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Resumen

Introduccién: El Linfoma de Hodgkin (LH), es una neoplasia hematoldgica poco frecuente, donde las
células neoplasicas forman una minoria del tumor y estan rodeados por un medio inflamatorio reactivo
que incluye linfocitos, eosindfilos, neutrofilos, histiocitos y células plasmaticas. El objetivo del presente
estudio fue describir una poblacion con esta patologia y su supervivencia en 7 afios de seguimiento.

Metodologia: Este estudio longitudinal, se realizd en el Hospital Carlos Andrade Marin, de Quito, Ecuador,
del periodo 2013-2019, con una muestra no probabilistica, de pacientes con LH. Se registraron variables
demograficas, clinicas, de laboratorio, clasificacion Ann Arbor, clasificacion histoldgica, tratamiento y
respuesta, mortalidad y tiempo de supervivencia. Se utiliza estadistica descriptiva; bivariada y un analisis
de supervivencia.

Resultados: Se analizan 73 casos, 43 hombres (58.9 %). El grupo de 61 a 70 afios fue el méas prevalente
con 19 casos (26 %). 1 caso (4.1 %) con VIH, 7 casos (9.6 %) con inmunosupresores. Sintomas B en 49
casos (67.1%). Adenomegalias en 15 casos (20.5 %). Masa Bulky 5 casos (6.8 %). Fallecieron 22 casos
(30.1 %). Supervivencia de 52.8 meses, el 83.6% de recibieron Adriamicina, Bleomicina, Vincristina y
Dacarbazina como Tra linea de tratamiento, con remision completa en el 61.7%. El estadio IV de Ann
Arbor con Hazard Ratio (HR): 3.47, (IC95%: 1.20 - 6.11, P= 0.04), deplecién linfocitaria HR: 4.98 (IC95%:
1.31 - 9.47, P= 0.04). Hemoglobina < 10.5 g/dL HR: 2.40, (IC95%: 1.47 — 594, P= 0.03), Albuimina < 4
g/dL HR: 4.02, 1C95%: 1.94 - 7.26, A= 0.01) y linfocitos < 600 células/pL HR: 4.57, (IC95%: 1.85 — 11.28,
P=0.001).

Conclusién: La prevalencia de LH fue ligeramente mayor en hombres, con una relaciéon de 1.1: 1. La
incidencia fue bimodal, entre 31-40 afios y entre 61-70 afios, con sintomas B y adenomegalias. Los es-
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tadios Il y Il (Ann Arbor) fueron los mas frecuentes. La Hemoglobina y albimina fue menor en los falle-
cidos. El tratamiento de primera linea tuvo remision completa en el 61.7% de los casos. La ausencia de
sintomas B, se relaciond con una mayor supervivencia; los estadios avanzados se relacionaron con peor
supervivencia; la supervivencia fue mayor en pacientes que obtuvieron remisién completa con la primera
linea de tratamiento; la supervivencia general fue menor a la encontrada en paises desarrollados.

Palabras claves:
DeCS:;, Enfermedad de Hodgkin, Linforna Relacionado con SIDA, Mortalidad, Mortalidad Hospitalaria;

Registro de Mortalidad, Andlisis de supervivencia.

DOI: 10.33821/630

Abstract

Introduction: Hodgkin's Lymphoma (HL) is a rare hematological neoplasm where neoplastic cells form
a minority of the tumor and are surrounded by a reactive inflammatory medium that includes lympho-
cytes eosinophils, neutrophils, histiocytes, and plasma cells. The objective of the present study was to
describe a population with this pathology and its survival in 7 years of follow-up.

Methodology: This longitudinal study was carried out at the Carlos Andrade Marin Hospital, in Quito,
Ecuador, from 2013-2019, with a non-probabilistic sample of patients with HL. Demographic, clinical,
laboratory variables, Ann Arbor classification, histological classification, treatment and response, mor-
tality, and survival time were recorded. Descriptive statistics are used; bivariate and survival analysis.

Results: 73 cases were analyzed, 43 men (58.9%). The group of 61 to 70 years was the most prevalent,
with 19 cases (26%). 1 case (4.1%) with AIDS and 7 cases (9.6%) with immunosuppressants. B symp-
toms in 49 cases (67.1%). Enlarged lymph nodes in 15 cases (20.5%). Bulky mass 5 cases (6.8%). 22
cases died (30.1%). Survival of 52.8 months, 83.6% received Adriamycin, Bleomycin, Vincristine, and
Dacarbazine as 1st line of treatment, with complete remission in 61.7%. Ann Arbor stage IV with Hazard
Ratio (HR): 3.47, (95% CI: 1.20 — 6.11, P= 0.04), lymphocyte depletion HR: 4.98 (95% CI: 1.31 — 9.47, P=
0.04). Hemoglobin < 10.5 g/dL HR: 2.40, (95% CI: 1.47 — 5.94, P= 0.03), Albumin < 4 g/dL HR: 4.02, 95%
Cl: 1.94 - 7.26, P= 0.01) and lymphocytes < 600 cells/ pL HR: 4.57, (95% Cl: 1.85 — 11.28, P= 0.001).

Conclusion: The prevalence of HL was slightly higher in men, with a ratio of 1.1: 1. The incidence was
bimodal, between 31-40 years and between 61-70 years, with B symptoms and enlarged lymph nodes.
Stages Il and lll (Ann Arbor) were the most frequent. Hemoglobin and albumin were lower in the de-
ceased. First-line treatment had complete remission in 61.7% of cases. The absence of B symptoms
was related to more remarkable survival; advanced stages were related to worse survival; survival was
higher in patients who achieved complete remission with the first line of treatment; overall survival was
lower than that found in developed countries.

Keywords:
MESH: Hodgkin Disease; Lymphoma AIDS-Related; Mortality; Hospital Mortality; Mortality Registries; Sur-
vival Analysis.
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Introduccion

El Linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia hematoldgica poco frecuente, donde las células
neopldsicas forman una minoria del tumor y estan rodeados por un medio inflamatorio reac-
tivo que incluye linfocitos, eosinofilos, neutrofilos, histiocitos y células plasmaéticas [1]. Su dis-
tribucion es bimodal, el primer pico a los 20 afios y el segundo en mayores de 55 afios. No se
conoce la etiologia exacta, pero se han encontrado factores asociados como la infeccién por
virus Epstein Barr (VEB), antecedentes familiares de LH e inmunosupresién [2]. La incidencia
de LH se incrementa, después de trasplante de 6rganos solidos, historia artritis reumatoide
(AR), lupus eritematoso sistémico (LES) y sarcoidosis [1].

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce dos tipos principales de LH: el cla-
sico y el predominio linfocitico nodular (PLN). El LH clasico representa mas del 90% de los
casos e incluye las variantes de esclerosis nodular (EN), celularidad mixta (CM), rico en linfo-
citos (RL) y deplecion linfocitaria (DL). La variante PLN constituye aproximadamente el 5% de
los casos [3].

El LH se puede manifestar clinicamente como una linfadenopatia indolora, del 50 a 80%
de los pacientes tienen una masa en el mediastino, otros presentan disnea, tos u obstruccion
de la vena cava superior. Los sintomas sistémicos se presentan en mas del 25% de los pa-
cientes, como: fiebre, sudoracion nocturna y pérdida de peso (disminucién de mas del 10%
del peso corporal de forma no intencionada durante 6 meses) [4].

Por orden de frecuencia, los pacientes presentan linfadenopatias supra-diafragmaticas,
seguidas de retroperitoneales e inguinales. Otros sitios, también pueden estar afectados
como el bazo, higado, pulmones, y médula ¢sea. El diagnostico definitivo es histopatologico,
en el cual es necesario identificar las células Reed-Sternberg (RS) [2].

El objetivo general de este estudio fue realizar la caracterizacion epidemioldgica, clinica
y analisis de supervivencia de pacientes con LH, evaluados en un hospital de especialidades
en un periodo de 7 afios.

Materiales y métodos
Disefio del estudio
El presente estudio es observacional, descriptivo, retrospectivo, de corte transversal.

Area de estudio

El estudio se realizé en el departamento de hematologia y oncologia del Hospital de Especia-
lidades Carlos Andrade Marin, del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, de Quito, Ecua-
dor. El periodo de estudio fue 1ro de enero del 2013 hasta el 31 de diciembre del 2019.

Universo y muestra

El universo fue conformado por los pacientes ingresados a hospitalizacion de la institucion.
El calculo muestral fue no probabilistico, por conveniencia tipo censo, en el cual se incluyen
todos los casos posibles analizables.
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Participantes

Se incluyeron pacientes mayores de edad, con el diagnostico histolégico de Linfoma de Ho-
dgkin ingresadas a la institucion. Se excluyeron registros con datos incompletos para el ana-
lisis.

Variables

Se incluyen variables socio-demograficas: edad, sexo, etnia, procedencia. Variables clinicas:
comorbilidades, tratamiento inmunosupresor, antecedente de linfoma familiar, sintomas B,
antecedente de VIH, sintomas de debut, clasificacion Ann Arbor, presencia de masa del térax,
Clasificacion histolégica (OMS); Variables paraclinicas: linfocitos T, Hemoglobina, plaquetas,
albumina, creatinina. Tratamiento de primera linea y respuesta, tratamiento de segunda linea
y respuesta, tratamiento de tercera linea y respuesta. Radioterapia. Mortalidad. Tiempo de
supervivencia.

Procedimientos, técnicas e instrumentos.

Los datos fueron recogidos de la historia clinica en un formulario disefiado exclusivamente
para ese proposito. Se uso el sistema electrénico institucional para la pesquisa de casos. Se
utilizaron los siguientes los cédigos raiz de la clasificacion internacional CIE-10 relacionados
a Linfoma de Hodgkin (C81). La base de datos fue codificada con nimeros seriados prote-
giendo asi la confidencialidad de la informacion e identidad de las pacientes.

Evitacién de sesgos

Para garantizar la confiabilidad de la informacion los investigadores fueron entrenados sobre
la recoleccion de los datos. Se us6 una lista de doble chequeo para incluir todos los casos.
Los datos fueron validados y curados por los investigadores: FVQG y RNTT. Con el fin de evitar
posibles sesgos de entrevistador, de informacion y de memoria, los datos fueron custodiados
durante todo el tiempo por el investigador principal con una guia y registros apropiados. El
sesgo de observacion y seleccion fueron evitados con la aplicacion de los criterios de selec-
cion de los participantes. Se consignaron todas las variables clinicas y paraclinicas de las
sesiones de hemodialisis del periodo ya comentado. Dos investigadores de manera indepen-
diente analizaron cada uno de los registros por duplicado y se consignaron las variables en la
base de datos una vez verificada su concordancia.

Andlisis estadistico

Se realiza inicialmente un analisis univariado descriptivo de la muestra. En un analisis secun-
dario se presenta un analisis de supervivencia. En el andlisis bivariado para comparar las pro-
porciones de variables cualitativas se utilizaron tablas de 2 x 2. Para la interpretacion estadis-
tica se empled la prueba de Chi-cuadrado y el odds ratio (OR). El valor de p como medidas de
significancia fue menor de 0,05, y para el andlisis de supervivencia se empled el método de
Kaplan — Meier. El paquete estadistico utilizado fue SPSS version 21.0 para PC (Armonk, NY:
IBM Corp.) con licencia de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador.
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Resultados

Participantes del estudio
En el estudio se incluyeron 73 casos analizables (Figura 1).

s f : N

111 casos de Linfoma
de Hodgkin.

- I / 38 casos excluidos por

| datos incompletos.
e A

73 casos analizados

con datos completos.
_ J

\Figura 1. Participantes del estudio. /

Caracterizacién de la muestra

Fueron 43 hombres (58.9 %) y 30 mujeres (41.1 %). El grupo mas prevalente fue el de 61 a 70
afios con 19 casos (26 %) (Tabla 1). 68 casos (93.2%) de etnia mestiza (hispanica), 3 afroecua-
torianos (4.1 %), 1 paciente indigena (1.4%) y 1 paciente de etnia anglosajon (1.4 %). 7 casos
de la costa ecuatoriana (9.6%), 65 casos de la sierra (89 %) y 1 caso del oriente (1.4%). EI 75.3
% de los participantes no presentaron enfermedades previas al diagnodstico de LH. EI 75.3 %
de los pacientes fueron realizados tamizaje para VIH y el 4.1% tuvieron reactivas para éste
virus. El 9.6% (7 casos) recibian tratamiento con inmunosupresores. El 9.6% (7 casos) pre-
sentaron antecedentes familiares de neoplasias.

Tabla 1. Comorbilidades y antecedentes patoldgicos en el grupo de estudio.

n=7/3 Porcentaje Porcentaje acumulado
Edad
18a 30 afios 12 16.4 % 16.4 %
31 a 40 afios 17 232 % 39.6 %
41 a 50 afios 6 82% 478 %
57 a 60 afios 6 82% 56.3 %
61 a 70 afios 19 26.0 % 82.3%
71 a 80 afios 10 13.6 % 95.9 %
>81 afios 3 41 % 100.0 %
Comorbilidades previas

Enfermedades autoinmunes 2 28 % 28%

VIH 8 41 % 6.9 %

Diabetes mellitus 4 54 % 123 %
Hipertension arterial 3 41 % 16.4 %
Enfermedad pulmonar obstructiva 2 27 % 19.1 %
Neoplasias 4 54 % 24.5 %
Ninguno 55 75.3% 100 %

VIH: Virus de inmunodeficiencia adquirida
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Almomento del diagnostico el 67.1% de los pacientes manifestaron sintomas B, el 20.5% ade-
nomegalias. El 6.8% mostré masa Bulky (Tabla 2).

Tabla 2. Manifestaciones clinicas y hallazgos de imagen de los pacientes con Linfoma de Hodgkin.

n=73 Porcentaje Porcentaje acumulado
Sintomas B 49 67.1 % 67.1 %
Adenomegalia 1% 20.5% 87.6 %
Masa Bulky 5 6.8 % 94.4 %
Fatiga 4 54 % 99.8 %
Dolor abdominal 2 27 % *
Dolor 6seo 1 1.4 % *

* Eventos independientes, algunos pacientes presentan mas de un sintoma.

Laboratorio

El promedio de conteo de leucocitos fue de 6,690 células/uL, sus rangos estuvieron entre
3,650 a 9,730 células/uL. El promedio de linfocitos fue de 1,537 células/pL, con rangos entre
0,660 — 2,40 células/uL. La media de hemoglobina fue de 13.1 g/dL, donde el minimo fue
10.61 g/dL y el maximo 15.89 g/dL. En los participantes que sobrevivieron, la media de
hemoglobina fue de 13.61 g/dL y 11.94 g/dL en los fallecidos, evidencidandose diferencias
significativas entre ambas medias (P=0.008). El conteo general de plaquetas fue de 354,191
células/pL, con un contaje minimo de 300,530 células/uL y maximo de 407,850 células/pL
(Tabla 3). El valor promedio de albumina sérica fue de 3.53 g/dL, con rangos entre 2.7 y 4.3
g/dL. En los sobrevivientes la media de albdmina fue de 3.70 g/dL (rangos entre 2.91- 4.49
g/dL) y de 3.16 g/dL (rangos entre 2.33 - 3.99 g/dL) en los fallecidos, encontrandose
diferencias significativas en las medias en ambos grupos (~=0.010).

Andlisis bivariado

El andlisis del grupo de pacientes fallecidos de 22 casos (30.1%) se comparé con el grupo de
pacientes vivos de 51 casos (69.9 %). Las variables de laboratorio: hemoglobina y albdmina
fueron estadisticamente menores en el grupo de fallecidos (Tabla 3).

Tabla 3. Manifestaciones clinicas y hallazgos de imagen de los pacientes con Linfoma de Hodgkin.

Pardmetro Vivo n=51 Fallecido n=22 /X2 p*

Leucocitos (células/ulL x 10%) 6.77 £ 3.03 6.52+3.16 0.320 0.750
Linfocitos (células/pL x 103) 1.64+0.79 1.31+1.01 1.508 0.136
Hemoglobina (g/dL) 13.61+2.39 11.94 +2.38 2.747 0.008*
Plaquetas (células/pL x 103) 403.55+ 630.78  239.77 + 143.22 1.200 0.234
Albdmina (g/dL) 3.70+0.79 3.16+0.83 2.636 0.010
Creatinina (mg/dL) 1.05+1.14 1.27+1.5 -0.708 0.484
Edad >61 afios 19 (36.8 %) 13 (62.7 %) 3.910 0.048
Sexo mujer 22 (43.1 %) 8(36.4 %) 0.291 0.589
Antecedente familiar de neo 6(11.8%) 1(45%) 0.924 0,336
Con comorbilidades 11 (21.6%) 7(31.8 %) 2.485 0.478
Tratamiento con inmunosupreso- 6(11.8%) 1(4.5%) 0.924 0.336
Sintomas B 32 (62.7 %) 17 (77.3 %) 1.47 0.225
Bulky 4(7.8%) 1 (4.5%) 0.262 0.609

El Valor T: se aplica a variables en escala, El valor X? se aplica a proporciones.
La edad mayor a 61 afios fue mas prevalente en el grupo de fallecidos; en el resto de variables
categéricas no hubo diferencias estadisticas significativas (Tabla 3: 6 Ultimas filas).En forma
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global el tipo histoldgico mas frecuente fue la celularidad mixta (CM) representando el 43.8%,
seguido de la variante esclerosis nodular (EN) 28.7%. Los pacientes que mas fallecieron
presentaron las variantes histolégicas de CM, seguido de deplecion linfocitaria (50% y 27.3%
respectivamente). Segun la respuesta al tratamiento, existieron diferencias estadisticas en los
casos grupo de fallecidos al tratamiento de primera linea y su remisién completa (Tabla 4).

Tabla 4. Tipo histolégico y tratamiento, en relacidn con la mortalidad de los pacientes con Linfoma de Ho-

dgkin.

Padmeto  Vwon=51 _ Fallecidon22  ®¢  P*
Nodular de predominio linfocitico 5(9.8%) 4(18.2%)
Rico en linfocitos 1(2.0%) 1(4.5%)
Esclerosis nodular 21 (41.2%) 6 (27.4 %) 3620 0.460
Celularidad mixta 21 (41.2%) 11 (50.0 %)
Deplecion linfocitaria 3(5.9%) 0

.~ ClsfieacienAmnAor
Estadio | 5(9.8 %) 1(4.5%)
Estadio Il 20 (39.2 %) 6(27.3 %) 3.255 0.354
Estadio 1l 15(29.4 %) 6(27.3 %)
Estadio IV 11 (21.6 %9 9 (40.9 %)

ABVD* 49 (96.1 %)
Otro 2 (3.9 %)

12 (54.5 %)
10 (45.5 %)

0.001

Remision completa 43 (84.3 %) 2(9.1 %)
Remision parcial 3(5.9 %) 2(9.1 %)
Progresion 5(9.8 %) 18(81.8 %)

39.638 0.003

Si 5(9.8 %)
No 46 (90.2 %)

2(9.1 %)
20 (90.9 %)

0.924

ICE 2(33.3%) 1(50 %)
DHAP 1(16.7 %) 0(0%) 0.444 0.801
ESHAP 3(50.0 %) 1(50 %)

Remision completa 1(20 %) 0 (0%)
Remision parcial 2 (40 %) 0 (0%)
Progresion 2 (40 %) 2 (100 %)

2.1 0.35

No 35(68.6 %) 16 (72.7 %)
Si 16 (31.4 %) 6 (27.3 %)
*ABVD: Adriamicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina, **ICE: ifosfamida, carboplatino, etopdsido, DHAP: cita-
rabina, cisplatino, dexametasona, ESHAP: etopdsido, metilprednisolona, citarabina, cisplatino.***Chi Cuadrado de
Pearson

0.123 0.726

Supervivencia global

La media general de supervivencia fue de 52.8 meses (IC95%: 43.11 — 62.56). En pacientes
entre los 31 a 40 afios la supervivencia fue de 31.5 meses (IC95%: 19.6 — 43.4); 28.3 meses
(IC95%: 4.6 — 52.1) en el grupo de 41 a 50 afios; 25.2 meses (IC95%: 14 — 36,4) en pacientes
entre 61 a 70 afios y de 3 meses (IC95%: 0 — 7.1) en mayores de 81 afios, sin diferencia esta-
distica entre los estratos (£=0.092). No hubo diferencias de supervivencia por sexo. Los pa-
cientes con sintomas B tuvieron una supervivencia de 49.7 meses (IC95%: 38.1 — 61.3), sin
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sintomas B de 55.9 meses (IC95%: 41.2 — 70.6) (Figura 2). Los pacientes con el estadio lll y
IV tienen un incremento en la mortalidad en un 19.4% y 19.8% respectivamente; a los 40 me-
ses, los pacientes con estadio IV tiene una mortalidad del 47.9%; a los 60 meses del 61.15 %
(P=0.033) (Figura 3). Los pacientes con el estadio IV (Ann Arbor) tuvieron una supervivencia
de 36.2 meses (IC95%: 21.3 — 51.0), el grupo de estadio Ill de 53.8 meses (IC95%: 37.2 — 70.5)
(Tabla 5). Los pacientes con remisién completa tuvieron una supervivencia de 77.3 meses
(IC95%: 70.9 - 83.7), los pacientes con remision parcial de 36.7 meses (IC95%: 11.6 — 61.8),
los pacientes con progresion de 20.2 meses (IC95%: 9.7 — 30.6) (Tabla 5).Los pacientes que
no recibieron radioterapia (RT) tuvieron una media de supervivencia de 50.3 meses (IC95%:
39.4 - 61.3), con RT fue de 54.6 meses (IC95%: 36.8 — 72.4) (P=0.657) (Tabla 5).

Regresién Cox.

El tratamiento previo con inmunosupresores incrementa la probabilidad de muerte, HR: 1.594,
los antecedentes familiares de Linfoma HR: 3.379, la presencia de sintomas B al momento
del diagndstico HR: 1.615, los pacientes con Ann Arbor estadio IV tienen un HR: 3.474, los
pacientes con el tipo histolégico de DL el HR: 4.975, los pacientes con hemoglobina <10.5
g/dL el HR: 2.395, albumina <4 g/dL, HR: 4.020, linfocitos < 600 células/pL tuvieron un HR
.572. La remision parcial con la primera linea de tratamiento incrementé la mortalidad con un
HR:9.331 y la progresion de la enfermedad con un HR: 23.299 (Tabla 6).
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Figura 2. Andlisis de supervivencia en funcién a sintomas B.
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Figura 3. Analisis de supervivencia en funcién a clasificacién de Ann Arbor.

Tabla 5. Supervivencia en relacion a variables del estudio.

18 a 30 afios 17.3 6.1 28.4
31 a 40 afios 81.5 19.6 434
47 a 50 afios 28.3 4.6 521
51 a 60 afios 18.3 0.0 384
61 a 70 afios 252 14.0 36.4
71 a 80 afios 15.6 1.1 30.1
Mayor a 81 afios 3.0 0.0 7.1

Femenino 46.3 341 58.5
Masculino 52.0 39.8 64.2

Si 49.7 38.1 61.3
Estadio | 58.0 29.1 86.9
Estadio Il 61.7 47.6 75.8
Estadio Ill 53.8 37.2 70.5
Estadio IV 36.2 21.3 51.0
Remision completa 77.3 70.9 83.7
Remision parcial 36.7 11.6 61.8
Progresion 20.2 9.7 30.6

Si 54.6 36.8 72.4
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Discusion
En este estudio, la proporcién de hombres fue de 58.9%, similar a estudios previos en Espafia
[5], y Latinoameérica [6], con 459 pacientes y 6800 casos con el 62% y 55% de hombres. Clara-
mente se ha descrito el LH como una enfermedad con predominio en hombres, segun SEER,
el riesgo de por vida de desarrollar la enfermedad, es 0.26% en hombres y 0.22% en mujeres.
De acuerdo al estudio estadounidense [7] con 41,405 casos, se evidencid mayor predo-
minio entre 20-29 afios (23.8 %), seguido de 30-39 afios (19 %), lo cual difiere en el presente
estudio, donde los mas afectados fueron de 61-70 afios (26 %), seguido de 31-40 afios
(23.2%), en contraste con los presentes hallazgos, en una cohorte latinoamericana [8], con 75
pacientes, en el cual el grupo méds afectado tuvo entre 18-38 afios (68 %). Es conocido que en
paises industrializados la presentacion es bimodal, en tanto que en los paises en desarrollo la
incidencia es alta en la infancia y disminuye con la edad, lo cual difiere notablemente en el
presente estudio por no tener en cuenta a poblacion pediatrica. En este estudio el 93.2% de
pacientes se auto identificaron como mestizos.
En el presente estudio el 89% de los pacientes refirieron como lugar de residencia la regién
sierra, la mayoria residian en Quito, lo cual se debe a que el Hospital Carlos Andrade Marin es
el érea de influencia.

Tabla 6. Regresion de COX con la supervivencia en relacion a variables del estudio.

. IC 95%
Factor de riesgo HR Limite Infe- Limite Supe- P

Sociodemogréficos, antecedentes y presentacién clinica

Sexo Masculino 1.263 0.527 3.027 0,601
Tratamiento con inmunosupresores 1.594 1.112 4.006 0.045
Antecedente familiar de Linfoma de Hodgkin 3.379 1.451 5.291 0.024
Presencia de Sintomas B 1.615 1.027 3.671 0.034
Clasificaciéon Ann Arbor
Estadio | 1.682 0.223 12.659 0.614
Estadio Il 1.737 0.678 4.448 0.250
Estadio Ill 1.942 0.368 3.408 0.100
Estadio IV 3.474 1.202 6.112 0.036
Tipo histolégico
Nodular de predominio linfocitico 2.096 0.698 6.296 0.187
Rico en linfocitos 1.654 0.220 12.410 0.625
Esclerosis nodular 1.265 0.493 3.244 0.425
Celularidad mixta 1.754 0.455 2.444 0.302
Deplecion linfocitaria 4975 1.313 9.472 0.041
Parametros de laboratorio
Hemoglobina < 10.5 g/dL 2.395 1.466 5.941 0.029
Albdmina < 4 g/dL 4.020 1.936 7.257 0.011
Leucocitos > 15000 células/pL 2.885 0.446 11.648 0.057
Linfocitos < 600 células/pL 4.572 1.853 11.282 0.001
Respuesta a tratamiento de primera linea y otros tratamiento
Remision parcial 9.331 1.306 16.683 0.026
Progresion 23.299 5.384 44.826 0.002
Radioterapia 1.235 0.482 3.161 0.660

HR: Hazard Ratio, IC: Intervalo de confianza

En relacion a comorbilidades previas al diagnostico de LH, en el presente estudio resaltaron,
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hipertension arterial, y diabetes mellitus 2, cuya frecuencia es préxima a lo encontrado previa-
mente [8], con 5.4% de hipertensos y 2.7% diabéticos, pero diferente de lo evidenciado en una
poblacion inglesa [9] con 7,420 pacientes, en el que al menos un 5% tuvieron hipertension
arterial y 15% diabetes. Al menos 9.3% de la poblacion ecuatoriana padece hipertension arte-
rial y 7.6% diabetes, lo cual explica los presentes resultados.

El 4.1% de los pacientes tuvieron Infeccion por VIH, lo cual concuerda con el estudio des-
criptivo estadounidense [10], con 22,355 casos de los cuales 3.79% fueron PVV, diferente a lo
reportado en Africa [11], con 219 enfermos con LH, reveld que el 17% fueron VIH seropositivos,
debido a prevalencia general de VIH en esa poblacion.

En la presente investigacion, el 4% de los pacientes presentaron enfermedades autoin-
munes: artritis reumatoide (AR) y lupus eritematoso sistémico, sin asociacion estadistica a la
presencia de LH. Varios estudios han demostrado que el uso de inmunosupresores promueve
el aparecimiento de neoplasias, sobre todo en los periodos tardios, de acuerdo a la revision
sistematica [12]: se indica que el uso de inmunosupresores estd relacionado con un mayor
riesgo de cancer; en este sentido un estudio Sueco con 12,656 casos de AR, el riesgo de pre-
sentar LH con el uso de corticoides fue de HR 0.5 [IC del 95%: 0.3—0.8] y con metotrexato (HR
0.9 [95% CI 0.9-1.0]) [13]. El presente estudio mostré que el 9.5% de pacientes recibieron in-
munosupresores.

El LH familiar representa el 4.5% de todos los casos, en los adolescentes y adultos jove-
nes existe un riesgo 99 veces mayor entre los gemelos monocigéticos y 7 veces mayor entre
hermanos. En la presente cohorte se obtuvo un porcentaje inferior (2.7%); un estudio descrip-
tivo Noérdico que involucré a 57,475 familiares de primer grado de 13,922 pacientes con LH,
han informado un aumento de 5.4 a 5.8 veces en el riesgo de LH en familiares de primer y
segundo grado, respectivamente. Esta diferencia puede deberse a que los resultados con los
que comparamos fueron obtenidos de una base de datos [14].

Al' menos dos tercios de los enfermos tuvieron sintomas B, hallazgos diferentes a repor-
tes previos [6] del 26.6%; lo que depende del diagndstico mas temprano y la mayor parte de
los pacientes del presente estudio fueron mayores de 60 afios, en los cuales es conocido el
predominio de sintomas B como presentacion atipica.

Un 20.5% de los enfermos debutaron con adenomegalias, lo cual difiere notablemente
del estudio mexicano [15], con 2278 pacientes, con prevalencia del 71.4%, y de un estudio
iraqui [16], con 103 casos, donde la frecuencia fue 71.4%. Una explicacion en que a nivel local
las adenopatias indoloras no son una manifestacion por la que usualmente consultan los pa-
cientes.

La masa Bulky tiene influencia prondstica y en la planificacion del tratamiento, segun al-
gunos reportes la prevalencia es del 30-50 %, [8, 17]; en esta investigacion fue del 7.8 %, lo
que podria haber sido influenciado por el nimero pequefio de participantes del estudio.

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, el 95 % de los casos son LH clésico y
el 5% son LHPLN, en el primer grupo se incluye a EN (70 % de los casos), CM (20 % de los
casos), rico en linfocitos (5% de los casos), deplecién linfocitaria (5 % de los casos), en el
presente reporte, los tipos histoldgicos mas frecuentes fueron CM representando 43.8 %, se-
guido de la variante EN 28.7 %, lo cual difiere de un estudio previos con reportes entre el 44%
hasta el 51% [18-20].

En el presente estudio el 35.6 % fue clasificado como estadio Il, y el 28. 7% estadio ll, lo
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cual es cercano a lo citado por Cabrera et al [19], quienes describen que el estadio Il se pre-
sentd en 36 % y el estadio 11l en el 28%, pero es diferente a lo encontrado previamente [6], en
el que el 27.7% se clasifico como estadio Il, y el 14.8 % como estadio |ll.

Sobre los estudios de laboratorio, en el presente estudio la hemoglobina fue de 12.77
g/dL, linfocitos 1,537 pL x 10, plaquetas 321,000 pL, albumina 3.5 g/dL, promedios cercanos
han sido reportados previamente [21].

En el presente analisis, el 83.6% de los pacientes fueron tratados con ABVD como Tra
linea de tratamiento, similar a lo que se realiza en otros paises [22-23]; con el esquema ABVD
la remision completa fue del 61.6 %, similar a lo encontrado en un estudio latinoamericano
[24], en el que el 57 % alcanzd la remision.

El 30.1% de los pacientes fueron tratados con radioterapia (RT); los reportes de uso de
RT estan entre el 22.7% hasta el 45.05% [15, 25].

En el mes 45, la supervivencia fue 60%, lo cual dista notablemente de lo encontrado en
un estudio poblacional, que incluyo nueve registros de cancer SEER (16,488 casos), en el cual
la supervivencia fue de 80% [26]. En el presente grupo hubo retraso en el inicio de tratamiento
e irregularidad del mismo.

Hacia el mes 60 de seguimiento, el 71 % de los pacientes sin sintomas B sobrevivieron,
estos resultados se alejan, de lo descrito en investigaciones en paises en desarrollo, donde se
alcanzo una supervivencia de hasta 94 % (Boo et al., 2019).

De acuerdo al registro SEER del Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos, la
supervivencia a 5 afios fue en estadio I: 84.5 %; estadio Il: 90.8 %; estadio lll: 76.2 % y estadio
IV 67.7 %, lo cual es muy superior a nuestros resultados (en estadio I: 78 %; estadio II: 76%,
estadio Ill: 65 %, y estadio IV 38.9 %) (Koshy et al., 2016).

La supervivencia de los pacientes que alcanzaron remisién completa con el tratamiento
de primera linea fue 90 %, similar a lo descrito por Jaime-Perez et al., [24], con supervivencia
entre 73.8-89.2 %.

En relacion a los factores involucrados en el incremento de mortalidad el estudio de Yu
et al.[18], determina que la presencia de sintomas B incrementa el riesgo de mortalidad con
un HR 2.13; P=0.029, que es algo inferior a lo encontrado en el presente estudio donde los
sintomas B, incrementan el riesgo de muerte con un HR 1.615, IC95%: 1.027 — 3.671; P =
0.034), en contraste con ello, Jaime et al., [24], describié un incremento de mortalidad con un
HR 0.38; P=0.22.

El incremento de riesgo de mortalidad podria deberse a que la mayoria de los pacientes
con sintomas B, también tiene edad mayor a 45 afios, lo cual constituye un factor pronostico
desfavorable adicional. El estadio avanzado de Ann Arbor incrementa el riesgo de muerte con
un HR 3.474,1C95%: 1,202 — 6.112; P=0.036), el cual es cercano a lo encontrado en el estudio
realizado por Biasoli et al., 2016, con 674 casos, donde el estadio avanzado se asocié a au-
mento de riesgo de mortalidad con un HR: 2.6; IC del 95%: 1.26-5.51; P=0.01, Ebied et al,, [25],
encontré los estadios avanzados incrementaron la probabilidad de muerte con HR 1.98,
IC95%: 1.68-2.34; £<0.0001.

Ademas, los pacientes con el tipo histolégico de deplecion linfocitaria muestran también
un incremento significativo de la probabilidad de muerte en el seguimiento (HR 4.975, IC95%:
1.313 — 9.472; P= 0.041), el riesgo es mayor al indicado en un trabajo previo [6], donde la
probabilidad de muerte tuvo HR 3.39 IC95%: 1.49-7.71; P=0.01. El tratamiento previo con in-
munosupresores incremento la probabilidad de muerte en el seguimiento con un HR 1.594
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(IC95%: 1.112 — 4.006, P=0.045).

El incremento de riesgo de mortalidad, esta relacionado también con el tiempo de uso de
farmacos inmunosupresores, en el presente estudio no se tomod en cuenta el tiempo de expo-
sicion, por lo cual estos datos no pueden ser extrapolados a nuestra poblacion.

Conclusiones

La prevalencia de LH fue ligeramente mayor en hombres que en mujeres, con una relacién de
1.1:1. La incidencia por edad tuvo dos picos, entre 31-40 afios y entre 61-70 afios. La diabetes
e hipertensién fueron las mayores comorbilidades previas al diagnéstico. La sintomatologia
mas frecuente fueron los sintomas B, la segunda manifestacion clinica mas frecuente fue
adenomegalias. Masa bulky se describié en menos del 10% de los participantes. Los tipos
histolégicos mas comunes fueron CM y EN. Los estadios Il y Il (Ann Arbor) fueron los mas
frecuentes. El promedio de Hemoglobina fue menor en los fallecidos, asi como la albumina.
Para el tratamiento de primera linea se utilizd ABVD, con lo cual se alcanzd remision completa
enel 61.7% de los casos. La ausencia de sintomas B, se relaciond con una mayor superviven-
cia; los estadios avanzados se relacionaron con peor supervivencia; la supervivencia fue ma-
yor en pacientes que obtuvieron remision completa con la primera linea de tratamiento; la
supervivencia no se vio afectada por el uso de radioterapia y la supervivencia general fue me-
nor a la encontrada en paises desarrollados.
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