian en los cortes
histopatologicos, dificulta su clasificacién, ademas, su origen ain
no ha sido definido(1,-4).

Su etiologia continua siendo un enigma y constituye un desafio
definir su naturaleza y las relaciones complejas entre los aspectos
genéticos, los factores ambientales y el sistema inmune de los
paciente afectados (5, 6, 7, 8, 9,10).

Algunos principios actuales sobre diagnéstico y tratamiento
en oncologia fueron concebidos inicialmente para esta entidad.

Su tratamiento actual que depende fundamentaimente del
estadio clinico y subtipo histolégico, se basa en el empleo de
radioterapia (Rtp), quimioterapia (Qtp), © la combinacidén de
ambas, que permite la obtencién de altos porcientos de curacion
(3.7). Desdichadamente, el 20-30% de los pacientes fallan 2
obtener una remisién completa (RC) de la enfermedad y otros
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20-30% recaen después de haber obtenido una primera RC. Estos
pacientes, representan aproximadamente la mitad de todos
aquellos que se presentan con enfermedad avanzada (Estadio I11-
IV) (8). Mientras la incidencia en el mundo de los Linfomas no
Hodghin (LNH), aumenta progresivamente, con un incremenlo
de 3-4%, la incidenciadel LH se mantiene estable (2,11). Se
considera como una enfermedad poco frecuente, con una
incidencia de 3x 100.000 habitantes. En Cuba los linfomas se
encuentran entre las diez localizaciones més frecuentees de
Cancer, y segiin datos del Registro Nacional de Céncer de Cuba
{RNC), el LH representa el 1% de todas la neoplasias malignas
del adulto. En 1996, el RNC reporté 262 nuevos casos de LH y
117 fallecidos (0.9% de las muertes por Cancer) (12). Predomina
en ambos sexos en ¢l grupo de edades comprendidas entre 15 y
44 afios (13), lo que refleja el impacto social de esta enfermedad
. determinado, mds que por el nimero de casos que se diagnostican
cada afio, por la edad en que con mayor frecuencia es
diagnosticado.

El objetivo de esta investigacién es conocer cualesel ILE y
SV de los paciente en nuestro medic en dependencia de
tratamiento empleado, asi como demostrar otras variables que
pudieran influenciarlos.

Material y Mé&todos

Se realizé un estudio retrospectivo en ¢l cual se incluyd los
pacientes con diagndstico de LH, inscritos en el INOR entre enero
de 1980 y diciembre de 1985 y enerc de 1990 y diciembre de
1995, conformdndose 2 grupos de estudio (1y2), Para la
recoleccion de los datos se confecciond una encuesta codificada.

Se consideraron como criterios de inclusién que los pacientes
tuviesen diagndstico confirmado histolégicamente de LH ¥y
subtipos segiin la clasificacién de Lukes y Butler de 1966 (14,
15, 16), pacientes mayores de 15 afios de edad, de ambos sexos,
estadics seglin la clasificacidn de Ann Arbor de 1971 y que no
hubieran recibido tratamiente oncoespecifico antes de su
inscripcion en el INOR. Para la evolucidn de la respuesta al
tratamiento se consideraron los criterios de evaluacién de la OMS.

Para el andlisis de los datos se empled el método de SPSS-
PC version 8.0 para Window 95. Se realiz6 un andlisis descriptivo
a través de frecuencia y porcentaje en el caso de las variables
cualitativas y a través de medias para las cuantitativas. Se buscé
relaciones entre variables que se consideraron tener algiin interés.
Se realizé asimismo un andlisis de supervivencia, estiméndose la
SV e ILE a través del método estadistico de Kaplan-Meir. Las
curvas de SV se compararon utilizando la prueba de Log-Rank.
Se entrecruzaron las variables méis importantes, segiin frecuencias
observadas en el andlisis lineal.

El ILE determiné el tiempo transcurrido desde el comienzo
del tratamiento hasta aparicién de recaida o progresién de
enfermedad en los casos que alcanzaron remisién completa con
el tratamiento, se sefialé en afios. La SV determiné el tiempo
transcurrido desde la fecha de diagndstico hasta la muerte del
paciente o hasta la iiltima fecha consignada en la historia clinica,
y se sefiald en afios.

Resultados

Del total de 242 pacientes, 138 (579%), correspondieron al
sexo masculino y 104 (43%), al femecaino, sin demostrarse
diferencta significativa. La mayor incidencia correspondid a los
pacientes menores de 30 afios con 74 (31%) en el grupo 1 y 41
(17%) en el grupo 2. Predominaron los pacientes en estadio 1II
con 138 (55%), seguido por el estadio Il en 51 para un 20.2%. El
estadio 1V, se demostré en 15 pacientes paraun 6%. Los sintomas
B fueron referidos por 68 pacientes (28%) y solo predominaron
en los pacientes con estadio IV. La CM fue el subtipo mas
frecuente en 133 pacientes (55%), seguido porlaEN en 78 (32%).

En relacién al tratamiento, la Rtp sola se empleé en 115
pacientes (48%).Y se asocié a la Pqten 80 (33%). En 40 pacientes
(17%), se empleé Pqt como tnico tratamiento. El tratamiento
combinado se usé maés en los pacientes del grupo 2. La Rtp como
dnica modalidad de tratamiento fue mds empleada en pacientes
en estadio I (25 de 38 pacientes), mientras que en el II se utilizé
més la combinacién de Qtp \ Rtp. En el estadio Il no hubo
predominio de tratamiento (50%Rip vs 50% Pqt oPqt +Rtp).

De los 242 pacientes, 204 (84%) se evaluaron en remisién
completa (RC). De los 204 pacientes evaluados en RC, 96 (48%)
presentaron recaida. El mayor porciento de recaidas ocurrié entre
los pacientes del grupo 1 con relacién al 2 (30% vs 10%).
Intervalo libre de enfermedad (ILE):

El ILE global (Grifico 1) de los pacientes incluidos en el
estudio fue de 97%, 68% y 63% a 1,5 y 10 afios. Al comparar el
ILE entre ambos grupos, se observé que para ¢l grupo 1 fue de
96%, 65% y 58% paracl grupo 2de 97%, 73% y 73% a 1,5y 10
afios y aunque no se alcanzaron diferencias significativas desde
el punto de vista estadistico (Log-Rank2.37, P= (.1237), si
consideramos que las cifras son superiores parael grupo 2 alos 5
y 10 aios.

De acuerdo al subtipo histolégico encontramos que 87%,
81% y 819% de los pacientes con el subtipo PL se mantuvieron
libres de recaida a 1, 5 y 10 aiios respectivamente. Para la EN fue
de 96%, 66% y 66% en iguales periodos de tiempo. Los pacientes
con CM tuvieron un ILE de 97%, 67% y 59% a 1, 53 y 10 afios
respectivamente y 7 de los 8 paciente con DL se mantuvieron
libres de recaida a los 10 afios. Aunque no se encontraron
diferencias significativas en las curvas entre los resultados (Log-
Rank2.04, P= 0.5635), los pacientes con PL tuvieron un ILE
superior a los 5 y 10 afios.

Al analizar las curvas del ILE relacionadas con el estadio
clinico (Gréfico 2), llama la atencién que para el estadio 1 la cifra
es menor que para el estadio 1, al que corresponden los valores
mads altos en todos los periodos de tiempo. Con excepcion del
primer afio, entre los estadios I, II y I11, las cifras son diferentes
desde el punto de vista estadistico ( Log-Rank 1.83, P - 0-6079),
aunque las cifras inferiores corresponden al estadio IV (80%, 60%)
a | y 5 afios. El ILE a los 10 aiios es semejante para todos los
estadios (60%).

Cuando analizamos el ILE relacionado con el tratamiento
recibido, se observa que los pacientes gue presentan un ILE mds
prolongado a los 5 y 10 afios son los que recibieron tratamiento
combinado de Rtp y Pqt (Log-Rank 11-10, P=0.0112). Aunque
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respectivamente (Grafico 3). Al relacionar la SV con la edad se
encuentra que en los pacientes d menos de 49 afios, la SV es
superior al compararlos con los pacientes de mas de 50 aiios y
que estas diferencias son mas notables alos 5 y alos 10 afios que
durante el primer afio.

De acuerdo con el subtipo histolégico encontramos que
100%, 93% y 93% de los pacientes con el tipo PL se mantuvieron
vivos a 1, a lso 5 y 10 afios respectivamente. Para los pacientes
con EN fue de 989%, 90% vy 83% en iguales periodos de tiempo.

Los pacientes con CM tuvieron una SV de 93%, 81% y76%
al, 5 y 10 afios, mientras 7 de los 9 pacientes con DL estdn vivos
alos 10 afios (Log-Rank 3.30, P0 0.3473). Aunque las diferencias
no son estadisticamente significativas, los pacientes con PL
tuvieron una SV superior a los 10 afios (Gréfico 4), comparada
con el resto de los subtipos histolégicos.

La curvas de sobrevida relacionadas con el estadio clinico
(Grifico 5), no mostraron diferencias entre el estadio 1 y el Il
(91% y 92%) alos 5 y 10 afios y 91 % vy 8% en iguales periodos
de tiempo), que son para el estadic II (84% y 77% alos 5 y 10
afios).

Para el estadio 1V todos los porcientos de SV son menores
que para ¢l resto de los estadios 71%, 50% y S0% a 1, 5y 10
anos, diferencias que si se consideran significativas (Log-Rank
14.99, PO 0.0018).

Las cifras de SV relacionadas cen el tratamiento recibido
mostraron que los pacientes que viven mds tiempo (89% alos 10
aftos)recibieron tratamiento combinado de Pqt y Rtp (Log-Rank
4.49, P= 0.2132). Los que recibieron el esquema alterno viven
mds tiempo con una SV de 100%,93% y93% al,alosSyalos
10 afios.

Al comparar los 83 pacientes que recibieron Pqt contra 114
que no la recibieron , observamos que se mantienen vivos 83%
vs 78% a los 10 aiios, cifras que no son significativas
estadisticamente.

Discusgidn

Con los criterios actuales de tratamiento, un alto porciento
de pacientes con LH se curan o viven muchos afos. Hace 30
afios este diagndstico era fatal a corto plazo (17, 18. 19, 20).
En relacién con la evaluacién del ILE global las cifras superiores
se obtuvieron en los pacientes del grupo 2, a 5 v a 10 afios y fue
de 73% y73% y 73% respectivamente, aunque no fue
estadisticamente diferente en relacién con las del grupo 1 (68% y
58%) en iguales perfodo de tiempo, esta diferencia se podria
explicar por un mayor empleode la Pqt en el grupe 2 en relacién
conel 1. El ILE también fue superior en el grupo de pacientes de
30-69 afios y también entre los pacientes con subtipo PL, al cual
también le correspondié los mayores porcientos de SV alos 5 y
10 afios. En cuanto al tratamiento, aquellos paciente que recibieron
tratamiento combinado de Pqt-Rtp obtuvieron un ILE mds
prolongado a 5 y 10 afios, sobre todo aquellos que recibieron el
esquema alterno MOPP/ABVD. Todas estas cifras son
comparables con lo reportado por la mayoria de autores (2, 10,
16, 21, 22, 23). Takénaka (24), en estudio fase Il, para paciente
con enfermedad en estadio avanzados, considera que el empleo
de esquemas alternos es uno de los més efectivos acorde a los
resultados que ofrece.

Sin dudas el indicador mds importante para evaluar una

conducta o un tratamiento, es la SV de los pacientes. La SV global
en este estudio fue de 84% y 80% a 5 y 10 afios respectivamente,
cifras que son comparables cuando analizamos los datos a 5 afios
pero que a 10 afios son inferiores a lo reportado en estudio clinicos
importantes (21).

Las SV obtenidas en estadios iniciales son de alrededor de
85% seglin reportan diferentes autores (25, 26), en nuestro estudio,
la SV enlos estadio I y I fueron de 91% y 92% alos S y alos 10
afios para el estadio I, y de 91% y 86% para el I en iguales periodos
de tiempo, lo que indica diferencias con lo sefialado anteriormente,
En cuanto al estadio ITI, esta fue de 84% y //% a 5 y 10 afios, lo
que es superior a lo sefialado por otros autores (24).

Cuando analizamos la SV relacionada con €l tratamiento, se
observa que los pacientes que viven mds tiempo (89% a los 10
afos). Son aquellos que recibieron tratamiento combinado de Pqt
¥ Rtp, fundamentalmente aquellos que recibieron el esquema
aiterno MOPP/ABVD. Uno de los criterios mds recientes en el
manejo de los LH, fundamentalmente en estadios localizados entre
los que se incluyen también, por demds, pacientes con estadio
111-A, es reducir la intensidad del tratamicnto con Rtp sobre todo
en pacientes que tienen factores de buen pronéstico (18, 21, 27).
Esta reduccion de | extension e intensidad del tratamiento radiante,
implica su asociacién con Pqt, con esquemas diferentes a los
cldsicos que se administran en mds corto tiempo. Estos criterio,
han sido establecidos por importantes grupos inlernacionales como
la EORTC (28) y el grupo Alemién de Estudio del LH (29), y
hasta el momento solo se refieren a pacientes con prondstico
favorable y no para aquellos pacientes considerados como de mal
pron’sotico (27, 28, 30, 31, 32, 33).

A nuestro entender, serfaitil evaluar nuestros pacientes dentro
de los {ndices pronédsticos establecidos a la hora de seleccionar el
tratamiento (34, 35), dado la posibilidad de recaida que fluctia
entre un 20-30%, aln aquellos que reciben quimioterapia tanto a
altas dosis con transplante de stem-cell (36), como tratamiento
tnico o asociado a la Rip (37, 38). Consideramos que en general
nuestras curvas de SV deben mejorar, siendo para ello necesario
realizar estudios prospectivos que tengan en cuenta todos aquellos
factores que sin duda influyen directamente sobre la SV.

Conclusiones.

El ILE mds prelongado comespondié a los pacientes del
grupo 2 a 5 y 10 afios. A los pacientes con subtipo PL, entre los
30 y 69 afios , y aquellos pacientes que recibieron tratamiento
combinado de Pqt \ Rtp. El ILE también fue superier para los
que recibieron Pgt, en relacién con aquellos que solo reciben
Rtp. El esquema alterno MOPP/ABVD proporcioné el ILE mds
prolongado.

Los porcientos superiores de SV se observan en pacientes de
1 grupo 2 (100%,98% y 98% a 1, a 5 y 10 afios). También fueron
mayores para los pacientes con subtipo PL. Los pacientes en
estadios 1 y II alcanzaron SV superiores que los pacientes en
estadio III y IV. Los que recibieron tratamiento combinado de
Pqt + Rtp alcanzaron cifras superiores.
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