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Historia natural de la enfermedad de Hodgkin

E. FLORES SANUDO, P. SABIN DOMINGUEZ
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RESUMEN

La enfermedad de Hodgkin (EH) congtituye el paradigma
de enfermedad neoplasica, en la que los tratamientos oncol 6-
gicos activos (radioterapia y quimioterapia), han conseguido
modificar de forma dréstica su historia natural, obteniendo
con las modernas estrategias terapéuticas hasta un 60-70% de
curaciones.

Lavision clésicadelahistorianaturd delaEH segun lateoria
de Kaplan, tendria en la mayoria de los casos (85-90%) un inicio
monotopico en un territorio ganglionar, diseminando con un
patrén previsible en las fases iniciales por via linfética, segin €
lugar de presentacion, y originando sdlo en etapas findes metas-
tasis extraganglionares por via hematdgena, aunque los dos
mecanismos de diseminacion (linfético y hematdgeno) se asocian
deformavariable en base aotrosfactores. Estas hipétesis clasicas
contribuyeron de formaimportante d conocimiento de la historia
natural dela EH, permitiendo un importante avance en las técni-
cas diagndsticas, que se tradujo de forma paralela en una mejor
estadificacion de los pacientes, conllevando una optimizacion del
tratamiento y mejorade |os porcentgjes de curacion.

Actualmente, el conocimiento exhaustivo de la morfologia
convenciona de la EH, caracterizada por la presencia de la
célula de Reed-Sternberg y sus variantes sobre un fondo celu-
lar acompafiante caracteristico, se ha visto complementado y
mejorado por recientes técnicas de andlisis inmunofenotipico,
citogenéticay de biologia molecular, que han permitido cono-
cer mejor la naturaleza del proceso, asi como, los factores
etioldgicos implicados (virus de Epstein-Barr).

Quedan todavia por resolver algunos de los mecanismos
implicados en la EH que ayudarén a comprender mejor su his-
torianatural.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Hodgkin. Historia
natural.

ABSTRACT

Hodgkin's disease (HD) is the paradigm of cancer disease
in which active oncological treatments (radiotherapy and che-
motherapy) have significantly modify its natural history and
modern therapeutic approaches have achieved cure rates of up
to 60-70%.

According to the traditional vision of the natural history of
the HD based on Kaplan's theory, this disease would have in
most patients (85-90%) a single-focus onset within a lymph
node area, spreading with a predictable pattern through the
lymphatic route in the first stages depending on the primary
site of the disease, and only in the latter stages originating
metastases outside the lymphatic nodes through the haemato-
genous route. The association between the two spreading
mechanisms (Ilymph and blood) varies depending on other fac-
tors. These classical hypotheses contributed significantly to
the knowledge of the natural history of HD and allowed great
advances in the diagnostic techniques that resulted in a better
staging of the patients and, hence, optimised treatments and
better cure rates.

Currently, the deep knowledge of the HD standard
mor.phology, characterized by the presence of the Reed-
Sternberg’s cell and its variants over a characteristic cellular
background, has been complemented and improved by recent
techniques in the fields of immunophenotypic analysis, cyto-
genetics and molecular biology that have allowed a better
understanding of the nature of the process, as well as the etio-
logical factorsinvolved (Epstein-Barr virus).

There are some mechanisms involved in the HD still un-
known that will help to better understand the natural history of
this disease.

KEY WORDS: Hodgkin's disease. Natural history.
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INTRODUCCION

Han transcurrido més de 150 afios desde que €l pat6-
logo inglés Thomas Hodgkin individualizara por prime-
ra vez la entidad clinica (1) a la que 30 afios después
Wilks (2) dio & nombre de enfermedad de Hodgkin
(EH). Esta entidad, caracterizada por la presencia de la
célula de Reed Sternberg (RS) sobre un fondo celular
caracteristico, parecia tener un comienzo ganglionar
unifocal y extenderse después a areas ganglionares
vecinas, pero se comportaba claramente como una
enfermedad maligna letal. Posteriormente, la aparicion
de la radioterapia 'y quimioterapia, modificaron de for-
madréstica su historianatural. No obstante, desde siem-
pre se han planteado humerosas controversias con res-
pecto a aspectos basicos de la misma, que incluyen
desde la propia naturaleza del proceso, hasta e origen
delacélulade RS,y € significado de las distintas varie-
dades histolégicas de la EH. Por tanto, un enfoque
actual del problemade la historia natural de la EH debe
incorporar, junto a la vision clésica de la misma, otros
factores relativos a su naturaleza, diagnostico y trata-
miento que pueden tener unaimportancia decisivaen su
prondstico y evolucion. Aunque la mayoria de estos
aspectos son tratados en otros capitulos de esta mono-
grafia, en éste intentaremos plantear una visién de con-
junto de los mismos, dado que en definitiva, €l conoci-
miento de la historia natural de la EH y de los posibles
factores que pueden dterarla, tiene como interés pri-
mordial la seleccidn de un adecuado tratamiento.

HISTORIA NATURAL DE LA EH. VISION CLASICA

Se acepta que la EH tiene dos picos de incidencia
segln la edad, uno en adultos jévenes (entre los 15y 35
afios) y otro arededor de los 50 afios, con diferente com-
portamiento clinico, y posiblemente digtinta naturaleza.
En la mayoria de los casos (85-90%), la EH comienzaen
un territorio ganglionar, como una masa adenopética de
consistencia semiblanda, no dolorosay mavil. En un 70%
de los casos, se detecta inicidmente afectacion de los
territorios ganglionares superficiales, aunque laafectacion
mediastinica estd presente al diagndstico en un 60%.

Existe discusion sobre la forma de diseminacion de la
enfermedad. SegUn lateoria de la diseminacion por conti-
gliidad, laEH seiniciaen un &reaganglionar y se propaga
primero a los territorios linféticos adyacentes y sdlo en
etapas finales a estructuras extrainfaticas. Esta hipétesis
se basb en la observacién de remisiones prolongadas tras
la extirpacion quirdrgica de adenopatias localizadas (3).
Gilbert (4) fue & primero que aplico esta teoria a trata-
miento con radioterapia de las formas locdizadas de la
EH, consiguiendo excelentes resultados que fueron repro-
ducidos por Peters (5). Con estos datos, Kaplan (6) defen-
di6 que la diseminacién linfatica de la EH seguia un
patrén previsible a partir de unalocaizacién inicia, afec-
tando paso a paso a grupos ganglionares contiguos. En
estadios finales, laEH se diseminaria por viahematdgena,
afectando a higado, médula ésea y otros 6rganos. Sin
embargo, esta hipétesis no puede explicar agunas formas
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de presentacién como son la afectacion smulténea de
ambas axilas, la afectacion periadrtica y supraclavicular
sin afectacion mediastinica ni tampoco la afectacion
esplénica precoz que se ve en algunos casos (en d bazo
sOlo existe una corriente linfética eferente, y no hapodido
demostrarse un flujo aferente a partir del conducto toréci-
co o de los linféticos lumbares) (7). Por otra parte se ha
demostrado que en los pacientes con EH, los ganglioslin-
féticos estan aumentados de tamafio pero permanecen per-
mesables, por lo que solo en etapas finales se producen
fendmenos compresivos que ateran la direccién del flujo
linfatico y pueden permitir una diseminacién retrograda.
No obstante, existen redes que anastomosan grupo a gru-
po las cadenas ganglionares principales. Estas son redes
de baja presion en las que € flujo retrogrado es posible, y
que podrian explicar algunos casos de diseminacion retro-
grada, como ocurre entre las areas ganglionares cervico-
supraclaviculares y axilares. A pesar de sus incorreccio-
nes, la teoria de Kaplan contribuyé de forma decisiva a
conocimiento de la historia natural delaEH, y a impulso
de exploraciones diagnésticas como la laparotomia
exploradoray la linfografia pedia bilateral, para la detec-
cion de focos de enfermedad no accesibles con las técni-
cas disponibles en € momento (8).

De acuerdo con estos datos, y trabajando con mode-
los estadisticos basados en grandes series, se han podido
establecer con bastante precision las vias de disemina-
cion linfatica. La escuela francesa del Hospital de San
Luis ha trabajado con gran brillantez en este campo
(9,10), sefidando las vias méas probables de disemina-
cion a partir de las principales formas de presentacion:

1. Locdizacion inicid cervica. Extensidon a fosas
supraclaviculares y axilas pero no a mediastino (Fig. 1).

2. Localizacion inicid axilar. Extensidn principa alos
territorios cervicosupraclaviculares homolaterales (Fig. 2).

3. Locdizacién iniciad mediastinica Extension
supraclavicular bilateral, que suele ser la localizacion
que permite el diagndstico (Fig. 3).

4. Afectacion inicia infradiafragmética (cadenas
inguinales, iliacas o lumboadrticas) con progresion
hacia territorios supraclaviculares y axilares, salvando
el mediastino (Fig. 4).

Una segunda teoria da més importancia a la forma
hematdgena de diseminacion (11), apoyada en la obser-
vacion de células de RS en la sangre de pacientes con
EH (12). Esta teoria explicaria mejor la afectacion vis-
ceral, y las formas diseminadas de comienzo. El punto
clave para este tipo de diseminacién es el bazo, ya sea
por viaportal, o por émbolos celulares a partir de lapul-
paroja(13).

Probablemente los dos mecanismos de diseminacién,
linfético y hemético, se asocian en grado variable depen-
diendo a su vez de otros factores. Parece que la disemina
cién linfaticapredominaen los estadios mésinicidesdela
enfermedad. Al contrario, la diseminacion hematégena se
ha relacionado con estadios avanzados.

Un 30% de | os pacientes presentan sintomas relaciona
dos con la enfermedad (“sintomas B"), sobre todo fiebre
irregular fluctuante (fiebre de Pel-Epstein) con sudoracién
profusa nocturna. En un 10% de los casos hay un antece-
dente de astenia 'y pérdida de peso superior a 10% en los
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ltimos 6 meses, y prurito generalizado. Estos sintomas
son més frecuentes en pacientes mayores. Mucho més
infrecuentes son | os sintomas rel acionados con otras loca
lizaciones de laenfermedad, como dolor torécico, tos, dis-
nea, dolor abdominal o clinica neurolégica

Clasicamente se definieron cuatro tipos histolégicos
de EH, predominio linfocitico (PL), esclerosis nodular
(EN), celularidad mixta (CM) y deplecién linfocitica
(DL), con diferente patron histolégico y evolutivo. Los
pacientes con tipo PL suelen ser jévenes, con enferme-
dad localizada y pocos sintomas. La forma de EN es
mas frecuente en jovenes y tiene tendencia a la afecta
cion mediastinica. El tipo CM ocurre en todas las eda-
des, y en un 50% con afectacion extensa a diagndstico.
La DL predomina en edades avanzadas, suele acompa-

Fig. 4.

fiarse de sintomas B y estadios avanzados. Aunque los
modernos esquemas terapéuticos han restado importan-
ciaa valor de la histologia como factor pronéstico, sin
tratamiento, los pacientes con PL y EN presentan un
curso més indolente de la enfermedad.

VISION ACTUAL DE LA HISTORIA NATURAL

A pesar de que muchos de los enigmas sobre la EH
continllan sin ser desvelados, algunos conocimientos
recientes permiten entender mejor ciertos comporta-
mientos de la enfermedad que no encgjan con la vision
maés clésicade su historia natural.

El agrupamiento familiar de casos y otras caracte-



134 E. FLORES SANUDO 'Y P. SABIN DOMINGUEZ

risticas epidemiol dgicas han sugerido un origen infec-
cioso viral de la EH (14), de hecho, se ha encontrado
genoma del virus de Epstein-Barr en cerca de un 50%
de los pacientes, en especial en su formade CM (15).
También se ha demostrado en algunos pacientes la
presencia de reordenamiento del gen bcl-2 causado
por la translocacién t(14;18) (16) y la expresion de
oncogenes como el c-myc, N-ras, p53y otros (17). No
obstante, la etiologia de la EH continlia sin estar acla-
rada y no existen datos concluyentes sobre la posible
influencia de estos aspectos etiol 6gicos en su historia
natural.

Por otra parte, lainformacion actual sobre el origen
de lacélula de RS sugiere que dentro de la EH pueden
estar englobadas otras entidades. La mayoria de los
trabajos recientes apoyan la tesis de que dicha célula
tiene su origen en células de extirpe linfoide B o T
(18, 19). La EH de tipo PL en su forma nodular,
expresa un fenotipo de linfoma B, y clinicamente pue-
de tener una evolucion recidivante cronicasimilar ala
de los linfomas de bajo grado (20). Se ha demostrado
ademas que muchos casos de EH tipo CM correspon-
den ala entidad descrita con “linfoma B rico en célu-
las T", y tienen caracteristicas similares a las de otros
linfomas B de células grandes, excepto por su mayor
tendencia al desarrollo de esplenomegaliay presenta-
cion de estadios avanzados (21,22). Por otra parte,
actualmente se considera que muchas de las formas de
deplecion linfocitica son en realidad linfomas anapl &
sicos de células grandes (Ki-1 +) (23,24).

Los estudios clinicos y biolégicos de los altimos 20
afios, se han plasmado en la reciente clasificacion de la
OMS, en la que la EH se subdivide en dos entidades:
linfoma de Hodgkin predominio linfocitico nodular
(LHPLN) vy linfoma de Hodgkin clasico (LHC) que
engloba a su vez a cuatro subtipos (esclerosis nodular,
celularidad mixta, rico en linfocitos'y deplecidn linfoci-
tica). Ambos grupos (LHPLN y LHC) difieren en sus
caracteristicas clinicas, morfologia, inmunofenotipo y
transcripcién de inmunoglobulinas, asi como en la com-
posicion de su fondo celular.
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Por dltimo, los avances en los métodos de diagnés-
tico (TAC, resonancia magnética, PET, etc.) junto con
€l desarrollo de las técnicas de irradiacion y de los
esguemas de quimioterapia, han restado protagonismo
alavision clasica de la historia natural de laEH. Hoy
se puede realizar un correcto estudio de extension y
una planificacion terapéutica sin tener un conocimien-
to exhaustivo de los patrones de diseminacién gan-
glionar de la enfermedad, y sin necesidad de utilizar
exploraciones agresivas como la laparotomia. Esto ha
permitido incluso el desarrollo de nuevos esquemas
terapéuticos cuya intencién es la de minimizar las
complicaciones del tratamiento manteniendo los por-
centajes de curacion de la enfermedad (25).

CONCLUSION

Por todo lo mencionado anteriormente, parece claro
gue en tanto no se resuelvan de forma definitiva los
enigmas que acompafian a esta enfermedad, no serd
posible conocer su verdadera historia natural. Los avan-
cesen el conocimiento del origen delacélulade RS, los
datos epidemiol gicos, inmunofenotipicos y genéticos,
parecen demostrar que bgjo e término de EH se englo-
ban entidades distintas con diferente historia natural,
diferente pronostico y probablemente requieran distin-
tas estrategias terapéuticas.
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RESUMEN

L a apropiada estadificacion de los pacientes con linfoma de Hodg-
kin recién diagnosticado es importante para determinar lalocalizacion
y la extensién de la enfermedad, y resulta un aspecto clave a la hora
de elegir € tratamiento. Permite que la planificacion del tratamiento
sea la éptima, en términos de equilibrio entre la toxicidad y la efica-
cia. La exploracion total del organismo mediante la tomografia por
emision de positrones (PET) supone una nuevay prometedora herra-
mienta, ya que es especialmente sensible a las manifestaciones extra-
ganglionares. También resulta prometedora esta herramienta para eva-
luar las masas residuales al fina del tratamiento y para valorar la
“respuesta precoz’ durante la quimioterapia, de importancia para el
prondstico. Aungue entre los pacientes tratados en el seno de ensayos
clinicoslas tasas de supervivencia publicadas son elevadas, estas tasas
son generalmente menores en |as series obtenidas a partir de la pobla-
cién, donde la mitad de los pacientes de més de 60 afios presentan
comorhilidad. Como la comorbilidad repercute enormemente sobre
|as decisiones terapéuticas y |la supervivencia, este factor pronostico
deberia tenerse en cuenta en los futuros ensayos.

PALABRAS CLAVE: Linfoma de Hodgkin. Estadificacion. PET.
Pruebas de imagen. Comorbilidad. Seguimiento.

DIAGNOSTICO E HISTOLOGIA
DIAGNOSTICO

En el 80-90% de |os casos, la primera manifestacion
del linfoma de Hodgkin (LH) son las linfadenopatias,
gue se localizan fundamentaimente en el cuello. El
diagndstico requiere la biopsia de un ganglio linfético
extirpado para poder apreciar completamente su arqui-
tectura, en la que la proporcion relativa de células reac-
tivas y células malignas de Hodgkin/Reed-Sternberg
(células H/RS) varia ampliamente. La anterior clasifica-

ABSTRACT

Adeguate staging of newly diagnosed patients with Hodgkin's
lymphoma is important to determine the localisation and extent of
disease and is the hallmark for the choice of treatment. It enables
optimal planning of treatment in order to balance between treatment
toxicity and efficacy. A promising new tool in the assessment of new
patients is whole body scanning with positron emission tomograpy
(PET) being especially sensitive for extranodal manifestations. It is
also a promising tool for the evaluation of a residual mass at the end
of treatment and for the assessment of the prognostically relevant
“early response’” mid-way chemotherapy. Although high surviva
rates have been reported for patients treated within the context of cli-
nical trias these rates are generally lower in population-based series
where co-morbidity is present in half of all patients > 60 years. Since
co-morbidity has great impact on treatment decisions and survival this
prognostic factor should be taken into account in future trials.

KEY WORDS: Hodgkin's lymphoma. Staging. PET. Imaging. Co-
morbidity. Follow-up.

cién histoldgica (clasificacion de Rye) reconocia cuatro
subtipos: predominio linfocitico (PL), celularidad mixta
(CM), esclerosis nodular (EN) y deplecion linfocitica
(DL) (2).

La clasificacion revisada europeo-americana del lin-
foma maligno (clasificacion REAL) incluy6é algunas
modificaciones que han sido adoptadas por |a reciente
clasificacion de la OMS (2). El tipo de linfoma de
Hodgkin con nddulos de predominio linfocitico se con-
sidera ahora una entidad aparte por sus rasgos histol 6gi-
cosy clinicos caracteristicos, con un curso clinico largo
eindolente (3) (Tablal).
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TABLA |

CLASIFICACIONES HISTOLOGICAS DEL LINFOMA DE
HODGKIN

Clasificacion REAL/OMS
Predominio linfocitico nodular

Clasificacion de Rye

Predominio linfocitico

Linfoma de Hodgkin clasico
Esclerosis nodular (grados 1y 2)
Celularidad mixta

Deplecion linfocitica

Rico en linfocitos

Esclerosis nodular
Celularidad mixta
Deplecion linfocitica

La composicién celular de los nédulos neoplésicos
varia ampliamente entre los pacientes que presentan €l
subtipo de esclerosis nodular. Esto llevé a British
National Lymphoma Investigation group (BNLI) a pro-
poner una gradacion basada en € nimero de células
H/RS y en la cantidad de fibrosis, que parecia tener
valor prondstico (4). Varios grupos (5,6) confirmaron
este significado prondstico, aungue otros no observaron
diferencias en cuanto a supervivencia (7). En un recien-
te estudio basado en la poblacion esta gradacion perdié
su valor pronéstico independiente, a erradicar €
empleo més frecuente de la quimioterapia la afectacién
abdominal oculta, que es més prevalente en el grupo de
peor pronostico (8).

ESTADIFICACION
CLASIFICACIONES DE ESTADIFICACION

La estadificacion es necesaria para determinar la
localizacion y la extensién de la enfermedad, para defi-
nir las manifestaciones valorables y los factores pronds-
ticos; laestadificacién es el punto clave alahorade ele-
gir e tratamiento. Ademas, la estadificacion permite
comparar los resultados terapéuticos entre los distintos
grupos de estudio.

Laclasificacién de Ann Arbor se modificd en lareu-
nién de Cotswold de 1988, lo que estuvo mativado por
una mayor apreciacién del significado pronostico que
poseia la carga tumoral y por la mas amplia utilizacion
dela TAC (9, 10) (Tabla I1). En esencia, la estadifica
cién se basa en € ndmero de localizaciones de afecta
cion ganglionar, en si los ganglios afectados se encuen-
tran aambos lados del diafragma, en si existe afectacion
visceral y en si se observan sintomas B (11).

EXPLORACION CLINICA

La exploracién clinica inicial consiste en: historia
completa, exploracion fisica, pruebas de laboratorio y
examenesradiol 6gicos. La TAC torécica es muy Util, ya
que puede influir enormemente en la politica de trata-
miento inicial. La estadificacion por debajo del diafrag-
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TABLAI

NOTACION DE LA ESTADIFICACION DEL LINFOMA DE
HODGKIN SEGUN LA CLASIFICACION DE ANN-ARBOR
MODIFICADA EN COTSWOLD

Estadio | Afectacion de una sola region de ganglios linfaticos o

estructura linfoide (bazo, timo, anillo de Waldeyer)
Estadioll  Afectacion de dos o més regions de ganglios linféticos
d mismo lado del diafragma (¢l mediastino es un
solo sitio, mientras que los ganglios del hilio se con-
sideran hilateralmente). El nimero de sitios anatomi-
cos se indica mediante un subindice (g. I1,)
Estadio lll  Afectacion de regiones de ganglios linféticos o estruc-
turas linfoides aambos lados del diafragma
[, Con ganglios esplénicos, hiliares, celiacos o
portales
[, Con ganglios paraadrticos, iliacos 0 mesentéri-
cos
Estadio IV Afectacion difusa o diseminada de uno o més érganos
0 tgjidos extraganglionares, con o sin afectacion de
ganglios linféticos asociados.

Designaciones aplicables a cualquier estadio de la enfermedad:

A Sin sintomas sistémicos
B Presencia de sintomas B, uno o més:
1. Pérdida de peso inexplicada > 10% durante los 6 meses
anteriores

2. Fiebreinexplicada (> 38 °C) durante los meses anteriores
3. Sudoraciones profusas nocturnas recurrentes durante los
meses anteriores
Los sintomas B normalmente se correlacionan con los estar
dios avanzados y la enfermedad masiva. Lafiebrey la pér-
dida de peso tienen un impacto pronéstico més negativo
que las sudoraciones profusas nocturnas
X Existe enfermedad masiva cuando:
* En términos de su dimensién mayor, los ganglios linféticos
palpables son > 10 cm
* La anchura méxima de una masa mediastinica es > un ter-
cio del didmetro transversd interno del térax a nivel del
espacio entre TSy T6 en unaradiografiatorécica
E El subindice “E” se emplea cuando se documenta una exten-
si6n extraganglionar limitada, contigua o proxima a la
afectacion ganglionar conocida. Las afectaciones extragan-
glionares méas extensas se designan como estadio 1V
CS Egtadio clinico
PS Estadio anatomopatol dgico (determinado por laparotomia)

ma tiene el inconveniente de que la TAC puede arrojar
resultados falsos negativos, por su incapacidad para
detectar el LH en ganglios de tamafio normal, y de que
tanto a la TAC como a la ecografia les resulta dificil
detectar el LH en el bazo (12).

Aungue la afectacion de la médula Osea es relativa
mente rara, se recomienda la biopsia de médula dsea,
por la elevada repercusion que tiene su positividad
sobre la planificacion del tratamiento.
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La linfangiografia casi ha desaparecido totalmente
de la exploracion, no por su valor diagnéstico sino,
principalmente, porque resulta invasora, requiere
radiélogos muy expertos y un largo periodo de explo-
racion, y es poco remunerante desde €l punto de vista
econdémico.

Hoy en dia, la laparotomia estadificadora se reali-
zarara vez debido a que no supone ventgja alguna de
cara ala supervivencia, ya que el uso de ciertos crite-
rios clinicos ha facilitado la deteccion de aguellos
pacientes que probablemente tengan afectacion abdo-
minal (13).

En el momento de la presentacién, la mayoria de
los pacientes (70-80%) tienen estadios Il o |11, mien-
tras que un 10-15% muestran la enfermedad en esta-
diol olV.

NUEVAS MODALIDADES DE IMAGEN PARA LA
ESTADIFICACION

L a resonancia magnética nuclear (RMN) parece sen-
sible para evaluar la afectacion de la médula 6sea. Sin
embargo, esta modalidad tiene el inconveniente de que
sblo puede investigar un area corporal limitada, 1o que
la hace Util para evaluar Unicamente las zonas de sospe-
chaclinica (14).

La gammagrafia con galio 67 se cree que no es muy
precisa para la estadificacion inicial de los enfermos de
Hodgkin. Sin embargo, una gammagrafia con galio
antes del tratamiento resulta Gtil para luego valorar las
anomalias radioldgicas que quedan después del mismo,
ya que la presencia de una masa negativa después del
tratamiento, que era positiva antes del mismo, es proba-
ble que represente unafibrosis (15).

Aunque se han publicado resultados prometedores
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con €l uso delagammagrafia de receptores de somatos-
tatina en la estadificacion de los pacientes con Hodgkin
recién diagnosticado, esta modalidad no se emplea ruti-
nariamente (16).

La tomografia por emision de positrones (PET) con
18-F-fluorodesoxiglucosa (FDG) es una modalidad no
invasora que resulta muy prometedora para la estadifi-
cacion de los enfermos de Hodgkin. Con la PET-FDG
pueden obtenerse imagenes tomogréaficas de todo €l
organismo del paciente, y la actividad bioguimica que
muestran permite detectar la enfermedad también en los
ganglios y érganos no agrandados. Se ha publicado que
la PET de cuerpo entero es a menos tan sensible como
los precedimientos convencionales durante la estadifi-
cacion inicial (17,18), resultando especialmente (Uil
para deectar las localizaciones extraganglionares
(19,20). Sin embargo, en un estudio de 33 pacientes
consecutivos con Hodgkin, € empleo adiciona de la
PET no influyé en las estrategias de tratamiento ya pla-
nificadas, que se basaban en la estadificacion conven-
cional. Su elevado coste y su escasa disponibilidad
representan un inconveniente para su empleo rutinario
en la estadificacion inicial, y su utilizacion en € futuro
habra de determinarse mediante nuevas investigaciones
(Tablalll).

ANCIANIDAD Y COMORBILIDAD

En los pacientes que padecen otros canceres se ha
demostrado que la presencia de comorbilidad se asocia a
los tratamientos menos agresivos y a un deterioro de la
supervivencia (22). La comorbilidad puede influir en la
toma de decisiones terapéuticas, pues podria resultar una
contraindicacion para € tratamiento anticanceroso o un
motivo parareducir las dosis. Las menores tasas de super-

TABLA 111

VALOR DE LASDIVERSAS TECNICAS DE IMAGEN PARA LA ESTADIFICACION INICIAL, LA VALORACION DE LA RESPUESTA
PRECOZ, LA RE-ESTADIFICACION AL FINAL DEL TRATAMIENTOY LA EVALUACION DE MASAS RESIDUALES EN PACIENTES
CON LINFOMA DE HODGKIN

Estadificacion inicial

Respuesta precoz

Final del
tratamiento

Masa residual

Prueba
TAC Obligada Rutinaria en ensayos Obligada TAC aintervaos de 2-3
(tras 3-4 ciclos) meses

PET Sensible para afectaciones Prometedora como Prometedora como Prometedora para descartar

extraganglionares pronosticador pronosticador la enfermedad activa
Probablemente sin cambiar

la politica

RMN Util paraevaluar lasospecha  — - -
de afectacion de médula 6sea

Galio Util para hacer comparaciones Las imagenes negativas
en caso de masaresidual tras probablemente reflejan
el tratamiento - - fibrosis, cuando eran

positivas antes
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vivencia que muestran los pacientes con comorbilidad
también podrian estar relacionadas con mayores tasas de
complicaciones a causa del tratamiento, o0 con un mayor
riesgo de muerte a causa de la afeccién comorbida en si.
Puede que los estudios experimentales utilicen la comor-
bilidad como criterio de restriccion de la eegibilidad,
subestimando asi su prevalenciay relevancia.

En un estudio poblaciona del sudeste de los Paises
Bajos, la prevalencia de la comorbilidad pareci6 ser supe-
rior a 50% de los pacientes con Hodgkin de més de 60
afios de edad. La comorbilidad se asocié a una reduccion
del 50% en la aplicacién de la quimioterapiay a un dete-
rioro de la supervivencia global. S esta politica estad 0 no
judtificada merece investigarse més a fondo, ya que esta
cuestion serd cadavez mésimportante al ir aumentando la
esperanza de vida de la poblacion europea (23). La
comorbilidad es probablemente uno de los principales
motivos de las menores tasas de supervivencia global que
se observan en € entorno sanitario general, cuando se
comparan con las observadas en ensayos clinicos o cen-
tros de referencia (24).

ELECCION DEL TRATAMIENTO
ESTADIOS PRECOCES

Laeleccion dd tratamiento inicial para la enfermedad
de Hodgkin se basa en e estadio de la presentacion y los
factores pronésticos (25). En € pasado, d tratamiento de
eleccion de la enfermedad en sus fases precoces (CS I-11)
eralaradioterapia Unicamente. Hoy en dia existe unaten-
dencia a minimizar las complicaciones tardias del trata-
miento mediante & uso de pequefias dosis de radioterapia
con campos menores y la mas frecuente aplicacion de la
quimioterapia para tratar la afectacion oculta (abdominal)
(26). Estafilosofia se ve reforzada por |os resultados de un
reciente meta-andisis, que demuestra que, en los estadios
precoces, la quimioterapia adyuvante reduce alamitad €
riesgo de fracaso del tratamiento a 10 afios, en compara
cion con la radioterapia adyuvante (27). La Organizacion
Europeaparalalnvestigaciony @ Tratamiento del Cancer
(EORTC) subdivide a los pacientes con LH en estadios
precoces en “favorables” Yy “desfavorables” mediante un
conjunto de criterios clinicos, reflgando € riesgo que
supone la afectacion abdominal no detectada. Se conside-
ra que un paciente es “desfavorable” cuando presenta
cualquiera de los siguientes rasgos. una VSG > 50 mmv/h;
una VSG > 30 mm/h en presencia de sintomas B; una
masa mediastinica con un cociente tumor/térax > 0,35
(Tabla I1), o cuatro o mas localizaciones de la enferme-
dad. Se estan llevando a cabo ensayos clinicos en fase 11
para averiguar s |os tratamientos mas intensivos resultan
0 no beneficiosos paralos pacientes desfavorables (28).

ESTADIOS AVANZADOS
Los pacientes con estadios avanzados (CS 111-1V)

deben tratarse con quimioterapia, sendo laABVD d trata-
miento de eleccion (25). El International Prognostic Fac-
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tor Project on Advanced Hodgkin’s Disease cred un indice
pronéstico basandose en siete rasgos desfavorables en €
momento del diagndstico: alblmina sérica 4 g/dL, hemo-
globina< 10,5 g/dL, sexo masculino, edad > 45 afios, esta-
dio 1V, recuento leucocitario > 15.000/uL y recuento linfo-
citario < 600/uL o < 8% del recuento leucocitario (29).
Este andlisis mostré una continua disminucion de la super-
vivencia libre de acontecimientos a 5 afios, con un nimero
de factores de riesgo cada vez mayor. El problemadd fra-
caso tergpéutico en € LH avanzado ha sido abordado por
el desarrollo de nuevas pautas, como la BEACOPP, y del
protocolo Stanford V; los primeros resultados son excelen-
tes, aunque se precisan seguimientos mas largos, sobre
todo para investigar los riesgos de un segundo cancer (30,
31). En un reciente meta-andlisis, la supervivencia global
fue mgor entre los pacientes que habian recibido quimio-
terapia “ adyuvante” que entre los que habian sido tratados
con radioterapia adyuvante, ya que los pacientes que solo
habian recibido quimioterapia presentaban menos muertes
tardias en relacion con € tratamiento (32).

Todo paciente recién diagnosticado de Hodgkin debe-
ria, en lo posible, tratarse en € contexto de un ensayo cli-
Nico prospectivo, ya que ésta es la Unica manera de mejo-
rar lasupervivencia de los pacientes futuros.

MONITORIZACION
MONITORIZACION DURANTE EL TRATAMIENTO

Durante € tratamiento, la historia clinicay la explo-
racion fisica deben dirigirse hacia los sintomas B, la
toxicidad y la reduccién de los sitios afectados, ya que
la quimioterapia habré de cambiarse en caso de falta de
respuesta. Para el seguimiento de los resultados anor-
males y la planificacion de las dosis se necesitan prue-
bas de laboratorio. Las radiografias de térax son Utiles
para monitorizar los sitios intratorécicos y para excluir
la presencia de infecciones o toxicidad.

A los pacientes con afectacion sdlo visible en laTAC
se les debe realizar esta exploracion amitad de laquimio-
terapia. Esta documentacion resulta Util para evauar la
velocidad de la respuesta, pues una respuesta completa
precoz predice una mayor supervivencia global y libre de
enfermedad. S esto debe o no influir sobre la planifica-
cién del tratamiento (por gemplo, en e nimero de ciclos)
es algo que se estd abordando en ensayos clinicos (33). La
PET parece una herramienta prometedora para vaorar la
respuesta completa precoz. Se ha publicado que € hecho
de que la PET sea negativa después de 3 ciclos (34), o
incluso después de 1 solo ciclo (35) de quimioterapia, pro-
nostica un riesgo de recaidas menor (Tablalll).

EVALUACION DESPUES DE FINALIZAR EL TRATAMIENTO (RE-
ESTADIFICACION)

Al cabo de 1-2 meses de finalizar el tratamiento,
aproximadamente, la respuesta debe documentarse
mediante historia clinica, exploraciones clinicas y prue-
bas de imagen.
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LaTAC es mucho més sensible que laradiografia de
térax para valorar laremision completa a nivel torécico
(36). Las anomalias residuales observadas en la TAC
deben evaluarse para diferenciar la fibrosis residual de
la enfermedad activa (37). Esta distincién puede verifi-
carse mediante estudios seriados, ya que la afectacién
benigna permanece estable o disminuye, mientras que la
enfermedad de Hodgkin persistente aumenta de tamafio.
Una €elevacion persistente e inexplicada de la VSG
requiere una vigilancia atenta (38).

Para evaluar la naturaleza de una masa mediastinica
residual puede ser Util la gammagrafia con galio. Una
masa residual galio-negativa suele representar una
fibrosis / necrosis y puede justificar un seguimiento sin
tratamiento (39).

Especialmente interesante resulta e prometedor
papel de la PET en la re-estadificacion. En un estudio
de masas residuales post-tratamiento sobre 58 pacien-
tes, el valor pronéstico negativo de la PET fue de
100%, mientras que el significado de unaimagen positi-
va eramenos seguro (40). En otro estudio, las iméagenes
de PET negativas no excluyeron totalmente la enferme-
dad residual, aunque la progresion de la enfermedad se
asocio con mayor consistencia auna PET positiva que a
las masas residual es halladas mediante TAC (41). Enun
estudio de 81 pacientes, la precision de la PET parecio
ser superior (91% con PET frente a 62% con imagenes
convencionales) para la re-estadificacion, empleandose
la biopsia 0 € seguimiento clinico como confirmacion
(42).

La PET al final del tratamiento parece poseer sig-
nificado prondstico. En 60 pacientes que fueron
sometidos a una PET al final del tratamiento, la
supervivencia libre de progresién alos 2 afios fue del
91% entre los pacientes PET-negativos y del 0%
entre los PET-positivos. Ademas, la PET fue la pri-
mera prueba que se hizo positiva en las recaidas (43).
En otro estudio, la recaida fue mas frecuente entre los
pacientes con masas residuales PET-positivas (6/10)
gue entre los que las tenian PET-negativas (3/19)
(44) (Tablalll).

COMPLICACIONES TARDIAS TRAS EL TRATAMIENTO

Tener en cuenta las secuelas del tratamiento es
importante y merece especial atencion durante el segui-
miento (25). Mencionaremos brevemente las secuelas
mas importantes.

Tras lairradiacion de campos en manto aparece gra-
dualmente un hipotiroidismo, cuyaincidencia acumula-
daa 20 afios es de hasta el 41% (45).

El mayor riesgo de coronariopatia después de irra
diarse el mediastino debe reducirse mediante € empleo
de las modernas técnicas de irradiacion (46).

La neumonitis y |a fibrosis pulmonar son complica
ciones frecuentes de la irradiacién de campos en manto
y pueden potenciarse con la bleomicina (47).

La probabilidad de que se mantenga la ferrilidad es
mayor entre las mujeres que en los varones, debiendo
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considerarse la crioconservacion de semen en cada caso
antes del tratamiento (45).

Laleucemia mieloide aguda secundaria suele presen-
tarse inicialmente como un sindrome mielodisplasico y
con frecuencia es refractaria al tratamiento. El riesgo
acumulado tiende a formar una meseta después de 10-
15 aflos y se asocia a farmacos tales como la mecloreta
minay la procarbazina (48).

El linfoma no-Hodgkin secundario aparece 5-15 afios
después del tratamiento, con una incidencia acumulada
de hasta el 4-5% (48).

Laincidenciade rumores soélidos secundarios sigue
aumentando al prolongarse el seguimiento. Los més
frecuentes son los de pulmon, los de mama en la
mujer, los de estdmago, los tiroideos y los 6seos,
localizandose a menudo en el campo previamente
irradiado (48,49).

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO TRAS EL TRATAMIENTO

Después de la re-estadificacion realizada a finalizar
e tratamiento, los pacientes deben acudir a consulta a
interval os regulares. En cada visita se recomienda reali-
zar: historia clinica general, exploracion fisica, VSG,
formulay recuento hemético (para detectar si existe dis-
funcion de médula 6sea), fosfatasa alcalina, gGT, LDH,
albimina sérica y radiografia de térax (especiamente
en los fumadores tratados con radioterapia). Tras una
irradiacién en manto se recomienda realizar pruebas de
funcion tiroidea al menos una vez a afio. A los 5-10
afios del tratamiento, se debe realizar una mamografia
anual a las mujeres tratadas con irradiacion en manto,
especialmente cuando el tratamiento tuvo lugar a eda-
des tempranas.

El sitio de recaida se determina parcialmente por el
tipo de tratamiento inicial administrado. El empleo de
una técnica apropiada de irradiacién debe lograr un
indice de control de la enfermedad dentro del campo
sperior al 96%. No esta claro cud es el uso apropiado
y la frecuencia de las pruebas de imagen, como la
TAC, en el seguimiento rutinario, pues los estudios
retrospectivos han mostrado que la mayoria de las
recaidas se detectan al evaluar los sintomas, méas que
al realizar exploraciones o pruebas de imagen rutina-
rias (50).
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RESUMEN

Aproximadamente el 75% de |os pacientes con linfoma de
Hodgkin se puede curar con los tratamientos actuales de qui-
mioterapia y radioterapia. En la mayoria de los pacientes se
tienen en cuenta el estadio de la enfermedad y los factores
prondsticos asociados a enfocar el tratamiento. Estos factores
pueden dividirse en dependientes del huésped (gj. edad, sexo),
del tumor (g. histologia, carga tumoral, factores moleculares,
perfil de crecimiento celular, capacidad de diseminacion) y
dependientes de la interaccion entre el huésped y el tumor (gj.
factores clinicos o analiticos). Desde el comienzo de lainves-
tigacion clinicaen laenfermedad de Hodgkin (EH), uno delos
puntos més importantes es la adaptacion del tratamiento en
funcién del riesgo. En los Ultimos 10 afios, se han elaborado
diversos sistemas pronésticos para pacientes con EH. Sin
embargo, a pesar del mejor prondstico actual de estos enfer-
mos, sigue resultando dificil identificar nuevos factores que
identifiquen alos pacientes de mal prondstico. Hasta lafecha,
los mejores indices prondsticos son el indice Prondstico Inter-
nacional, el modelo del Memorial Sloan Kettering Cancer
Center y el del International Database on Hodgkin’s Disease.

PALABRAS CLAVE: Linfoma de Hodgkin. Factores pronds-
ticos. Factores moleculares. |ndice prondstico.

INTRODUCCION

En los Ultimos afios han aumento nuestros conoci-
mientos de las enfermedades hematol égicas, tanto en el
aspecto clinico como en el terapéutico o en € pronosti-
co. Asi, en €l caso concreto de la enfermedad de Hodg-
kin (EH) se han descubierto nuevos marcadores celula
res que determinan la agresividad de la enfermedad y
gue vienen asumarse alos pardmetros clinicos o anal iti-
cos ya conocidos. El poder establecer qué enfermos ten-
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ABSTRACT

Approximately 75% of patients with Hodgkin lymphoma
can be cured with modern chemotherapy and radiation. Most
patients are treated according to clinical stage and the associa-
ted prognostic factors. These factors may be categorized in
host-related (e.g. age, sex), tumour-related (e.g. histology,
tumor burden, molecular factors, growth patterns, spread of
tumour cells) and host and tumour-related factors (e.g. clini-
cal, andlitical). Risk-adapted treatment has constituted a major
issue since the beginning of clinical research in Hodgkin's
disease (HD). Severa prognostic systems have been elabora-
ted for patients with HD over the last 10 years. However,
owing to the striking improvement of the overall prognosisin
HD patients it may be difficult to identify novel prognostic
factors analysing the minority of patients with afatal outcome.
The prognostic systems of the International Database on
Hodgkin's disease, the Memorial Sloan Kettering Cancer
Center and the International Prognostic Factor Project showed
the best prognostic power.

KEY WORDS: Hodgkin lymphoma. Prognostic factors.
Molecular factors. Prognostic index.

dran un buen prondéstico y qué otros tendran una evolu-
cion, a priori, desfavorable nos llevaré a aplicar a los
primeros un tratamiento menos agresivo para minimizar
latoxicidad y a ser mas agresivos con |os segundos. Por
tanto, el conocimiento de los factores prondsticos ayu-
dara a oncdlogo a decidir la megor opcién terapéutica
para cada enfermo.

Parafacilitar la exposicién dividiremos estos facto-
res en cuatro grupos (dependientes del paciente,
dependientes de la interaccion entre el tumor y el
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huésped, dependientes del tumor propiamente dicho y
los relacionados con la evolucién de la enfermedad),
sin olvidarnos de los indices prondsticos que permiten
clasificar a los enfermos en grupos de riesgo para
aplicar el esquema terapéutico mas adecuado en cada
caso.

FACTORES PRONOSTICOS DEPENDIENTES DEL PACIENTE
EDAD

Dentro de este grupo de factores prondsticos, la edad
es €l (nico que se menciona en casi todos los estudios
(1,2). El pronéstico no sdlo empeora con la edad sino
que obliga, en ocasiones, a una modificacion en ladosis
de quimioterapia o de radioterapia prevista para €l
enfermo, pues latoxicidad derivada del tratamiento sue-
le ser mayor (3-9). Hay estudios en los que incluso se
relaciona la edad avanzada con subtipos histol 6gicos
més agresivos (10).

No estaclaro apartir de qué edad empeora el prondsti-
co yaque € limite varia segiin los autores entre los 40 y
los 60 afios. En la serie de nuestro hospital, €l nivel signi-
ficativo se situd en los 45 afios. La mediana de supervi-
venciafue de 220 meses por debgjo de dichaedad y de 90
meses (11) en los mayores de 45 afios (Tablal).

TABLA |

IMPORTANCIA DE DISTINTOS FACTORES PRONOSTICOS
PREDICTIVOSDERC, SLEY SG

RC SLE SG

Edad X XX
Sexo Xt
Sintomas B XX* X?
Histologia X XX
Estadio XX
Afectacion extraganglionar Xt X2
Aumento de laveloc.

sedimentacion X* Xt
Anemia X?
Hipoalbuminemia X* Xt

Una marca simple (X) indica un riesgo relativo entre 1y 1,5,
mientras que una doble marca (XX) indica un riesgo relativo
superior a 1,5. RC: respuesta completa, SLE: supervivencia
libre de enfermedad, SG: supervivencia global. (*): estos fac-
tores se hallaban relacionados entre si, *: excepto en el estadio
1V, 2 solo en los estadios 1B y I11A.

SEXO

Se le ha considerado un factor pronéstico sin unacla-
ra explicacion fisiopatolégica (3,5,12-15). La mayoria
justificael mejor prondstico de las mujeres por € mayor
predominio en ellas del subtipo histolégico de esclero-
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sisnodular (16), pero no se ha podido demostrar que los
varones evolucionen peor.

FACTORES DEPENDIENTES DE LA INTERACCION TUMOR-
HUESPED

FACTORES CLINICOS

Los llamados sintomas B (pérdida inexplicable de
peso superior a 10% del peso corpora en losUltimos seis
meses, sudoracién nocturna'y temperatura superior a los
38 °C) se asocian a un peor pronéstico. De ellos lafiebre
es e factor de mayor valor (11,17-19). La asociacion de
pérdida de peso y fiebre parece influir de forma més
negativa en el prondstico que € resto de las combinacio-
nes de sintomas B. El futuro del paciente se ensombrece
especialmente cuando estos sintomas estan presentes des-
de més de seis meses antes ddl diagnéstico. En nuestra
serie, la presencia de sintomas B disminuyd la mediana
de supervivencia de 220 a 90 meses (Tablal).

En diversos estudios se ha relacionado alos sintomas
B con otros factores como el estadio (11), la velocidad
de sedimentacion eritrocitaria (13,14,20,21), los niveles
de abimina (14,22,23) y de hemoglobina (14), como
analizaremos posteriormente.

FACTORES ANALITICOS

Son factores pronésticos desfavorables la anemia
(14) (hemoglobina inferior a 11 g/dl), la leucocitosis
(14) (superior a 15.000/mm?), la linfopenia (15,24,25)
(inferior a 1.000/mm?), la elevacion de lactato deshidro-
genasa (LDH) y la hipoalbuminemia (14,26,27) (infe-
rior a2 g/dl).

Los niveles elevados de LDH son un reflgjo indirecto
de la cantidad de células tumorales y son un factor pro-
nostico desfavorable tanto en la EH como en los linfo-
mas no Hodgkin (LNH) (28).

La elevacion de otros pardmetros como la ceruloplas-
mina, € cobre s&rico y laferrritina (29,30) se harelacio-
nado con larecaida. El valor delavelocidad de sedimen-
tacion eritrocitaria se sefidla solo en algunas series 'y, en
ocasiones, los cambios en este pardmetro tras € trata-
miento se correlacionan con larespuestay larecaida.

La B2-microglobulinay su elevacion (superior a 2,5
mg/l) se asocian a una menor tasa de respuesta y una
menor supervivencia libre de enfermedad (SLE) (31).

Todos estos parametros guardan una relacion biol 6-
gica con las citoquinas secretadas por las células tumo-
rales y los linfocitos circundantes reflejando la interac-
cion entre el tumor y el huésped.

FACTORES DEPENDIENTES DEL TUMOR
HISTOLOGIA

Cuando se analiza la biopsia de un ganglio linfético
de un paciente con sospecha de EH, la célula de Reed-
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Sternberg (RS), que es la célulatumoral diagndstica, se
ve rodeada de un infiltrado inflamatorio formado princi-
palmente por linfocitos, eosinéfilos, fibroblastos e his-
tiocitos.

La EH esla tinica enfermedad maligna en la que las
células tumorales tienen una representacion histoldgica
minoritaria, pudiendo incluso resultar dificil su identifi-
cacion, pues el mayor componente lo constituyen célu-
las inflamatorias.

La célula de RS podria ser el resultado de la expre-
sidn de multiples citoquinas liberadas por los linfocitos
y las propias células tumorales. La proporcion de éstas
en un estudio histol 6gico parece tener significacién pro-
nostica independiente en cuanto a SLE y supervivencia
global (SG) (15,32).

L os subtipos histol égicos se gradiian de mejor a peor
prondstico en €l siguiente orden: predominio linfocitico
(PL), esclerosis nodular (EN), celularidad mixta (CM) y
deplecion linfocitica (DL) (11-19). Nuestra serie encon-
tr6 una mediana de supervivencia superior a 200 meses
para las variedades de predominio linfocitico y esclero-
sis nodular, de 132 parala de celularidad mixtay de 64
parala de deplecion linfocitica

El subtipo histolégico mas frecuente es la EN, que
representa aproximadamente mas de un 70% en la
mayoria de las series. Lanuevaclasificacion delaOMS
sobre enfermedades hematol dgicas afiade dos subtipos
de EN, basandose en los criterios del BNLI (British
National Lymphoma Investigation), la EN-l y la EN-I1.
Esta Ultima se caracteriza por areas de deplecion linfo-
citicay gran cantidad de células de RSy por su peor
pronéstico independientemente del estadio. No obstan-
te, esta diferencia prondstica no se ha demostrado en
todos | os estudios (33).

Laeosindfiliatisular se harelacionado con el pronds-
tico de la EH. Von Wasielski y cols. analizaron 1.511
biopsias de pacientes tratados segun el protocolo del
German Hodgkin's Lymphoma Study Group. En el
38% se encontr6 una marcada eosinofilia. En el andlisis
multivariante resultaba ser e factor prondstico més
importante para la recaida y la supervivencia global.
Este hallazgo se hacia especialmente significativo en el
subtipo | delaEN (34).

Las diferencias de supervivencia alargo plazo se han
reducido con los actuales tratamientos de rescate, de
modo que la determinacion del subtipo histolégico no
aparece como un factor prondstico importante en series
modernas. A esto hay que afiadir que, gracias alainmu-
nocitoquimica, hoy sabemos que muchos de los casos
antes diagnosticados de DL eran en realidad linfomas
difusos de ato grado, con lo que la incidencia de este
subtipo histolégico ha descendido considerablemente.

En pacientes portadores de la infeccion por el VIH
predomina el subtipo DL, que les confiere un peor pro-
nostico. Ademas, en la gran mayoria de estos enfermos,
la enfermedad suele diagnosticarse en estadios avanza
dos con infiltracion del higado y de la médula 6sea. La
mala respuesta a la quimioterapia, habitual en este con-
texto, es todavia peor s e paciente ha padecido ya
infecciones que definen el estadio de sida (35).

De todos modos, € significado prondstico de los
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subtipos y las caracteristicas histoldgicas no es lo sufi-
cientemente consistente para que afecte a las decisiones
terapéuticas.

EXTENSION DEL TUMOR

La capacidad bioldgica de las células tumorales para
escaparse de los mecanismos reguladores de division
celular, su habilidad paracircular por lasangre o lalinfa
y su potencia invasivo explican la diseminacion tumo-
ral mas aladel lugar donde se originé (36).

Aunque es posible que todo este proceso sea distinto
en tumores solidos y en tumores hematol dgicos, 1a pre-
sencia de enfermedad diseminada en la EH, que corres-
ponde a los estadios I11-1V de la clasificacion de Ann
Arbor, es un factor de mal prondstico (14), traducido tan-
to en una menor SLE como en una menor SG
(3,14,16,28,37-39). Determinadas localizaciones de la
EH pueden tener una significacién prondstica. Por gjem-
plo, parece que lainfiltracion de lamédula 6sea se asocia
a un peor prondstico, aunque no se ha confirmado en
todos los estudios (37,40-43). La afectacion pleura tam-
bién tiene un valor prondstico negativo tanto a diagndsti-
co de laenfermedad como en larecaida (44,45).

La presencia de una masa mediastinica parece tener
valor en los estadios | y I, mientras que la afectacion
esplénica amplia (mas de cinco lesiones) empeora €l
pronostico en el estadio I11A (20,37,44-46). Mauch y
cols. concluyen que la afectaci én esplénicatiene signifi-
cacion prondstica en un andlisis univariante en pacien-
tes tratados sélo con radioterapia, pero deja de tenerla
en el andlisis multivariante y tras aplicar un tratamiento
combinado (47).

En la serie de nuestro hospital lainfiltracion del higa-
do, del pulmény de la médula ésea se asociaron signifi-
cativamente a un peor pronostico (11).

El avance en los tratamientos de rescate y los trata
mientos intensivos ha permitido disminuir la importancia
dedl estadio de la enfermedad como factor pronostico, de
modo que, actualmente la principal utilidad de la estadifi-
cacion en la EH es la optimizacion del tratamiento para
cada enfermo. En |os estadios avanzados habria que plan-
tear tratamientos mas agresivos, debido ala mayor posibi-
lidad de recaidas. Sin embargo, no todos los enfermos son
subsidiarios de recibir tratamiento a atas dosis. Recorde-
mos que la EH posee un pico de incidencia a partir de la
quinta década delavida, y que, por tanto, muchos pacien-
tes superan € limite permitido para entrar en un programa
de quimioterapia a atas dosis. En otros, € procedimiento
esta contraindicado por la existencia de enfermedades
intercurrentes o de toxicidad grave por € tratamiento pre-
vio. El vaor prondstico de la extension de la enfermedad
se puede aplicar plenamente a este grupo de pacientes.

MASA TUMORAL
El nimero total de céulas tumorales es uno de los

parametros que predice € efecto del tratamiento antineo-
plasico. La proporcién celular que se encuentre en fase
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dedivision serdlaque mésinfluyaen laeficaciadel tra-
tamiento por ser las células verdaderamente sensibles
tanto a la quimioterapia como a la radioterapia (48). Se
considera que lamasatumoral es elevada cuando existe:

—Afectacion de dos 0 més areas ganglionares.

—Adenopatias mayores de 5 cm, o0 mayores de 3 cm
si lalocalizacion es retroperitoneal .

—Masa mediastinica que produce sintomas, mide
maés de 10 cm de didmetro maximo u ocupa més de un
tercio del mediastino (masa bulky mediastinica).

—Elevacion de la B2-microglobulina.

La presencia de una masa bulky mediastinica ha
demostrado tener un peor prondstico en estadios locali-
zados de la EH (12,49-52). Sin embargo, |os datos son
menos consistentes cuando se asocia a una enfermedad
yadiseminada.

Para conseguir aumentar € vaor prondstico de la
carga tumoral, se deberia combinar la medida de la
enfermedad macroscopica (volumen y &reas gangliona
res afectas) con los pardmetros moleculares que infor-
man sobre la enfermedad microscopica (LDH, CD30s,
B2-microglobulina) (53).

FACTORES MOLECULARES

En la tltima década, se han podido determinar nue-
vos factores pronosticos moleculares a través de estu-
dios retrospectivos y de tamafio reducido. Compararlos
entre si resulta dificil pues las caracteristicas de la
poblacion, los datos clinicos y |os procedimientos técni-
cos empleados suelen ser diferentes. Para facilitar la
exposicion dividiremos estos factores en cuatro grupos:
marcadores de proliferacién celular, moléculas regula
doras de |la apoptosis, moléculas de membranay antige-
nos solubles relacionados con laEH y citoquinas (Tabla

).

Marcadores de proliferacion celular y genes
supresores

Como ocurre en otros tumores, en la EH la elevacion
de indices de proliferacion celular como e antigeno
Ki67 o € PCNA (antigeno nuclear de proliferacion
celular) repercute negativamente en el prondstico (54).
Morente y cols. tras un andlisis retrospectivo de 140
pacientes procedentes de 11 centros distintos del Spa-
nish Collaborative Group for the Study of Hodgkin’s
Disease confirmaron que un indice de Ki67 elevado se
asociaba a una menor SG y a un menor porcentaje de
remisiones completas (55). En este mismo trabajo se
observé que la pérdida de expresién del gen supresor
del retinoblastoma (Rb) también se asociaba a un peor
prondstico.

Moléculas reguladoras de la apoptosis

Algunos autores han descrito una relacion entre el
estadio y €l subtipo histoldgico y la positividad tisular
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TABLAI

PRINCIPALES FACTORES PRONOSTICOS MOLECULARES
EN LA EH

Marcadores de proliferacion celular
-Ki67
—PCNA

Moléculas reguladoras de la apoptosis
—Rb
-p53
—bcl-2
—bax
—Caspasas

Moléculas de membrana y antigenos solubles

relacionados con la EH
—-LMP-1
-CD8
-CD20
—CD30s
—CD25s

Citoquinas
—IL-2
—IL-6
—IL-7
—-IL-8
—-IL-10
—-IL-12
-IL-13
~TNF

para p53 con técnicas de inmunohistoguimicas, otros,
sin embargo no han encontrado ninguna asociacion (55-
57). Smolewski y cols. (54) demostraron una menor
tasa de remisiones completas, una menor SG y una
menor SLE en aguellos tumores en los que la expresion
de p53 resultaba positiva en més de un 25% de los
nucleos celulares.

En aproximadamente el 65% de los pacientes con
EH, la proteina p53 resulta positiva sin que se relacione
con una menor tasa de SG o SLE, sin embargo, la pro-
teina bcl-2 es un potente inhibidor de la apoptosis y es
expresada, en ocasiones, por las c8ulas de RS tradu-
ciendo un valor pronéstico negativo (56,58,59). Rassi-
dakis y cols. (60) evaluaron su presencia en 707 enfer-
mos. Se expresaba en € 65% de los casos de EN, €l
47% de los de CM y en todos los casos de DL. El grupo
de pacientes que expresaba bcl-2 presentaba una menor
SLE respecto alos que no hacian (74 vs 84%).

La expresion de la proteina Bax (proteina pro-apop-
tética) se puede observar en las células de RS pero su
significacién pronéstica exacta se desconoce (22,61).
Rigal-Huguet y cols. encontraron una relacion directa
entre la expresién de esta proteinay una mejor respues-
taalaquimioterapia (62).

Las caspasas son el Ultimo escaldn en la cascada de
activacion de la apoptosis siendo |as responsables de la
ruptura proteolitica de la membrana nuclear. Se detec-
tan, por métodos de inmunohistoquimica, en un 0-13%

30



Vol. 17. N.° 4, 2003

de las células neoplésicas y se consideran niveles enzi-
maticos altos ala presencia de més de un 5% de células
tumorales con activacion enzimética. Dukers y cols.
(63) consideran que los niveles elevados de caspasa 3
son un factor pronostico favorable pues aumentan la
sensibilidad y la respuesta a la quimioterapia. Ninguno
de los 22 pacientes, que estudiaron con dicha actividad,
fallecieron, frente a 11 de los 41 que no la presentaban
(p=0,007).

Moléculas de membrana y antigenos solubles
relacionados con la EH

Aproximadamente e 50% de los pacientes con EH
tienen serologia positiva para € virus de Epstein Barr
(VEB). La proteina LMP-1 (proteina latente de mem-
brana) del VEB interacciona en la cascada de la apopto-
sis. Diversos estudios han analizado el papel de la
expresion de dicha proteina en larespuesta al tratamien-
toy en la supervivencia siendo los resultados contradic-
torios (55,64-68). En un trabajo realizado por Glavina-
Durdov y cols. concluyen que la infeccién por VEB,
medida por laexpresién de LMP-1 en lascélulas de RS,
podria ser un marcador prondstico positivo, con una
mayor SLE, en un subgrupo concreto de pacientes jove-
nesy con EH localizada (69). Murray y cols. corroboran
también este buen prondstico, en pacientes con VEB
positivo, en cuanto a SLE alos 2 afios, sin existir dife-
rencias significativas entre los 2 y los 5 afios. Ademas
se observl un mayor porcentaje de respuestas comple-
tas a la quimioterapia en el grupo con infeccion por €l
VEB (66).

Los linfocitos circulantes de los pacientes con EH
suelen presentar deficiencias en €l nimero o en €l fun-
cionamiento. La linfopenia, como ya se ha comentado,
y €l descenso del indice CD4/CD8 son factores pronds-
ticos negativos (70) y se asocian a estadio |V. Por otra
parte, cuando se detecta en los linfocitos un aumento de
la sintesis esponténea de ADN o un descenso de lamis-
ma en respuesta a la concavalina-A, la supervivencia a
largo plazo disminuye. Este defecto de sintesis linfoci-
taria suele concurrir con otros pardmetros desfavorables
como €l estadio avanzado, la histologia de CM o de DL
y laedad avanzada (11,71).

El antigeno CD8 es un componente de membrana de
los linfocitos supresores y citotOxicos. Se encontraron
niveles elevados en suero de la forma soluble de CD8
(CD8s) en pacientes con enfermedad en estadios 111-1V,
sintomas B o alteracion de la funcién linfocitaria, aso-
cidndose a un descenso en la supervivencia. Sin embar-
go, €l nivel de CD8s no afiadio informacion prondsticaa
la que ofrecian la edad, €l sexo, €l nivel de LDH y «
estadio clinico (72,73).

El papel pronéstico de la expresion de CD20 en las
células de RS es controvertido. Las series del Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center confirman un peor pro-
nostico en los pacientes con células RS CD20 positivo,
mientras que en la experiencia del M.D. Anderson Can-
cer Center NO Se encuentra ninguna diferencia entre los
casos CD20 positivos y |os CD20 negativos.
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El antigeno soluble asociado al Hodgkin (CD30s)
es un miembro de la familia del factor de necrosis
tumoral (TNF), que aungue no es especifico de la EH,
se expresatanto en las células de Hodgkin como en las
de RS. Diferentes estudios demuestran gue la determi-
nacion de CD30s tiene un valor prondstico indepen-
diente. Se relaciona con el estadio, la presencia de sin-
tomas B, la carga tumoral y €l nimero de céulas de
RS, elevandose, sobre todo, en el subtipo de DL (73-
75). Cifras de CD30s superiores a 100 U/ml se presen-
tan en casos de malarespuesta al tratamiento o recaida
precoz (73). En un trabajo publicado por Nadali y cols.
(74), se evalud €l significado prondstico de los niveles
de CD30s en 303 pacientes. La SLE, alos 5 afos, fue
del 59,9% si el CD30s era >100 U/ml y del 87,5% si
era <100 U/ml. En el andlisis multivariante, en el que
se incluyeron niveles elevados del CD30s, estadio 111-
IV, sintomas B, niveles bajos de hemoglobina y edad
>50 afios, los niveles elevados del CD30sy el estadio
avanzado se relacionaron, de manera independiente,
CON un peor pronostico.

Niveles del receptor soluble de la interleuquina-2,
también I[lamado CD25s, superiores a 1.000 U/ml se
asocian alapresenciade sintomasB y al estadio V. Por
el contrario, los niveles inferiores a 1.000 U/ml definen
a un subgrupo de pacientes con excelente respuesta a
tratamiento (76).

Niveles elevados de la fraccion soluble de las molé-
culade adhesion ICAM-1y VCAM-1 serelacionan con
la presencia de sintomas B, la histologia y la carga
tumoral (no con la presencia de una masa bulky) y tie-
nen la misma significacién prondstica que €l aumento
delaLDH, laVSG o lafraccién soluble del receptor de
lalL-2 o del CD30 con quienes también se relaciona.
Para Christiansen y cols. los nivelesde IL-2s, ICAM-1,
VCAM-1y CD30s podrian ser factores predictivos de
recaidaenlaEH (77,78).

Citoquinas

Delainteraccion entrelas célulasde RSy loslinfoci-
tos T-hel per-2 (Th-2) resultan también citoquinas secre-
tadas por ambos (IL-2, TNF, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10,
IL-12, IL-13) alas que seles ha otorgado un papel clini-
co generando un infiltrado reactivo con eosindfilos,
células Th-2 y fibroblastos, suprimiendo anivel local la
respuestainmune celular mediada por loslinfocitos Th-1.
En la mayoria de los pacientes, los niveles de interleu-
quinas descienden tras el tratamiento, aunque en algu-
nos pueden permanecer elevados pese a estar en remi-
sion completa (79).

Losniveles séricosdelL-2, IL-6 eIL-7 serelacionan
con los estadios avanzados de la EH y con la presencia
de sintomas B (80,81).

La IL-10 también es producida por las células de
RS (especialmente las infectadas de forma latente por
el VEB) y en menor grado por linfocitos reactivos.
Las células de RS ademas expresan receptores para
IL-10. Dicha interleuquina aumenta los niveles de
bcl-2 y protege a las células de la apoptosis inducida



148 M. GONZALEZ BARON ET AL.

por los esteroides o las antraciclinas. En un trabajo
del M.D. Anderson Cancer Center Se encontraron
niveles elevados de IL-10 (>10 pg/ml) en el 50% de
los pacientes con histologia de predominio linfociti-
co, relaciondndose con una baja tasa de SLE y SG
(82).

LallL-13 esimportante para el crecimiento y €l man-
tenimiento de las células de RS y los linfocitos Th-2
(79).

FACTORES EVOLUTIVOS

Los pardmetros comentados hasta ahora pueden
conocerse desde € momento del diagndstico, pero hay
otros que aparecen durante la evolucion de la enferme-
dad. Su interés ha aumentado en los Ultimos afios d
desarrollarse mejores tratamientos de rescate.

INTENSIDAD DE LA DOSIS DE QUIMIOTERAPIA
ADMINISTRADA

Laintensidad de dosisinfluyeenlaSLE y en la SG.
Asi, en una serie del National Cancer Institute lainten-
sidad de dosis fue de 0,85, consiguiéndose una tasa de
respuestas completas del 84% y una SLE del 55%. En
otra serie del European Collaborative Oncology Group
(35) laintensidad de dosis fue inferior (0,6). Las tasas
de respuestas completas y de SLE descendieron aun 73
y 37% respectivamente. Sin embargo, laimportancia de
este parametro queda de manifiesto sélo cuando se ana-
liza aisladamente (83-85), sin alcanzar significacion
estadistica en los estudios multivariantes (19). La nece-
sidad de administrar dosis suficiente de citostéticos en
los tiempos previstos queda fuera de toda duda, pero
probablemente este factor depende de otros muchos.
Por ejemplo, los enfermos con peor estado general o
més edad podran recibir menos dosis de quimioterapia
que los demés.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Lo ideal es conseguir la respuesta completa durante
los tres primeros ciclos o durante la primera parte de la
radioterapia. Cuando no se consigue una respuesta com-
pleta tras haber concluido € tratamiento disminuye la
mediana de supervivencia (17).

FACTORES PRONOSTICOS DE LA RECAIDA

Larecaidaen si misma es un factor pronostico desfa-
vorable, pero dentro de esta situacién se pueden analizar
otros factores que ayudan a saber 1o que ocurrira con €
paciente. Lo que se conoce sobre este punto proviene
tanto de series generales como de series de pacientes
sometidos a quimioterapiaintensiva.
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Duracion de la remision completa

Cuando la SLE es superior a un afio, € prondstico es
favorable y existen muchas posibilidades de conseguir
una nueva remisiéon. Sin embargo, cuanto menor es €l
intervalo sin enfermedad el prondstico se acercamés a
de los pacientes que no llegan a acanzar la remisién
completa (17). Dentro del contexto delarecaida, laSLE
es el factor prondstico més importante.

La posibilidad de aplicar quimioterapia intensiva a
muchos pacientes con recaida ha modificado las cifras
de supervivientes. Asi, cuando la SLE es inferior a un
afo, la quimioterapia de rescate a dosis estandar logra
un 10% de curaciones, mientras que la quimioterapia
intensiva elevala cifra al 45-60% (48,86). Si la recaida
sucede después del afio, |os valores son del 25-30% con
las dosis esténdar y hasta del 85% con las dosis altas.

Hagamos un cédlculo de las posibilidades de supervi-
venciaalargo plazo paralos estadios |11 y 1. Con qui-
mioterapia de primera linea, la tasa de respuestas com-
pletasesdel 85%y llegaa 93% tras afiadir radioterapia
complementaria. Aproximadamente recaera la tercera
parte de estos enfermos lo cual significa que € trata-
miento completo de primeralinea consigue poco méas de
un 60% de supervivientes a largo plazo. Ya se ha
comentado antes € valor que tiene el momento de la
recaida para € éxito del tratamiento de rescate. La
mitad de |os pacientes que recaen |o hacen antes del afio
y, de este grupo de mal prondstico, la mitad puede res-
catarse con quimioterapia de segunda linea. Hay que
tener en cuenta que una recaida tan precoz puede deber-
se a que no se administré una quimioterapia lo sufi-
cientemente intensa 0 bien a que la enfermedad es
resistente a los citostéticos. de ahi que sdlo algunos
casos sean recuperables. La otra mitad de las recaidas
tiene lugar después de un afio y, de éstas, puede resca
tarse e 85% con quimioterapia de segunda linea (inclu-
yendo la intensiva). La recaida mas tardia responde
muchas veces a la misma quimioterapia que se utilizd
en primeralinea, o cual puedeindicar que no se aplica-
ron las dosis suficientes. Sumando todos | os porcentajes
se obtiene que, de los enfermos que responden a la pri-
mera linea de tratamiento, un 82% sobrevive a largo
plazo.

Por otra parte, el 7% de los enfermos no logra la
remision completa con el tratamiento de primera linea.
En esta circunstancia, €l tratamiento intensivo puede
llevar a salvar a 40%, es decir, un 3% del total. Resu-
miendo, un 85% de los pacientes con enfermedad avan-
zada consigue sobrevivir a largo plazo, lo cua no es
muy diferente delo que ocurre en estadios | y 11 (48,87).

Edad

Cuanto més joven es el paciente, mejor es su por-
venir tras larecaida (48). Hay que tener en cuenta que
la edad avanzada impide la aplicacién de tratamientos
agresivos. La edad limite para la administracion de
guimioterapia intensiva suele situarse entre los 60-65
afnos.
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Otros factores

Laextension de la enfermedad, la presencia de sinto-
mas B o de una masa bulky mediastinica, € estado
general, €l nimero de tratamientos previos, la edad >45
afos, la anemia, la elevacion de la VSG, los niveles
altos de CD30, de IL-10 o de IL-2 suelen considerarse
como datos importantes en larecaiday predicen un peor
pronostico (88-90). En dos trabajos en los que se aplicd
quimioterapia intensiva a enfermos con EH en recaida
se identificaron los factores que més influian en la recai-
da: la afectacion extranodal en larecaida, la SLE infe-
rior aun afio y la presencia de sintomas B. Los pacien-
tes que presentaban uno o ninguno de estos factores
tenian una SG del 90-97% y una SLE del 82%. Si pre-
sentaban dos factores, la SG disminuia a 47-57% vy la
SLE a 27% y con la presencia de tres, aun 1,5-25% y
un 10%, respectivamente (48,91). Parece bastante claro
gue s se plantea quimioterapia intensiva como trata-
miento de rescate, los resultados son mejores en ague-
[los pacientes que s6lo han recibido unalinea previa de
tratamiento (22). Si bien en alguna serie € tratamiento
inicial no resultd significativo (93), la mayoria de los
autores esta de acuerdo en que la primera recaida o la
segunda remisién completa es é momento ideal para
aplicar quimioterapia a atas dosis, ya que posterior-
mente la posibilidad de respuesta disminuye notable-
mente.

INDICES PRONOSTICOS

La aparicion de un nimero cada vez mayor de facto-
res pronésticos puede suponer mas una complicacion
gue una ayuda para €l médico. Ningin paciente tiene
todos los datos favorables o adversos, sino que habitual -
mente concurren de signo contrario. EI médico entonces
tiene que seleccionar aquéllos mas importantes para
decidir el tratamiento. La existencia de indices pronosti-
cos simplifica este proceso de seleccidn, ya que agrupan
los factores mas significativos.

En los diez dltimos afios se han descrito varios
indices prondsticos sin que exista todavia un consen-
so internacional sobre cud utilizar. Gobbi y cols.
(94) han publicado una revision de los 7 mejores
modelos prondsticos de la EH que se han aplicado
retrospectivamente a 576 pacientes con enfermedad
diseminada. Los tres mejores son el indice Prondsti-
co Internacional (que emplea la albuimina, la hemo-
globina, el sexo, el estadio, la edad, la cifra de leuco-
citos y la de linfocitos), el modelo del Memorial
Sloan-Kettering Center (que incluye el estadio, la
edad, los sintomas B, la albimina y el sexo) y el
modelo del International Database on Hodgkin’s
Disease (que emplea el estadio, la edad, los sintomas
B, laalbuminay el sexo). Laintegracion de estos tres
modelos en un Unico modelo lineal mejora su valor
predictivo.

A continuacion, resumiremos cuatro indices pro-
nésticos, distintos entre si, como g emplos significati-
VOS.
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INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL (IPS) (14)

Fue propuesto por Hasenclever y Diehl en 1998, se
aplicaala EH avanzaday es probablemente el indice
mas aceptado. Estd basado en un andlisis retrospecti-
vo de 1.618 enfermos de 25 centros diferentes. El
indice prondstico fue definido como el nimero de fac-
tores adversos presentes a diagndstico. Siete factores
tenian valor prondstico independiente: albumina <4
g/dl, hemoglobina <10,5g/dl, sexo masculino, estadio
IV de laclasificacion de Ann Arbor, edad > 45 afios,
leucocitos >15.000/mm?, linfocitos < 600/mm® o
menor del 8% de la cifra de leucocitos. El indice pre-
dicela SLE alos 5 afios de la siguiente manera: O fac-
tores: 84%, 1 factor: 77%, 2 factores: 67%, 3 factores:
60%, 4 factores: 51%, y 5 0 mas factores. 42%. Cada
factor adicional reduce el porcentaje en un 8% aproxi-
madamente. Identifica dos grandes grupos de riesgo
seglin se tengan tres factores 0 menos o entre cuatro y
Siete.

Zanotti y cols. (95) completan dicho indice analizan-
do marcadores moleculares como los niveles de CD30s.
Los 101 pacientes que incluyen se randomizan segin 9
factores: IPS (>2 0 <2), histologia de CM o de EN, pre-
sencia de masa bulky mediastinica, existencia de sinto-
mas B, infiltracion de medula ésea, afectacién de gan-
glios inguinales, niveles de LDH y de CD30s (<100
U/ml 0 >100 U/ml). Se pretendia poder identificar aun
grupo de alto riesgo de recaida con el tratamiento con-
vencional (con una SLE alos 5 afios <50%) en el que
estaria indicada una quimioterapia més agresiva de pri-
mera linea. La SLE en los pacientes con CD30s >100
U/ml fue del 58% frente a un 87% en aquéllos con
CD30s <100 U/ml (p=0,003). En el andlisis multiva-
riante sélo fueron los niveles del CD30s los que de
manera independiente se asociaban con la menor SLE.
Aungue no fue una variable pronéstica independiente,
el IPS se evauo junto con los niveles de CD30s. La
SLE si CD30s >100 U/ml e IPS >2 fue de 44% frente a
un 89%, si CD30s <100 U/ml e IPS <2 (p<0,001) y un
73% si sOlo estaba presente uno de los dos parametros.

INDICE DEL HOSPITAL LA PAZ (11)

Se analizaron inicialmente 80 enfermos para compo-
ner un indice prondstico que incluia: sexo masculino,
edad superior a40 afios, presencia de sintomas generales,
duracién de dichos sintomas igual o superior a seis
meses, histologia de celularidad mixta, histologia de
deplecidn linfocitica, estadio 11 abdominal, estadio I,
estadio 1V, afectacion supraclavicular en los estadios | -11-
I11, afectacion de ganglios supraclaviculares, esplenome-
galia igua o superior a 5 cm, sintomas de compresion
mediastinica y sindrome de vena cava superior. A cada
uno de estos pardmetros se le otorgaba un punto cuando
estaban presentes, excepto la duracidn de los sintomas
superior aseis meses, la histologia de deplecion linfociti-
cay € estadio IV, que recibian 2 puntos cada uno.
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< 45 afios

> 45 afios

PL EN CM

DL

PL EN CM DL

Fig. 1. Indice pronéstico del Hospital La Paz.

Se distinguen tres grupos segiin el riesgo sea bajo (color blanco), intermedio (color gris) o elevado (color negro). Los factores que
se introducen son la edad, el estadio de Ann Arbor y el subtipo histolégico. PL: Predominio linfocitico, EN: Esclerosis nodular,

CM: Celularidad mixta, DL: Deplecion linfocitica.

Se comprobd que un indice igual o superior a5 con-
feria menor supervivencia y mayor probabilidad de
recaida.

La ampliacion de la serie a 223 pacientes permitio
realizar un andlisis multivariante, en el que tres factores
mantuvieron su significacién de manera independiente:
edad, histologia y estadio. De este modo, se construy6
un modelo con tres grupos prondsticos (Fig. 1):

—Buen prondstico: estadios|, |1 y 111 de las varieda-
des de predominio linfocitico y esclerosis nodular en
pacientes menores de 45 afios. La mediana de supervi-
venciafue de 204 meses.

—Mal pronéstico: estadios 11 y IV de estas dos mis-
mas variedades histol 6gicas en pacientes mayores de 45
anos y todos los mayores de 45 afios con celularidad
mixta o deplecién linfocitica. La mediana de supervi-
venciafue de 84 meses.

—Prondstico intermedio: € resto de los pacientes.
Lamediana de supervivencia fue de 135 meses.

La clasificacion es sencilla de aplicar, evita pardme-
tros de valoracion dificil (sintomas generales, tamafio
de los ganglios) y resta importancia a la necesidad de
laparotomia para catalogar e estadio. Ademéas, no
incluye parametros analiticos, que pueden verse atera
dos por otros procesos patol gicos.

GRUPO ESCOCES (2)

El indice prondstico se calculaba con una formula
muy complegja que incluia el estadio de Ann Arbor, la
edad, la cifra de leucocitos, la hemoglobinay la presen-
cia 0 ausencia de masa mediastinica mayor de 10 cm.
Lafdérmulaesfacil de aplicar si seintroduce en unacal-
culadora. Se aplico € indice a 455 enfermos. De €llos
101 presentaban un valor superior a0,5y € 61% falle-
ci6 en un plazo de 4 afios. Esta cifra fue del 18% entre
los que tenian un indice inferior a 0,5. Incluso en los
estadios | y Il se mantenia €l poder discriminativo del
indice: si éste eramenor de 0,5, la supervivencia estaba
entre 85-90%, mientras que bajaba de 60% en caso con-
trario (Tablalll).

TABLA I

FORMULA PARA CALCULAR EL INDICE PRONOSTICO DEL

GRUPO ESCOCES DE LINFOMAS

indice = 1,5858 — (0,0363 x edad) + (0,005 x edad?) + (0,0683

x estadio) — (0,086 x linfocitos) — (0,0587 x hemoglobina) +

0,3 (s6lo en caso de masa >10 cm)

Puntuacion del estadio:

1= estadios IA, 1IA y I11A; 2= estadios IB y |1B; 3= estadio

I1B; 4=estadio IV

Puntuacion de linfocitos:

1=<1.000/mm?, 2=1.000-1.500/mm,

4=>2.000/mm?

La cifra de hemoglobina se introduce en g/dl.

3=1.500-2.000/mm?;

INDICE PRONOSTICO DEL GERMAN HODGKIN'S
LYMPHOMA STUDY GROUP (96)

Josting y cols. han publicado recientemente un
estudio retrospectivo cuyo objetivo principal era
determinar qué pardmetros, en e momento de la recaida
de la EH, resultan significativos y determinar con
ellos un indice prondstico. Incluyeron 422 pacientes
(170 con recaidas precoces y 252 con recaidas tardias)
con un seguimiento de 45 meses. El 45% de las recai-
das se diagnosticaron en estadios I11-1V, los sintomas
B estaban presentes en un 24%, un 29% tenia eleva-
cion de la VSG, un 13% anemia y 13% un indice
Karnofsky menor de 90. En cuanto al tratamiento
previo, un 13% recibié exclusivamente radioterapia,
un 54% quimioterapiay un 33% quimioterapia inten-
siva con trasplante autélogo de stem-cells. La SLE
hasta una segunda recaida y la SG alos 4 afios fue de
un 81 y un 89% respectivamente en los tratados con
radioterapia, de un 33 y un 46% en las recaidas pre-
coces tras quimioterapiay de un 43 y un 71% en las
tardias. Tras un andlisis multivariante se identifica-
ron como variables de riesgo independientes en el
momento de la recaida: el estadio I11-1V, la recaida
precoz (entre los 3-12 meses de finalizar el trata-
miento) y la hemoglobina <10,5 mg/dl en las mujeres
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0 <12 mg/dl en los hombres. Con estos parametros se
establecieron cuatro subgrupos de mejor a peor pro-
nostico, segin existieran ninguno, uno, dos o tres de
estos factores. Este indice prondstico resulto signifi-
catico independientemente del tratamiento previo
recibido.

CONCLUSIONES

El estudio de |os factores pronésticos en la EH per-
mite determinar las posibilidades de supervivencia a
largo plazo de un paciente y seleccionar los mejores
tratamientos en cada caso. La edad, los sintomas
generalesy la extension de la enfermedad siguen sien-
do los parametros fundamentales. Habria que afadir
factores analiticos clasicos como la hemoglobina, la
albuimina o la LDH y alguno més novedoso como las
citoguinas, las moléculas de adhesion o los regula-
dores de la apoptosis.
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RRESUMEN

El papel curativo de la radioterapia en la enfermedad de
Hodgkin ha sido bien establecido. Todavia contindia el debate
sobre ladosis umbral y dosis éptima para conseguir el control
local de la enfermedad. Se considera que 35-40 Gy son sufi-
cientes para los volumenes tumorales pequefios (menores de
6 cm), mientras que parecen necesitarse dosis mas altas (40-
45 Gy) para las masas més voluminosas. La enfermedad
microscopica suele controlarse con dosis de 25-30 Gy, aun-
que usualmente se administran 35 Gy si la radioterapia es €l
tratamiento Unico.

El campo clésico de Kaplan continda siendo utilizado por
algunos autores. La irradiacion supradiafragméatica (manto)
incluye las regiones cervicales, supraclaviculares, axilares,
mediastinicas e hiliares pulmonares. A nivel subdiafragméti-
co seirradian las regiones paraadrticas, el bazo, los pediculos
esplénicos y la cadena ganglionar esplénica.

Laradioterapia puede ser €l tratamiento Unico en los esta-
dios iniciales de buen prondstico, reservandose la radiotera-
piaparalas recaidas. En los estadios més avanzados o cuando
existen masas més voluminosas, se suele asociar quimiotera-
pia para evitar campos demasiado extensos y tratar la enfer-
medad microscopica. Cuando se asocian quimioterapia y
radioterapia, la pauta de eleccidn es un protocolo tipo ABVD,
yaque las pautas tipo MOPP se asocian con una elevadainci-
dencia de leucemias. En los estadios finales (111B y 1V) la
quimioterapiaes el tratamiento de eleccion, estando mal defi-
nido el papel delaradioterapia.

En la enfermedad de Hodgkin pedidtrica, se administra
quimioterapia aun en | os estadios precoces con el fin de redu-
cir ladosisy extension de lairradiacion, con € fin de evitar
efectos secundarios.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia. Enfermedad de Hodg-
kin.

Trabajo publicado en Rev. Cancer 1996; 10: 60-69.

ABSTRACT

The curative properties of radiation therapy in Hodgkin's
disease has been clearly established. There is still a debate
about the treshold dose and the optimal dose to be delivered
in order to control locally the disease. It is considered that 35-
40 Gy could be enough for small tumors (less than 6 cm
size), while higher doses are needed (40-45 Gy) to control
larger tumors. Microscopic disease is usualy controlled with
adose of 25-30 Gy, although adose of 35 Gy isusually deli-
vered if radiation is the unique therapy.

The classical Kaplan field is still used by some authors.
Supradiaphragmatic irradiation (mantle) includes cervical,
supraclaviculares, axillary regions as well as the hillium of
the lungs. At the subdiaphragmatic level, the paraaortic
regions, the spleen and spleen hillium and the splenic lymph
node chain are included.

Radiation can be the unique therapeutic modality in good-
prognosis early stage cases, leaving chemotherapy for the treat-
ment of recurrent disease. In more advanced stages or when
there is an important tumor burden, chemotherapy is usually
added to radiation in order to avoid large radiation fields and
to treat microscopic disease. When radiation and chemothe-
rapy are given together, ABVD is the regimen of choice, sin-
ce MOPP-like regimens are associated with an elevated inci-
dence of secondary leukemia.

In stages I11B and 1V, chemotherapy is the treatment of
choice. The role of radiation in these late stages is undefined.

In pediatric Hodgkin's disease, chemotherapy is given
even in early stages, in order to reduce dose and extent of
radiation and to avoid secondary effects.

KEY WORDS: Radiation therapy. Hodgkin's disease.
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INTRODUCCION

L as radiaciones ionizantes han sido empleadas durante
cas unsiglo en e tratamiento de la enfermedad de Hodg-
kin. Laradiosensibilidad de la enfermedad de Hodgkin ha
sido demostrada a principios del siglo XX pero las tasas
de curacion eran escasas. Por lo tanto, laradioterapiase ha
beneficiado de las ventgas de los dramaticos progresos
técnicos y sobre todo del mejor conocimiento de la histo-
rianatura delaenfermedad. De tal modo, laintroduccion
de los fotones de alta energia asociados con una irradia-
cidn extensa de campo, descrita por Kaplan, permitio la
curacion de los estadios precoces ya por € afio 1960.

L aestrategia de tratamiento fue compl etamente modifi-
cada en 1964 cuando De Vita publico lafamosa quimiote-
rapia combinada M OPP (15). Los primeros resultados fue-
ron excelentes y se demostré la quimiosensibilidad de la
enfermedad de Hodgkin con buenos resultados en los esta-
dios més avanzados, |os cuales nunca se habian obtenido
con la radioterapia smple. Ademas, podian ser evitadas
las complicaciones delaradiacion. Sin embargo, diez afios
después aparecieron las primeras recidivas y una inciden-
cia relativamente elevada de leucemia secundaria debido
al tratamiento prolongado con mostaza de fenilalanina.

Las modalidades de tratamiento cambiaron de nuevo,
combinando ambas terapias, radioterapiay quimiotera-
pia, incrementando la supervivencia libre de enferme-
dad y reduciendo laincidenciay €l grado de los distin-
tos tipos de toxicidad.

Actualmente, s la finadidad todavia consiste en
incrementar el control de la enfermedad en los estadios
avanzados, la filosofia del tratamiento ha cambiado.
Después de ochenta afios de incrementar la intensidad
del tratamiento, tanto de la radioterapia como de la qui-
mioterapia, se investiga encontrar el mejor equilibrio
entre eficaciay toxicidad.

Los limites y las modalidades de toxicidad son bien
conocidas.

La laparotomia, frecuentemente realizada unos afios
atrés, proporcionaba bastante informacion, pero las técni-
cas de imagen han mejorado notablemente. En los afios
ochenta e incluso més en los noventa, la meta ha sido
adaptar laintensidad del tratamiento a estadio y prondsti-
co de laenfermedad, sin detrimento dela calidad de vida

En la presente revision trataremos algunos aspectos
técnicos de la radioterapia y desarrollaremos las clases
de complicaciones que pueden aparecer. Ademéas discu-
tiremos sobre €l papel delaradioterapiaen los afios pre-
viosy en los Ultimos programas terapéuticos, en combi-
nacién con la quimioterapia.

PARAMETROS TECNICOS
DOSIS PARA EL CONTROL DE LA ENFERMEDAD DE HODGKIN
Dosis optima

Hasta ahora, no se ha demostrado ninguna dosis

umbral para el control local de la enfermedad de Hodg-
kin. Kaplan, en 1966, establecid el concepto de dosis

terapéutica minima en 40 Gy, a partir de series retros-
pectivas entre pacientes con enfermedad en diferentes
estadios, sin especificar e tamafio tumoral y sin des-
cripcion de los pardmetros de irradiacion (32). Este
autor empled estas dosis de radioterapia smple en los
estadios precoces de la enfermedad obteniendo una pro-
babilidad del 90-95% de control local, con un riesgo
aceptable de complicaciones secundarias (31). Kaplan
describio una curva de regresion lineal paralarelacion
entre dosis y control local. Esto es muy importante ya
gue elevar las dosis indicaba aumentar |as tasas de con-
trol. Por contra, Fletcher describié una curva de res-
puesta sigmoide con una meseta tras la aplicacion de
35-40 Gy (95% de control local) (18).

Esta diferencia en la interpretacion de la relacion
entre dosisy control, curvade regresion lineal o sigmoi-
de, ha influido en las estrategias terapéuticas durante
varios afos. La sigmoide de Fletcher hasido preferiday
dosis més bajas han sido dadas en los Ultimos veinte
anos. Actuamente, el nivel del umbral es e centro de
debate: ¢30-35 Gy 040 Gy?

Ha sido Illevado a cabo un estudio retrospectivo en
125 pacientes con enfermedad de Hodgkin estadios I-111
tratados con radioterapia simple, encontrandose que no
habia relacion dosis-respuesta para e control tumoral
mas ala de 30 Gy, especialmente en los volUmenes
tumoral es pequefios (50).

Hasta el momento los andlisis dosis-respuesta que
han empleado datos recopilados de todos los estudios
publicados desde 1960 hasta 1990, han mostrado que la
dosis requerida para controlar la enfermedad en un 98%
era de 37,5 Gy (60). Sin embargo, persisten las dudas
sobre la interpretacion por parte de los autores de los
datos recopilados. Por consiguiente, se ha realizado un
reandisis de los mismos datos y no se hapodido demos-
trar ninguna relacion dosis-respuesta a dosis més eleva-
dasdelos 32,5 Gy (7).

Hasta ahora, €l descenso de la dosis desde los 40 Gy
alos 35 Gy y la equivalencia de ambas dosis permanece
controvertida. En consecuencia, mientras que algunos
autores sugieren dosis entre los 35 y los 40 Gy en las
localizaciones comprometidas con un 7% de recaida
local (18,30,38), otros autores recomiendan dosis entre
los 40y los 45 Gy con un 98% de control local.

Este constituye uno de los principales puntos que no
pueden ser ignorados en este debate sobre la “ dosis Opti-
mad’, tamafio tumoral, nimero de localizaciones afectas
y asociacion con la quimioterapia (47) (ver abgjo).

Influencia del volumen tumoral

El tamafio tumoral es un factor pronéstico tanto de
recaida como de supervivencia, especiamente los
nddulos mediastinicos con una relacion de masa
mediastinica mayor del 35% (36). Parece ser que una
dosis de 36 Gy es suficiente cuando el tamafio de los
ganglios infiltrados es menor a los 6 centimetros
(39,54), mientras que un tumor inicial voluminoso
necesita un minimo de 40 Gy. Para ganglios menores a
los 3 centimetros, probablemente 35 a 40 Gy son sufi-
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cientes paralograr un 95-98% de control local. Esto es
completamente diferente para los ganglios volumino-
S0s, pero actualmente parece que dosis totales eleva-
das (mas de 40 Gy) no mejoran el control local de los
ganglios de gran tamafio (51).

La sobreimpresion, indtil en una zona voluminosaya
irradiada con una dosis de 40 6 45 Gy, se discute cuan-
do la dosis es mas baja, o cuando €l tumor no ha regre-
sado completamente después de 40 Gy (38). Sedan 5 a
10 Gy en volumenes pequefios. Esto no es recomenda
ble en mediastinos grandes debido a que puede incre-
mentarse |la tasa de complicaciones (pericarditis, fibro-
sis pulmonar).

Influencia del niimero de localizaciones afectas

Un elevado ndmero de localizaciones inicialmente
afectadas reduce la probabilidad de control local median-
te radioterapia Unica. Para Kaplan, la incidencia de reci-
diva supradiafragmética después de la irradiacion en
manto con 44 Gy esinexistente en € caso delocalizacion
Unica, pero acanza aproximadamente el 45% cuando son
siete los sitios afectados; estarelacion es lined: € riesgo
de fdlos se incrementa con e nimero de localizaciones
afectas. Paraagunos autores, hay un 12% derecidivasen
el estadio I11A tratado mediante radioterapia Unica, con
un 60% en los sitios irradiados (35,39,44).

Importancia de la rapidez de la regresion

Larapidez de laregresion no parece ser un factor pre-
dictivo de un mejor control local. Un tumor mediastinico
puede disminuir en € plazo de algunos meses, especial-
mente S presenta una esclerosis ganglionar. Esta lenta
reduccion no implicaque € tumor searadiorresistente, y
el control mediante TAC durante dos afios no mostrara
recaida local (55). Este es uno més de los argumentos
para evitar una sobreimpresién en un tumor residual
mediastinico después de 40 Gy.

Control de la enfermedad microscépica

No esta claramente definidaladosis requerida para el
control de la enfermedad microscopica. Algunos auto-
res sugieren un rango de dosis entre los 25 Gy (50) y los
30 Gy (54), pero 35 Gy es la dosis usualmente elegida
paralairradiacion exclusiva

Dosis empleada después de la quimioterapia primaria

Cuando la radioterapia es realizada después de la
guimioterapia, hay una tendencia a reducir tanto el
volumen como la dosis de irradiacion. Sin embargo,
es prudente esperar estudios controlados mas
amplios antes de reducir la dosis por debajo de los
40 Gy. El concepto de radioterapia a bajas dosis se
entiende en base a una buena respuesta a la quimio-
terapia (43).
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Influencia del fraccionamiento y tiempo total de
tratamiento

El control local de la enfermedad parece ser indepen-
diente del fraccionamiento y tiempo total del tratamien-
to cuando la irradiacién total no excede de los 40-45
dias (30,37). Clésicamente, se han administrado 40 Gy
en 4 semanas mediante 5 fracciones de 2 Gy o 4 fraccio-
nes de 2,5 Gy por semana. Algunos autores amplian la
dosificacion a 5 semanas mediante la administracion de
fraccionesde 1,5 a1,7 Gy en funcién de mejorar latole-
rancia tardia del tejido normal (37,38). El mejor esgque-
ma parece ser €l de 5 fracciones de 1,8 Gy por semana.
Por otro lado, e hipofraccionamiento caracterizado por
una elevada dosis por fraccion (mayor de 2,5 Gy) y la
disminucion del nimero de fraccionamientos por sema-
na deben de ser prohibidos debido al incremento signifi-
cativo del riesgo de efectos secundarios severos.

EQUIPOS DE TRATAMIENTO

Se prefieren los aceleradores lineales de alta energia
de 6 a 25 MV por su buena tasa de penetrabilidad en
relacién a la bomba de cobalto 60. Proporcionan una
dosis relativamente baja en los tejidos superficiales y la
amplia apertura del colimador permite tratar campos
extensos. De tal manera que € cobalto 60 deberia ser
prohibido. Se han realizado importantes avances en la
técnica gracias a la dosimetria computarizada, los dife-
rentes cortes que aportala TAC y las protecciones indi-
vidual es mediante cerrobend.

CAMPOS DE IRRADIACION

La técnica de campo extenso descrita por Kaplan en
1962 continla empleandose. La totalidad de las areas
ganglionares linfaticas supradiafragmaticas (manto) o
subdiafragméaticas son tratadas a mismo tiempo.
Ambos tratamientos son llevados a cabo empleando
campos opuestos anterior/posterior, de igual intensidad
en cada sesion.

El manto incluye las regiones cervical, supraclavicu-
lar, axilar, mediastinica e hilio pulmonar. Puede ser
necesaria la inclusion de otros volimenes (torax ante-
rior, region pulmonar adyacente o anillo de Waldeyer)
cuando éstos estan infiltrados.

Es importante la irradiacion de los ganglios subdia-
fragméticos, principalmente los ganglios paraadrticos,
€l bazo, los pediculos esplénicos y |a cadena ganglionar
esplénica. También puede extenderse la irradiacion al
hilio hepdtico. Los campos pélvicos e inguinales se
incluyen en los pacientes con presentacion ganglionar
femoral. En los ganglios inguinales se emplean campos
anteriores de electrones.

L os nuevos campos derivan de los de Kaplan. Pero
son més pequefios debido a que muchos oncélogos
usan campos ampliados focalizados, los cuales abar-
can el tumor primario y los ganglios linfaticos adya-
centes. De tal modo que la radiacion se adapta a la
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localizacion primaria de la enfermedad, su estadio y la
guimioterapia.

COMPLICACIONES Y SECUELAS

La tolerancia inmediata es bastante aceptable con la
irradiacién en manto. Esta puede generar sequedad de
boca, radiomucositis de la faringe o esofagitis. Con la
irradiacion subdiafragmética se observan problemas
digestivos tales como néuseas, vémitos o diarrea. La
emesis inducida por la radiacion puede evitarse con
agonistas de la 5-HT3 y los pacientes con diarrea pue-
den beneficiarse de una dieta, de tal forma que lairra-
diacion pueda ser concluida.

Las secuelas tardias tras la irradiacion en manto son
bien conocidas. Puede aparecer xerostomia cuando €l
campo incluye las glandulas salivares. Estas pueden ser
evitadas después de la quimioterapia primaria en los
pacientes con presentacion infracervical. Las afecciones
dentales se previenen con fltor helado aplicado diaria-
mente, lo cual es altamente recomendable.
~ Esmuy raro detectar clinicamente un hipotiroidismo.
Este puede requerir de un tratamiento sustitutivo. Estan
justificados los tests funcionales anuaes después de la
irradiacion.

La afectacion pulmonar puede objetivarse como una
neumonitis aguda por radiacion que aparece 3-9 meses
después de lairradiacion y como una fibrosis pulmonar
gue se desarrolla de 6 meses a un afio después del trata-
miento. Tras 12-24 meses, los volumenes funcionales
pulmonares estan practicamente reestablecidos a menos
gue se desarrolle unafibrosis. En un estudio retrospecti-
vo, los tests de funcién pulmonar se realizaron en
pacientes que habian sido tratados mediante un campo
de irradiacion en manto 10-18 afios antes y mostraban
un pequefio pero significativo deterioro que persistia
después de 14 afios (22). La neumonitis por irradiacion
depende de la relacion dosis-volumen. Es probable que
la incidencia se incremente en los pacientes con enfer-
medad mediastinica extensa 'y s se ha empleado una
técnica con campo estrecho (36). El tratamiento con
bleomicina se ha relacionado con un incremento de la
neumonitis sintomética.

Por lo tanto, la funcidn pulmonar debe ser evaluada
antes y a lo largo del tratamiento y posteriormente
durante varios afios s los resultados del primer test
mostraron desviaciones significativas.

Laincidencia de lesiones cardiacas no se havaorado
adecuadamente. Se ha comunicado la presencia de peri-
carditis en un 5-8% de los casos (11,14), pero el riesgo
de lesiones pericérdicas clinicamente importantes es
muy bajo (19).

La incidencia de dafio miocardico, recientemente
descrito, no ha sido evaluada con exactitud pero se
necesita un cierto control de seguridad debido a que los
efectos cardiacos tardios, especialmente €l infarto mio-
cérdico, pueden incrementar la mortalidad. La tomoes-
cintigrafia miocéardica parece ser interesante, y no es
invasiva en la evaluacion de la perfusion miocéardica,
pudiendo detectar la isqguemia miocérdica silente (19).

La funcion ventricular puede ser evaluada antes de la
irradiacion y debe continuarse un seguimiento durante
varios afos después del tratamiento con ecocardiografia
0 escintigrafia mioc&rdica usando tecnecio-99m. La
adriamicina combinada con la radioterapia incrementa
la cardiotoxicidad. El riesgo de muerte por patologia
coronariay otras enfermedades cardiacas se incrementa
tras la radioterapia mediastinica durante la nifiez y la
adolescencia (20).

La aparicion de un segundo cancer es la mas impor-
tante, aunque rara, de las complicaciones de los trata-
mientos en la mayoria de las series de pacientes curados
de su enfermedad de Hodgkin. Los mas frecuentes son
los linfomas no Hodgkin, el cancer de pulmon, el cancer
gastrico, melanomas y sarcomas (6,61). El riesgo de
leucemia con radioterapia es de aproximadamente el
1%, el cual seincrementaa combinarse con la quimio-
terapia, a igual que el riesgo de un segundo cancer (6).

Para las mujeres irradiadas antes de los 30 afios de
edad seincrementa el riesgo de cancer de mama, con un
riesgo relativo total de 1,3 segin Van Leeuwen (58) y
1,4 para Boivin (6); para las mujeres menores de 20
afios en € momento de la radioterapia, e riesgo se
incrementaa4,1 (58).

Los problemas gastrointestinales que aparecen des-
pués de lairradiacion de los ganglios subdiafragmaticos
pueden ser generalmente evitados mediante una técnica
cuidadosa, pero puede haber un deterioro de la motili-
dad géstrica, dispepsia, gastritis atréfica cronicay ente-
ritis post-radiacién debido alalaparotomiay la concen-
tracion de radiacion.

Con lairradiacion pélvica debe prevenirse la esterili-
dad secundaria del hombre mediante una proteccion tes-
ticular destinada a reducir laradiacion dispersa hacialos
testiculos. En lamujer, la proteccion ovéarica es mas difi-
cil y puede necesitar de unatransposicién quirdrgica.

Latolerancia de la médula Gsea es genera mente satis-
factoria en adultos jovenes irradiados solamente en un
lado del diafragma. Puede observarse una hipoplasia seve-
ratras|airradiacion subdiafragmética en personas afiosas.

INDICACION TERAPEUTICA A LO LARGO DE LOS ULTIMOS
20 ANOS

El papel y el momento de la radioterapia han sido
debatidos durante los Ultimos 20 afios, después de la
publicacion del primer protocolo eficaz de quimiotera-
piaen 1964.

En principio, la radioterapia fue completamente sus-
tituida. La combinacién de drogas ha mejorado los
resultados en los estadios avanzados y ha reducido los
efectos toxicos de lairradiacion en |os estadios precoces
de la enfermedad, con unas tasas de respuesta completa
inicialmente muy buenas. Posteriormente, se comprob6
gue laincidencia de leucemia secundaria se incrementa-
ba (7 a 10%) después de la quimioterapia aislada 'y se
sefialé el problema de los tratamientos medicos prolon-
gados aaltas dosis.

Si la quimioterapia intensiva es unanimemente acep-
tada en los estadios avanzados, € debate todavia conti-
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nla sobre los respectivos papeles de la radioterapia y
quimioterapia en la enfermedad localizada.

Actualmente, la discusién sobre la indicacion de los
dos enfoques terapéuticos se ha trasladado, teniendo en
cuenta la experiencia de cada grupo, hacia la busqueda
del tratamiento éptimo que mejor se adapte a la exten-
sién de la enfermedad, al megjor conocimiento de los
factores prondsticos en los estadios precoces y al riesgo
de complicaciones (24).

INDICACIONES TERAPEUTICASEN EL ESTADIOI Y I
RADIOTERAPIA EXCLUSIVA: PRIMER PERIODO

Ya en 1962, € grupo de Stanford demostré en un
estudio prospectivo la superioridad en términos de
supervivencia libre de enfermedad de la irradiacion en
campo extenso en las regiones infiltradas y contiguas,
en comparacion con la irradiacion loca (48,57). El
campo fue el manto o la region subdiafragmética en las
infrecuentes presentaci ones subdiafragmati cas.

Al mismo tiempo el Instituto Gustave-Roussy comu-
nico con lairradiacién en manto una supervivencia del
60% a los 10 afios, con una tasa de recidivas del 40-
60%, las cuales siempre aparecian en las regiones sub-
diafragméticas (56).

La incorporacion de la irradiacion paraadrtica no
reduce |la tasa de recaida sub-diafragmética, la cual pro-
viene de unainfiltracién oculta del bazo (1).

Por consiguiente, €l grupo de Stanford sugirié una
laparotomia exploradora inicial con esplenectomia en
funcion de definir los estadios anatdmicos | y 1l (20 a
30% de estadios clinicos IA y 1A y 30 a 50% de esta-
dios clinicos IB a |IB son estadios I11). Sin embargo,
paralos estadios anatdmicos |A y 1A fue necesaria una
irradiacién linfoide total o subtotal (supervivencialibre
de recaida del 80% a los 10 afios frente al 32% cuando
lairradiacion se localiza en las regiones infiltradas defi-
nidas en lalaparotomia exploradora) (48).

Gracias a este tratamiento, la supervivencia a los 10
anos, segin amplias series, estd cercana a 90% y la
supervivencia libre de recaida también a los 10 afios es
del 75 a 85% (25).

La mayoria de las recidivas aparecen en |as regiones
irradiadas, en especia cuando hay inicialmente una
importante masa mediastinica (17,33,26). El grupo de
Stanford comunicé una supervivencia a los 10 afios del
50% cuando larelacién de la masa mediastinica excedia
del 30%, con lairradiacion Gnica (26).

ASOCIACION DE RADIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA

Aparecen algunos protocolos terapéuticos nuevos
con MOPP en 1964.

Dos ensayos randomizados compararon esta quimio-
terapiacon lairradiacion en campo extenso presentando
diferentes resultados:

—El estudio del National Cancer Institute comunico
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resultados similares en términos de respuesta en los dos
brazos del estudio, con una meor supervivencia y
supervivencialibre de recaida con la quimioterapia (34).
Pero no aparecieron diferencias cuando se excluian alos
pacientes con gran masa mediastinica y estadio I11A
(24).

—En un estudio multicéntrico italiano se encontro la
misma tasa de respuestas completas (90 a 100%) y de
supervivencialibre de recaidaalos 8 afios (70%), pero la
supervivencia total fue significativamente superior con
radioterapia que con quimioterapia (93 vs 56%); esta
diferencia se explica porque la supervivencia empeora
cuando la recaida aparece después de la quimioterapia
(15%) en comparacion con la radioterapia (85%).

Para muchos grupos de estudio, € interés de la qui-
mioterapia se encuentra en su asociacion con la radio-
terapia en funcion de disminuir latoxicidad por irradia-
cion, reducir e volumen de radiacion, tratar la
enfermedad microscépicay mejorar € prondstico en los
estadios avanzados.

Un metaandlisis sobre 33 ensayos clinicos randomi-
zados desde 1975 hasta 1986 encontré que la supervi-
vencia libre de recaida a los 10 afios es superior con €l
tratamiento combinado (83%) que con la irradiacion
linfoide total exclusiva (54%), pero la supervivencia
global no es significativamente diferente en ambas
ramas (cercana a 80%). Estos resultados son inferiores
cuando solamente son irradiados |os campos infiltrados
(52). Sin embargo, los resultados de los estadios |A, 1B,
1A y IIB no pudieron ser analizados separadamente
debido a que esta informacion no estuvo disponible en
los distintos estudios comunicados.

La experiencia de tres importantes grupos debe ser
descrita:

1. Experiencia de Stanford

En 1968 este grupo compar6 en estadios anatémi-
cos | y Il la asociacion de la irradiacién del campo
infiltrado y 6 MOPP a lairradiacion linfoide total. La
supervivencia libre de recaida a los 10 afios fue mejor
con €l tratamiento combinado, pero la supervivencia
global fue similar. EIl MOPP (asi como también lairra-
diacion linfoide total) logro controlar la enfermedad
microscopica y parecia ser un progreso (48). Sin
embargo, después de 9 afios, laincidencia de leucemia
fue del 7 £ 3% con quimiorradioterapia frente a tan
sblo un caso descrito con radioterapia Unica (10). Este
riesgo y el 100% de esterilidad masculina fueron ina-
ceptables teniendo en cuenta los resultados similares y
la toxicidad relativamente moderada de la irradiacion
exclusiva

Ya en 1980, este mismo grupo intentd adaptar la
intensidad del tratamiento a riesgo de la enfermedad y
distingui 6 dos grupos de pacientes, favorable y desfavo-
rable, de acuerdo con nuevos factores prondsticos dife-
rentes de los sintomas constitucionales (B): mediastino
amplio, mltiples localizaciones ganglionares linfaticas,
infiltracion esplénicaimportante y abdominal extensa.

En e grupo favorable se comparé la irradiacion de
los lugares infiltrados seguida de 6 ciclos de una qui-
mioterapia menos téxica (vinblastina, bleomicina y

46
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methotrexate) con una irradiacion subtotal (irradiacion
del campo en manto, paraadrticay esplénica) o linfoide
total (28). La supervivencia libre de recaida a los 5
afos, idénticaen los estadios 1A y 1A, fue megjor en los
estadios Ib y Ilb con € tratamiento combinado; la
supervivencia global fue lamisma.

Para Hoppe, la radioterapia permanece como trata-
miento de referencia en los estadios precoces (24-26).
Sin embargo, el autor distingue diversas situaciones:

—Estadios 1A-IIA  supradiafragmaticos tratados
mediante irradiacion linfoide subtotal, con una supervi-
vencia libre de recaida y supervivencia total a los 20
afos del 68 y el 75% respectivamente. El tratamiento
subdiafragmético y la laparotomia parecen ser innecesa-
rios en muchos de los casos favorables (segiin la edad,
sexo, velocidad de sedimentacion eritrocitariay nimero
de localizaciones infiltradas).

—Estadios IB-11B supradiafragmaticos tratados con
radioterapia o tratamiento combinado después de la
laparotomia, con resultados equivalentes.

—Estadios |-I1 con afectacion mediastinicavoluminosa
(més del 30%): deberia ser tratado iniciamente con qui-
mioterapia (para reducir € volumen de la masa mediasti-
nica), seguida de radioterapiaadosis variables, de acuerdo
a la respuesta; la laparotomia no ha sido frecuentemente
indicada, la supervivencialibre de recaiday la superviven-
ciaglobal fuede 83y dd 80% respectivamente.

—En la presentacion subdiafragmética, lalinfografia
precede a tratamiento; la irradiacién de los ganglios
subdiafragméticos puede ser suficiente para los pacien-
tes con presentaciones inguinofemorales; en los casos
restantes, el tratamiento es similar que para los pacien-
tes con enfermedad supradiafragmatica.

2. Experiencia de Saint-Louis Laennec

Este grupo descarta rdpidamente la laparotomia debi-
do a sus limitaciones diagndsticas, su mortalidad, su
morbilidad, €l retraso en la quimioterapia'y un posible
incremento de las complicaciones del tracto digestivo
delaradioterapia (2).

En los estadios 1A-11A, 3 ciclos de MOPP son segui-
dosde unairradiacién en manto y del area subdiafragmé
tica: 40 Gy en los lugares infiltrados y 30-35 Gy en los
restantes; en esta presentacion, no es necesario irradiar €l
mediastino cuando la enfermedad inicia esta limitada a
la zona superior del cuello y cuando & mediastino no
esta inicialmente infiltrado. Desde 1977, e tratamiento
haido decreciendo en intensidad, lairradiacion se limita
a las areas infiltradas y también a las adyacentes, con
ningUn impacto negativo en la supervivencia.

En los estadios I1B-11B, laincidencia de recidivalocal
fuedel 1%y laincidenciade recidivavisceral del 1,5%.
Por otro lado, estaincidencia se incrementaen lasregio-
nes paraadrticas no irradiadas: 5% en estadio |A-I1A y
10% en estadio B (3). Consecuentemente, se asocia al
campo en manto una irradiacion paraadrticay esplénica
de 35 Gy.

Debido ala elevadaincidencia de leucemia secunda-
ria, el MOPP se sustituye por ABVD (3). El riesgo de
cardiotoxicidad es insignificante desde que el mediasti-
no es escasamente irradiado.
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3. Experiencia EORTC

Muy precozmente, este grupo decidié adaptar lainten-
sidad del tratamiento al prondstico de laenfermedad.

Desde 1964 a 1988, cuatro ensayos han permitido
definir progresivamente factores prondsticos (13), ais-
landose un grupo favorable para el cual la irradiacion
exclusiva fue suficiente. Asi, el porcentaje de pacientes
gue reciben quimioterapia ha descendido (73, 56 y
45%), sin impacto en la supervivencia libre de recaida
ni en lasupervivenciaglobal (57).

El ensayo HI (1964-1971), compard la radioterapia
regional sola 0 seguida de una monoquimioterapia (vin-
blastina durante 2 afios). Se realiz6 laparotomia. Los resul-
tados a los 15 afios mostraron una mejoria en la supervi-
vencia libre de recaida pero no en la supervivencia global
en el grupo con vinblastina. Ademés, laincidenciade reca-
idaen laregion paraadrtica unirradiada fue elevada.

El ensayo H2 (1971-1976), incluyé pacientes con
enfermedad supradiafragméticay comparo la esplenecto-
mia con la irradiacion esplénica. Los pacientes fueron
randomizados y sometidos a: a) laparotomia de estadigje
y esplenectomia, seguida de irradiacion del campo en
manto y paraadrticao b) irradiacién del campo en manto,
paraadrtica 'y esplénica (irradiacion ganglionar subtotal).
La supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia
global alos 12 afios no fue significativamente diferente
(76 'y 79% respectivamente en & primer brazo, 68y 77%
en e segundo). Cuando la laparotomia fue positiva, la
supervivencialibre de recaida alos 12 afios descendio del
83 al 56%, la supervivencia global permanecio inatera-
da. Ademas, la vinblastina sola 0 asociada a la procarba-
cina fue testada en los dos tipos histol égicos (celularidad
mixtay deplecion linfocitica), con éxito, alos 12 afios, en
relacion a la supervivencia libre de recaida (85 vs 65%)
pero sin diferencia en cuanto ala supervivenciaglobal.

El ensayo H5 (1977-1982), adapté la estrategia a los
factores prondsticos y distinguié un grupo favorable de
un grupo desfavorable.

En el grupo favorable se realizd laparotomia:

—Cuando ésta fue negativa, la randomizacion entre la
irradiacion en manto exclusva y la irradiacion pare
adrtica mostré la misma supervivencia libre de recaida
(70%) y lamismasupervivenciagloba (90%). Detd forma
que lairradiacion subdiafragmética después de la laparoto-
miaesin(til y aumenta el riesgo de toxicidad digestiva.

—Los pacientes con laparotomia positiva fueron
remitidos a grupo desfavorable.

En e grupo desfavorable (estadigie clinico) no se
realizo laparotomia. Los pacientes fueron randomizados
entre la irradiacion ganglionar total y la modalidad de
tratamiento combinado: 3 MOPP - radioterapia en man-
to - 3 MOPP. La supervivencia libre de recaida fue sig-
nificativamente mejor en el segundo brazo (83 vs 66),
los resultados para la supervivencia global mostraron
unamejoria borderline en este brazo (88 vs 73) excepto
paralos pacientes con edad inferior alos 40 afios.

El ensayo H6 (1982-1988) compar¢ la laparotomia
frente al estadigje clinico en el grupo favorable (9). Los
pacientes “sin laparotomia’ fueron tratados con irradia-
cion exclusiva (en manto + paraadrtica + esplénica). En
el grupo “con laparotomia’, los pacientes recibian irra-
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diacion en manto si ésta era negativa y un tratamiento
combinado si era positiva. Los resultados a los 6 afios
mostraban una mejor supervivencialibre de recaida con
la laparotomia pero la supervivencia global erala mis-
ma (90%) puesto que fue posible € tratamiento de res-
cate con quimioterapia con baja toxicidad.

La laparotomia fue abandonada incluso en los casos
favorables.

Para el grupo desfavorable este ensayo comparé dos
tratamientos combinados: 3 MOPP- radioterapia en
manto - 3 MOPPy 3 ABVD - radioterapia en manto- 3
ABVD. La supervivencia libre de recaida fue megjor en
el grupo ABVD (89%) que en e grupo MOPP (79%),
pero la supervivencia global no mostré diferencias.

De ahora en adelante, son identificados tres grupos
de acuerdo alos factores prondsticos (12). Los principa-
les factores prondsticos predictivos de una menor super-
vivencia son:

—Més de 3 sitios no contiguos infiltrados.

—Unarelacion de masa mediastinica superior a 35%.

—Unavelocidad de sedimentacion eritrocitaria supe-
rior a 50 incluso sin sintomas constitucionales, superior
a 30 con sintomas constitucionales y una edad superior
alos 50 afios.

Uno de estos pardmetros es suficiente para clasificar
al paciente en e grupo desfavorable, e cua abarca el
55% de | os pacientes.

L os factores accesorios son: el sexo masculino y los
tipos histol6gicos 3 (celularidad mixta) y 4 (deplecion
lintocitica). Su ausencia permite clasificar al paciente en
el grupo muy favorable (5%).

El grupo favorable abarca los pacientes que no estan
en cualquiera de los otros grupos.

El ensayo H7, desde 1988, propone:

—En el grupo muy favorable, irradiacion exclusiva
en manto.

—En & grupo desfavorable, 6 ciclos de quimiotera
pia EVBP (epirubicina, vinblastina, bleomicinay pred-
nisona) o 6 ciclos de MOPP/AVB seguidos por lairra
diacion de las zonas infiltradas.

—En € grupo favorable, irradiacion ganglionar sub-
total 0 6 ciclos de EBVP seguida por lairradiacién de
las zonas infiltradas.

El actual ensayo H8 propone:

—En el grupo muy favorable, e mismo esquema.

—En el grupo desfavorable, 4 ciclos de MOPP/AVB
seguidos por una irradiacion ganglionar subtotal o 4-6
ciclos de MOPP/AVB seguidos por lairradiacion de las
zonas infiltradas.

—En el grupo favorable, 3 ciclos de MOPP/AVB
seguidos por una irradiacion ganglionar subtotal o irra-
diacion de las zonas infiltradas.

CONCEPTOS ACTUALES

Por consiguiente, a pesar de los diferentes enfoques,
la mayoria de los autores adoptan estrategias similares.
La discusion entre radioterapia y quimioterapia es anti-
cuada. La meta estd en un mejor compromiso entre €fi-
caciay toxicidad.

Rev. CANCER

El factor mas importante en el manejo terapéutico es
la determinacion de los factores prondsticos clinicos.
Estos permiten adaptar el tratamiento de la enfermedad
y descender el riesgo de toxicidad tardia.

La combinacién de radioterapia y quimioterapia se
lleva a cabo en € grupo de ato riesgo, los ensayos
investigan algunos esquemas de quimioterapia menos
toxicos.

L aradioterapia constituye un tratamiento de eleccion
en €l grupo con muy buen prondstico, la quimioterapia
de rescate esta siendo efectivaen el caso de recaida (8).

Los problemas del grupo intermedio alin no estan
resueltos, especialmente el papel que podria tener una
breve quimioterapia no toxica en la disminucion de la
dosisy e volumen de radioterapia.

INDICACIONES TERAPEUTICAS EN LOS ESTADIOSIII Y 1V

Solamente algunos pacientes con enfermedad en
estadio |11 podrian curarse con laradioterapia. Los esta-
dios|lIBy IV estan demasiado avanzados.

Parad estadio lI1A, se han definido progresivamente
dos grupos (16).

En e grupo favorable (enfermedad limitada a la
region superior del abdomen, bazo y/o hilio esplénico,
ganglios celiacos o portales) lairradiacion linfoide total
es suficiente (27,45), especiadmente en los pacientes
menores de 40 afios; estos resultados son equivalentes a
los de la combinacion radioterapia-quimioterapia
supervivenciaalos 5 afios del 93G (21).

El grupo desfavorable, constituido por los estadios
1By 1V, supone el grupo de enfermedad avanzada de
Hodgkin; en estos estadios la quimioterapia es el trata-
miento fundamental. Por el contrario, €l papel de la
radioterapia no esta definido. Procedente de ciertos
estudios retrospectivos y unos pocos prospectivos, exis-
te unatendencia a afiadir una dosis de radioterapiainter-
media en |los lugares inicialmente muy infiltrados, cuan-
do hay una respuesta completa, para prevenir larecaida
local (37,46). El impacto sobre la supervivencia aln no
ha sido probado.

En e ensayo SMOG 7808, los pacientes en respuesta
completa después de 6 ciclos de quimioterapia son rando-
mizados entre administrar 20 Gy en las zonas inicialmen-
te infiltradas o no hacer nada més. La supervivencialibre
derecaiday laduracién delaremisién han sido aumenta-
das en € caso del tipo histoldgico de esclerosis nodular,
pero e ensayo todavia se estallevando a cabo.

El ensayo actual de la EORTC compara después de
6-8 ciclos de MOPP/AVB, en el caso de respuesta com-
pleta, radioterapia (24 Gy en los lugares inicialmente
infiltrados) o nada.

CASOS PARTICULARES
LA ENFERMEDAD DE HODGKIN PEDIATRICA

L os excelentes resultados proporcionados por € tra-
tamiento combinado y los importantes efectos tardios
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de lairradiacion han inducido a disminuir esta dltima
indicacion en los casos mas favorables.

Muchos grupos abandonaron la laparotomia (40).
Estos mismos emplean algunos protocol os de quimiote-
rapia menos toxica y modifican los parametros clasicos
de laradioterapia.

La asociacion sistemética de quimioterapia en la
enfermedad microscopica permite limitar la irradiacion
delos lugares inicialmente infiltrados en los casos favo-
rables, sin modificacion de la supervivencia libre de
recaida (40,41,49,59).

En los estadios avanzados se asocia la irradiacion
paraadrtica.

Por otra parte, también tratan de reducir la dosis de
irradiacion (41,49,59). La experiencia de la French
Society of Pediatric Oncology, en un estudio prospec-
tivo desde 1982 y 1988 (238 pacientes), ha mostrado
la posibilidad de disminuir la dosis desde 40 a 20 Gy
después de una buena remision con la quimioterapia
(97% de los pacientes) (41). La quimioterapia fue
adaptada al estadigje inicial. La supervivencia alos 6
afos fue del 92% y la supervivencialibre de enferme-
dad del 86%. En los casos favorables, laABVD solao
alternando MOPP y ABVD fueron equivalentes. La
inclusion del estadio 1V se suspendié en 1987 debido
alos pobres resultados.

El grupo de Stanford (29) tuvo muy buenos resulta-
dos (excepto en los estadios |V) con la asociacién de
6 MOPPy lairradiacion subtotal o total: 97% de con-
trol local, 90% de supervivencia libre de recaida y
supervivencia global a los 10 afios. La dosis de irra-
diacion se gjusto seglin la edad: 15 Gy por debajo de
los 6 anios, 20 Gy desde los 6 alos 10 afiosy 25 Gy en
mayores de 10 afios. Una sobreimpresion de 10 Gy
fue administrada en la enfermedad voluminosa. Pero
dos problemas han seguido a esta asociacién: esterili-
dad masculina 'y 6,5% de leucemias secundarias. De
tal modo que un segundo ensayo (desde 1982 a 1990)
propuso la asociacién MOPP/ABVD con irradiacion
de 15 Gy después de dos ciclosy 10 Gy en las locali-
zaciones nodulares o en los sitios residuales. Después
de 6,7 afios, |os resultados esperados alos 10 afios son
93% de supervivencia libre de recaida y 96% de
supervivencia global. Estos resultados son inferiores
cuando el estadio IV se estudia aisladamente: 85% de
supervivencia global y 69% de supervivencia libre de
recaida. Ningun caso de leucemia se ha registrado
durante este periodo. La evaluacion de la funcién
tiroidea, pulmonar y cardiaca se realiz6 rutinariamen-
te cada 1 6 2 afios después de finalizada |a radiotera-
pia; ningln paciente tenia enfermedad sintomética y
la funcion del ventriculo izquierdo no estaba alterada
después de 6 afos. Pero €l retraso de la enfermedad
cardiaca inducida por la radiacién e incrementada por
la adriamicina no estd definiday el seguimiento de la
funcién ventricular deberia prolongarse.

Ciertos grupos dan 40 Gy en € caso de respuesta no
completa después de la quimioterapia o de respuesta
inferior a 70% (SFOP) (42).
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ENFERMEDAD DE HODGKIN EN LOS PACIENTES MAYORES
DE 70 ANOS

El protocolo MOPP es muy téxico para estos pacien-
tes. Un protocolo del grupo EORTC emplea la aso-
ciacion de radioterapiay quimioterapia (EBV, sin DTIC
y con epiadriamicina en lugar de adriamicina). En los
estadios I-11, 6 ciclos son seguidos por una irradiacion
con 30-36 Gy en laslocalizacionesinicialmente infiltra-
das. En los estadios I11-1V, 6-8 ciclos no se contindian
con ningln tratamiento en el caso de respuesta completa
sin enfermedad nodular inicia o se siguen de 36 Gy en
el caso de respuesta parcial después de 4 ciclos y/o
enfermedad nodular.

CONCLUSION

La radioterapia ha sido, durante mucho tiempo, €l
Unico tratamiento curativo de la enfermedad de Hodg-
kin. Este permanece como tratamiento de referencia.

Sin embargo, lallegada de protocolos de quimiotera-
pia efectivos ha modificado e pronostico del estadio
avanzado y € lugar deirradiacion en el estadio precoz.

Después de un incremento en la intensidad terapéuti-
ca con serias complicaciones y leucemia secundaria, 10s
grupos de estudio gjustan sus protocolos a los factores
prondstico.

Los ensayos finalizados y los actuaes seran muy
interesantes en relacion a los resultados a largo plazo y
a la toxicidad. Sin embargo, la radioterapia, aislada o
combinada, continda considerdndose como referencia
en todos | os estadios de 1a enfermedad.

En los estadios locales con un buen prondstico, la
radioterapia es el tratamiento de eleccion debido a su
efectividad, pocatoxicidad y a que no reduce la eficacia
de un tratamiento de rescate.

Los estadios intermedios (I11A, 1B, |I1B favorables)
son tratados mediante modalidad combinada. La dosisy
€l volumen de lairradiacién deben ser mejor definidos.

Los estadios avanzados (l11A, IB, 1V desfavorables)
tienen un mal prondstico con una tasa de recaida del 30
al 40% a pesar de la poliquimioterapia. La intensifica-
cion precoz y algunas nuevas modalidades de irradia-
cién son actualmente debatidas.

CORRESPONDENCIA:
M. Mege

Oncology Departament
Centre Paul Papin

2 Rue Mall

49033 Angers Cedex 01
France
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RESUMEN

El linfoma de Hodgkin recidivante/refractario es ahora una
enfermedad que puede curarse con la administracion sistemé-
ticade un tratamiento de altas dosis de células madre de resca-
te. En general, entre el 40y el 50% de todos |os pacientes pue-
den curarse con este tratamiento, entre ellos el 20-30% de los
casos con enfermedad primaria refractaria. A casi todos los
pacientes sin enfermedades concomitantes que supongan una
contraindicacion se les debe ofrecer dicho tratamiento con
independencia de la duracion de la primera respuesta. De
hecho, se estd abandonando la clasificacion del prondstico
basada exclusivamente en la duracion de la primera respuesta
y estan surgiendo factores de prondstico nuevos para predecir
el resultado. En particular, la respuesta a la quimioterapia de
reinduccion ha tenido un papel relevante en algunas de las
series publicadas. Por consiguiente, la blisqueda de nuevos
principios activos que combinen su actividad clinica con la
capacidad de movilizacién de células madre tiene actuamente
un gran interés, junto con lamejoradel tratamiento de acondi-
cionamiento y la posibilidad de planificar un tratamiento de
dtas dosis en tandem para pacientes de especial riesgo.

Por otra parte, estudios recientes sugieren la existencia de
una “enfermedad injerto contra Hodgkin” en el trasplante de
células madre alogénicas cuando se reduce la intensidad del
tratamiento de acondicionamiento. En futuros estudios se
determinard s este tratamiento tiene que reservarse a las recai-
das después de un trasplante autélogo o a pacientes de muy
ato riesgo que sufren una recaida (es decir, pacientes con una
respuesta suboptima a la quimioterapia de reinduccion).

Por dltimo, la especial estructura histolégicay la evalua-
cion inmunobiolégica del tejido neoplésico en la enferme-
dad de Hodgkin ha limitado el desarrollo de tratamientos
bi ol 6gicos especificos hasta ahora, pese a que algunos estu-
dios recientes sobre anticuerpos bioespecificos son alenta-
dores.

PALABRAS CLAVE: Tratamiento. Células madres de resca-
te. Enfermedad de Hodgkin.

ABSTRACT

Relapsed/refractory Hodgkin’s lymphomais now a curable
disease with the systematic use of high dose therapy with stem
cell rescue. In general, 40 to 50% of all patients can be cured
by high dose therapy, including 20-30% of cases with primary
refractory disease. Virtualy, each patient without contraindi-
cating concomitant illnesses should be offered this strategy
independent of the duration of first response. In fact, the prog-
nostic classification based exclusively on duration of first res-
ponse is being abandoned, and new prognostic factors have
emerged for predicting outcome. In particular response to re-
induction chemotherapy shows a significant role in severa
published series. Thus, the identification of new active regi-
men sharing clinical activity and progenitor cell mobilizing
potential is at present of major interest, aong with the best
conditioning regimen and the opportunity of planning tandem
high dose therapy to patients at particularly high risk.

Furthermore, recent trials suggest the existence of a “graft
versus Hodgkin’s disease” in alogeneic stem cell transplanta-
tion with reduced intensity conditioning regimen. Whether
this approach must be reserved to relapses after autologous
transplants or to very high risk patients at relapse (i.e. those
with sub-optimal response to reinduction chemotherapy) will
be explored in future trials.

Finally, due to the particular histologic structure and
immunobiological assessment of Hodgkin’s disease neoplas-
tic tissue, the identification of biological targeted therapies has
been limited up to now, even though some recent reports on
bispecifical antibodies are encouraging.

KEY WORDS: Treatment. Stem cell rescue. Hodgkin's di-
sease.
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INTRODUCCION

En genera, del 10 al 20% de | os pacientes con enferme-
dad de Hodgkin en estados iniciales y un 30-40% de aqué-
[los con estadios avanzados de la enfermedad, recaen des-
pués de haber conseguido unaremisién completa. A pesar
de élo y por ser ésta una enfermedad curable en un ato
porcentgje de los casos, la seleccion del tratamiento de
segunda linea reviste unaimportancia fundamenta (1-3).

Existe una amplia literatura sobre los tratamientos
sistémicos de segunday tercera linea para los pacientes
con enfermedad de Hodgkin avanzada, que han recaido
0 que son resistentes al tratamiento inicial. Esimportan-
te sefidlar que, en la estrategia de tratamiento de esta
enfermedad, pueden ser aplicados algunos conceptos
ampliamente discutidos de la quimioterapia moderna,
como por gemplo los conceptos de la dosis-respuesta,
el incremento de ladosisy lamultirresistenciaalos far-
mMacos qui mioterapicos.

FACTORES PRONOSTICOS Y SELECCION DEL
TRATAMIENTO

La seleccion del tratamiento en la enfermedad de
Hodgkin esta relacionada con cuatro grupos de pacien-
tes quienes tienen implicaciones prondsticas diferentes,
ellos son:

1. Pacientes con recaida después de un tratamiento
radiotergpico exclusivo.

2. Pacientes con recaida después de 12 meses tras
haber logrado la remisién completa con € tratamiento
de primeralinea.

3. Pacientes con recaida antes de los 12 meses des-
pués de haber logrado la remisién completa con el trata-
miento de primeralinea

4. Pacientes quimiorresi stentes.

Actuamente la distincion entre la segunda y tercera
categoria ha sido précticamente eliminada por € amplio
uso de la quimioterapia con altas dosis en asociacion a
células progenitoras, esquema terapéutico utilizado hoy
en dia en casi todos los pacientes con recaida después
de haber realizado un tratamiento quimiotergpico de
primeralinea. Por otra parte el nimero de casos del pri-
mer grupo presenta cada dia unatendenciaaladisminu-
Cidn ya que sblo pocos pacientes son tratados con radio-
terapia exclusivamente.

Es importante sefidar en el tratamiento de las recai-
das que, el amplio uso de altas dosis de antraciclinas en
la primera linea terapéutica, impide muchas veces su
reutilizacién en larecaida obligando al médico al uso de
f&rmacos diferentes en los tratami entos de rescate.

En e pasado, la duracién de la primera remision
completa venia sefialada como e factor pronéstico més
importante para predecir una segunda posibilidad de
curacion; de hecho muchos estudios han demostrado
intervalos libres de enfermedad prolongados con el mis-
mo tratamiento de primeralinea.

El 59% de 32 pacientes con recaida tras un trata-
miento quimiotergpico primario consiguieron una
segunda remision siendo tratados nuevamente con
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MOPP (4). Sélo un 29% de los pacientes en los cuales
la remision duré menos de 12 meses, lograron una
segunda remision completa, comparados con € 93%
de los pacientes en los cuales la remision completa
fue mayor de 1 afio. También en la experiencia del
grupo de Milén, los pacientes con recaida después de
12 meses y retratados con MOPP-ABVD (5), estuvie-
ron en un 57% libres de enfermedad al quinto afio. La
duracién de la segunda remision en los pacientes en
los cuales la remision inicial super6 el afo, fue tam-
bién mayor que en aquellos pacientes en los cuales la
remision fue menor de 12 meses.

El mismo grupo (6) evalud retrospectivamente 115
pacientes que fueron tratados con curas convencionales
tras haber recaido con MOPP-ABVD. Mientras la
supervivencia libre de recaida fue del 54% en pacientes
con recaida después de 12 meses de tratamiento, lamis-
ma fue del 28% en aquellos pacientes con recaida antes
de 12 mesesy del 8% en aquellos quimiorresi stentes.

Hasta ese momento, la duracién de la respuesta a la
primera linea quimioterépicay la extension de la enfer-
medad en el momento de la recaida, eran considerados
los Unicos factores pronosticos significativos que ayu-
daban a seleccionar entre las opciones “tratar nueva-
mente con los farmacos iniciales’ o “utilizar fa&rmacos
diferentes sin resistencia cruzada’.

En los dltimos afios, después de haber utilizado
ampliamente la quimioterapia en altas dosis con la
ayuda de células progenitoras hematopoyéticas autélo-
gas, han sido reconocidos otros factores prondésticos de
la respuesta a tratamiento de rescate; estos factores
son por ejemplo la presencia de signos B, |a respuesta
al tratamiento de induccién que precede la consolida-
cion con altas dosisy lamismaterapia a altas dosis (6-
11). Parailustrar este Ultimo aspecto, una revision de
las casuisticas de Stanford (8), en las cuales fue hecha
una estricta comparacién histérica entre 60 pacientes
trasplantados y 103 tratados con tratamiento esténdar,
sefiala que la respuesta al tratamiento de reinduccion
que precedio la consolidacion con atas dosis parece
ser el factor pronéstico mas significativo. En este Ulti-
mo estudio asi como en un estudio aleman (9), se
observa ademés |a exhaustiva seleccién de un subgru-
po de pacientes en modo favorable (recaidas después
de un afio, buen PS, extension limitada de la enferme-
dad, ausencia de anemia) quienes probablemente no
necesitaban de un tratamiento con altas dosis en el
momento de larecaida (8-10).

Por otra parte el tratamiento de rescate més agresi-
VO en |os pacientes quimiorresistentes, ha dado resul-
tados poco confortantes especialmente en presencia
de factores pronoésticos negativos. Para estos pacien-
tes, posiblemente resistentes no solo a tratamiento
de rescate convencional sino también ala quimiotera-
pia con altas dosis, es necesario evaluar modalidades
terapéuticas no convencionales como por ejemplo el
trasplante alogénico de un donador consanguineo o
no consanguineo, el tratamiento con inmunotoxinas u
otros tipos de tratamientos bioldgicos. La tabla |
resume los factores prondsticos de las principales
casuisticas.
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TABLA |

FACTORES PRONOSTICOS EN LAS RECAIDAS DE LA ENFERMEDAD DE HODGKIN

Autor N° Tiempoa  Extensiones  Difusion ~ Respuesta  Sintomas Peformance  Anemia  Tratamiento Nota
pacientes  larecaida alarecaida  extranodal inducciones B status (altas dosis
Vs estdndar)
Bonfante (6) 115 X X - - - - NV Pacientes no
trasplantados
Homing (7) 119 X X X X NV X Todos
trasplantados
Jogting (9) 422 X X NV X X X NV Score prondstico
33% trasplantados
Youen (8) 163 X - - X X - - X Comparacion
“matched” entre
trasplantados siino
Vassilakopulos (10) 113 X X NV - - X 10% trasplantados
Fermé (11) 157 - NV - X - - X 30% no trasplan-
tadosy selecciona
dos negativamente
NV: sinvalor

RECAIDAS DESPUES DE RADIOTERAPIA

Como antes hemos mencionado, del 20 a 40 por ciento
de los pacientes con estadio | y |1 tratados solamente con
radioteragpia pueden presentar recaidas durante los prime-
ros 3 afios después de haber completado la quimioterapia.
En & pasado y sdlo en pocas oportunidades, laradioterapia
como Unicamodaidad, ha sido capaz de rescatar pacientes
cuando las recaidas ocurrian en una sola sede linfonoda y
generamente después de 5 afios de haber completado el
tratamiento radiotergpicoinicid; en todoslosotros casosla
supervivencia de los pacientes tratados con quimioterapia
tras haber sufrido una recaida después de la radioterapia,
resultd igua que en aquellos pacientes inicialmente trata
dos con quimioterapia en un estadio similar. La supervi-
venciaglobd y libre de enfermedad para estos pacientes se
encuentra entre e 60 y 80 por ciento (12,13). Anaizando
en su totalidad |os otros grupos de pacientes estudiados se
observa una ligera mejora de la supervivencia en aquellos
pacientes con recaida después de haber efectuado exclusi-
vamente radioterapia como tratamiento inicial, sin embar-
go este hecho ha sido atribuido a una seleccion de pacien-
tes con menor extension de la enfermedad.

También en estos casos, €l estadio @ momento de la
recaida tiene un valor prondstico importante. En € gru-
po de Standford € intervalo libre de recaidas a los 10
anos fue del 88% para € estadio |, 58% para los esta-
dios lIA-I1IA y del 34% para € estadio IV o cuando
existen signos B a momento de la recaida.

Con relacion a la seleccion del tipo de tratamiento
quimioterpico son vaidas las mismas consideraciones
gue han sido hechas para e tratamiento de primera
linea, es decir, ABVD es superior a MOPP en €l trata-
miento de las recaidas después de haber efectuado la
radioterapia y como de hecho sucede también en la
enfermedad avanzada (14,15).

RECAIDAS DESPUES DE LA QUIMIOTERAPIA

Exceptuando las ya discutidas recaidas tardias, € tra-
tamiento de eleccion paralos pacientes con recaida des-
pués de quimioterapia ha sido histéricamente represen-
tado por la combinacion de farmacos sin resistencia
cruzada y a dosis convencionales. En el pasado, los
pacientes recaidos después del uso del esquema MOPP
habian sido tratados con ABVD aobteniendo una segun-
da posibilidad de curacion que en estos casos resulta
mayor del 40% (16). Sin embargo, la gran mayoria de
los pacientes son tratados inicialmente con esguemas
semejantes al MOPP-ABVD y por este motivo ha sido
necesario crear una serie de tratamientos sin resistencia
cruzada. Estos tratamientos han sido capaces de lograr
remisiones completas en méas del 50% de los casos, de
los cuales un 50 a 70%, recaeran nuevamente; estos
ultimos tendrén una probabilidad de supervivencia tras
haber recaido del 15 a 30% y la misma sera menor del
10% en aquellos pacientes quimiorresistentes (17-20).
Resultados alentadores han sido obtenidos con esque-
mas con dosis medio-altas de ifosfamida en combina-
cion con etopdsido 0 con nuevos farmacos como por
gjemplo lavinorelbina (21-23); en un reducido nimero
de pacientes, esta Gltima ha mantenido laremision por 2
afos en mas del 70% de los los casos (21) indepen-
dientemente de que estos pacientes hubieran sido
pacientes con recaida 0 pacientes quimiorresi stentes.

Generalmente sélo un grupo seleccionado de pacien-
tes con recaidas tardias y con factores pronosticos posi-
tivos como la enfermedad limitada, 1as buenas condicio-
nes generales y la ausencia de sintomas B, puede
obtener resultados terapéuticos similares ya sea con €l
mismo tratamiento inicial que con las altas dosis (8).

El tratamiento con atas dosis asociado al uso de
células progenitoras de rescate es actualmente aplicable
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alagran mayoriade los pacientes con recaidas de enfer-
medad de Hodgkin; los riesgos fatales han sido elimina
dos con €l uso correcto de los factores de crecimiento y
gracias a la mejora de los tratamientos de sostén que
han permitido ampliar notablemente los criterios de
eleccion para las dtas dosis. La menor morbilidad de
los tratamientos con altas dosis y latendencia a mejorar
los resultados en muchas casuisticas en pacientes con
recaida, ha eliminado la necesidad de realizar compara
ciones con € tratamiento convencional en estudios ran-
domizados. Otro aspecto resaltante es e hecho de que
los pacientes con recaidas en esta enfermedad son gene-
ralmente jévenes y en buenas condiciones siendo por
ello candidatos ideal es para tratamientos intensivos.

Examinando laliteratura actua (Tablall) de las casuis-
ticas tratadas con altas dosis, € intervalo libre de progre-
sion a5 afios es gproximadamente del 40-50% siendo éste
un dato considerable s tomamos en cuenta la heterogenei-
dad de las mismas en cuanto a caracteristicas y numerosi-
dad, asi como también con respecto d tipo de tratamiento
de induccion o acondicionamiento (24-31).

Dos estudios randomizados (32,33) que comparan un
tratamiento con atas dosis con rescate de células estamina
les versus un tratamiento convencional en pacientes con
recaida de enfermedad de Hodgkin, han dado d rol defini-
tivo como tratamiento estdndar a uso de dtas dosis. En
ambos estudios, € uso de dtas dosis de quimioterapia die-
ron mejoras significativas en lo que respecta a intervalo
libre de enfermedad y a la supervivencia. En especid
grupo aeman investigd, en pacientes con recaida y qui-
miosensibles, & papel del tratamiento de rescate consolida
do con atas dosis versus una modalidad agresiva conven-
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ciona. Este estudio fue realizado en 161 pacientes|os cua
les fueron randomizados, después de recibir dos ciclos
citorreductivos con dexaBEAM, y divididos en 2 grupos:
uno en € cua se aplico la consolidacion con dtas dosis
(esquema BEAM) y otro en & cua se practicaron dos
ciclos adicionales de dexa-BEAM. En este estudio las dtas
dosis fueron superiores, especiamente en e intervalo libre
de progresién a los 3 afios (55 versus 34% p=0,019). Es
sgnificativo sefidar que solamente los pacientes con
enfermedad quimiosensible a tratamiento de induccion
(dos ciclos de dexa-BEAM), pudieron ser efectivamente
randomizados. Este estudio demuestraque larespuestaala
induccion congtituye € principal indice prondstico, sin
embargo € tipo de respuesta a la induccién (RC versus
RP), no congtituyé un elemento prondstico; en € andisis
del mismo es cuestionable la evaluacion de la respuesta
después de haber realizado sdlo dos ciclos de quimiotera-
pia pudiendo ser considerada ésta demasiado prematura.
Asl mismo no se demuestra un mejoramiento substancial
en la supervivencia genera pudiendo ser tal hallazgo atri-
buido a que los pacientes con recaida después de trata
miento convencional pudieron ser curados en caso de una
recaida sucesiva. En cierto modo, como comentan los
autores, este estudio compara un tratamiento con atas
dosisrealizado en modo anticipado o tardio en los casos de
recaidas de la enfermedad de Hodgkin.

Igualmente importante, a pesar de no ser un estudio
randomizado, es la comparacion histérica de casuisticas
semegantes redlizada por € grupo de la Universdad de
Standford (8). En la misma se demostré un incremento
estadisticamente significativo del intervao libre de la pro-
gresién en los pacientes tratados con altas dosis en compa-

TABLA I

TRATAMIENTO CON ALTAS DOSIS CON SOSTEN DE CELULAS PROGENITORAS EN PACIENTES CON PRIMERA RECAIDA:
ESTUDIOS NO RANDOMIZADOS

Autor (ref.) N° Criterio de seleccion Acondicionamento Intervalo libre de  Seguimiento
progresion anos
Chopra (24) 52 Recaidas antes de 1 afio BEAM a7 5
Al menos 2 tratamientos precedentes
Nademanee (25) 43 Recaidas antes de 1 afio BCNU/VP16/CTX 40 3
Ninguna RC después de tratamiento derescate  TBI/VP16/CTX
Bierman (26) 58 Cualquier recaida después de quimioterapia CBV 40 5
Reece (27) 58 Cualquier recaida después de quimioterapia CBV +/- CDDP 61
Yuen (8) 47 Cualquier recaida después de quimioterapia BCNU/VP16/CTX 56/50 4
TBI/VPL6/CTX
Wheeler (28) 42 Cualquier recaida después de RC CBvV a4 4
Sweethenham* (121) 139 Cualquier recaida después de RC BEAM/CBV/otros 4.7 5
+- TBI
Bricer* (122) 220 Cualquier recaida después de RC CBV/BEAM/BEAC/ 71 5
otros
Sureda*** (...) 321 Cualquier recaida después de RC CBV/BEAM/BEAC 45 5

*Datos del International Bone Marrow Transplantation Registry; **Datos de la Societé Frangais de Graffe de Moelle; BEAM =
BCNU, etopdsido, cytarabina, melfalan; CTX = ciclofosfamida; CBV = ciclofosfamida, BCNU, VP16; TBI = total-body irradia-
tion; CDDP= cisplatino; BEAC= BCNU, etopdsido, cytarabina, ciclofosfamida; BEAM = BCNU, etopdsido, cytarabine, melfaan;
***Datos del Grupo Espafiol del Linfomas/Trasplante Autoldgo de Médula Osea. RC= remision completa.
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racion con agquélos tratados con dosis convenciondes (62
versus 32%) mientras que se observl unatendenciaamejo-
rar la supervivencia globa (54 versus 47%). También en
este caso, se pudo explicar una cas paridad en la supervi-
vencia, gracias a que los pacientes tratados en € periodo
PRE-trasplantes fueron rescatados con € tratamiento deter-
ceralineaqueincluialas dtasdoss.

L os casos de recaida tras una remisién de larga dura-
cién también podrian ser candidatos a un tratamiento
con altas dosis, excepto algunos casos con bajo riesgo,
como por gemplo agquellos pacientes en buenas condi-
ciones, con larga duracién de la primeraremision y con
enfermedad muy limitada. En este Ultimo caso, € pro-
nostico de estos pacientes es similar siendo tratados con
dosis convencionales o con altas dosis (34).

CASOS DESFAVORABLES

Contrariamente alo que se creia originalmente, algu-
nos estudios publicados en los afios pasados (Tabla 1)
han fundado las bases para utilizar los tratamientos con
altas dosis en los pacientes con enfermedad refractaria,
inicidlmente definidos como aguéllos que nunca ha
logrado obtener una remisién completa tras efectuar un
tratamiento de primera linea (38-42). Lazarus (38) ha
reportado e resultado de la terapia con atas dosis en
122 pacientes quimiorresistentes quienes obtuvieron
con la misma, remisiones completas en el 50% de los
casosy un 38% de supervivenciaa 3 afios, a pesar de ser
descrita una cierta mortalidad peri-trasplante. Un andli-
sis similar fue realizado por €l grupo alemén (39) que
sefidla una supervivencia global del 19% entre 67
pacientes refractarios; este indice fue del 53% en 25 de
los pacientes que pudieron redizar efectivamente la
consolidacién con altas dosis. Es importante puntualizar
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gue sblo en e 33% de este grupo de pacientes desfavo-
rables se pudo redlizar € tratamiento programado ya
gue hubo una alta incidencia de progresiones durante la
quimioterapia de reinduccion; sin embargo esta reduci-
da probabilidad de curacién comparado con el “Regis-
tro de Datos’ pudiera ser € resultado de una diferencia
en larecoleccion entre datos de un Unico centro y cuan-
to sucede en datos aportados por un estudio multicéntri-
co. Serd interesante evaluar en estudios futuros s la
obtencion de una respuesta parcial o completa con €l
tratamiento de induccion PRE-altas dosis en |os pacien-
tesinicialmente refractarios, podra dar a estos pacientes
un pronostico semejante a aquellos pacientes con recai-
da después de unaremision; en este sentido, €l esfuerzo
para mejorar las respuestas con la quimioterapia de
segunda linea seria consolidado.

Refiriéndose siempre a estos pacientes con enfermedad
de Hodgkin refractaria 0 con recaidas, con pronéstico
infausto, e grupo de estudio GELA/SFGM ha demostra-
do lafactibilidad de la aplicacion de un doble tratamiento
de quimioterapia con dtas dosis (tdndem) (44) ya que un
74% de 43 pacientes eval uados pudieron completar € tra-
tamiento. Las toxicidades de este método incluyeron €
retardado aumento de |as plaquetas, dos casos de enferme-
dades venoso-obstructivas, de las cuales una resulto fatal,
y una cigtitis hemorrégica. La supervivencia a dos afos
para estos pacientes fue dd 74% y parala serie completa
de pacientes del 65%. Probablemente estos efectos no
deseados podrén ser reducidos proximamente con la €li-
minacion del busulfany delairradiacion “roral body” en
los regimenes de acondicionamiento (45).

Existen pocos datos que permitan identificar cuél es
lamejor dosis estandar de rescate para los tratamientos
con altas dosis. El mini-BEAM es seguramente eficaz
pero no es apropiado para proporcionar una adecuada
recoleccion de las células progenitoras (46).

TABLA 111

ALTASDOSIS CON SOSTEN DE CELULAS PROGENITORAS CON PACIENTES CON ENFERMEDAD REFRACTARIA INICIALMENTE

Autor (ref.) N’ Criterio de seleccion Acondicionamento Intervalo libre de  Seguimiento
enfermedad aios
Gianni (40) 16 No RC con primera lineaMOPP/ABVD TAS+TBI oIF-RT 31 6
Chopra (24) 46 No RC con MOPP, MOPP/ABVD 0 andogos BEAM 3 5
Reece (43) 30 Enferma histolgica de persistenciade enfermedad ~ CBV +/- CDDP 42 4
Prince (41) 30 RC, enfermedad quimiosensible VP16/melfaén K 3
Sweethenham* (42) 290  SD o PD después 120 22lineaquimioterapia BEAM/CBV/otros 30 5
+-TBI
Horning (7) 29 RP or PD durante CT TBI/VP16/CTX 50 4
PD antes 4 semanas desde la culminacion BCU(CCNU)/VP16/CTX
quimioterapia
Lazarus (38) 122 NoRC Altasdosis +/-TBI 38
Josting (39) 70 PD durante CT BEAM o CBV 31
RPoRC <90 dias

TAS= terapia altas dosis secuencial: CTX-1 metotrexato-1 VP16 -I TBI/mefalan; IFRT= “involved-field radiotherapy”; CR=

remision completa; SD= estabilidad; PD= progresion.
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El grupo Koln demostré lafactibilidad de suministrar
3 0 4 ciclos de dexaBEAM antes de las dtas dosis
BEAM con sostén de células progenitoras, sugiriendo la
necesidad de lograr la maxima respuesta posible a tra-
tamiento de induccion antes de readlizar las altas dosis
(47). Otros tratamientos que contienen etopdsido, deri-
vados del cisplatino, ARA-C, ifosfamida o vinorelbina
son también utilizados frecuentemente, combinando
actividad antibléstica y movilizacion de células proge-
nitoras (48-52).

Para alcanzar el precedente objetivo, nuestro grupo
desde el 1997 y en colaboracién con €l grupo de Onco-
logia Médica de Aviano, ha disefiado el esguema
IGEV constituido por la ifosfamida 2.000 mg/m#dia
(2°-4° dia); gemcitabina 800 mg/m? (1°y 4° dia); vino-
relbina 20 mg/m? (1= dia) y prednisolona 100 mg/dia
(1= dia) con repeticion del ciclo cada 3 semanas. El G-
CSF fue utilizado desde el dia 7 al 12 de cada ciclo y
durante el ciclo de la movilizacion. Fueron planifica-
dos un total de 4 ciclos de quimioterapia mientras la
recoleccion de las células progenitoras fue realizada en
los primeros 13 pacientes durante el primer y el segun-
do ciclo (esto con el objetivo de evaluar la potenciali-
dad o movilizante de este tratamiento; seguidamente,
los pacientes con respuestas completas 0 con respues-
tas parciales tras 4 ciclos de IGEV realizaron un Unico
tratamiento con altas dosis que incluia tiotepa (160
mg/m?) y melafalan (160 mg/m?). A partir de enero de
2001 los pacientes en dicho programa fueron candida-
tos a doble trasplante acondicionados con melfaldn
200 mg/m?y con BEAM (BCNU, etopésido, ARA-Cy
melfal&n) respectivamente. De los 59 pacientes actual-
mente evaluadostras IGEV, 36 pacientes obtuvieron la
remisién completay 12 laremisién parcial, siendo por
lo tanto la respuesta general del 84%. Latoxicidad del
esguema fue aceptable con una incidencia de neutro-
penia G3-4 del 35% y de la trombocitopenia G3-4 del
25%. En general, fueron trasfundidas 11 unidades de
plaquetas y 19 de concentrados de globulos rojos sola-
mente. Todos |os pacientes, excepto uno, movilizaron
un buen ndmero de células estaminales CD34+ (3 x
10"kg). Veintiséis pacientes fueron candidatos poste-
riormente a una quimioterapia con altas dosis y 21 la
recibieron correctamente. A la conclusion del progra-
ma, 18 pacientes lograron la remision completa 'y dos
laremision parcial; mientras antes de la consolidacion
(dopo IGEV), las remisiones parciales fueron 4, las
atas dosis convirtieron dos de éstas en remisiones
completas. Con un seguimiento mediano de 32,5
meses (rango 5-61 meses) la supervivencia libre de
enfermedad proyectada a 3 afios fue del 65% mientras
la supervivencia global fue del 71%. Por el momento,
en cuanto respecta a los pacientes candidatos a altas
dosis tdndem, sélo 14 pacientes han sido evaluados en
lo concerniente a las respuestas; de éstos, 12 pacientes
han logrado obtener la remision completa observando-
se siempre un progresivo aumento de las remisiones
completas en las diferentes fases del programa (IGEV->
melfalan->BEAM). La tolerabilidad del segundo pro-
grama ha sido aceptable en comparacién con el prime-
ro, en especia no se ha visto hasta el presente un
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aumento de las infecciones o del tiempo de recupera-
cion de los neutrofilos o de las plaguetas; naturalmente
la casuistica es poco numerosa para poder dar conclu-
siones definitivas (53).

En resumen, para mejorar |os resultados terapéuti-
cos de los pacientes con recaida de la enfermedad de
Hodgkin, es necesario incrementar las remisiones
completas con el tratamiento de induccidn; este obje-
tivo puede ser alcanzado aumentando la intensidad de
las dosis, aumentando el ndmero de ciclos suministra-
dos o incluyendo nuevas drogas. Secundariamente el
uso concomitante de agentes bioldgicos de tipo “rar-
get” COMO inmunotoxinas o anticuerpos monoclona-
les, asi como también los trasplantes alogénicos de
medula Osea, deberan ser estudiados en estos pacien-
tes con el objetivo de eliminar 1a enfermedad residual
minima (35,53).

TRASPLANTES ALOGENICOS

Hasta hace algunos afios atras existia una escasa
experiencia en cuanto al uso del trasplante alogénico de
médula 6sea en esta enfermedad, en especia debido ala
alta mortalidad relacionada con este método que en
algunas casuisticas alcanzaba e 40%. Ademas los
pacientes hasta aquel momento tratados con trasplante
alogénico, habian realizado en precedencia innumera-
bles tratamientos con los cuales la inmunidad celular-
mediada de estos pacientes resultaba muy comprometi-
da

Las experiencias acumuladas en los Ultimos afios
unido ala posibilidad de controlar de manera mas eficaz
las complicaciones infectivas y a la introduccion del
trasplante con acondicionamiento reducido, han permi-
tido dar un nuevo interés en utilizar este tipo de terapia.

Muchas sefializaciones sosteniendo la existencia de
un “ graft versus Hodgkin” (GVHL) en esta enfermedad
(55) han sido basadas en algunas evidencias directas e
indirectas:

1. Algunos estudios sugieren una menor incidencia
de recaidas en los pacientes tratados con trasplante alo-
génico (56,57).

2. En los registros EBMT, a pesar del pésimo inter-
vao libre de enfermedad, se observa unarelacion direc-
ta entre probabilidad de curacion y GVHD (“ graft ver-
sus host disease”, reaccion del trasplante hacia el
huésped) de grado I1-1V.

3. Datos todavia muy prematuros sugieren una acti-
vidad anti-linfoma directa por parte de los linfocitos del
donador tras infusiones de |os mismos al momento dela
recaida después de trasplante al ogénico.

Posiblemente 10 afios atrés el beneficio del trasplante
era superado por su ata mortalidad, mientras que
actualmente el trasplante con acondicionamiento redu-
cido, ha optimizado el efecto GVHL atravésde un régi-
men de acondicionamiento completamente ausente de
toxicidad. De hecho la mortalidad trasplantolégica con
este tipo de tratamiento es aproximadamente del 20% y
probablemente esté destinada a reducirse utilizando
regimenes de acondicionamiento més apropiados,
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menos toxicos (Con nuevos imnunosupresores, uso de
antivirales, uso de antimicéticos y con laidentificacién
precoz de las infecciones).

La tabla IV resume los resultados terapéuticos y la
toxicidad de las principales casuisticas publicadas hasta
ahora. Se trata siempre de casuisticas con prondéstico
infausto generalmente de pacientes con recaida después
de trasplante. En larevision de los datos del EBMT (61),
resulta evidente que la actividad terapéutica de este méto-
do puede lograr una probabilidad de supervivencia a dos
afios del 47% pero con unamortalidad peritrasplantol 6gi-
cadel 15%; en particular los pacientes vivos a dos afios
incluyen, no solamente aquéllos curados o en remision,
sino también aquéllos que através del trasplante asociado
a otros procedimientos como la DLI (donor lymphocyte
infusion) logran acanzar un “equilibrio” entre el sistema
inmunitario y su enfermedad.

En este orden de ideas, el estadio de la enfermedad
en el momento de realizar el trasplante para los casos
tratados con trasplante alogénico, seria el factor pro-
nostico més importante, si bien el andlisis de los fac-
tores prondsticos actualmente es limitado por la esca-
sa informacion de las casuisticas. En este sentido
algunos autores (62) han propuesto culminar €l perio-
do de induccién con un trasplante autélogo en modo
de incrementar |as remisiones antes de realizar €l tras-
plante al ogénico.

En conclusién, el trasplante al ogénico es considerado
actualmente una nueva arma terapéutica contra esta
enfermedad, ya que los datos publicados hasta el pre-
sente en las recidivas después de trasplante autélogo,
sostienen que este método deberia ser incluido proba-
blemente en fases més iniciales en la estrategia de trata-
miento de esta enfermedad, p. e. en los pacientes que
con la quimioterapia estédndar de induccién PRE dtas
dosis no obtienen la remisién completa y disponen de
un donador consanguineo.

Hasta e momento y a pesar de todos los esfuerzos,
diferentes problemas quedan sin revolver y tendran que
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ser enfrentados en el futuro. Un gjemplo de ello lo consti-
tuyen los esquemas de acondicionamiento |os cuales son
extremamente diferentes entre si y con un solo e emento
comun: el uso de la fludarabina; € mismo concepto vale
para los protocolos de inmunosupresion post-trasplante.
Lanecesidad de usar laDLI también tendra que ser esta-
blecida de modo mas homogéneo y tomando en conside-
racion las caracteristicas de la enfermedad, la severidad
delaGVHD vy ala suspensién de los tratamientos inmu-
nodepresores. Para concluir queda abierto todavia €
paréntesis acerca de lamejor conducta terapéutica en los
pacientes que no disponen de un donador en familiay en
los cuales, considerando la demostracion definitiva de la
GVHL, se pudieraconsiderar € trasplante aploidéntico o
aun donador no consanguineo.

NUEVAS FRONTERAS

L os pacientes con enfermedad de Hodgkin son poten-
cialmente buenos candidatos a la inmunoterapia por mul-
tiples razones, entre dlas las cdlulas de Reed Stemberg
tienen alta expresion de marcadores especificos de super-
ficie (CD15, CD25; CD30), € nimero de células neopl&
sicas en d tgjido linfoide es escaso y € tgjido tumoral
posee una excelente vascularizacion. A pesar deestoy de
los grandes esfuerzos en las investigaciones de base y en
laingenieria genética, no se halogrado hasta ahora iden-
tificar moléculas con caracteristicas que puedan ser eva-
luadas en estudios clinicos de fase Il o 1l como ha suce-
dido por gemplo con € rituximab en los linfomas no
Hodgkin.

En este campo los resultados mas importantes han
sido obtenidos con las inmunotoxinas y con los anti-
cuerpos bi-especificos. Las primeras provienen de la
conjugacion de una toxina proteica de origen vegetal
0 bacterica (ricina, saporina o toxina diftérica) a un
anticuerpo monoclonal de un antigeno especifico
(CD30 o CD25), siendo el mayor inconveniente en el

TABLA IV

TRASPLANTES ALOGENICOS CON ACONDIC

IONAMIENTO REDUCIDO: EFICACIA Y TOXICIDAD

Autor N°pte.  Donante  Estado de la Acondicio- GvHD  aGvHD* eGvHD*  TRM  Seguimiento PFS 0S

Fam/UD  enfermedad namiento Profilaxis >2 1 afio medio 1 afio 1 afio

Sens/res (meses)
Anderlini (58) 6 402 33 Varios CsA/Mtx 46 24 26 ND ND ND
(3vivosen RC)
Kottariaiis (59) 10 ND 812 Hu-Mel- Campath-1h - CsA+/-Mtx 0110 0110 010 95 ND ND
(10vivos, 9enRC)
Rabinson (60) 47 ND 2819 ND CsA+-Mtx ND ND 1% ND 43% 2%
(2 afios)

Carella(62) 10 1000 1000 FHuCy CsAMtx 110 19 10% 1 ND ND
Sureda (63) 18 1n 7 Fu-Me/FuCy  CsA+-Mix 517 39 32% 65 3% 53

N° casos/total evaluables; Fam/UD = donante familiar/no fam

iliar; TRM= mortalidad relacionada con € trasplante; aGvHD: reac-

cién aguda de rechazo a huésped; cGvHD= reaccion amplia de rechazo a huésped; Flu=fludarabina; Cy = ciclofosfamida; Mel =
melfalan; CsA= ciclosporina; Mtx = methotrexate. OFS = supervivencia libre de progresién; OS = supervivencia global.
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uso de este método la incompleta especificidad de la
inmunotoxina hacia la célula tumoral, 1o que permite
también su conjugacion con antigenos de tejidos nor-
mal es.

Los anticuerpos hi-especificos contienen dos sitios
diferentes que permiten reconocer el antigeno en la
célula neoplésicay en las células efectoras del sistema
inmunitario, en particular macréfagos, células T o NK
(54). Estos anticuerpos atraen y activan las células cito-
toxicas del sistema inmunitario por medio de antigenos
“target”. Se pueden obtener a través de lafusién soma
tica de dos lineas celulares de hibridoma o con técnicas
recombinantes.

En el linfoma de Hodgkin ha sido utilizado como
“target” €l antigeno CD30 y CD16. Schnell y cols.
(35) han publicado su experiencia con la inmunotoxi-
na anti VCD25-ricina (cadena A), suministrada en 17
pacientes pluri-recidivados. Los efectos secundarios
han sido aceptables siendo sefialados el edema, ladis-
nea, las mialgias y la astenia de 3* grado. El mismo
autor ha descrito dos remisiones parciales, una res-
puesta menor y cinco estabilizaciones. Una de las
razones gque explica el escaso porcentaje de respuestas
pudiera ser debido a que la elevada densidad en la
expresion de CD25 se encuentra sélo en el 30% de las
células de Reed-Stemberg. Para las otras inmunotoxi-
nas, solo han sido publicados pocos estudios de fase |
gue comprenden menos de 10 pacientes y algunos
estudios preclinicos.

Hartmann y cols. (54) han tratado 15 pacientes con
anticuerpos biespecificos anti-CD16-CD30 (HRS-
3/A9); dicha molécula se liga a antigeno CD30 con un
brazo y con el brazo extremo (anti-CD16), al dominio
extracelular de las células NK, provocando una doble
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