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Resumen

Contar con herramientas que permitan estratificar
el riesgo de los pacientes con linfoma de Hodgkin
(LH) al momento del diagndstico contintia teniendo
maxima relevancia en una era en la que se busca
individualizar los esquemas terapéuticos con el ob-
jetivo de optimizar efectividad y reducir toxicidad,
escalando la intensidad en los que padecen enferme-
dades de alto riesgo y reduciéndola en los que pre-
sentan enfermedades mas benignas. La mayoria de
los factores clasicos que se utilizan en la actualidad
para estratificar el riesgo de los pacientes con LH
fueron descriptos hace mas de 15 afos, pero en al-
gunos trabajos mas recientes no se ha logrado repro-
ducir su valor prondstico. El objetivo de este trabajo
retrospectivo observacional fue estudiar las caracte-
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risticas clinicas e inmunohistoquimicas y su impac-
to prondstico en pacientes con LH en una institucion
argentina. Se incluyeron 120 pacientes, con una me-
diana de seguimiento de 72 meses. El tiempo libre
de progresion (TLP) y la supervivencia global (SG)
a 5 afios fue 74% y 84%, respectivamente. El indi-
ce Pronostico Internacional (IPS) demostré guardar
impacto estadisticamente significativo tanto para el
TLP (p = 0,01) como para la SG (p < 0,001). Sin
embargo, en el analisis multivariado s6lo 1 variable
(edad) resulto significativa para el TLP y 3 variables
(edad, hemoglobina y estadio (EHE)) demostraron
conservar poder pronostico independiente para la
SG. Un indice prondstico compuesto por estos 3
factores (EHE) permitio discriminar a los pacientes
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-de acuerdo a la presencia de 0, 1 0 2 0o mas de estos
factores- en 3 grupos de riesgo tanto para TLP (p =
0,002) como para SG (p < 0,001). Este modelo sim-
plificado mostré mayor poder predictivo que el IPS
y permitiria identificar un grupo de riesgo muy alto
(pacientes con > 2 factores) con TLP y SG a 5 afios
menores al 60%.

Abstract

The use of risk stratification tools for an accurate
prediction of the outcome in Hodgkin lymphoma
(HL) patients at the time of diagnosis is crucial in
order to achieve a personalized management, in an
era where the goal is to individualize the therapeu-
tic schemes in order to maximize effectiveness and
reduce toxicity, scalating treatment in patients who
suffer from high-risk diseases and reducing intensi-
ty in those with more benign ones. However, most
of the classic factors currently used for predicting
outcome in patients with HL were described more
than 15 years ago and in more recent studies their
prognostic value has not been confirmed. The aim
of this retrospective observational study was to as-
sess the clinical and immunohistochemical charac-
teristics and their prognostic impact in patients with
HL in an Argentinian institution. One hundred and
twenty patients were included, with a mean follow
up of 72 months. Failure free progression (FFP) and
overall survival (OS) at 5 years were 74% and 84%,
respectively. The International Prognostic Score
(IPS) remained prognostic both for FFP (p = 0,01)
and for OS (p < 0,001). However, in the multivari-
ate analysis only 1 variable (age) was significant for
the FFP and 3 variables (age, stage and hemoglobin
(ASH)) for the OS. A prognostic index composed
by these 3 factors (ASH) allowed to discriminate
patients -according to the presence of 0, 1 or 2 or
more of these factors- in 3 risk groups for both FFP
(p = 0,002) and OS (p < 0,001). This simplified
prognostic model showed greater predictive power
than the IPS and it might be able to identify a very
high risk group (patients with 2 or more factors)
with a 5 year-FFP and a 5 year-OS below 60%.

Introduccion

La tasa de curacion del LH es de aproximadamente
80-90%, convirtiendo a esta enfermedad en una de
las neoplasias con mayor supervivencia a largo pla-
zo. En consecuencia, los sobrevivientes presentan
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riesgo de desarrollar durante un largo periodo com-
plicaciones relacionadas con el tratamiento. Por otro
lado, 15-20% de los pacientes atin hoy seran resis-
tentes al tratamiento o recaeran luego del mismo".
Por lo tanto, identificar factores pronosticos con-
fiables que permitan diferenciar grupos de riesgo
es crucial para guiar la terapia y prevenir el sub o
el sobre-tratamiento de los pacientes con LH?. Se
podria, asi, disefiar una terapia adaptada al riesgo
con el objetivo de maximizar las probabilidades de
curacion y minimizar la toxicidad®.

Desde hace mas de 60 afios se sefialan diversos fac-
tores prondsticos en el LH. La mayoria de los fac-
tores clinicos clasicos, como el Indice Prondstico
Internacional (IPS) desarrollado por Hasenclever y
colaboradores en 1998, fueron descriptos hace mas
de 10 afios, y en algunos trabajos mas actuales no
se ha logrado reproducir su valor pronostico. Re-
cientemente ha cobrado relevancia la tomografia
computada asociada a tomografia por emision de
positrones (PET-TC) como herramienta pronostica,
al permitir evaluar la respuesta precoz al tratamien-
to™. Sin embargo, su principal utilidad prondstica es
aplicable una vez que ya se ha avanzado con el trata-
miento y ademas es atin poco accesible por alto cos-
to y baja disponibilidad en muchos paises. Variables
serologicas descriptas mas recientemente aiin no es-
tan estandarizadas, suelen no estar disponibles y han
sido muy poco utilizadas fuera de ensayos clinicos.
Identificar predictores clinicos e inmunohistoquimi-
cos continua siendo atractivo por su accesibilidad
y por la posibilidad de marcar pronostico desde el
momento del diagnostico.

En Argentina la corriente actual en relacion al mane-
jo de los pacientes con LH se basa efectivamente en
estrategias terapéuticas adaptadas segun el estadio
clinico y los factores pronosticos favorables o des-
favorables de cada paciente. Sin embargo, las va-
riables que se utilizan para clasificar a los pacientes
se extrapolan de guias de diagndstico y tratamiento
europeas, norteamericanas y canadienses, y hasta
la fecha no hay publicaciones que describan las ca-
racteristicas clinicas o evalten el impacto de dichos
factores en los pacientes con LH en la poblacion ar-
gentina.

El objetivo de este trabajo es estudiar las caracteris-
ticas clinicas e inmunohistoquimicas y su impacto
prondstico en pacientes con LH en nuestra pobla-
cion.
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Materiales y métodos

Se analizaron en forma retrospectiva los pacientes
con LH clasico diagnosticado en el Instituto de In-
vestigaciones Hematologicas “Mariano R. Castex”
de la Academia Nacional de Medicina (IIHEMA) de
la Ciudad de Buenos Aires entre diciembre de 1996
y enero de 2016. Se establecieron como criterios de
elegibilidad: 1) edad mayor de 17 afos; 2) confirma-
cion diagnostica de LH por hematopatologa experta
de dicha Institucion, de acuerdo a la clasificacion de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS); 3) en-
contrarse virgen de tratamiento; 4) haber realizado
tratamiento (o seguimiento quienes no fueron trata-
dos) en el IHEMA. Se excluyeron los pacientes que
recibieron tratamiento sin antraciclinas.

Los datos clinicos basales y los referentes al diag-
nostico, el tratamiento y la evolucion se obtuvieron
de las historias clinicas.

El tiempo libre de progresion (TLP) se evalud desde el
diagnostico hasta la aparicion de refractariedad o re-
caida. La supervivencia global (SG) se considero des-
de el diagnostico hasta la muerte por cualquier causa.
Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa
Statal4.1. Los resultados se informan como me-
dia+desvio estandar o mediana y rango en variables
numeéricas y como porcentaje en las categoricas. Se
construyeron curvas de Kaplan Meier. Para compa-
rar curvas se utilizo la prueba de Log-rank y se cal-
cularon las tasas de riesgo (HR), tanto crudas como
ajustadas en modelos multivariables, con el analisis
proporcional de Cox. Los intervalos de confianza
(IC) se calcularon para el 95%. En todos los casos se
considero significativo un valor de p menor a 0,05.

Resultados

Se incluyeron 120 pacientes. Las caracteristicas cli-
nicas basales se describen en la Tabla 1. La mediana
de seguimiento desde el diagnostico fue de 72 meses.
Tres pacientes no recibieron tratamiento (por muerte
temprana por SIDA, edad avanzada -92 afos- y pre-
sentacion con estado funcional 4). Todos los demas
recibieron quimioterapia en primera linea basada
en el protocolo ABVD (doxorrubicina, bleomicina,
vinblastina, dacarbazina). Las caracteristicas del tra-
tamiento y los resultados se detallan en la Tabla 2.
EITLP a 5y a 10 afios fue de 74% (IC 95% 64-81)
y 70% (IC 95% 59-77) respectivamente. La SG a 5
y a 10 afios fue de 84% (IC 95% 75-90) y 80% (IC
70-86) respectivamente.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas

Caracteristicas N° pacientes 120 (%)
Edad 120
Mediana (rango) (afios) 35 (18-92)
> 45 anos 37 (31)
Género 120
Femenino 61 (51)
Masculino 59 (49)
Tipo histologico 120
Esclerosis nodular 66 (55)
Celularidad mixta 37 (31)
Deplecion linfocitaria 4(3)
Rico en linfocitos 4(3)
No clasificado 9(8)
Inmunohistoquimica 115 (5 N/DY)
CD30 + 113 (98)
CD15 + 93 (81)
CD20 + 11 (10)
EBV + 3/3
Bcel2 + 4/4
Areas nodales 118 (2 N/D)
>3 64 (54)
<3 54 (46)
Estadio Ann Arbor 119 (1 N/D)
I 16 (14)
11 48 (40)
111 26 (22)
v 29 (24)
Enfermedad voluminosa (X) 120
Si 47 (39)
Sintomas B (B) 120
Si 69 (58)
Extension 119 (1 N/D)
Localizado* 51 (43)
Avanzado 68 (57)
ECOG Estado funcional 120
>2 6(5)
<2 114 (95)
Eritrosedimentacion 102 (18 N/D)
> 50 mm/h 54 (53)
Hemoglobina 119 (1 N/D)
<10,5 g/dL 39 (33)

263



Leucocitos 119 (1 N/D)
> 15000/uL 16 (13)
Linfocitos 118 (2 N/D)
< 600/u/L y/o < 8% 25(21)
Relacion linfocitos/monocitos 110 (10 N/D)
<11 28 (25)
LDH 118 (2N/D)
Elevada 42 (36)
FAL 117 (3 N/D)
Elevada 69 (59)
Albumina 77 (43 N/D)
<4 g/dL 48 (62)
B2 microglobulina 42 (78 N/D)
>3,5mg/L 14 (33)
HIV 119 (1 N/D)

positivo 54)
Enfermedad pulmonar previa 120
Si 3(2)
Insuficiencia cardiaca previa 120
Si 0(0)

“No disponible * Estadio I o Estadio II sin B + X
~ Estadio IIBX o Estadio IIT o IV

Tabla 2. Tratamiento y resultados

N° pacientes (%)

Tratamiento 117
Quimioterapia 117 (100)
Radioterapia 50 (42)

Esquema quimioterapia 117
ABVD* 113 (97)
CVPP/ABVD" 4(3)

Respuesta 111 (6 N/D)
Remision completa 94 (85)
Refractariedad” 17 (15)

Recaida® 94
Recaida 14 (15)

Muerte 120
Todas 20 (17)
Muerte por LH 13 (65)
Toxicidad por tratamiento 4(20)
Mortalidad no relacionada 3(15)

* ABVD: doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina

~ CVPP/ABVD: ciclos alternados CVPP (ciclofosfamida, vinblastina,
procarbazina, prednisona) y ABVD

+ Refractariedad: remision parcial, enfermedad estable, enfermedad
progresiva

*Sobre pacientes en remision completa
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De las variables clinicas consideradas, el estadio IV
de Ann Arbor fue la inica que mostré un impacto
prondstico negativo significativo tanto en el TLP
como en la SG; mientras que la edad > 45 afios y la
hemoglobina < 10,5 g/dL se asociaron a una dismi-
nucién en la SG (Tabla 2).

La cantidad de areas nodales comprometidas, la pre-
sencia de masa tumoral voluminosa y la VSG > 50
mm/h no mostraron impacto significativo en la SLP
ni en la SG, incluso cuando se evaluaron solamente
en los pacientes con estadio localizado.

De las variables inmunohistoquimicas evaluadas, la
ausencia de expresion de CDI15 por las células de
Reed Sternberg (CRS) resulto ser un factor adverso
para la SG. Sin embargo, en el analisis multivariado
perdi6 su impacto prondstico, por lo que no fue in-
cluido en el andlisis final.

En la Tabla 2 se presentan los resultados del analisis
univariado y multivariado del impacto de las 7 va-
riables que componen el IPS sobre el TLP y la SG.
Dado que la albiimina no resulté significativa en el
analisis multivariado y, al estar dosada so6lo en el
65% de los casos obligaba a reducir marcadamente
el numero de pacientes de la evaluacion, fue exclui-
da del analisis final.

Las variables que mostraron impacto sobre el TLP
en el analisis multivariado fueron el estadio y la
edad (ésta tltima en el margen de la significancia
estadistica), y sobre la SG, la hemoglobina, la edad
y el estadio.

El IPS demostr6 conservar impacto pronostico tanto
para el TLP (p =0,01) como para la SG (p < 0,001).
Su aplicacion sélo en los pacientes con LH estadio
avanzado no aument6 el poder predictivo del in-
dice. El IPS permiti¢ separar a todos los pacientes
estudiados -segiin cumplieran <3 o > 3 puntos del
indice- en dos grupos de riesgo significativamente
distintos. Sin embargo, la mayoria de las variables
que lo componen no demostraron impacto prondsti-
co independiente y, aun en el grupo de pacientes de
mal pronostico (IPS >3), la SG a 5 afos fue superior
al 75% (Figuras 1y 2).

Tomando en cuenta las 3 variables que conservaron
poder de predecir TLP o SG en el andlisis multiva-
riado, se confecciond un modelo prondstico multi-
variado simplificado (edad-hemoglobina-estadio:
EHE) con impacto pronoéstico significativo tanto
para TLP (p =0,003) como para SG (p <0,001). Este
modelo permitié separar a los pacientes en 3 grupos
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de riesgo distinto, con un TLP a 5 afios de 87%, 71%
y 55% y SG a 5 afios de 97%, 90% y 57% para los
pacientes con 0, 1 y > 2 factores, respectivamente
(Figuras 3y 4).
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Caracteristicas de la poblacion estudiada

La distribucion etaria binodal caracteristica de esta
enfermedad se reprodujo en la poblacion estudiada,
con pico maximo en el adulto joven, y una mediana
de edad de 35 afos, similar a las publicaciones en
adultos®. La clasificacion histolégica mostrd una
distribucidn similar a las publicadas, con un leve au-
mento en la proporcion de celularidad mixta (CM),
tal como se describe para paises en vias de desarro-
110®.

Factores clinicos relacionados con las caracteristi-
cas del paciente

En concordancia con la mayoria de los trabajos que
evaltian los factores de riesgo en el LH, en este estu-
dio la edad demostr6 ser un factor pronostico adver-
so tanto para la SG como para el TLP. El impacto de
la edad en el pronoéstico podria deberse a, por lo me-
nos, 3 factores. En primer lugar, la edad avanzada
se vincula frecuentemente con la menor tolerancia
al tratamiento quimioterapico. Incluso se ha plan-
teado que la edad es un pardmetro subrogante de la
tolerancia al tratamiento intensificado®, ya que el
tratamiento del LH en los adultos mayores a menu-
do se complica con efectos toxicos colaterales de la
quimioterapia, por ejemplo la bleomicina se asocia
a una alta incidencia de toxicidad pulmonar en este
grupo etario y el tratamiento estandar con ABVD
habitualmente no se recomienda en pacientes ma-
yores de 70 anos). En segundo lugar, la presencia
frecuente de comorbilidades asociadas en este grupo
etario®. Tercero, pareceria haber una asociacion in-
trinseca entre la edad avanzada y una biologia tumo-
ral mas agresiva’. Los pacientes aflosos presentan
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con mayor frecuencia el subtipo histolégico CM y la
edad avanzada se asocia a la presencia de virus Eps-
tein Barr (EBV) en las CRS™. La hipotesis seria que
la pérdida de control inmunolégico en las células in-
fectadas por EBV podria contribuir al desarrollo del
LH asociado a EBV en los adultos mayores.
Factores clinicos relacionados con la carga tumoral
La presencia de masa tumoral voluminosa y la can-
tidad de areas nodales afectadas, si bien son indi-
cadores semicuantitativos de la carga tumoral que
clasicamente se han utilizado para estratificar el
riesgo de los pacientes con LH localizado, en este
trabajo no mostraron relaciéon con el TLP ni la SG,
aun cuando se evaluaron solamente en los pacientes
con LH en estadio localizado.

En cambio, el estadio IV de Ann Arbor -que implica
la diseminacion del LH mas alla del microambiente
del ganglio linfatico a los 6rganos extralinfaticos- en
este estudio demostrd ser un factor prondstico ad-
verso tanto para TLP como para SG.

Factores clinicos relacionados con la inflamacion
La mayoria de los hallazgos hematologicos y bio-
quimicos en el LH pueden atribuirse a la secrecion
de citoquinas y quemoquinas por las células del tu-
mor (CRS) y las de su microambiente.

La anemia se describe al diagnostico en hasta 40%
de los pacientes y se ha demostrado su correlacion
con los niveles elevados de IL-6, hallazgo que con-
dujo a la hipotesis de que la anemia estaria asociada
a la actividad inflamatoria del microambiente del
LH y a la sintesis de hepcidina mediada por IL-6®.
Es posible que la anemia se asocie con una biolo-
gia tumoral adversa, con aumento de la produccion
de citoquinas inflamatorias y/o infiltracion por ma-
crofagos y demostr6 ser un factor de riesgo adver-
so significativo tanto para TLP como para SG®. En
coincidencia, en este estudio el descenso de hemog-
lobina impact6 significa y negativamente en la SG.
En cambio, otros parametros de inflamacion habi-
tualmente utilizados en la estratificacion de riesgo
de los pacientes con LH, como la presencia de sin-
tomas B, la VSG elevada, leucocitosis y linfopenia,
no mostraron impacto pronostico en el presente es-
tudio. La albiimina disminuida se asocio débilmen-
te a disminucion en la SG y la B2-microglobulina
aumentada a una caida en el TLP, en ambos casos
sin resultar el efecto estadisticamente significativo.
Factores histologicos e inmunohistoquimicos

En relacion a las caracteristicas y pronodstico propio
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de cada subtipo, las variedades histologicas CM y
deplecion linfocitaria (DL) han sido asociadas con
peor pronostico®. En el presente trabajo se observo
una mejoria en la SG en los pacientes con esclero-
sis nodular (EN), aunque no significativo; el subtipo
rico en linfocitos (RL) no demostrd asociarse a me-
jor pronostico, aunque es dificil de evaluar consi-
derando el escaso numero de pacientes en estos 2
subgrupos.

El patrén inmunohistoquimico del LH es habitual-
mente CD30+/CD15+/CD20-. La ausencia de ex-
presion de CD15 descripta en nuestra serie en 19%
de los pacientes se correlaciond significativamente
con un impacto negativo en la SG, observacion coin-
cidente con otras series internacionales'”. Por su
parte, la expresion de CD20 por las CRS se describe
en 20-30% de los casos de LH clésico y se ha asocia-
do tanto a resultados adversos como favorables'!-'?.
En esta serie de casos la expresion de CD20, presen-
te solo en 10% de los pacientes estudiados, no tuvo
un correlato clinico adverso.

Indices pronésticos

La capacidad de los factores prondsticos clasicos de
discriminar pacientes con mayor riesgo de refrac-
tariedad, recaida y muerte, fueron descriptos en su
mayoria hace més de 15 afios y han sido puestos en
duda en algunos trabajos mas recientes!'*19,

Para el LH avanzado, el IPS desarrollado en 1998
por el Proyecto Internacional de Factores Prondsti-
cos identifico 7 predictores independientes de SLP:
edad > 45 afios, género masculino, estadio IV, he-
moglobina < 10,5 g/dL, leucocitosis > 15 x10°/L,
linfopenia < 0,6 x10°L o < 8% e hipoalbumine-
mia < 4 g/dL"7. Este indice, generado a partir de
un estudio retrospectivo multicéntrico que incluyd
el analisis de 4.695 pacientes, permitia separar a los
pacientes en 6 grupos de riesgo segun la cantidad
de factores presentes, con un rango de SLP a 5 afios
que iba desde 84% (0 factores) hasta 42% (> 5 facto-
res), y se convirtio en el estandar en la estadificacion
prondstica de los pacientes con LH avanzado en los
ultimos 15 anos. Las fortalezas del IPS son el gran
numero de pacientes examinados, la participacion
internacional, la disponibilidad sencilla en la practi-
ca clinica habitual de los factores identificados y el
uso de ABVD como tratamiento de primera linea en
la mayoria de los pacientes®.

Sin embargo, el IPS tiene al menos tres limitacio-
nes importantes. En primer lugar, se excluyeron pa-
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cientes mayores de 65 afios de edad. Segundo, los
pacientes incluidos recibieron tratamiento previo a
1992 y 20% no recibieron antraciclinas. Tercero,
desde su desarrollo hasta ahora han habido mejorias
considerables en los procesos diagnosticos y tera-
péuticos, resultando en una mejoria significativa de
los resultados®.

Multiples estudios que revaluaron el IPS en cohor-
tes mas recientes demostraron que el indice atin re-
sulta predictivo a pesar de que, como es esperable,
la diferencia entre los distintos grupos de riesgo dis-
minuy06 significativamente®-'8-22),

El modelo prondstico EHE se plantea como un in-
dice aplicable a todos los pacientes con LH, inde-
pendientemente de la extension de la enfermedad
al diagndstico, que permitiria estratificar a los pa-
cientes de forma mas simple, con mayor impacto
prondstico y discriminando un grupo de riesgo alto
verdadero con TLP y SG a 5 afios menores al 60%.
Perspectivas a futuro: marcadores biologicos

En los ultimos afios se han descripto diversos bio-
marcadores que describen la actividad de la en-
fermedad de forma mas sofisticada, precisa y mas
relevante desde el punto de vista patogénico™. Se
trata de moléculas solubles, antigenos expresados
por las CRS o por las células del microambiente, pa-
rametros moleculares, perfiles de expresion génica,
microARN especificos del tejido tumoral y polimor-
fismos de linea germinal que pueden detectarse en
niveles aumentados en la sangre periférica-?.

Las principales limitaciones que existen aun para la
difusion de todos estos nuevos factores pronodsticos
es que la mayoria de ellos estan basados en estudios
de nimeros pequefios a medianos de casos que ain
necesitan validacion, y que las técnicas utilizadas
para su deteccion no son facilmente reproducibles
en laboratorios de referencia locales®.

Conclusiones

Se impone el desafio de definir pardmetros atn
vigentes que permitan estratificar el riesgo de los
pacientes con LH individualmente y discriminar
subgrupos que se beneficiarian de tratamientos re-
ducidos o regimenes escalados. Aun mads, es rele-
vante conocer las caracteristicas clinicas de los pa-
cientes con LH en nuestro pais, para luego detectar
factores pronosticos, corroborar los indices de ries-
go de otras poblaciones, e incluso desarrollar indi-
ces pronosticos propios, que permitan alcanzar los
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objetivos de manejo y tratamiento mencionados.

El modelo pronoéstico EHE aqui presentado debe ser
validado en estudios prospectivos. De confirmar-
se los resultados, podria ofrecer la posibilidad de
aplicar un indice simple y unificado para todos los
pacientes con LH independientemente del estadio
inicial, que permita identificar desde el diagnostico
un grupo de pacientes de riesgo alto verdadero, po-
tencialmente pasibles de beneficiarse con un trata-
miento intensificado.

Sin embargo, es esperable que a medida que los
nuevos marcadores bioldgicos sean validados y la
difusion de las tecnologias les permitan ganar acce-
sibilidad, los modelos prondsticos basados en fac-
tores clinicos sean paulatinamente remplazados por
modelos hibridos combinados con estas variables
moleculares modernas que reflejan en forma mas fi-
siopatoldgicamente relevante el pronostico del LH.
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