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RESUMEN

Objetivo: analizar las causas de muerte en pacientes con diagndstico de linfoma de
Hodgkin.

Métodos: se realizé un estudio retrospectivo-descriptivo en el Servicio de
Hematologia del Hospital Clinicoquirurgico "Hermanos Ameijeiras". La muestra
quedoé constituida por 443 pacientes, de los 619 diagnosticados desde enero de
1983 hasta diciembre del 2008, de ellos 287 (64,8 %) se encontraban vivos al final
del estudio y 156 (35,2 %) habian fallecido.

Resultados: la recaida/progresion del linfoma de Hodgkin fue la causa mas
importante de muerte (125 pacientes, 80 %), independiente de la edad de
presentacion de la enfermedad, la modalidad de tratamiento empleada y el tiempo
de evolucion. El 20 % restante fue por segundas neoplasias en 10 pacientes

(6,4 %), complicaciones del tratamiento en 8 (5,1 %), complicaciones infecciosas
fatales en 2 (1,2 %) y enfermedad cardiovascular en 3 (1,9 %). En 8 pacientes
(5,1 %) no se preciso la causa de muerte. Predominaron las segundas neoplasias
en pacientes de 40-59 afios, que recibieron la modalidad de tratamiento combinada
y tenian menos de 10 afios de evolucion.
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Conclusiones: la recaida/progresion del linfoma de Hodgkin permanece como
causa mas importante de muerte, independientemente de la edad de presentacion,
la modalidad de tratamiento empleada y el tiempo de evolucion. Seria importante
identificar precozmente los casos refractarios al tratamiento convencional para
utilizar la modalidad terapéutica mas apropiada para la curacion.

Palabras clave: linfoma de Hodgkin, mortalidad, segundas neoplasias.

ABSTRACT

Objective: determine the causes of death in patients diagnosed with Hodgkin
lymphoma.

Methods: a retrospective descriptive study was conducted at the Department of
Hematology, “Hermanos Ameijeiras” Hospital. The sample was composed of

443 patients, 619 diagnosed from January 1983 to December 2008. 287 of them
(64.8 %) were alive at the end of the study, 156 (35.2 %) had died.

Results: the relapse/progression of Hodgkin lymphoma was the most important
cause of death (125 patients, 80 %), regardless of the age of the disease onset,
the type of treatment used and the time of evolution. The remaining 20 % was due
to: second malignancies in 10 patients (6.4 %), complications of treatment in

8 (5.1 %), fatal infectious complications in 2 (1.2 %) and cardiovascular disease in
3 (1.9 %). In 8 patients (5.1 %) the cause of death was not specified. Secondary
malignancies prevailed in patients aged 40-59 years who received combined
treatment and had less than 10 years of evolution.

Conclusions: relapse/progression of Hodgkin lymphoma remains a leading cause
of death, regardless of the onset age, the treatment modality used and the time of
evolution. It would be important to identify early cases refractory to conventional
treatment to use the most appropriate therapeutic modality for healing.

Key words: Hodgkin lymphoma, mortality, second malignhancies.

INTRODUCCION

En los Ultimos 60 afos, el linfoma de Hodgkin (LH) ha evolucionado de una
enfermedad fatal a una de las neoplasias con mayores posibilidades de cura, la cual
se puede alcanzar en aproximadamente el 75 % de los casos.'? Esto ha sido el
resultado de la utilizacion de drogas mas efectivas, campos de radioterapia mas
exactos, combinaciones mas racionales de las diversas modalidades terapéuticas y
mayores posibilidades de tratar las complicaciones que se observan durante o
después del tratamiento.

A pesar de estos avances, es evidente que hay un grupo de enfermos con LH (10 %
aproximadamente) que no responden a la terapéutica o recaen; y, eventualmente,
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mueren por progresion de la enfermedad o complicaciones de los tratamientos de
rescate.® Ademas, hay estudios a largo plazo que evidencian que en los pacientes
curados de LH hay un riesgo mayor de muerte que en la poblacién general y que
este exceso de mortalidad generalmente no se debe a la progresion del linfoma.3
Esta reportado que el LH es la causa principal de muerte en los primeros 15 afios
posteriores al tratamiento y luego de transcurrir este tiempo, la mayoria de los
fallecimientos son provocados por otras causas, como son las segundas neoplasias,
enfermedad cardiaca o infecciones.*”

Todo lo sefalado resalta la importancia de un adecuado seguimiento del LH, asi
como de la caracterizacion de la evolucion precisando la aparicion de
complicaciones, las secuelas y su relacion directa con las modalidades terapéuticas
empleadas, y los factores de riesgo para la aparicion de complicaciones. En este
sentido y dada la importancia de su conocimiento, este estudio tiene como objetivo
analizar, de forma retrospectiva, el comportamiento de la mortalidad de los
pacientes tratados por LH en el Hospital Clinicoquirdrgico "Hermanos Ameijeiras”,
desde su fundacién.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo longitudinal retrospectivo para conocer el
comportamiento de la mortalidad de los pacientes con LH, atendidos durante el
periodo comprendido desde septiembre de 1983 hasta diciembre de 2008. Se
reviso un total de 619 expedientes clinicos, pero solamente se incluyeron en este
estudio 443 pacientes con diagndstico histolégico de LH, sometidos a estudios de
extension y clasificacion clinica, que recibieron tratamiento y seguimiento en el
Servicio de Hematologia del hospital y cuya evolucion y estado vital se conocia al
momento del cierre del estudio. Se excluyeron 176 enfermos cuya evolucion final
era desconocida en diciembre de 2008 o que sobrevivieron menos de un afio
después de finalizado el primer tratamiento.

Toda la informacién se obtuvo de la base de datos de las historias clinicas del
Servicio de Hematologia y de la revision de las historias clinicas (hospitalarias y de
la especialidad). La informacion fue almacenada en una base de datos creada con
este fin en Microsoft Excel e incluyo las siguientes variables objeto de estudio:

sexo, edad, variedad histolégica, estadio de la enfermedad al diagnéstico, presencia
de sintomas B, gran masa tumoral, fecha de diagndstico, estado actual del
paciente, fecha de fallecimiento o de ultima consulta médica, tiempo de evoluciéon
de la enfermedad desde el diagnoéstico, tipo de tratamiento recibido (radioterapia,
quimioterapia o quimio-radioterapia) y causa de muerte.

Las causas de muerte se agruparon en 5 categorias: relacionada directamente con
el LH, segundas neoplasias, enfermedad cardiovascular, infecciones, complicaciones
del tratamiento.

Se determiné la posibilidad de relacion entre las causas de muerte y la edad, tipo
de terapéutica recibida y tiempo de evolucion de la enfermedad.

El procesamiento de la informacion incluy6 el calculo de medidas de resumen para
variables cualitativas, frecuencias absolutas y relativas y porcentajes. Los datos
recogidos fueron contabilizados de forma automatizada y representados en graficos
y tablas de contingencias.
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RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas generales de los 443 pacientes
incluidos en el estudio. La muestra estuvo constituida por 215 pacientes del sexo
masculino y 228 femenino y el rango de edades estuvo comprendido entre 16 y

84 afnos para una media de 37,3 afios. Al final del estudio, 287 enfermos se
encontraban vivos y 156 habian fallecido: el 80 % por la enfermedad linfomatosa y
el 20 % (31 casos), por otras causas no relacionadas directamente con el LH.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Variables Mo. %%
Sexo

Masculino 215 48,5

Femenino 228 51,5
Edad (en afios)

Menores de 20 14 9.5

20-39 o4 43,2

40-59 46 31,1

&0 o mas 24 16,2

Rango (media) 37 (16-84)
Variedad histoldgica

Esclerosis nodular 247 55,8

Celularidad mixta 105 23,7

Deplecidn linfocitica 11 2,5

Predominio linfocitico 19 4.3

Mo clasificado 61 13,8
Estadio

I 5] 14,9

II 138 31,2

III 160 36,1

IV 79 17.8
Sintomas B

Si 226 51

Mo 217 49
Gran masa tumoral

Si 54 12,2

Mo 389 a87.8
Estado actual

Vivos 287 64,8

Fallecidos 156 35,2
Fallecidos por LH 125 80 %™
Fallecidos por otras causas 31 20 %™

*n= 156

LH: linfoma de Hodgkin.
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En la figura se muestran las causas de muerte no relacionadas directamente con el
LH. De los 31 pacientes de este grupo, 10 fallecieron por segundas neoplasias,

8 por complicaciones relacionadas con el tratamiento, 3 por enfermedades
cardiovasculares y 2, por infecciones.

No. (%)

12| =
32,3

B Segundas neoplasias

B Complicacidn en el tratamiento

B Enfermedad cardiovascular
Infecciones

¥ Causas no precisadas

(*) 2 casos de leucemnia mieloide aguda, 1
linforma no-Hodgkin, 5 neoplasias de pulmon,
1 céncer de colon, 1 cancer de mama.

Fig. Otras causas de muerte.

La relacion entre la causa de muerte y la edad se muestra en la tabla 2. En todos
los grupos etarios predomind el LH como causa de fallecimiento. En el grupo 20-39
afios a represent6 el 92 % de las muertes y en cambio, en el de 40-59 afios
represento el 72 %, en este grupo se encontr6 la mayor incidencia de otras causas
de muerte no relacionadas directamente con el LH.

En la tabla 3 se muestra la relacion entre causa de muerte y modalidad terapéutica
recibida por el paciente. El LH prevaleci6 como causa de muerte independiente a
cualquier modalidad, pero se encontré mayor incidencia de fallecimientos por
complicaciones con el tratamiento en aquellos que recibieron quimioterapia sola

(5 casos, 5,8 %) y de segundas neoplasias en los que recibieron quimioterapia y
radioterapia (7 casos, 16,7 %).

111
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina. 2015;54(2): 107-118

Tabla 2. Distribucién de las causas de muerte segin la edad

< 20
Causas de muerte N= 14
Mo. %%
Infecciones 0 0
Segundas
. 1 7,1
neoplasias
Enfermedad
. 0 0
cardiovascular
Complicacion
\ 1 7,1
en | tratamiento
Linfoma de Hodgkin | 12 85,7
Total 14 9,5

Edad (en afios)

20 a 39 40 a 59 = 60
M= 64 M= 46 M= 24
Mo. % Mo. %% Mo. %
1 1,6 1 2,2 L] 0
3 4,7 5] 13 0 0
L] 0 3 6,5 L] 0
1 1,6 3 6,5 3 | 12,5
59 | 92,2 33 | 71,7 21 | 87,5
64 | 43,2 46 | 31,1 24 | 16,2

Tabla 3. Distribucion de las causas de muerte,
segun modalidad terapéutica recibida

Causas de muerte

Infecciones

Segundas neoplasias
Enfermedad cardiovascular
Complicacion

en el tratamiento
Enfermedad de Hodgkin
Total

Esquema de tratamiento

Quimioterapia —ranIiJcI.;gIrc;jia
Mo. Yo Mo. %o

2 1,9 0 0

2 1,9 7 16,7

2 1,9 1 2,4

6 3,8 2 4,8

92 88,5 32 76,2

104 71,2 42 28,8

La relacion entre causa de muerte y tiempo de evolucién, se muestra en la tabla 4.

De los 148 pacientes fallecidos (se excluyen los 8 de causa no precisadas), 136

(92 %) fallecieron con menos de 10 afios de evolucion y solo 12(8 %) fallecieron

con 10 o méas afos de evolucion, predominando el LH como causa de muerte en

ambos grupos, con un 85 % y 75 %, respectivamente. Sin embargo, entre los
casos con menos de 10 afios de evolucién, 9 (6,6 %) fallecieron por segundas
neoplasias y 8 (5,8 %), por complicaciones del tratamiento. Entre los pacientes con
10 o mas afios de evolucion, se encontraron 2 casos fallecidos por enfermedad
cardiovascular y solo 1 por segundas neoplasias.

http://scielo.sld.cu
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Tabla 4. Distribucidn de las causas de muerte,
segun el tiempo de evolucién de la enfermedad

Tiempo de evolucidn (en afios)

Causas de muerte Menos de 10 10 o mas
MNo. %o Mo. %
Infecciones 2 1,5 0 0
Segundas neoplasias g 6,6 1 8,3
Enfermedad cardiovascular 1 0,7 2 16,7
Cnmplicacic’rrj g 5.9 0 0
en el tratamiento
Enfermedad de Hodgkin 116 85,3 9 75,0
Total 136 91,9 12 81
DISCUSION

La mayoria de los trabajos realizados para evaluar la mortalidad de los pacientes
con diagnostico de LH, no cuentan con periodos de seguimiento mayor de 15 afios
y aun asi se considera que la sobrevida de estos pacientes ha mejorado
sustancialmente en las Ultimas décadas.'-?:¥-12 Nuestro estudio, que evalla los
pacientes tratados durante 25 afios, mostré que el 64 % de los pacientes se
encontraba vivo al final de la observacion, lo cual es muy similar al reporte de
Provencio y otros, en Esparia,® con un 63, 1 % y a los estudios de Aleman y otros,
en Holanda, con un | 57 % - 69 9.11.13

El LH es una de las enfermedades malignas del adulto con tasas mas altas de
curacion lo cual se debe, entre otros factores, a la introduccién de multiples
agentes de quimioterapia y las modificaciones en las técnicas de radiacién.247:14.15
A pesar de esto, los sobrevivientes del LH pueden experimentar a largo plazo
secuelas tardias, que incluso pueden producir el fallecimiento, entre ellas se
encuentran: infecciones, complicaciones del tratamiento, enfermedad
cardiovascular y segundas neoplasias.1?13:16-19 A] término de nuestro trabajo
encontramos que 156 pacientes (35,2 %) habian fallecido, el 80 % (125 casos) por
recaida o refractariedad del LH , y el 20 % (31 casos) por otras causas no
relacionadas directamente con la enfermedad, en orden de frecuencia: segundas
neoplasias, complicaciones del tratamiento, causas no precisadas, enfermedad
cardiovascular e infecciones. En estudios similares, el LH constituye la primera
causa de muerte, pero solamente es responsable del 30 % al 50 % de los
fallecimientos. Se ha reportado que la incidencia de mortalidad por segundas
neoplasias es del 20 % al 30 %.311.13

Desde hace varios afios existe una especial preocupacion por las complicaciones
tardias en los sobrevivientes de LH, debido al numero creciente de los mismos; y
ha sido documentada una alta tasa de segundas neoplasias, enfermedad
cardiovascular, fibrosis pulmonar e infecciones. 41921 El cancer secundario se ha
incrementado como causa de muerte después de 10-15 afos de haber recibido el
tratamiento y en los enfermos con estas caracteristicas llega a exceder la
mortalidad por LH. En las mujeres sobrevivientes del LH, el cancer de mama es la
neoplasia secundaria mas comun y, en general, las segundas neoplasias con mayor
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mortalidad son las gastrointestinales y las respiratorias. El reconocimiento de estos
riesgos ha favorecido la modificacion de los regimenes de quimioterapia y las dosis
y extension del campo de radiacién.?1121.22 En el presente estudio, la mortalidad
por causas no relacionadas directamente con el LH, represent6 el 20 % (31 casos)
del total de fallecidos y, de estas, las segundas neoplasias fueron la causa de
muerte mas frecuente, seguido por las complicaciones del tratamiento. Por
enfermedades cardiovasculares fallecieron solamente 3 pacientes. Son diversos los
trabajos que reportan resultados muy similares a los obtenidos en este estudio,
como los de Provencio, Meyer, Aleman y Goodman.3-7:13.23 .

Hay diversos estudios en pacientes con LH sobre la edad y el momento de aparicion
de las complicaciones no relacionadas con el linfoma. Al evaluar la relacion entre
causas de muerte y la edad al diagndstico se ha evidenciado que la incidencia de
segundas neoplasias es mayor cuando el diagndstico de LH es antes de los 20 afios,
debido a mayor vulnerabilidad y a los efectos adversos por inmadurez bioldgica que
genera mayor sensibilidad a radiaciones ionizantes y alteraciones genéticas.
Cuando el inicio del tratamiento es a mayor edad, el riesgo de fallecer por segundas
neoplasias disminuye.'®24-26 En estudios realizados por De Bruin y otros, se
constatd que el riesgo de cancer de mama es mayor en cuanto a menor edad se
inicie el tratamiento.?2:2327 En estudios realizados para evaluar la toxicidad
cardiovascular secundaria al tratamiento por LH, se reporta que la incidencia del
infarto del miocardio, angina de pecho y el fallo cardiaco congestivo en pacientes
tratados en edad joven es alta, especialmente antes de los 20 afios.'32528 En
nuestro estudio predomind la progresion de la enfermedad como causa de muerte
en todos los grupos etarios, pero se observé mayor incidencia de otras causas de
muerte, como segundas neoplasias, enfermedad cardiovascular y complicaciones
del tratamiento, entre 40 y 59 afios. En general, otros autores reportan que tanto
las segundas neoplasias, como las enfermedades cardiovasculares son mas
frecuentes en pacientes con diagnostico de LH en edades tempranas*':13y que las
complicaciones relacionadas con el tratamiento son més frecuentes en pacientes
mayores de 60 afos.317.21.26

En los dltimos afos, el tratamiento con modalidad combinada ha reemplazado a la
radioterapia sola como terapia estandar para los pacientes con LH, dada la
asociacion de la radioterapia con mayor frecuencia de segundas neoplasias.#0:29.30
En varios estudios se ha demostrado que la quimioterapia en asociacion con la
radioterapia incrementa el riesgo de tumores sélidos, lo cual es importante por la
tendencia actual a combinar ambas.11:13:23:31-33 También se ha reportado un
aumento del riesgo de muerte por sepsis debido a la inmunosupresion que se
prolonga en parte por el LH y también por el tratamiento con quimio-
radioterapia.**?® Adicionalmente, el riesgo de fallo cardiaco congestivo y
desdrdenes valvulares se incrementa significativamente cuando la radioterapia
mediastinal es combinada con quimioterapia que contiene antraciclinas.'®23 En
nuestro trabajo se encontré que en ambas modalidades evaluadas (quimioterapia y
quimio-radioterapia combinadas) predominaron como causa de muerte. Entre los
pacientes que recibieron quimioterapia y radioterapia, se observé un aumento de la
incidencia de segundas neoplasias, lo que coincide con lo reportado por otros
autores.'%25% Sin embargo, la mayor atencion ha sido atribuida a las segundas
neoplasias, ya que su incidencia se asocia con factores de riesgo que incluyen la
dosis y extension del campo de radiacién (cancer de mama se relaciona con
radioterapia en manto), las drogas citostaticas (alquilantes) se relacionan con
leucemias agudas.?411,18,19,21,24,25

Segun lo reportado en la literatura, en los 10 primeros afios después del
tratamiento inicial por LH, la mayor mortalidad obedece a la propia enfermedad; y
a partir de los 10 afios son otras causas, como: las segundas neoplasias,
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(especialmente del tracto respiratorio y digestivo) seguida de las enfermedades
cardiovasculares las que muestran una incidencia ascendente a partir de dicho
periodo sin llegar a alcanzar una meseta, incluso después de 30 afios del
tratamiento inicial. Tras de los primeros 15 afios del comienzo del tratamiento, el
riesgo de muerte disminuye a medida que disminuye la mortalidad dependiente del
LH.4-7:11,13,.18,19,21,24.25 Fn nuestro trabajo se constatoé que la mayoria de los
fallecimientos ocurrieron en los primeros 10 afios posteriores al diagndstico y solo
el 8,1 % ocurri6 tras 10 afios o mas de evolucién de la enfermedad. En ambos
grupos prevalecié como causa de muerte el LH que lleg6 a representar el 75 % en
los pacientes con 10 afios o0 mas de evolucién de la enfermedad. En los primeros 10
afos posteriores al diagnéstico, hubo 9 pacientes fallecidos por segundas
neoplasias y 8 por complicaciones del tratamiento; y entre aquellos que fallecieron
10 afios 0 mas después del tratamiento inicial, el 16 % de las muertes obedeci6 a
enfermedades cardiovasculares. El incremento de segundas neoplasias es un
problema real en el tratamiento del LH.**1%.1¢ E| inico caso de segunda neoplasias
después de los 10 afios, se debié a una paciente con cancer de mama. %2124 De
forma similar a lo reportado por otras investigaciones realizadas recientemente, la
enfermedad cardiovascular aparecio casi en su totalidad después de 10 afios de
haber recibido el tratamiento inicial.*13:34.35

El presente trabajo puso en evidencia que en el grupo de pacientes estudiados, la
recaida / progresion del LH permanece como la causa méas importante de muerte,
independientemente de la edad de presentacion, la modalidad de tratamiento
empleada y el tiempo de evolucién, lo que repercutié, manera negativa, en la
supervivencia. Esto demuestra que, a pesar de los éxitos alcanzados en el LH, en
nuestro medio hay un subgrupo de casos refractarios al tratamiento convencional;
los cuales seria importante identificar precozmente para utilizar la modalidad
terapéutica mas apropiada con el objetivo de lograr la curacién. No obstante,
también se confirmo la presencia de otras causas de muerte que pueden estar
relacionadas con los efectos tardios de la terapéutica.
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