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RESUMEN

Se eastudiaron restrospectivamente
dad de Hodgkin desde el 1 de ensrc de 1951  hasta
el fin de

34 pacientes masculinos ¥y 9

nos con Enf

el 28 de febrerc de 1994 con enfermedad de Hodgkin con

1a al tr ento con varios regimenss de
de

evaluar
Quimioterapia en cualquier etapa de la enfermedad. lLas sodalidades
RT. RT+MOPP-ABVD, RT+HMOPP-COPP, RT+MOPP y
no

tratamiento fueron
RT+90PP/ABVD. Treinta pacientes (70X) tuvieron sintomas B y 13

tuvieron sintomatologia, Se realizé eatadificacién clinico quirdrgica

seginn Ann Arbor. Seis pacientes fueron etapa I, nueve en etapa II,
clasificado. Las

en eotapa III y quince en etapa IV ¥y uno no
dos

observadas fueron predominico linofécitico en
esclerosis nodular en

- doce
histologias
pacientes, celularidad
veinte ¥ cuatro pacientes presentaron deplecién linfocitaria.

exclusivamente, diecisiete con

mixta en diecisiete,
Cuatro

pacientea fueron tratados con RT
RT+MOPP, cinco con RT+MOPP~ABVD, cinco con RTHOPP-COPP, ¥ once con

RT+MOPP/ABVD. un paciente fue tratado con MOPP tinicamente. Hubo una

recafida a RT en etapa I (25%X), otro en etapa IIB, uno mas en etapa IIB

¥ tres en etapa IVB. Para MOPP/ABVD la respuesta fue completa
(29%). Todoa los

en el

100X, MOFPP 5 recaidas en diecisiete pacientea
sintomas B con esclerosis nodular en un 50X. La

pacientes tuvieron
factores de mal

es qQue en nuestra experiencia, los
sintomas B, histologias como
ivs

conclusién
Pronéstico incluyen presencia de

oaclerosis nodular y deplecion linfocitaria asi como etapas III y

El esquesa MOPP/ABVD es la mejor opcién de tratamiento para las etapas

avanzadas .
Palabras clave: Enfermedad de Hodgkin., nifics, quimioterapia.



SUMMARY .

‘Mhirty four by and nine girls with Hodgkin“s disease were atudied

betwoen january 1, 1991 to february 28, 1994, the objetive of thia
with differant

sludy was to analize the to

ay pr 1ls and rediotherapy. Thirty patisnts bhad B
sysptoms. The clinical and surgical atsdification used was ths Amn
Arbor staging systam. Six patients were stage I, nins stage II, twslve

atage III and fiftsen stage IV and one non classified. The histologies
| is two patiants, mimsd ocelularity

often were ic pe

on sevaatesn, nodular sclerceis om twenty,. and four patients with
ic depleti Four I : | adioth

anly, radi apy plus MDPP, five with raediotherapy plus

MOPP-ABND, five radiotherapy plus NOPP-COPFP, and twelve with
radictherapy plus MOFP/ABND, ano patient atage I was treated with
MOPP without rediotherepy. Thare mas oane relagsed to rediotherepy
(25%) in stage I, one in stage IIB, one in stage IIIB, and tres
relageas in stage IVE. The complete respones for MOPP/AIND was 100X,
HOPP ahowed § relapsss in seventesn patieata (28%). All patismtes had

B syaptcams, and nodular sclerosis (50%). The canclusion is that poor
tic

the

srogooatic factors were in our experience B
depletion, and nndular sclerosis, as well as stages III and IV;
h 1 MOPP/ABVD was the baat treatmsnt option for

apy v

advance: stages.

Koy words: Hodgkin-“s disease, children, chamotharapy.



TRATAMIENTO ACTUAL DE LA ENFERMEDAD DE HODGKIN EN PEDIATRIA

INTRODUOCION
La enfermedad de Hodgkin ha sido reconocida en la wedicina desde

hace mas de tres siglos, sus hallazgos post-mortem fueron descritos

por Malphigi en 1661.

Hacia 1832, Thomas Hodgkin describis histolégicamente la
enfermedad que lleva su nombre, afirmando que era una curiosa
linfitico, con un origen

linfaticos

enfermedad que afectaba al siatema
unicéntrico ¥ con una predecible extenaién a los ganglios

contiguos. Aidn en la actualidad, el origen de la enformedad de Hodgkin

ha sido motivo de enconadas controversias y miltiples etiologiasm han

sido propuestas (1,2,3).

El primer pico de la enfermedad de Hodgkin ocurre justo antes de

la adoleacencia, siendo c£: aparicién rara antes de loa 5 afios ¥ poco

usual antes de los 18, con predominio del sexo maaculino, puede ser

observada cominmente en enfermos con inmunodeficiencia tales como

ataxia telangiectasia, HIV; asi como en enfermedades de tipo wviral

como Epstein Barr; e incluso se han observado aparentemente algunos
casos epldémicos en grupos cerrados de poblacién (4,5,6,7,.8,9).

Desde el punto de vista histolégico, la enfermedad de Hodgkin se

caracteriza por una proliferacién mixta de células, unas

citolégicamente anormales (células de Reed Stenberg y sus variantes

mononucleares, también llamadas células de Hodgkin) més una variedad
de células reactivas aparentemente normales, incluyendo lirfocitoa,

cé&lulaa plasmaticas, eosinéfilos, neutrdfilos y macréfragos. La

clasificacién morfolégica vigente de la enfermedad de Hodgkin ea la de

Lukes ¥y Butler (Modificado en la conferencia de Rye, 1966 (10):



1. Predominio linfocitico.
2. Esclerosis nodular.
3. Celularidad mixta.

4. Deplecién linfocitaria.

pedidtras, el punto mds importante en la

es la efectividad del tratamiento con

Para los oncélogos
los

enfermedad de Hodgkin
menores indices de morbi-mortalidad posibles aunadas al menor numero y

gravedad de secuelaa.
tratamiento de la enfermedad de Hodgkin ha mostrado una
la primera a partir del uso de la radioterapia

Kl evolucién
en tres etapas bdsicas:
a partir de la primera década de eate miglo. con técnicas terapéuticas
rudimentariaa por lo que el curso de la enfermedad era invariablemente

de mejoria inicial ¥y posteriormente hacla la recaida y la muerte

€11,12).

La segunda,
en 1940 (13) para el tratamiento de algunas

con el deacubrimiento de la efectividad de la mostaza

nitrogenada enfermedades
entre ellas la enfermedad de Hodgkin, se adviene una era de

malignas,
cambios exitosos ¥y continuos en el tratamiento qumioterdpico, una
serie de clases de diferentes quimioter&picoa con actividaad
antitumoral independiente han sido desarrclados deade esa fecha. Entre
loa més efectivos se encuentra los agentes alquilantes; los alcaloides
loa derivados de la metilhidrazina, los esteroides, las

de la vinca,
Quizé el tercer punto

¥ algunos antibisticos. histérico
en el tratamiento de la enfermedad de Hodgkin se marcéd
Oncovin, Procarbazina vy

197@,

nitroscureas
a

eatablecido
del delineamiento del MOPP (Mostaza,

partir
vy reportado por DeVita a partir de

Prednisona) inatrumentado

mejorando con ello las tasas de remisidn completa previa existente de



(14,15). Ean 1975

10 y ol 30X hasta el rango de 70 al 8%
el

entre el
Bonadonna report$ por primera vez en un estudio con 6@ pacientes
uso de 1la modalidad ABVD (Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina ¥
Dacarbazina) y poateriormente demostraron su efectividad en otra serie
75 pacientes con enfermedad de Hodgkin etapa IV. Algunos autores
en relacién a MOPP,

falla

de
concluyen que en pediatria ABVD tiene ventajas
Por tener un menor indice de resistencia cruzada a drogas y de
importancia del dafic cardiaco o
la adriamicina ¥y

sonadal posterior, sin aminorar la

Falmonar que jadiera presentarse

bleomicina respectivamente por el uso del ABVD (16,17,18,19,20).
buscando disminuir esatos

secundario a

Recientemente investigadores europeos,
terapéuticos como

han disefiado otros eagueman
como el MUPP

efectos adversos
regimenes que dimminuyen las secuelas tardias, tales

Vinblastina, Procarbazina y Prednisolona) y el VERP

(Mustina,
Epirubicina y Prednisolona) (21,22).

{Vincristina, Etopdsido,
El requisito cientifico para tratar una enferwedad maligna
una adecuada

wodalidad

adecuadc e

en
cualgquier etapa de la vida de un paciente es sin duda

estadificacidn,
del tratamiento establecido para que este finalmente sea

va que de ella depender& la intensidad y la

integral.
La estadificacién clinico-quirirgica en la Enfermedad de Hodgkin
ae eatablecid inicialmente como medida de apoyo a loa radioterapeutas

para que toda la enfermedad conocida fuera incluida en el plan inicial
de tratamiento radioterdpico (23,24,25,26,27).

la eatadificacidn por laparotomia
reseccién del pediculo

Brevemente, introducida por
1969 incluye esplenectomia con

Glastein en
esplénico biopaias con agujas de ambos lSbulos hepiticos y biopsia en
cufia del l1lébulo izquierdo, reseccidén de ganglios representiativus entre

L S



la arteria hepatica y la arteria celiaca, asi ' como leos gunglios
paraadrticos, mesentéricons e iliacus. ademéfs permite efectuar

outoropexia en nifiag con objeto de exeluirlos del campo de

radiacidn.,
de esta forma

ios pacientes quedan estadificadon ‘de . la siguiente
man ra segin la estadificacidén de Ann Arbor (28,29):

KETAPA 1. Afeccién a una regién ganglionar unica (I) o a un
sitio extralinfatico \inico (Je).

ETAPA

érgans a

1¥. Afecoisn de doe o mAa Areas ganglionares en el mismo lado
del diafragma (I1) o de un 6érgano o sitio extralinfAtico ademés de una
regién ganglionar

(Ile) siempre y cuando sea en ol mismo

lado del
diafragma.

FTAPA 1II. Afeccién en ambos lados del diafragma (I1I) con afeccidén a
regiones ganglionares y bazo (III s) u otros &rganos con excepciédn del
higado (III e).

ETAPA IV. Afeccién a higado, médula ésea,

SNC (raro)., huesc (raro),
malmén, etc.

(%) Se agregd el sufijo A o B de acuerdo a 1la

ia o P ia de
sintomas generales: fiebre superior a 38 grados C, pérdida de peso de
més del 10X, diaforesis.
A través de los afios nos hemos valido de métodos invasivoa © no
invasivos para la estadificaciétn de la Enfermedad de Hodgkin en

rediatria, algunos de ellos, tales como 1la linfangiografia han
mostrado una utilidad definitiva

en cuanto a sensibilidad 4
especificidad,

con excepciones bien conocidas., otros, como el raatreo

con Galio-67 tilene sensibilidad reportadas hasta en un 70% (30) vy

otros como la determinacidn del cobre sérico han mostrado tener una



especificidad poco util (31); con el advenimiento de <tecnologia més
avanzada como la tomografia axial computada (TAC) y la resonancia
magnética nuclear (FM8) hemos entrado a una era en la cual, en manosa
expertas se ha puesto en discusién e iniciado amplia

controversia
acerca de la laparatomia estadificadorsa, la cual es hasta el momento
1a piedra angular de la eatadificacién clinico-quirargica vigente
(32,33,34,35,36,37).

Se ha insistido y no sin razdén, que MOPP ea el esquema regente
Ppara etapas IIB v III,

sin embargo diverasas publicacioneas han puesto

en duda qQue su utilidad sea la miema para etapas 111 y IV, incluso se
ha utilizado esquemasa que combinan MOPP-ABVD pare impedir resistencia
cruzada quimioterédpica, disminuvendo al mismo tiempo

la frecuencia
existente de falla gonadal (38,39).

Deade siempre., la mirada del clinico eet& dirigida al futuro de

sus pacientea, por lo cual en la actualidad se ha inmimtido 1la

seleccién de los medios terapéuticos tratando de evitar en lo yposible

la presencia de secuelas a nivel musculoesquelético, cardiaco,
pulmonar o reproductivo, e incluso de aegundas neoplasias
(49,41,42,42,43,44,45,46,47,48) .

En el Departamento de Oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria hemos utilizado a partir de 1991 ambas

wodalidades
quimioterapicase ' otras como coeP (Ciclofosfamida, Oncovin,

Procarbazina y Prednisona) en conjunto con la radioterapia como bases

fundamentales del <tratamiento de las diferentes etapas de la
Enfermedad de Hodgkin.



PACIEWTRES Y METODOG
Se estudiaron retrospectivamente 43 pacientes (34 masculincs vy 9
femeninos) con diagnéstico histopatolégico de Enfermedad de Hodgkin,
entre las fechas comprendidas entre el primero de enero de 1991 y el
28 de febrero de 1994.
Se utilizd la estadificacién propuesta en Ann Arbor (Tabla 1.).

28 pacientes (65X) fueron estadificados mediante laparotomia con

técnica convencional.
El grupo incluyd pacientes desde etapa IA hasta etapa IV, asi

como los no clasificables; todos recibieron tratamiento con
radioterapia (RT) y/0 quimioterapia (QT). El tratamiento instituido
por eotapa fue:
ETAPA 1A : Radioterapia a campos comprometidos (4 Pacientes).
ETAPA 1IB: Radioterapia a campos comprometidos y MOPP y/o MOPP-
ABVD (2 pacientesa).
ETAPA II A: Radioterapia a campos comprometidos y MOPP y/o MOPP-
COPP (3 pacientes).
ETAPA 1IX B: Radioterapia a campos comprometidos y COPP y/o MOPP
(6 pacientes).
ETAPA 1III A Y B: Radioterapia a campos comprometidos y COPP y/o
MOPP y/0 MOPP-ABVD (1 pacientes).
ETAPA IV A Y B: Radioterapia a campos comprometidos y MOPP y/o
ABVD/MOPP, y/o MOPP-COPP (15 pacientes).
NO CLASIFICADOS. MOPP sin radioterapia (1 paciente).

Se determins sexo y edad, presencia o no se sintomas B, sitio inicial

de afeccién, complicacionea durante el tratamiento, aitios de

radioterapia, recaidas, secuelas y causas de muerte.

Los métodos complementarios de diagnéstico incluyeron: gammagrama con



Galic (Ga 67), radiografias de tdérax PA y lateral,
abdominal,

ultrasonido
tomografia axial computada v biopsia de médula Ssea.

La quimioterapia administrada segin asu eatadificacidon incluyéd:
COPP-HioPP,

MOPF,
MOPP~ABVD y MOPP/ARVD (Tabla 3.) La radioterapia a campoa
comprometidos

incluyd cuello, axilas, mediastino, Hanglios
paraadrticos, ‘esplénicos, iliacos, inguinales y otros {columna,
crénec, etc).

RESULTADOS
Se

estudiaron 34 pacientes del mexo maaculino y 9 del sexo femenino
con una relacidn masculino/femenino, M/F= 3.7:1 (P ©.0016), con un
rango de edades entre loa 2 y los 17 afios, con una media de 8.86 afos
de edad.

Veintinueve

pacientes fueron menores a 10 a¥os de edad, y 14 mayvares
de 10 afios, con una relacidn de 2.07 (P 0.044).

debajo de los

¥n los pacientea por
19 afios (29), la presencia de etapas avanzadas fue
significativa en comparacién de las etapas tempranas (P < ©.00813);
asimismo la relacién existente en eatoa pacientes con las variedades
eaclerosis nodular ¥y celularidad mixta ¥y su relacién con
variedades predominio linfocitico vy deplecién
©.00001). En los

predominante

las
linfocitaria (P <

de 1@ aflos 1la
eaclercsis nodular en un B4% en

(P <

pacientes mayores
fue

hiatelogia
otras

relacién con las
histologias

9.02001). En relacién con lan deman
histologias, la celularidad mixta fue caracteristica de las etapas
avanzadas 7% (P < ©.00001).

La duracidén de 1la sintomstologia B fue mayor
pacientes y menor de

de
6 meses en 13 (P ©.0249)
dlagnosticadas.

& meses en 30
de los pacientes



de los pacientes correspondié a la etapa I en 6

12 pacientes (35X) etapa III

La estadificacién

(14%), 9 pacientea (21%) fueron etapa II,
y 15 pacientes (35X) fueron estadificados como etapa IV. La relacién

antre etapas avanzadas y etapas tempranas fue de 1.8:1 (P ©.009).

La histologia observada fue predominio linfocitico en 2 (5%), 17

pacientes (40%) con celularidad mixta, 20 (46X) con esclerosia nodular

¥ 4 con deplecién linfocitaria (9X) (Tabla 2).
Los sitios de afeccién al momento del diagnéstico fueron: cuello

bazo en 12
(16X),

en 42 pacientes (98%), mediastino en 17 pacientes (40€X),
paraaéticos en 11 (25%) y médula Ssea en 7
iliacos, aistema nervioso

pacientes (28%),
otroa asitios afectados fueron ganglios
blandos de

central, hueso, ganglios mesentéricos, pulmén y tejidos

relvia (p <2.00001) {(Tabla 5).

Otros diagnésticos al ingreao fueron: Sindrome de vena cava
cava superior e inferior,

superior

en 4 pacientes, y sindrome de vena

insuficiencia cardiaca y cor anémico, sindrome de mediastino superior,

sindrome de hiper ién intrac

sindrome de compresién medular,

¥ anemia hemolitica en un caso cada uno (Tabla 6).

Se diagnosticaron 6 pacientes como etapa I; todos con laparotomia

5 de elloa como etapa Ia ¥y unc como Etapa IB; los

predoninio

esatadificadora;
racientes con etapa IA tuviercon las siguientes histologiaa:

linfocitico (1), celularidad mixta (1), esclerosis nodular (3) ¥

deplecidn linfocitaria (1). 4 ©pacientes recibieron 19 Gy de
radioterapia a campoa comprometidoa sin quimioterapia.
Kl paciente con eaclerosis nodular recayd a higado y fallecid a loas 12

con actividad tumoral. En el paciente en el cual se documenté

se inatituyé quimioterapia
ABVD, no

meses
histologia variedad deplecidén linfocitaria,

a base de 3 cursos de MOPP y posteriormente 3 cursos de



presentd complicacionea, actualmente se encuentra en <vigilancia con

una socbrevida al diagnéstico de 18 meses, sin actividad tumoral
demostrable.

La sobrevida actual en los pacientes etapa I ea 5 de 6 pacientes (83%)
_con un promedio de scbrevida al diagnéstico de 19 meses.

Hasta el momento loa pacientes acuden a rehabilitacién, sin secuelas
musculoesqueleticas importantes.

Hubo 9 pacientes estadificados como etapa II, 3 etapa IIA y 6
etapa IIB; 3 pacientes tenian histologia celularidad mixtae y 6
escleroais nodular; todos los pacientes presentaron afeccién
supradiafragmética. Se realizé laparotomia estadificadora en 8/9
pacientes (88%).

Se utilizé RT + MOPP en 5 pacientes, RT + MOPP-COPP en 2 y RT + MOPP-
ABVD en otro., en el paciente restante. s5lo recibié MOPP.

De los pacientes RT + MOPP, uno que presentd afeccién a cuello vy
mediastino; recibid 4 ciclos de MOPP y posterior a éste, presentd
fiebre <y neutropenia, crisis convulsivas y alteracién del estado de
alerta, se diagnoaticd encefalitis herpética por LCR; fallecisé debido
a esta complicacién, tuvo 5 meses de aobrevida al diagnéstico.

El otro paciente con gran masa mediastinal (figura 1) recibié la
quimiocterapia estipulada sin complicacionea, =sin embargo se concluyd
que por la gran masa mediastinal existente, no fue candidato para
recibir RT sin causar al paciente gran morbilidad, la toma de biopsia
en la masa mediastinal al sexto curso de quimioterapia mostrd pequefios
focos con actividad neopldsica entre una gran drea de fibrosis, el
paciente presentd reactivacién de sintomatologia y mal estado general

asi como infiltrado pulmonar sugestivo de afeccién por enfermedad de




Hodgkin en este sitio, el paciente no continud la quimioterapia ¥
fallecid con actividad neopldsica a los 8 meses del diagndatico.
Uno de 1los 2 pacientes que recibieron MOPP-COPP, con esclerosis
nodular, presenté neutropenia, fiebre e infeccién por herpes y luego
ciatitis hemorrégica, presentando enfermedad injerto va. huésped vy
fallecié finalmente con 9 meses de aobrevida al diagnéatico y ain
evidencia de actividad neopléasica.
El porcentaje de aobrevida de los pacientes es del 67% (6/8
pacientes), con un promedio de sobrevida al diagndstico de 18 mesesa.
12 pracientes fueron diagnosticados como etapa II1I1, las
hiastologias reconocidas fueron predominic linfocitico en un caso,
eaclerosis nodular en 5, celularidad mixta en 5 vy deplecién
linfocitaria en wuno; los 12 pacientes tenian afeccién infra vy
supradiafragmética. Se realizé laparotomia estadificadora en 8
pacientes (67X).
Se utilizé RT + MOPP en 4 casos, RT + MOPP-COPP en 2, RT + MOPP-ABVD
en 3 y MOPP/ABVD en otros 3.
Un paciente que recibié RT + MOPP  (IIIB esclerosis nodular) terminé la
primera fase del tratamiento sin complicaciones, recibidé RT en aitios
afectadoa con dosis de 18 Gy en cuello ¥y mediastino y 22 Gy
infradiafragméticos, presentsé a los 7 mesas inmediatamente terminado
el tratamiento radioterépico un cuadro de probable asepsis y dificultad
respiratoria progresiva, con fiebre y pérdida de peso, la biopaia
Ppulmonar demoatré enfermedad venooclusiva pulmonar vy afeccidén por
enfermedad de Hodgkin, el paciente murié con actividad neoplésica al
mes siguiente (figura 2).
La sobrevida en los pacientes con etapa IIJ] as de 14 meses en promedio

con una mortalidad de 17% (1/12 pacientes) y sobrevida del 83%.




fueron tratados como etapa v,

15 pacientes
(35%) tratado. Las

Un total de
censtituyeron el porcentaje mas alto por grupo

fueron esclerosis nodular en 6 casos,

histologias diagnosticadas
celularidad mixta en 7 y deplecidn linfocitaria en 2.

estadificadora en 6 pacientes (42X) vy se

Se realizé laparotomia
encontrd afeccién de médula Ssea en 7 (47X).

recibieron 2 esquemas de tratamiento: RT + MOPP en 6

Ios pacientes
RT + MOPP/ABVD en 7 y RT + MOPP-COPP en uwno.

dos afios de edad tratado con MOPP,
enfermedad demostrada

canos,
con histologia

Un paciente de
linfocitaria vy con en cuello,

presents en 4 ocasionea neumonia, diarrea

deplecidn
higado y bazo,

posteriormente tuvo recaida infradiafragmitica y se

mediastino,

por salmonella,
traté con ABVD, presents varicela posterior al quinto ciclo de ABVD y
de asobrevida al

fallecié por neumonia varicela a 22 meses

por
diagnéstico.
tuvo recaida en cuello

Otro paciente con histologia celularidad mixta,
de terminado el tratamiento, recibié ABVD y se

encuentra en vigilancia 36 meses del diagnéatico.

pacientes que recibié MOPP~COPP,
diagnéstico tenia enfermedad demostrable en
Presentando a

a los 6 meses
Uno de losa con hiatologia

celularidad mixta y que al
cuello, mediastino, ingles y tejidos blandos de pelvis,

ingreso sindrome de compresién de vena cava superior
Sin embargo a los 6 meses

con ABVD,

e inferior,

au
recibié ain complicaciones el tratamiento.
presenté recaida subdiafragmAtica traténdose entonces
@l tratamiento asin complicaciones, presents a loas 4
caracterizada por sindrome de
blandoas en

meses

finalizé
nueva recaida subdiafragmética,.

compresién de vena cava inferior, con afeccién a tejidos



pelvias por toma de biopsia, recibié entonces radioterapia a campos
comprometidos en pelvis y se decidid TAMO (transplante autélogo de
médula 6sea) a base de Ciclofosfamida, VP-16 y BCNU. La estancia

hospitalaria de 1la paciente fue de 35 dias con una recuperacién

h légica d d. Tiene 32 menmes de sobrevida al diagnéstico
(Tabla 7).

De 1los 8 pacientes recibieron MOPP/ABVD, de estoa hubo dos pacientes
con enfermedad de mas de un afic de evolucién, uno de ellos con con
histologia escleromsia nodular presentaba a su ingreso sindrome de
compresién medular a nivel de T12 y con enfermedad en hueso, médula
ésea y deatruccién del canal raquideo, se encuentra a 28 meses de
sobreovida al diagnéSstico sin complicacionea. (Figura 3).

El otro paciente, un masculino de 6 afioa con histologia celularidad
mixta ¥ mie de un afio de evolucién con sintomatologia B, tenia a au
ingreso sindrome de hipertensién intracraneana; las imdgenes de
reforzamientro vascular obaervado inicialmente en la TAC
desaparecieron antes del segundo curso y hubo mejoria neuroldgica y
motora paulatina. Actualmente, a los 12 meses del diagndstico, tiene
recuperacién ad integrum, no hay secuelas evidentes y no hay
enfermedad demostrable (figura 4).

El porcentaje de sobrevida para todos los pacientes etapa IV es del
93X (14/15 pacientes) con un promedio de sobrevida al diagnédatico de
18 meses.

La sobrevida para los pacientes con sintomas A es del 100X y para
los sintomaa B del 77%, para cualquier etapa. La relacién entre
histologia Vy sobrevida es del 100X para predominio linfocitico. 88%
para celularidad mixta, 88X para esclerosis nodular y del 75X para

deplecién linfocitaria (Tabla 10).



OCOMPLICACIONES -
No s8se observaron complicacicnes inmediatas con el usc de 1la
radioterapia como Unica forma de tratamiento en las etapas I.
Todas las modalidades de quimioterapia mas radioterapia presentaron
fueron neutropenia y procesos infecciosos en au

tratamiento posterior al

complicaciones que
mayoria observados en la segunda fase de

tratamiento radioterdpico. Las complicaciones de loa diferentes

esquemas se ilustran en la tabla 8.
RECAIDAS .

El porcentaje de pacientes ain recaidas fue de 37 de 43 pacientes

(86%) (P ©.00009).
68 pacientes presentaron recaidas; un paciente etapa IB esclerocsis

nodular, presents recaida hepdtica. Un paciente etapa IIB esclercais

nodular con MOFPP y sin RT.
paciente etapa IIIB esclerosis nodular presenté recaida en pulmén
quimioterapia ¥y

rresents resistencia a la QT en mediastino.

Un

con RT y MOPP. Estos pecientes no continuaron con

fallecieron. No hubo recaidas para los pacientes con sintomas B.

independientemente de la etapa.
Tres pacientesa etapa IVB con celularidad mixta (2 pacientes) v
deplecién linfocitaria (1 paciente) presentaron recaida cuello, pelvis

e higado respectivamemte. El paciente con recaida a pelvis se trats
con RT mas MOPP-COPP y loa otros dos con RT mas MOPP. El paciente con

recaida en cuello complets tratamiento con ABVD y  sigue vivo; el

con deplecién linfocitaria y recafida hepética reapondié al
El sexto

paciente
tratamiento con ABVD pero fallecié por neumonia por varicela.

paciente no respondié con ABVD y se tratd posteriormente con



transplante autélogo de médula Ssea (tabla 9).

DISCUSION.

Como en otras enfermedades neoplésicas, la enfermedad de Hodgkin
en pediatria en un claro ejemplo donde se emplean una serie de
medidas y métodos en perfecta coordinacién con el fin de determinar
1la modalidad y la intensidad del tratamiento en un paciente en el cual
se busca como objetivo primordial la curacién. con el wenor indice de
morbilidad y de secuelas que impidan en un futuro el desarrollo
integral del nific (14,22,390,32).

Existen diferencias importantes entre la literatura anglosajona y
nuestra experiencia en México y en Latincamérica en la presentacién de
enfermedad de Hodgkin en nifios menores de los 18 afios, aunque el
predominic del sexo masculino ea evidente en ambas poblaciones (8,21).

Aunque se tiene a disposicién una serie de lineamientos para el
inicio ¥y forma de tratamiento para las diversas etapas se aiguen
presentando recaidas en diferentes aitios, a pesar de tratarse en
ocasiones de enfermedades localizadas y curables medlante tratamientos
d d te 1 como es el caso de las etapas 1A o IB. Alqunos

autores incluso siguen recomendando el uso de quimioterapia desde

etapas tempranas, no confiando en los métodos de diagndstico clinico y
quirurgico disponibles haata 1la fecha (21,22,34), considerando
innecesaria 1la laparotomia estadificadora. Sin ewmbargo. dada la
experiencia de hospitales de concentracién donde las etapas IA o IB
tratadas exclusivamente con radioterapia a campos comprometidos vy con
asruimiento adecuado ase encu_entxjyen‘?lib!‘ea de enfermedad por periodos

mayores de 1@ afios. han concluido que las etapas I pueden tratarse

exclusivamente con esta modalidad terapéutica. fracasarsn ain con el



tratamiento supnestamente adecuado, no por la inefectividad del mismo

sino probablemenete debido a una subesatadificacién.
independientemente de la sensibilidad y

En la enfermedad de Hodgkin,
la estadificacién,

especificidad de los métodoa de diagndstico para

debe evaluarse la sintomatologia y el tiempo de evolucién de la miama

la histologia reportada por el patSlogo (29), va que hay

asi como
existe correlacién entre

grandes aseries donde se a encontrado que

etapa clinico-—quiriargica e histologia donde
¥ etapas avanzadas son esclerosis

etapas tempranas son
predominioc linfocitico nodular o
deplecién linfocitaria (5€).

De Vita reports la utilidad de MOPP (15) y Bonnadona

Desde que
demostrsé la utilidad de ABVD (16) incluso en pacientes con recaidas a

MOPP, se ha abierto la controversia de la utilidad de MOPP para etapas

avanzadas (38); a pesar de
efectividad para cualquier etapa (49);

qQue algunos reportes pregonan su

en nuestra serie, recayeron

siendo

exclusivamente los pacientes en loa que se utilizé MOPP (41%),
ain

més de la mitad de ellos etapas III ¥y IV (todos con sintomas B),

tener recaidas a MOPP/ABVD.

nodular es la histologia relacionada por
52, 53), en estas series,

Esclerosis algunos autores

una histologia de mal prondstico (51,

como
esaclerosis nodular es reponsable de m&s de la mitad de las recaidas
incluso en aquellas con sintomas A (44), en nuestro estudioc fue del

50% del total Qe recaidas.
El 100X de los pacientes presentaron morbilidad debido a la
quimioterapia, eapecialmente especialmer;te en la segunda fase de
algunos factores inherentes al riesgo de infeccién son la

tratamiento,
con la

qQuimioterapia ¥ la radioterapia per se y otros relacionados

~



enfermedad de Hodgkin y sus alteraciones en mecanismos inmunolégicos

basicos (39).
afirman (54,55) que el Principal factor

Otros reportes
apoyando pues el

prénoatico es 21 tratamiento,
que disminuyan las probabilidades de recaidas o que

ugso de regimenes

quimioterdpicos
incrementen la posibilidad de reaistencia a la quimioterapia. Nuestros
MOPP/ABVD no tuvieron

pacientes etapa III ¥ IV A y B tratados con

recaidas hasta el momento.

CONCTUSIONES .

1. Los factorea prondsticoa, etapa (por clasificacién clinico-
quirmirgica). asintomas e hiatologia deben aer evaluados
cuidadosamente antea de decidir el tratamiento adecuado al

de

resultado de dicha eatadificacién. Son vigentes como factores
mal prénostico la presencia de sintomas B, la presencia de
deplecidn linfocitaria v

histologiam como esclerosis nodular o
las etapas III ¥ IV,

2. El tratamiento radioterdpico sigue siendo de primera eleccidn
en etapas tempranas en la Enfermedad de Hodgkin, la adicién de
en etapas tempranas deberd ajustarse ante la
tipo clinico o

rresencia

quimioterapia
de factores reconocidos de mal pronéstico., sean de
histolégico.

El tratamiento con MOPP debera indicarse preferentemente en

3.

ypacientes en etapas intermediaa.

MOPP/ABVD es reconcocido como un esquema que

4. El esquema

resistencia cruzada a la quimioterapia siendo de gran

disminuye 1la
utilidad en el tratamiento de las etapas avanzadas y en las recaidas a

MOPP, con wun indice de morbilidad igual ¥ un indice de recaidaa

inferior.



actualidad se

los medios terapéuticos disponibles en la
para

5. Con
obtiene una sobrevida libre de enfermedad excelente (mas del 80%
todas las etapas), por lo cual, pocos pacientes se verin comprometidos

terapéuticas como el transplante autdlogo de médula

‘en decisiones
cual hasta el momento no ha superado en mas
infraestructura de tal

ésea, el del 50X las
sobrevidas prolongadaa y loa costos e

procedimiento es todavia de dificil acceso tanto para el paciente como

para las instituciones de salud.



Figura 1. Radiografia de térax postercanterior que maestra
gran ensanchamiento mediastinal en relacidén a crecimientos
ganglionares. El parénquima pulmonar es normal._



Figara 2. Radiografia de térax posterocanterior donde

se identifica infiltrado intersticial micronodular basal
bilateral. No hay crecimientos granglionares. La biopsia
pulmonar demostrd infiltracién pulmonar por enfermedad
de Hodgkin.



Figura 3. Mielo TAC. Se identifica tumoraciéon intrarraquidea
extramedular que comprime y desplaza la médula en sentido
anterior y a la izguierda.



en el corte superior imAgenes

Fifura 4. TAC c al que
hiperdensas corticales parietales altas en intima relacién con la

linea interhemisférica y sustancia blanca que corresponden a

enfermedad de Hodgkin. La imagen inferior,
A hi;

infiltracién por
meses después, hay dimminucién importante de i

posterior a 4 curscs de quimioterapia.



Tabla 1. ESTADIFICACION DR ANN ARHOR

ETAPA I-~ Afeccién a una regién ganglionar tinica o a un
Srganc © sitio extralinfdtico uvnico (I e).

ETAPA II-- Afeccién a dos o mas dreas ganglionares en
el miasmo lado del diafragma (II}) o de un
érgano o sitio extralinfético ademss de una
(Il e) aiempre y cuando

region ganglionar
sea en el miamo lado del diafragima.

ETAPA IIX-~ Afeccibn en ambos lados del diafresgma (III)

con afecidn s regiones ganglionares vy bazo
(111 ») con excepcién de
higado (III e).

SNC (raro).

u otros Srganos

IV~ Afecién a higado, médula észea,

ETAPA
Palmdén.

hueso (raro),

Se agregarid el sufijo A o B de acuerdo a la ausencia o
fiebre superior a 38

generalea:
del 1eo%,

P ia de ai
g&rados centigrados, pérdida de peso mas
i

diaforeais (28).




‘TABLA 2. CARACTERISTICAS DK LA POHLACION RSTUDIADA.

Pacientes
Caracteristica ¥o. =
Sexo
Masculino 34 ;4

Femenino ] 21 Relaciéo W/F 3.7:1 (P ©.68118)
Edad al diagnSstico

< 10 afina 29 a7

> 16 afion 14 33 Relacién 2.867 (P 0.844).

13 38
an 78 Relacién 2.30 (P 6.06249).

> 6 moses
Estadio
I 8 14
II ] 21
F394 12 28
v 15 35
Mo clamificable 1 2 (P eo.o4)
Histologia
Predominio linfocitico 2 5
Celularidad mixta 17 40
Eaclerosis nodular 20 46
9 (P < @.00001)

Deplecién linfocitaria 4




TABLA 3. REGIMEMKS DE QUIMIOTERAPIA UTILIZADOS KN ENFERMRDAD DK

HODGETN.

1. MOPP
ng/n2 1V dias 1 v
VCR, 1.5 mg/m2 1V diac- 1 y
PCZ, 100 mg/m2fdia VO dias
PDN, 40 mg/m2fRdia VO dias

T
z
N
o

Los ciclos ae repiten cada

2. coPP
CFA, 609 mg/m2 1V dias 1 y
VCR, 1.5 mg/m2 IV dias 1 y
PCZ. 100 mg/m2/dia VO dias
PDN, 40 mg/m2/dia VO dias

Los ciclos se repiten cada

3. ABVD
ADR. 2b mg/me IV dias 1
BLEO, 1@ mg/m2 IV dias 1
S mgsm2 IV dias 1

v
> ¥
DTIC, 156 mg/m2 IV dias 1 v

4. ABVD/MOPP

sucesivamente.

o
a8
1-14
1-14

28 dias.

8

8
1-14
1-14

28 dias.

Los ciclos se repiten cada 28 dias.

loa ciclos se repiten cada 28 dias iniciando ‘con
ABVD el primer ciclo v MOPP en el siguiente y asi




TABLA 4. MODALIDADES DE TRATAMIENTO POR ETAPAS. SOHREVIDA.

2

ERSTADIO

MODALI DAD tA 1B | 11A 118 | 111A I11IB| IVA IVR gjﬂ'ﬂ
RT ax a
KTHOPP 1 1 A 3 | 12 s 1] ar
RT+MOPP -ABVD 1 a 5
KT +HOPL-COPP 1 1 2 1(m) 5
RT+MOPP/ABVD E 8 1
MOPP sin KT 1) 1
a =z l 3 P I 3 ) J 1 14 {143
SORRMVIDA 19 m 1Bm | 18 m 18 m ® 1168 m
(MESKES) (83%) I (67TX) (92x) (93%) I “I 84%
Signologia.

« %) 1 paciente EN con recaida hepitica MCAT.

(&),
4y, 1
«

), . pacientes

1 paciente EN,

recaida a cuello VSAT.

By 1
. paciente (3

T e

infecciunan

paciente CM

recaida a pelvis. TAMO.

Recairda hepitica DICAT.

tAaciente:s,

ambos EN  fallecieron

por

resistencia tumoral mediastinal MCAT.
raciente EN recaida a pulmén MCAT.

1 eon DL que recave a higado, MSAT y otro CM

cumplicaciones

i
|
1



b

Tabla 6. Enf. de Hodgkin en pediatria

... . Afeccion_al diagnéstico

_Sitio } o ___Porcentaje
Cuello (42743) 298%
Mediastino (17/43) 40%
Bazo (12/43) 28%
G. paraadrticos (11/43) 25%
Médula 6sea (7/43) 16%
Higado (6/43) 5%
G. iliacos (2/43) 6%
S.N.C. (2743) 5%
G. mesentéricos (1/43) 2%
Hueso (1/43) 2%




Tabla 6. Ent. de Hodgkin en pediatria

Otros diagndsticos al ingreso.

‘ |
Diagnéatico \ No. de pac. ‘ Etapa |
' Pseudopubertad precoz 1 v “
\, Sind. mediastino sup. 1 ] \
‘Insuf. cardiaca 1 \ m
, Anemia hemolitica 1 i ]
" §ind. de vena cava ' \
v\sup.eint. 1 )
- Sind. de vena cava 1 \ NG
x‘Slperior 3 Sl m \
* Compresién medular 1 A L
| Hipertensidn intracraneana '\ { o
\ i

' Total pacientes

|

i
11143 15%)}




Tabla 7. Enf. de Hodgkin en Pediatria
Transplante autélogo de médula ésea

Fem 14 a. Sintomatoiogia B de mas 6 meses
ingresa con sindrome de vena cava superior
e inferior. Se estadific6 como etapa IV
por afecciotn a cuelio, mediastino, ingles,
pelvis y hueso.
Histologia: celularidad mixta.
Tratamiento iniciat: RT supradiafragmatico
MOPP-COPP (8 ciclos)
Recalda infradiagragmatica
(8 meses)
Posteriormente recibe: RT infradiafragmatica
ABVD (6 ciclos)
Recalda (4 meses)
TAMO: RT a sitios de afeccion
BCNU CFA VP-16.
Complicaciones: osteoartritis de tobillo der.
Feb 94: viva sin actividad tumoral.




Tabla 8, Enf dé Hodgkin en Pediatria.
Complicaciones y quimioterapia -

| Modalidad

| Complicacién ) No. Pacientes! (%)
| MOPP (17 Pxc.) ‘ Ecefalopatfa herpética ! 1 L6 |
A
| Newmonfa intersticial 1 | 12
i Sepais 2 5
Parasitosis ‘ 1 gl
' Detrame pleural | 1 P
| Neumonfa lobar i 3 L
\ .
MOPP/ABVD (11 pac.) Varicela ‘ 3 1 )
Sepsis 2 18 }
’| Neumonfa 2 L18
Otitis 1 9
! ! ;
' i i
MOPP-COPP (S pac) |  Injerto . hieped | 1 L2
i | Cistitis hemorrigice o :
| ' Neumonfa lobar : i ig
[ Herpes 1 ' 20
' Neuritis 1 120
i ' -
] MOPP-ABVD (5 pac) ! Neumonitis 1 20
l ‘ Derrame perichrdico 1 20
1




Tabla 9. Enfermedad de Hodgkin. Recatidas al tratamiento.

i

} Sitlo recatda  Modalldad Blapa Hist. Pac. T Rup. Resultsdo Sobrerlds
" Higado RT 13 EN 29 - FCA (1
f Resls. a QT MOPP sin RT 1 BN H) - FOAr is
. en medisstloo
1
i
! Pulamén RT+MOPP e EN 1 - FCA im
t
|
. Higedo RT+MOPP IV DL 8 ABVD SI B SAT b1 ]
! Cuello RT+NOPP IVD CM 2 AWD SI  VSAT LY
i
' Pelvis RT+MOPP.COPP IV® CM 10 ABVD NO VAT i2m
4

RT, radioteraple; Hist, histologia; EN, aedslas; DL, !

CM, colelarlded mista; Ts, tratamiento; Resp, respasats; F CAT, fallecio con activided tamonal;
V SAT, vive ¢la sctivided tumorsl; m, mosns.

F SAT, fallecle sia activided tumonal;




Tabla 10. Enf de Hodgkin en pediatria
Sintomas, histologia y sobrevida

r-—

| Histologia iﬂmﬂmmgﬁ TE% sobrevida !
|Pred. linfocitico :  2/2 . 100% :
| Celularidad mixta  15/17 . 88%
. Esclerosis nodular /20 80%
. Deplec. linfocitaria - 2/4 %%
—>§in_tMolggia_ | Vivos/pacientes % sobrevida "

b s e+ e e

A L 100%
B 23130 %




Tabla 11, Enf. de Hodgkin en pediatria.
Sobrevida al diagnostico

Pacientes

0% 1 N _
\_‘_\_\“‘\ L
80% e .
|
60% —
40%1 B}
20%7 - -
! Todas las etapas
0% : : -

— MESES

30 WIYS
FERY |

Sis3k

v

vaaLeree
WG 0K



Tabla 12. Enf. de Hodgkin en pediatria

Sobrevida libre de enfermedad por etapas

| ! 1 1 ! ] I I 1 ]
9 10 11 12 13 14 16 20 25 30 35 40
Meses

== =+ ¥ Sy

o

-

N |-
w
o~ -
o
» -
-
™ -
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