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ENFERMEDAD DE HODGKIN ETAPA IIL EXPERIENCIA DE 10 ANOS DEL INSTITUTO
NACIONAL DE PEDIATRIA

Dra Graciela Inés Verdugo, Dra Silvia Aguirre, Dr Roberto Rivera Lena. Departamento de Oncologia
Médica, Instituto Nacional de Pediatria, México D, F.

I. RESUMEN

La Enfermedad de Hodgkin (EH} ccupa el cuarto luger en frecuencia entre las neoplasias malignas que se
diagnostican en el Instituto Nacional de Pediatria. Hasta ahora se han wilizado basicamente dos modalidades
terapéuticas para obtener la curacion: quimioterapia y radioterapia. Los principales factores pronosticos para
esta enfermedad son la etapa y la variedad histologica.

OBJETIVO: Evaluar la experiencia del Departamento de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria (INP)
durante 10 ajios en el tratamiento de pacientes con Enfermedad de Hodgkin etapa II, su perfit clinico asi
como la eficacia y toxicidad de las modalidades terapéuticas usadas durante este periodo.

MATERIAL Y METODOS: Se realizd un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo v observacional, que
incluyd a los pacientes con diagndstico de Enfermedad de Hodgkin estadio [T, tratados en el departamento de
Orcologia del NP, en el periedo comprendido de enero de 1986 a diciembre de 1996, siendo las variables de
interés la presentacion clinica, el tipo de tratamiento recibido, la sobrevida y las secuelas presentadas.

ANALISIS ESTADISTICQ: Se realizaron estadisticas descriptivas, con medidas de tendencia central y de
dispersidn , asi como analisis de sobrevida de Kaplan y Meier con pruebas de Log-Rank y Breslow.

RESULTADOS:

La edad media al diagnastico fue de 7.9 aflos(DS 3.14). La relacion masculine: femenino 4.7: 1, la variedad
histologica predominante Celuaridad Mixta. El 81 % presentd sintomas B. 12 paciemes abandonaron el
tratamiento con o sin enfermedad. La sobrevida global fue de 92 %y la sobrevida libre de enfermedad de
80 9%.con media de seguimiento de 45 meses. Esta estuvo directamente relacionadz con la modalidad
terapéutica recibida, 71 % de los pacientes que recibieron solo quimioterapia {n=16 ) se encuentran vivos sin
enfermedad, comparados con 81% de los pacientes que recibieron radioterapia y quimioterapia(n=47).(p<
0.001) Se obtuve mayor sobrevida en pacientes que recibieron esquema combinado de ABVD/MOPP (97.3
%) en comparacion con aquellos que recibieron solo MOPP(85.7%)p<0.01).En cuanto a la presencia de
recaida esta se relaciond con el sexo femenino y la administracion de quirnioterapia con MOPP, con diferencia
estadisticamente significativa. La toxicidad se determiné en base al promedio del nmimere de hospitalizaciones
por neutropenia y fiebre por paciente. Las secuelas se presentaron en 15 % de los pacientes, siendo las més
importantes enfermedad tiroidea y neumopatia restrictiva.

CONCLUSION

En esta serie,la presentacion clinica de pacientes con EH EIII difiere de lo reportado en la literatura. La
radioterapia combinada con quimioterapia es el tratamiento de eleccidn para pacientes con EH estadios
avanzados. El uso de gquimioterapiz combinada mejora el pronéstico de estos pacientes. La toxicidad es
acepiable. El nimero de secuelas es inferior a 1o reportado. El indice de abandono es alto, lo cual puede crear
sesgo en este estudio
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H . ANTECEDENTES

La descripcion inicial de la Enfermedad de Hodgkin (EH) fue realizada por Malphigi en 1661 en
hallazgos postmortem. Posteriormente en 1832 Thomas Hodgkin la describié histologicamente como una
afeccion del sistema linfitico con un distribucién predecible (1). En la acalidad se define como una neoplasia
maligna con diseminacién por contigiidad ganglionar; su origen ha sido objeto de multiples controversias, sin
embargo, recientemente se ha relacionado con la linea linfoide probablemente B (1,2).

La EH se caracteriza por dos picos de edad de maxima incidencia: el primero, antes de la adolescencia
y el segundo en la 6' década de la vida, 2unque en paises industrializados el primer pico ocurre en forma mas
tardia. Se cree que esta diferencia sea influida por un factor genético-ambiental que no ha sido bien definido
(3). Existe una mayor predisposicién en pacientes inmunocomprometidos a desarrollar Enfermedad o Linfoma
de Hodgkin como en el caso de pacientes con Ataxia-Telangiectasia (4), o bien, en inmunodeficiencias
adquiridas como en el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA} (5). Clasicamente se ha relzcionado et
virus Epstein-Barr en Iz eriologia ,ya que se han encontrado titulos altos de anticuerpos en pacientes con
Enfermedad de Hodgkin, asi como en particulas de DNA viral en las células de Reed-Sternberg (6).

Actualmente se acepta que la célula neoplasica caracteristica en la Enfermedad de Hodgkin es iz
célula de Reed-Stemberg, sin embargo, su origen histologico no se ha identificado con exactitud ya que no
tiene una contraparte normal en el sistema hematopoyético. Por medio de diversos estudios inmunolégicos se
cree que pueden ser linfocitos B o linfocitos T activados ¢ inchiso una célula presentadora de antigeno (7,8).

Existen cuatro tipos o variedades histologicas reconocidas en la clasificacion morfologica de Rye para
EH:

Predominio Linfocitico.

La arquitectura del ganglio linfitico puede estar parcial o completamente destruida. Existe proliferacién de
linfocitos de apariencia benigna, con o sin histiocitos, pudiendo ser errdneamente interpretado como hiperplasia
reactiva, raramente se encuentran células de Reed-Sternberg y ieve fibrosis.

Celularidad Mixta.

E! ganglio linfatico esta infiltrado en forma difusa por linfocitos, histiocitos, eosindfilos y células plasmaticas,
existen abundantes células de Reed-Sternberg y pequefios focos de fibrosis y necrosis focal.

Esclerosis nodulzr.

Afecta con mayor frecuencia a mujeres y tiene una propension por ganglios mediastinales, supraclaviculares y
de cadenas cervicales inferiores, morfolégicamente se caracteriza por 2 datos: uno, presencia de bandas
birrefringentes de colageno que atraviesan el ganglio linfitico mcluyendo nddules de tejido linfoide normal o
anormal, y otro, tendencia a que las células de Reed-Sternberg adopten una morfologia lacunar,

Deplecion linfocitica.
Es la forma mas agresiva de la Enfermedad de Hodgkin, presenta escasos linfocitos y abundantes células de
Reed-Sternberg o de sus variedades pleomorficas atipicas (9).

El cuadro clinico se caracteriza por una enfermedad eminenmtemente ganglionar, su localizacién
principal es cervical con crecimientos ganglionares indoloros, de consistencia ahulada, adheridos a planes
profundos, dificilmente desplazables que pueden llegar a ser dolorosos cuando el crecimiento es muy rapido.
La afeccion primaria de la cadena cervical y supraclavicular se presenta en el 60 al 90% de los casos y el 50%
de éstos se acompafian de tumor medastinal. La enfermedad exclusiva de mediastino no es mayor al 4%
(10,11). Otros sitios de afeccion linfatica son también ganglios abdominales y bazo. Se han reportado sitios
extralinfaticos como higado, pleura, parénquima pulmonar, pericardio y con menor frecuencia sistema nervioso
central y piel..

El sistema de Ann — Arbor es el utilizado para asignar la etapa o estadificacion de la enfermedad (13):
Etapa I: Infiltracion de una sola region linfatica o de un solo sitio extralinfatico.

Etapa I; Infiltracion de dos o mas regiones knfaticas en el mismo lado del diafragma o infiltracion localizada
de un organo extralinfatico y una o mas regiones o sitios linfiticos en ¢l mismo lado del diafragma.




Etapa III: Infiltracion en regiones linfaticas en ambos lados del diafragma que puede estar acompafiada por

infiltracién de bazo o infiltracién localizada de drganos o sitios extralinfaticos o ambos.

Etapa I'V: Infiltracion difusa o diseminada de uno o mds érganos extralinfaticos con o sin afeccién ganglionar.
Se agrega el sufijo B si se presentan sintomas sistémicos {fiebre,pérdida de peso,diaforesis nocturna} y A si

no existen.

La triada sintomatica de la EH se ha denominado internacionalmente como sintomas B, y éstos consisten
en:
- Pérdida de peso mayor del 10% en un periodo menor de 6 meses
- Fiebre mayor de 38° C sin evidencia de infeccion
- Diaforesis nocturna

La presencia de éstos datos clinicos tiene una implicacion de mal pronéstico.

Existe una gran cantidad de citocinas e interleucinas producidas por las células de Reed-Sternberg que
causan los sintomnas y signos de ésta enfermedad, entre ellas:

- Interleucinas 1 v 2: ocasionan linfoproliferacion, fiebre, diaforesis nocturna.
- Interleucinas 5 y 6: ocasionan infiltracién eosinofilica.
- Factor de necrosis tumoral: provoca la pérdida de peso

Las alteraciones hematoldgicas se asocian con enfermedad avanzada como en el caso de infiltracion
medular. Uno de los datos principales s la anemia, que puede ser también secundaria a dos mecanismos:
hemélisis o alteracion en la movilizacion de los depositos de hierro (12).

La anergia cutinea es caracteristica de estados avanzados de la enfermedad y se cree que es
secundaria a la produccién de citocinas por las célutas de Reed-Sternberg (8).

En el tratamiento de Iz EH, existe ain gran controversia. Recientemente se ha considerado que los

regimenes de tratamiento a base de mecloretamina, vincristina, procarbazinay prednisona(MOPP), tienen
eficacia de mas del 50 % cuando se administran como dnico tratamiento (17,18). En otros estudios se ha
repontado el use de quimioterapia combinada con ciclofosfamida, oncovin, prednisona y procarbazina (COPP)
con 60 % de curacion para estadios IIIB v IV asi como 68 a 100% de curacion para estadios tempranos,
independientemente det tipo histologico ¥ / o presencia o ausencia de sintomas B (19).
El tratamiento con ABVD produce resultados comparables con el esquema MOPP cuando se administra como
primera linea de tratamiento, Muchos investigadores estin de acuerdo con que lfos tratamientos prolongados
$ON innecesarios, ya que una vez que se obtiene la remision completa, la administracion de uno o dos cursos de
consolidacion son suficientes { 20,21). Se ha observado que la laparatomia expioradora puede ser evitada en
nifios cuando la quimioterapia es planeada. La quimioterapia presenta varios inconvenientes, los agentes
alquilantes como mogztaza nitrogenada y ciclofosfamida, son bien conocidos como inductores de esterilidad v
su potencial leucemogénico se incrementa con el use de radioterapia en altas dosis {22). Los esquemas que
alternan ABVD y MOPP tienen una clara ventaja sobre los que usan solo MOPP, con respecto a fa sobrevida
global v a la sobrevida libre de enfermedad, asi como menor indice de efectos secundarios (23).

Connors y colaboradores trataron 76 pacientes con MOPP/ABVD, obteniendo remision completa en
80% de los pacientes tratados sélo con quimioterapia y los 15 restantes recibieron radioterapia adicional en
areas comprometidas con enfermedad residual, obteniendo un 89% de respuesta en pacientes con estadios II v
IV (24,25,26). Al evaluar la eficacia de bajas dosis de radioterapia con quimioterapia sola, se sugiere que 20
Cgy fue una dosis adecuada para inducir la curacion. La mayor ventaja de la quimioterapia sofa sobre la
radipterapia en mifios ,es la ausencia de afeccion al crecimiento musculoesquelético (27).

La importancia de obtener un régimen adecuado de tratamiento esta dada por la elevada incidencia de
secuelas tales como hipotiroidismo en 7% de los pacientes a 5 aftos y de 14% a los 10 afios{28). Otras
complicaciones reportadas son principalmente infecciosas, gastrointestinales como Gleera gastrica, obstruccion
intestinal, trastornos de fa motilidad, etc, Se ha reportado que los principales factores prondsticos para la
sobrevida libre de enfermedad son ¢l nimero de sitios afectados y del estadio, disminuyendo de 93 % con un
sitio de afeccidon a 79 % con 2 o 3 sitios y a $0 % con 4 0 mas sitios afectados (28-31}.




oI. JUSTIFICACION

La enfermedad de Hodgkin es una de las neoplasias malignas mas frecuentes en la infancia La etapa de
la enfermedad al momemeo del diagndstico, influyen directamente en la sobrevida y el indice de curacion. Estos
pacientes requieren de estudios de imagen ¢ incluso estadificacién por medio de laparatomia para valorar
afeccion ganglionar y abdominal o esplénica. El tratamiento es a base de quimioterapia y radioterapia con
motbilidad variable y secuclas a corto y largo plazo. Es necesario conocer nuestra experiencia en cuanto a
caracteristicas de presentacion para estabiecer el patrén clinico en nuestre medio, 2si come los resultados con
cada modalidad de tratamiento. (quimioterapia, radicterapia o ambas),que se han utilizado hasta ahora, para
plantear esquemnas terapéuticos mas eficaces.

V.OBJETIVOS:

El objetivo del estudio es conocer el niumero de casos y el cuadro clinico de presentacion en pacientes
con Enfermedad de Hodgkin etapa III en el Instituto Nacional de Pediatria durante un periodo de 10 aiios :
1986 a 1996,

Se pretenden conocer las caracteristicas clinicas al diagnédstico en cuanto a edad, sexo, sintomas B, y
variedad histologica para hacer una comparacién con lo referido en la literatura, v a la vez, determinar el
pairén de diseminacion de 12 enfermedad en nuestro medio en base a los sitios afectados.

Se evaluaran los resultados: sobrevida, indice de recaidas con dos modalidades terapéuicas {quimic o
radioterapia), asi como su relacion con hemi o esplenectomia. También se describird el momento de la recalda,
st se presentd durante el tratamiento ¢ la vigilanciz v la modalidad terapéutica instituida para la misma. Se
buscaran factores que tengan relacion con la recaida como la varedad histolégica, presencia de sintomas B,
edad, sexo y hemi o esplenectomia.

Se revisara ia toxicidad a corto plazo de acuerdo al mimero de hospitalizaciones por neutropenia y fiebre.
La toxicidad a largo plazo se evaluara de acuerdo a la presencia de signos y sintomas secundarios al uso de
quimioterapia o radioterapia.

V. HIPOTESIS.
1. La Enfermedad de Hodgkin se presenta con mayor frecuencia en el sexo masculino.
2. Las variedades histolégicas mas frecuentes en etapa II1 son esclerosis nodular y cetulzridad mixta,
3. La mayoria de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin presentan sintomas B.
4. La sobrevida es mayor cuando se utiliza quimio y radioterapia que con una sola modalidad.
3. La sobrevida es mayor utihizando esquemas combinados con ABVD y MOPP.
6. El periodo libre de enfermedad es mayor en etapa III A
7. La toxicidad a largo plazo se presenta en un nimero importante de pacientes, siendo las mas
comunes secundarias al uso de radioterapia.

VLCLASIFICACION DE LA INVESTIGACION.
El estudio es retrospectivo, transversal, descriptivo y observacional,

VI:MATERIAL Y METODOS

Poblacian en estudic

Criterios de inclusion. .

Se incluyeron todos los pacientes con diagnostico de Enfermedad de Hodgkin en todas sus variedades
histologicas que correspondieron a etapa II1, ya sea A 6 B, con confirmacion histopatologica en el INP y que
se diagnosticaron entre enero de 1986 y diciembre de 1996. Se revisaron los expedientes clinicos en el archivo,
recolectando las variables especificadas en 1z hoja de captacion de datos.

Criterios de exclusion




. JUSTIFICACION

La enfermedad de Hodgkin es una de las neoplasias malignas mas frecuentes en la infancia La etapa de
la enfermedad al momento del diagndstico, influyen directamente en la sobrevida y el indice de curacién. Estos
pacientes requieren de estudios de imagen e incluso estadificacion por medio de laparatomia para valerar
afeccién ganglionar y abdominal o esplénica. El tratamiento es a base de quimioterapia y radioterapia con
morbilidad variable y secuelas a corto y largo plazo. Es necesario conocer nuestra experiencia en cuanto a
caracteristicas de presentacion para establecer el patron clinico en nuestro medio, asi como los resultados con
cada modalidad de tratamiento. (quimioterapia, radioterapia o ambas),que se han utilizado hasta ahora, para
plantear esquemas terapéuticos mas eficaces.

V.OBJETIVOS:

El objetivo del estudio es conocer el nimero de casos y el cuadro clinico de presentacion en pacientes
con Enfermedad de Hodgkin etapa III en el Instituto Nacional de Pediatria durante un periode de 10 afios :
1986 a 1996,

Se pretenden conocer las caracteristicas clinicas al diagndstico en cuanto a edad, sexo, sintomas B, y
variedad histologica para hacer una comparacion con lo referido en la literatura, y a 1a vez, determinar el
patron de diseminacion de la enfermedad en nuestro medio en base 2 los sitios afectados.

Se evaluaran los resuttados: sobrevida, indice de recaidas con dos modalidades terapéuticas (quimio o
radioterapia}, asi como su relacion con hemi o esplenectomia. También se describird el momento de la recaida,
si se presentd durante el tratamiento O la vigilancia y la modalidad terapéutica instituida para la misma. Se
buscaran factores que tengan relacién con la recaida como la variedad histolégica, presencia de sintomas B,
edad, sexo y hemi o esplenectomia,

Se revisara la toxicidad a cono plazo de acuerdo a! numero de hospitalizaciones por neutropenia y fiebre.
La ioxicidad a largo plazo se evaluari de acuerdo a la presencia de signos y sintomas secundarios al uso de
quimioterapia o radioterapia.

V. HIPOTESIS.

. La Enfermedad de Hodgkin se presenta con mayor frecuencia en el sexo masculino.

. Las variedades histologicas mas frecuentes en etapa I11 son esclerosis nodular y celularidad mixta,
L.a mayoria de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin presentan sintomas B.

. La sobrevida es mayor cuando se utiliza quimio y radioterapia que con una sola modalidad.

. La sobrevida es mavor utilizando esquemas combinados con ABVD y MOPP.

. El periedo libre de enfermedad es mayor en etapa [11 A.

. La toxicidad a largo plazo se presenta en un nimero importante de pacientes, siendc las mas
cotnunes secundarias al uso de radioterapia.
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El estudio es retrospectivo, transversal, descriptivo y observacional,

VII:MATERIAL Y METODOS

Pobiacién en estudio

Criterios de inclusién. .

Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de Enfermedad de Hodgkin en todas sus vartedades
histologicas que correspondieron a etapa 11, ya sea A & B, con confirmacién histopatologica en el INP v que
se dizgnosticaron entre enero de 1986 y diciembre de 1996. Se revisaron los expedientes clinicos en ¢l archivo,
recolectando las variables especificadas en [a hoja de captacion de datos.

Criterios de exclusion
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1. La Enfermedad de Hodgkin se presenta con mayor frecuencia en el sexo masculino.
2, Las variedades histologicas mas frecuentes en etapa IT1 son esclerosis nodular y celularidad mixta.
3. La mayoria de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin presentan sintomas B,
4. La sobrevida es mayor cuando se utiliza quimio y radioterapia que con una sola modalidad.
5. La sobrevida es mayor utilizando esquemas combinados con ABVD y MOPP,
6. El periodo libre de enfermedad es mayor en etapa IIT A,
7. La toxicidad a largo plazo se presenta en un namero importante de pacientes, siendo las mis
comunes secundarias al uso de radioterapia.

VI.CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION,
El estudio es retrospectivo, transversal, descriptivo y observacional,

VII:MATERIAL Y METODOS

Poblacién en estudio

Criterios de inclusién. .

Se incluyeron todos los pacientes con diagnostico de Enfermedad de Hodgkin en todas sus variedades
histolégicas que correspondieron a etapa III, ya sea A o B, con confirmacion histopatologica en el INP v que
se diagnosticaron entre enero de 1986 y diciembre de 1996, Se revisaron los expedientes clinicos en el archivo,
recolectando las variables especificadas en la hoja de captacion de datos.

Criterios de exclusion
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La enfermedad de Hodgkin es una de las neoplasias malignas mas frecuentes en la infancia La etapa de
la enfermedad &l momento del diagnostico, influyen direciamente en la sobrevida y el indice de curacidn. Estos
pacientes requieren de estudios de imagen ¢ incluso estadificacion por medio de laparatomia para valorar
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caracteristicas de presentacion para establecer el patron clinico en nuestro medio, asi como los resultados con
cada modalidad de tratamiento. (guimioterapia, radioterapia 0 ambas),que se han utilizado hasta ahora, para
plantear esquemas terapéuticos mas eficaces.

V.OBJETIVOS:

El objetivo del estudio es conocer el ndmero de casos y el cuadro clinico de presentacion en pacientes
con Enfermedad de Hodgkin etapa 11 en el Instituto Nacional de Pediatria durante un periodo de 10 afios :
1986 a 1996.

Se pretenden conocer las caracteristicas clinicas al diagnostico en cuanto a edad, sexo, sintomas B, y
variedad histologica para hacer una comparacion con lo referido en la hierawura, v a la vez, determinar el
patron de diseminacion de la enfermedad en nuestro medio en base a tos sitios afectados.

Se evaluaran los resulados: sobrevida, indice de recaidas con dos modalidades terapéuticas (quimio o
radioterapia), asi como su relacion con hemi o esplenectomia. También se describira el momento de la recaida,
si se presentd durante el tratamiento & la vigilancia y la modalidad terapéutica instituida para la misma. Se
buscaran factores que tengan relacidn con la recaida como la variedad histoldgica, presencia de sintomas B,
edad, sexo y hemi o esplenectomia.

Se revisara la toxicidad a corto plazo de acuerdo al niimero de hospitalizaciones por neutropenia y fiebre.
La toxicidad a largo plazo se evaluara de acuerdo a la presencia de signos y sintomas secundarios al uso de
quimioterapia ¢ radioterapia.

V. HIPOTESIS.
1. La Enfermedad de Hodgkin se presenta con mayor frecuencia en el sexo masculino.
2. Las variedades histologicas mas frecuentes en etapa IT1 son escierosis nodular y celularidad mixta,
3. La mayoria de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin presentan sintomas B,
4. La sobrevida es mayor cuando se utiliza quimio y radioterapia que con una sola modalidad.
5. La sobrevida es mayor utilizando esquemas combinados con ABVD y MOPP.
6. El periodo libre de enfermedad €s mayor en etapa III A.
7. La toxicidad a largo plazo se presenta en un nimero importante de pacientes, siendo las mas
comunes secundarias al uso de radioterapia

VL.CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION.
El estudio es retrospectivo, transversal, descriptive y observacional.

VIEMATERIAL Y METODOS

Poblacién en estudio

Criterios de inclusién. .

Se incluyeron todos los pacientes con diagnostico de Enfermedad de Hodgkin en todas sus variedades
histologicas que correspondieron a etapa I1l, va sea A 6 B, con confirmacion histopatoldgica en el INP v que
se diagnosticaron entre enero de 1986 y diciembre de 1996. Se revisaron los expedientes clinicos en el archivo,
recolectando las variables especificadas en la hoja de captacion de datos.

Criterios de exclusion




L. JUSTIFICACION

La enfermedad de Hodgkin es una de las neoplasias malignas mas frecuentes en la infancia.La etapa de
la enfermedad al momento del diagnostico, influyen directamente en la sobrevida y el indice de curacién. Estos
pacientes requieren de estudios de imagen e incluso estadificacion por medio de laparatomia para vatorar
afeccion ganglionar y abdominal o esplénica. El tratamiento es a base de quimioterapia y radioterapia con
morbilidad variable y secuelas a corto y largo plazo. Es necesario conocer nuestra expeniencia en cuanto a
caracteristicas de presentacion para establecer el patron clinico en nuestro medio, asi como los resultados con
cada modalidad de tratamiento. (quimioterapia, radioterapia 0 ambas),que se han utilizado hasta ahora, para
plantear esquemas terapéuticos mas eficaces.

V.OBJETIVOS:

El objetivo del estudio es conocer el nimero de casos y €l cuadro clinico de presentacion en pacientes
con Enfermedad de Hodgkin etapa LII en el Instituto Nacional de Pediatria durante un periodo de 10 aiios :
1986 a 1996,

Se pretenden conocer las caracteristicas clinicas al diagndstico en cuanto a edad, sexo, sintomas B, y
variedad histologica para hacer una comparacion con lo referido en la literatura, y a la vez, determinar el
patron de diseminacion de la enfermedad en neestro medio en base a bos sitios afectados.

Se evaluaran los resultados: sobrevida, indice de recaidas con dos modalidades terapéuticas (quimio ¢
radioterapiaj, asi como su relacion con hemi o esplenectomia. También s¢ describira el momento de la recaida,
si se presentd durante el tratamiento 6 la vigilancia y la modalidad terapéutica instituida para la misma. Se
buscarin factores que tengan relacion con 12 recaida comio la variedad histologica, presencia de sintomas B,
edad, sexo y hemi o esplenectomia.

Se revisari la toxicidad a corto plazo de acuerdo al namero de hospitalizaciones por neutropenia y fiebre.
La toxicidad a largo plazo se evaluara de acuerdo a la presencia de signos y sintomas secundarios al uso de
quintoterapia ¢ radioterapia.

V. HIPOTESIS.
1. La Enfermedad de Hodgkin se presenta con mayor frecuencia en el sexo masculino.
2. Las variedades histologicas mas frecuentes en etapa I11 son esclerosis nodular y celularidad mixta.
3. L2 mayoria de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin presentan sintomas B.
4. La sobrevida es mayor cuando se utiliza quimio y radioterapia que con una sola modalidad.
5. La sobrevida es mayor utilizando esguemas combinados con ABVD y MOPP.
6. El periodo libre de enfermedad es mayor en etapa 111 A.
7. La toxicidad a largo plazo se presenta en un numero importante de pacientes, siendo las mas
comunes secundanas al uso de radioterapia.

VLCLASIFICACION DE LA INVESTIGACION.
El estudio es retrospectivo, transversal, descriptivo y observacional.

VIEMATERIAL Y METODOS

Poblacion en estudio

Criterios de inclusion. .

Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de Enfermedad de Hodgkin en todas sus variedades
histologicas que correspondieron a etapa II1, ya sea A 6 B, con confirmacién histopatologica en el INP y que
se diagnosticaron entre enero de 1986 y diciembre de 1996. Se revisaron los expedientes clinicos en €l archivo,
recolectando las variables especificadas en [a hoja de captacion de datos.

Criterios de exclusién




Se excluyeron los pacientes con expediente clinico incompleto para la recoleccion de la informacién solicitada
en la hoja de captacion de datos.

Tamaiio de la muestra
Se estudio el universo de pacientes con Enfermedad de Hodgkin etapa III durante 10 afios: 1986-1596.

Variables en estudio
Las variables del estudio y los criterios o unidades de medicion se especifican en la hoja de recoleccion de
datos.

VII. CONSIDERACIONES ETICAS
Por el disefio del estudio no amenio carta de consentimiento informado.

IX. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los resultados se realizd con el programa SPSS for Windows 95 en un equipo de
computo Compaq 486 a 66Mhz con paqueteria software de estadistica Instat. Se utilizaron tablas de
contingencia y la prueba exacta de Fisher ademas de pruebas estadisticas de Long Rank. Breslow y Tarone-
Ware para el andlisis de las vanables que asi lo ameritaron Las curvas de sobrevida se obtuvieron mediante el
mismo programa con ecuacién de Kaplan y Meier. Para evaluar el riesgo de recaidas se realizaron pruebas
estadisticas como chi cuadrada con Pearson, y prueba de Mantel y Haenzel para asociacion lineal y obtener la
frecuencia minima esperada,

X.RESULTADOS:

De enero de 1986 a diciembre de 1996, se registraron 156 pacientes con diagndstico histopatologico
de Enfermedad de Hodgkin, estadificados en etapa III solamente 65 pacientes, de los cuales se excluyeron 2
por no contar con expediente clinico completo.

Del total de 63 pacientes estudiados, 52 correspondieron al género masculino, y Il al femeninos con
una relacién 4.7 a 1. Se registraron edades entre 2 a 16 afios con una media de 7.92 y desviacion estindar de
4.41. La variedad histologica la mostramos en la grafica 1.

Refirieron sintomas B 51 pacientes { 81%). Se estadificaron por laparatomia exploradora 46
pacientes, de los cuales se realizd esplenectomia a 3 pacientes y hemiesplenectomiza a 30 pacientes v al resto
se le realizaron biopsias en cuila de lesiones macroscopicas. Al tener imagenes sugestivas de infiltracion, se
omitié la realizacion de laparatomia en 17 pacientes.

Los sitios primarios de afeccion segin la estadificacion de Ann Arbor incluyeron afeccion de cadenas
ganglionares por arriba y por abajo del diafragma segun el patrdn de diseminacion habitual de la EH, que se
muestra en la tablal.

La modalidad de tratamiento para cada paciente fue establecida de acuerdo al tiempo en el cual fue
recibido cada paciente, de manera que los pacientes diagnosticados después de 1989 recibieron terapia
multtmodal. (Tabla 2)

Los esquemas de quimioterapia incluyeron los protocolos habituales de Mostaza mtrogenada,
Procarbazina, Oncovin y Prednisona (MOPP), por 6 a 10 cursos y esquemas combinados con 3 cursos MOPP
altemando con 3 cursos de Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina, y Dacarbazina (ABVD), 4 pacientes
recibieron otros esquemas que incluyeron ABVD no combinada y COMP ( ciclofosfamida, oncovin,
prednisona y metotrexate ). La distribucién de pacientes segun los diferentes esquemas se muestra en la tabla
3.Las dosis, frecuencias v duracion de cada esquema se muestran en las tablas 4,5y 6.

La radioterapia fue administrada a campos comprometidos de acuerdo al volumen tumoral.36
pacientes recibieron un esquema habitual de radioterapia que consistié en = a) 20-30Gy a mediastino b)
irradiacion en Y invertida ¢) irradiacion a los drganos abdominales comprometidos. Recibieron radioterapia a
cuello 4 pacientes,(debido a que presentaron un volumen importante al término de la primera fase de
tratamiento)ademas del esquema anteriormente mencionado. 7 pacientes recibieron una dosis mayor de




Se excluyeron los pacientes con expediente clinico incompleto para la recoleccion de la informacion solicitada
en ia hoja de captacion de datos.

Tamaiio de 1a muestra
Se estudié el universo de pacientes con Enfermedad de Hodgkin etapa ITI durante 10 afios: 1986-1996.

Variables en estudio
Las variables de! estudio y los criterios o unidades de medicion se especifican en la hoja de recoleccidn de
datos.

VHI. CONSIDERACIONES ETICAS
Por ¢l disefio del estudio no amenitd carta de consentimiento informado.

IX. ANALISIS ESTADISTICO

El anilisis de los resultados se realizé con el programa SPSS for Windows 95 en un equipo de
computo Compaq 486 a 66Mhz con paqueteria software de estadistica Instat. Se utilizaron tablas de
contingencia y 1a prueha exacta de Fisher ademds de prucbas estadisticas de Long Rank. Breslow y Tarone-
Ware para el analisis de las vaniables que asi lo ameritaron Las curvas de sobrevida se obtuvieron mediante el
mismo programa con ecuacién de Kaplan y Meier. Para evaluar el riesgo de recaidas se realizaron pruebas
estadisticas como chi cuadrada con Pearson, y prueba de Mantel y Haenze] para asociacion lineal y obtener la
frecuencia minima esperada.

X_RESULTADOS:

De enero de 1986 a diciembre de 1996, se registraron 156 pacientes con diagnostico histopatologico
de Enfermedad de Hodgkn, estadificados en etapa 111 solamente 65 pacientes, de los cuales se excluyeron 2
por no contar con expediente clinico completo.

Del total de 63 pacientes estudiados, 52 correspondieron al género masculino, y 1 af femeninos con
una relacién 4.7 a 1. Se registraron edades entre 2 a 16 afios con una media de 7.92 y desviacion estandar de
4.41. La variedad histolégica la mostramos en la grafica 1.

Refirieron sintomas B 51 pacienmtes ( 81%). Se estadificaron por laparatomia exploradora 46
pacientes, de los cuales se realizd esplenectomia a 3 pacientes y hemiesplenectomia a 30 pacientes y al resto
se le realizaron biopsias en cuifia de lesiones macroscopicas. Al tener imagenes sugestivas de infiitracion, se
omitio la realizacion de laparatomia en 17 pacientes.

Los sitios primarios de afeccion segun la estadificacion de Ann Arbor incluyeron afeccion de cadenas
ganglionares por arriba y por abajo del diafragma segim € patron de diseminacion habitual de la EH, que se
muestra en la tablal.

La modalidad de tratamiento para cada paciente fue establecida de acuerdo al tiempo en el cual fue
recibido cada paciente, de manera que los pacientes diagnosticados después de 1989 recibieron terapia
multimodal. (Tabla 2)

Los esquemas de quimjoterapia incluyeron los protocolos habituales de Mostaza nitrogenada,
Procarbazina, Oncovin v Prednisona (MOPP), por 6 a 10 cursos y esquemas combinados con 3 cursos MOPP
altemando ¢on 3 cursos de Adramicina, Bleomicina, Vinblastina, y Dacarbazina (ABVD), 4 pacientes
recibieron otros esquernas que incluyeron ABVD no combinada y COMP ( ciclofosfamida, oncovin,
prednisona y metotrexate ). La distribucion de pacientes segin los diferentes esquemas se muestra en la tabla
3 Las dosis, frecuencias y duracién de cada esquema se muestran en las tablas 4,5y 6.

La radioterapia fue administrada a campos comprometidos de acuerdo al volumen tumoral 36
pacientes recibieron un esquema habitual de radioterapia que comsistid en . a) 20-30Gy a rmediastino b)
irradiacion en Y invertida c) irradiacion a los 6rganos abdominales comprometidos. Recibieron radioterapia a
cuello 4 pacientes(debido a que presentaron un volumen importante al término de la primera fase de
tratamjento)ademas del esquema anteriormente mencionado. 7 pacientes recibieron una dosis mayer de




Se excluyeron los pacientes con expediente clinico incompleto para la recoleccion de la informacion solicitada
en la hoja de captacion de datos.

Tamaiio de 12 muestra
Se estudit el universo de pacientes con Enfermedad de Hodgkin etapa I durante 10 afios: 1986-1996.

Variables en estudio
Las variables del estudio v los criterios o unidades de medicion se especifican en la hoja de recoleccion de
datos.

VIH. CONSIDERACIONES ETICAS
Por el disefio del estudio no amerité canta de consentimiento informado.

IX. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los resultados se realizé con el programa SPSS for Windows 95 en un equipo de
computo Compaq 486 a 66Mhz con paqueteria software de estadistica Instat. Se utilizaron tablas de
contingencia y la prueba exacta de Fisher ademas de pruebas estadisticas de Long Rank. Breslow y Tarone-
Ware para ef andlisis de las vanables que asi lo ameritaron Las curvas de sobrevida se obtuvieron mediante el
mismo programa ¢on ecuacion de Kaplan y Meier. Para evaluar el riesgo de recaidas se realizaron pruebas
estadisticas como chi cuadrada con Pearson, y prueba de Mantel y Haenze! para asociacion lineal y obtener la
frecuencia minima esperada.

X.RESULTADOS:

De enero de 1986 a diciembre de 1996, se registraron 156 pacientes con diagnostico histopatoldgico
de Enfermedad de Hodgkin, estadificados en etapa 11 solamente 65 pacientes, de los cuales se excluyeron 2
por no contar con expediente clinico completo,

Del total de 63 pacientes estudiados, 52 comespondieron al género masculine, y 1l al femeninos con
una relacion 4.7 a 1. Se registraron edades entre 2 a 16 afios con una media de 7.92 y desviacion estandar de
4.41. La variedad histolégica la mostramos en la grafica 1.

Refirieron sintomas B 51 pacientes { 819%). Se estadificaron por iaparatomia exploradora 46
pacientes, de los cuales se realizd esplenectomia a 3 pacientes y hemiesplenectomia a 30 pacientes v al resto
se le realizaron biopsias en cufia de lesiones macroscopicas. Al tener imagenes sugestivas de infiltracion, se
omiti6 la realizacion de laparatomia en 17 pacientes.

Los sitios primanios de afeccion segun la estadificacion de Ann Arbor incluyeron afeccion de cadenas
ganglionares por arriba y por abajo del diafragma segun el patron de diseminacion habitual de la EH, que se
muestra en [a tablal.

La modalidad de tratamiento para cada paciente fiue establecida de acuerdo al tiempo en el cual fue
recibido cada paciente, de manera que los pacientes diagnosticados después de 1989 recibieron terapia
multimodal. (Tabla 2)

Los esquemas de quimioterapia incluyeron los protocolos habituales de Mostaza mtrogenada,
Procarbazina, Oncovin y Prednisona (MOPP), por 6 a 10 cursos y esquemas combinados con 3 cursos MOPP
alternando con 3 cursos de Adramicina, Bleornicina, Vinblastina, y Dacarbazina (ABVD), 4 pacientes
recibieron otros esquemas que incluyeron ABVD no combinada y COMP ( ciclofosfamida, oncovin,
prednisona y metotrexate ). La distribucion de pacientes segin los diferentes esquemas se muestra en la tabla
3.Las dosis, frecuencias y duracion de cada esquema se muestran en las tablas 4,5y 6.

La radioterapia fue administrada a campos comprometidos de acuerdo al volumen tumoral.36
pacientes recibieron un esquema habitual de radioterapia que consistid en : a) 20-30Gy a mediastino b)
trradiacion en Y invertida c¢) irradiacion a los 6rganos abdominales comprometidos. Recibieron radioterapia a
cuello 4 pacientes,(debido a que presentaron un volumen importante al término de la primera fase de
tratamientoyademas del esquema amteriormente mencionado. 7 pacientes recibieron una dosis mayor de




Se exciuyeron los pacientes con expediente clinico incompleto para [a recoleccion de 1a mformacion solicitada
en {a hoja de captacion de datos.

Tamaiie de la muestra
Se estudié el universo de pacientes con Enfermedad de Hodgkin etapa ITI durante 10 afios: 1986-1996.

Variables en estudio
Las variables del estudio y los criterios o unidades de medicion se especifican en la hoja de recoleccion de
datos.

VIIL CONSIDERACIONES ETICAS
Por el disefio del estudio no amerit6 carta de consentimiento informado.

IX. ANALISIS ESTADISTICO

El anilisis de los resultados se realizo con el programa SPSS for Windows 95 en un equipo de
computo Compaq 486 a 66Mhz con paqueteria software de estadistica Instat. Se uwlizaron tablas de
contingencia y la prueba exacta de Fisher ademas de pruebas estadisticas de Long Rank. Breslow y Tarone-
Ware para el andlisis de las variables que asi lo ameritaron Las curvas de sobrevida se obtuvieron mediante el
mismo programa con ecuacion de Kaplan y Meier, Para evaluar el riesgo de recaidas se realizaron pruebas
estadisticas como chi cuzdrada con Pearson, y prueba de Mantel y Haenzel para asocigcion lineal y obtener a
frecuencia minima esperada.

X.RESULTADOS:

De enero de 1986 a diciembre de 1996, se registraron 156 pacientes con diagnéstico histopatolégico
de Enfermedad de Hodgkin, estadificados en etapa Il solamente 65 pacientes, de los cuales se excluyeron 2
por no contar con expediente clinico completo,

Del 1otal de 63 pacientes estudiados, 52 correspondieron al género masculino, y Il al femeninos con
una relacion 4.7 a 1. Se registraron edades entre 2 a 16 afios con una media de 7.92 y desviacién estandar de
4.41. La variedad histolégica la mostramos en la grifica 1.

Refirieron sintomas B 51 pacientes ( 81%). Se estadificaron por laparatomia exploradora 46
pacientes, de los cuales se realizd esplenectomia a 3 pacientes y hemiesplenectomia a 30 pacientes y al resto
se le realizaron biopsias en cufia de lesiones macroscopicas. Al tener imagenes sugestivas de infiltracion, se
omitid Ia realizacion de laparatomia en 17 pacientes.

Los sitios primarios de afeccion segtin la estadificacion de Ann Arbor incluyeron afeccién de cadenas
ganglionares por arriba v por abajo del diafragma segin el patron de diseminacion habitual de la EH, que se
muestra en la tablal.

i.a modalidad de tratamiento para cada paciente fue establecida de acuerdo al tiempo en el cual fue
recibido cada paciente, de manera que los pacientes diagnosticados después de 1989 recibieron terapia
multimodal. {Tabla 2}

Los esquemas de quimioterapia incluyeron los protocolos habituales de Mostaza nitrogenada,
Procarbazina, Oncovin y Prednisona (MOPP), por 6 a 10 cursos y esquemas combinados con 3 cursos MOPP
altemando con 3 cursos de Adniamicina, Bleomicina, Vinblastina, y Dacarbazina (ABVD), 4 pacientes
recibieron otros esquemas que incluyeron ABVD no combinada y COMP ( ciclofosfamida, oncovin,
prednisona y metotrexate ). La distribucion de pacientes segun los diferentes esquemas se muestra en la tabla
3 Las dosis, frecuencias y duracion de cada esquerna se muestran en las tablas 4,5y 6.

La radioterapia foe administrada a campos comprometidos de acuerdo al volumen tumoral 36
pacientes recibieron un esquema habitual de radioterapia que consistic en . a) 20-30Gy a mediastino b)
irradiacion en Y invertida c) irradiacion a los drganos ebdominales comprometidos. Recibieron radioterapia a
cuello 4 pacientes {debido a que presentaron un volumen importante al términc de la primera fase de
tratamiento)ademas del esquema anteriormente mencionado. 7 pacientes recibieron una dosis mayor de




Se excluyeron los pacientes con expediente clinico incompleto para la recoleccion de la informacion solicitada
en [a hoja de captacién de datos.

Tamaiio de la muestra
Se estudi6 el universo de pacientes con Enfermedad de Hodgkin etapa III durante 10 afios: 1986-1996.

Variables en estudio
Las variables del estudio v los criterios ¢ unidades de medicion se especifican en la hoja de recoleccion de
datos.

VIIL. CONSIDERACIONES ETICAS
Por el disefio del estudio no amenté carla de consentimiento informado.

EX. ANALISIS ESTADISTICO

El anilisis de los resultados se realizé con el programa SPSS for Windows 95 en un equipo de
cémputo Compaq 486 a 66Mhz con paqueteria sofiware de estadistica Instat. Se utilizaron tablas de
contingencia y la prueba exacta de Fisher ademas de pruebas estadisticas de Long Rank. Breslow y Tarone-
Ware para el analisis de las variables que asi lo ameritaron Las curvas de sobrevida se obtuvieron mediante el
mismo programa con ecuacion de Kaplan y Meier. Para evaluar el riesgo de recaidas se realizaron pruebas
estadisticas como chi cuadrada con Pearson, y prueba de Mantel y Haenzel para asociacién lineal y obtener la
frecuencia minima esperada.

X.RESULTADOS:

De enero de 1986 a diciembre de 1996, se registraron 156 pacientes con diagndstico histopatologico
de Enfermedad de Hodgkin, estadificados en etapa III solamente 65 pacientes, de los cuales se excluyeron 2
por no contar con expediente clinico completo,

Del total de 63 pacientes estudiados, 52 correspondieron al género masculing, y Il al femeninos con
una relacion 4.7 a 1. Se registraron edades entre 2 a 16 afios con una media de 7.92 y desviacion estandar de
4.41. La vaniedad histoldgica la mostramos en la grafica 1.

Refirieron sintomas B 51 pacientes { 81%). Se estadificaron por laparatomia exploradora 46
pacientes, de los cuales se reahzé esplenectormia a 3 pacientes y hemiesplenectomiz a 30 pacientes v al resto
se le realizaron biopsias en cufta de lesiones macroscdpicas. Al tener imagenes sugestivas de infiltracion, se
omitio la realizacion de laparatomia en 17 pacientes.

Los sitios primarios de afeccidn segin la estadificacion de Ann Arbor incluyeron afeccion de cadenas
ganglionares por arriba y por abajo del diafragma segun el patrdn de diseminacion habitual de la EH, que se
muestra en la tablal.

La modalidad de tratamiento para cada paciente fue establecida de acuerdo al tiempo en el cual fue
recibido cada paciente, de manera que los pactentes diagnosticados después de 1989 recibieron terapia
multimedal. (Tabla 2)

Los esquemas de quimioterapia incluyeron los protocolos habituales de Mostaza nitrogenada,
Procarbazina, Oncovin y Prednisona (MOPP), por 6 a 10 cursos y esquemas combinados con 3 cursos MOPP
aftemando con 3 cursos de Adriamnicina, Bleomicina, Vinblastina, y Dacarbazina,(ABVD), 4 pacientes
recibieron otros esquemas que incluyeron ABVD no combinada y COMP ( ciclofosfamida, oncovin,
prednisona y metotrexate ). La distribucién de pacientes segiin los diferentes esquemas se muestra en la tabla
3.Las dosis, frecuencias y duracién de cada esquema se muestran en las tablas 4,5y 6.

La radioterapia fue administrada a campos comprometidos de acuerdo al volumen tumoral 36
pacientes recibieron un esquemna habitual de radioterapia que consistid en : a) 20-30Gy a mediastine b)
uradiacién en Y invertida c) trradiacion a los 6rganos abdominales comprometidos. Recibieron radioterapia a
cuello 4 pacientes,(debido a que presentaron un volumen importante al término de la primera fase de
tratariento)ademas del esquema anteriormente mencionado. 7 pacientes recibieron una dosis mayor de



radioterapia al mediastino al persistir un volumen tumoral importante al terminar la primera fase de su
tratamiento..

De los 63 pacientes, 4 presentaron recaida ( 6.4%), 3 & ganglios linféticos regionales ( cuello y
abdomen) y uno a médula ésea. Todas las recaidas se presentaron durante vigilancia a los 9, 22, 24 y 26meses .
Un paciente fallecio por toxicidad durante el tratamiento de reinduccion y dos abandonaron al diagnosticarse
la recaida. Un paciente se encuentra vivo sin enfermedad a 119 meses de seguimiento, posterior a recibir el
segundo esquema de tratamiento.

La media de seguimiento fue de 45 meses, 12 pacientes abandonaron el tratamiento(19%), 8
pacientes con actividad tumoral, 2 al momento de la recaida y 6 durante el tratamiento. 4 pacientes
abandonaron durante Iz vigilancia, sin actividad tumoral. . El anilisis de funcion de sobrevida de Kaplan y
Meier obtuve una sobrevida global (SG)de 92.06 % v una sobrevida libre de enfermedad de 80.95% con
significancia estadistica para las pruebas de Long Rank, Breslow y Tarone-ware ( 0.000). { Grafica 2).

Al analizar los factores que determinaron la sobrevida se observd lo siguiente:

- La edad ,el sexo vy la histologia no tuvieron influencia en cuanto a la sobrevida.

-Los pacientes sin sintomas B no tuvieron mayor sobrevida que los que si los presentaron.{Log-Rank 0.9839)

- La modalidad terapeutica mosird diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la sobrevida, ya

que los pacientes que recibieron radioterapia mas quimioterapiz tuvieron mayor sobrevida global (95.74%) y

libre de enfermedad (87.24%) que aquellos que solo recibieron quimioterapia(81.25 y 62.25 %,

respectivamente). Log-Rank 0.0103. Breslow 0.0038, Tarone-Ware 0.0053. Grifica 3

- Con respecto al esquema de quimioterapia, de los 21 pacientes que recibieron de 6 a 8 cursos de MOPP
fallecieron tres con actividad tumoral, dos durante el tratamiento inicial debido a toxicidad y uno durante
¢l tratamiento de reinduccion.3 pacientes abandonaron el tratamiento a los 1, 2 y 16 meses del diagndstico.
De los 38 que recibieron esquema combinado de ABVD + MOPP, fallecio un paciente a los 27 meses del
diagnostico , de causa distinta de la enfermedad (neurvinfeccion complicada)Grafica 4.

Al analizar los factores que influyeron en la presencia de recaida se observo lo siguiente:

- No se encontré significancia estadistica con respecto a la edad.

- Encuanto ala influencia del género, se observo que de 52masculinos, 2 tuvieron recaida mientras que de il
femeninos, 2 presentaron recaida, y al realizar la prueba de Log-Rank resulta en 0.0148 (intervalo de
confidencia de 95%). Esto posiblemente debido al tamafio de las muestras.

- Los 4 pacientes que presentaron recaida tenian sintomas B al diagndstico, mientras que los pacientes
EMIA no presentaron recaida, sin embargo Ias pruebas realizadas no dieron un valor significativo ya que
la muestra no es homogénea.

- Al realizar la X2 con prueba de asociacion lineal de Mantel-Haenszel,para la hitologia como factor
prepredictivo de recaida no se obtuvo significancia estadistica ( 0.6367).

- En cuanto al esquema de quimioterapia , de 21 pacientes que recibieron MOPP solo uno tuve recaida y de
los 38 pacientes que recibieron ABVD mas MOPP recayeron 2.

- El otro paciente que recay® habia recibido un esquema diferente con CHOP, Las pruebas realizadas no
tuvieron significancia (Log-Rank 0.3410).

- La extension de la enfermedad al momento del diagnostico se evalué como factor predictivo de recaida
encontrandose que de 3 pacientes que tuvieron biopsia hepatica postiva para infiltracién, recayo 1. De 29
que tenian biopsias de ganglios abdomianales peniadrticos y/o pericavales s6lo 1 presentd recidiva v de 31
con biopsia positiva inicamente para bazo, 2 tuvieron recidiva. Al aplicarse las pruebas de Log-Rank
0.0458, Breslow 0.063% y Tarone-Ware 0.0536.

La toxicidad temprana se evalud en base a el namere de ingresos hospitalarios por causas atribuidas a efectos

de quimioterapia, como neutropenia y fiebre. Grafica §

La toxicidad tardia se evalud en base a la presencia de secuelas atribuibles al uso de radio o quimiocterapia . El

15.9% presentd secuelas ( 10 pacientes)




XI. PISCUSION

La Enfermedad de Hodgkin (EH) es uno de los padecimientos oncolagicos mas frecuentes en nuestro
medio, se han registrado 346 casos en los dltimos 20 afios en €] Instituto Nacional de Pediatria (30). Por lo que
es importante conocer el perfil clinico asi como su evolucion y prondstico, Esto depende en gran parte de la
¢etapa en que es diagnosticada la enfermedad. Nosotros estudiamos 63 casos registrados en los ltimos i0 afios,
solamente aquellos estadificados como Etapa TH. La importancia de esta investigacion estriba en la
CONroversta que aln existe en cuanto a su tratamiento y a los factores prondsticos .

Es conocido que en los paises desarrollados la mayor incidencia de la enfermedad se presenta en
adolescentes de 15 a 19 afios ( 31), mientras que en nuestro pais se ha referido una incidencia de 2.33/100mil
en edades de 10 a 14 afios, sin embargo nuestra estadistica indica un pico de edad para EH EIH de 7.92 afios.
Lo cual sugiere intervencion de factores genéticos, ambientales y posiblemente infecciosos. El sexo masculino
es predominante en todos las revisiones realizadas, que va de 1.7-2: 1 con respecto al femenino, sin embargo
encontramos una notable predominancia en sexo masculine (4.7:1), que posiblemente esté también relacionado
con factores genéticos y/o raciales.

La presencia de sintomas B se ha descrito clasicamente como un factor negativo para el prondstico, el
81 % de nuestros pacientes presentaron sintomas B, comparado con 33 % reportado por Hunger y cols (31),
sin embargo no constituyé un factor negativo para el pronéstico.

La variedad histologica para EH E III, reporiada en 1997 por el United Kingdom Children’s Cancer
Study Group fie 56 % de Esclerosis nodular y Celularidad Mixta 21 %, sin valor estadisticamente significativo
para la prediccion de recaida ni de sobrevida (32), comparando con los resultados obtenidos en este estudio,
Esclerosis Nodular 42.9% y Celularidad Mixta 50.8, no pudieron ser comroborados como factores de influencia
para lo ya mencionado.

La realizacion de laparatomia estadificadora es atn controversial, en nuestro medio, al no contar con
gabinete de imagen lo suficientemente sensibles para permitir un adecuado diagnostico, se realizé laparatomia
en 46 pacientes con imagenes dudosas, o sin ellas, y en pacientes con imagenes sugestivas de infiltracion (17
pacientes). No se encontré relacion con la sobrevida, el prondstico ni las secuelas presentadas, asi mismo no se
observé un incremento en el riesgo de segundas neoplasias como lo sugiere Mauch y cols.{33)

Uno de los objetivos de este estudio fue determinar el patrén de diseminacion de la enfermedad en
nuestro medio, en base a los sitios afectados al diagnostico. Encontramos que la mayoria de los pacientes
acudieron con afeccion gangltonar por arriba y por abajo del diafragma y el 49% tuvo positividad en bazo y en
ganglios abdominales solamente el 46 %, ademas de 4.8% en higado, lo cual se retaciond con prediccion de
recaida mayor para aquellos con bazo positivo e higado positivo con valores estadisticamente significativos,
lo cual indica que la diseminacidn es predominantemente linfatica y retrégrada.

Acorde con lo reportado previamente.

La administracion de la modalidad terapéutica y de ¢l esquema de quimioterapia se realizd de acuerdo
al periodo en que fue recibido cada paciente. La sobrevida global obtenida fue de 92.06 % a 46 meses en
promedio, Ia sobrevida libre de enfermedad de $0.85%, tomando en cuenta que pudo haber sido sesgada por el
alto mimero de abandonos (19%).

La literatura reporta sobrevida libre de enfermedad para pacientes con EH EIIBAV de 60 a 80% a 5 afios,
con modalidades y esquemas similares a los usados en esta institucion. (34)

La sobrevida y el riesgo de recaida estuvieron estrechamente relacionades con la modalidad
terapéutica recibida siendo favorable para pacientes que recibieron quimioterapia mas radioterapia vs aguellos
que recibieton quimicterapia sola, siendo esto cormoborado con las pruebas estadisticas. Comparado con el
estudio randomizado del Pediatric Oncology Group con ABVD / MOPP con o sin bajas dosis de radioterapia
nodal total, no se observaron diferencias significativas en cuanto a la sobrevida global ni libre de enfermedad.
(35). El esquema de quimioterapia combinada mejora notablemente la sobrevida como habia reportado
previamente(34).

El género femenino no se ha reportade como un factor prondstico de recaida, sin embargo al evaluarlo
se obtuvo significancia estadistica (Log Rank 0.0148) Este resultado puede estar relacionado con la diferencia
en el tamafio de las muestras (52 masculino:1] femenino).

La morbilidad asociada a quimioterapia fue evaluada de acuerdo al nimero cuadros de neutropenia y
fiebre, el 38% de los pacientes no tuvo ningin ingreso hospitalario mientras que el resto tuvieron de 1 a 3




ingresos durante todo el tratamiento, 3 de las 4 defunciones,se atribuyeron a infeccion por toxicidad, durante e
tratamiento. No se reporto toxicidad aguda por los medicamentos administrados.

Son bien conocidos los efectos a largo plazo, se reporta un alto indice de segundas neoplasias, entre
ellas tumores sdlidos, leucemias, linfomas y Ca de mama, por orden de frecuencia (36-38).El riesgo relativo
para el desarrollo de segundas neoplasias es mayor para el sexo masculino y se incrementa con €l tiempo. Se
observaron secuelas en 16% de los pacientes, comparada con 55 % de 28 pacientes con estadios HI y IV
reportados por Hudsson y cols en 1993 (36), la mis imponante en frecuencia fue toxicidad puimonar,
secundzria al uso de bleomicina y a deformidad toracica secundaria a la radioterapia en aproximadamente 5 vs
30 %, 2 pacientes cursan con tiroiditis por radioterapia que amerita soporte hormonal 3%, vs 27 % de lo
reportado, un paciente cursa con insuficiencia cardiaca congestiva que amerita uso de digitalicos y
diuréticos(1.5 % vs 3.5 %), Las alteraciones posturales fueron secundarias a le radioterapia, sin embargo, no
existen estudios comparativos,

XII. CONCLUSIONES

La presentacion clinica de la Enfermedad de Hodgkin EXI es diferente a lo reportado en al literaturg, la edad
de presentacion es menor a la reportada 7 afios vs 10 a 14 afios en otras poblaciones, posiblemente debido a
factores genéticos y/ o ambientales a determinar.

Se conoce el predominio en el sexo masculino, en este estudio 2 relacion de 4.7 a 1 es notablemente mayor

a lo reportado. E! sexo femenino constituye un factor de riesgo para recaida.

L.a histologia predominante fie celularidad mixta , diferente a 1o reportado en paises desarrollados.

La radioterapia sigue siendo parte importante def tratamiento de estos pacientes.

Los esquemas de quimioterapia combinada con ABVD y MOPP, son superiores a los esquemas ne
combinados, para pacientes con EH en estadios avanzados,

La eficacia vy la toxicidad de estos esquemas son aceptables, La secuelas son importantes, pero menores a lo
reporiado.

El 18 % de los pacientes abandoné el tratamiento, con o sin enfermedad 1o cual pudo haber creado sesgo en en
el analisis de sobrevida global y libre de enfermedad.

Las recaidas se presentaron en forma temprana, lo cual indica que la posibilidad de recaida disminuye con el
tiempo

Dada la alta sobrevida de estos pacientes, es necesario un régimen que ocasione menor morbifidad a corto y a
largo plazo
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SITIO

No Pacientes

%

BAZO

GANGLIOS
PARAAORTICOS

GANGLIOS
INGUINALES

TOTAL

31

29

63

49

4.8

46

100

Tabla 1. Distribucion de afeccion infradiafragmatica de

pacientes con Enfermedad de Hodgkin Elll




MODALIDAD No DE
TERAPEUTICA PACIENTES

QUIMIOTERAPIA 16

RADIOTERAPIA

QUIMIOTERAPIA
MAS RADIOTERAPIA

TOTAL

Tabla 2. Modalidad terapeutica en 63 pacientes con
Enfermedad de Hodgkin ElIl




EsQUEMA PA%CI)EIE)IEES (%)
MOPP 21 33
ABVD+MOPP 38 60
OTROS 4 6.3
TOTAL 63 100

TABLA 3.- DISTRIBUCION POR ESQUEMA DE

QUIMIOTERAPIA




MEDICAMENTO DOSIS DIAS
MECLORETAMINA 6mgm2dosis 1y8
ONCOVIN 2mgmz2dosis 1y8
PROCARBAZINA 100mgm2dia 1-14
PREDNISONA 20mgm2dia 1-14

TABLA 4.- ESQUEMA TERAPEUTICO MOPP, Dosis,
Frecuencia, Duracion. . (intervalos de 3 semanas, 6 a 8

Cursos).




MEDICAMENTO DOSIS DIAS
ADRIAMICINA 25 mgm2dia 1y 15
BLEOMICINA 10 mgm2dia 1y 15
VINBLASTINA 6 mgm2dia 1y 15
DACARBAZINA 375 mgm2dia 1y 15

Tabla 5.ESQUEMA TERAPEUTICO ABVD : Dosis, Frecuencia
y duracion,(inter valos de 2 a 3 semanas por 6 a 8 cursos).




ABVD
MOPP
ABVD

RTP
SUPRADIAFRAGMA
TICA
ABVD
MOPP
ABVD

RTP
INFRADIAFRAGMA
TICA

SEMO SEM4 SEM7 | SEM11 | SEM14 | SEM17 | SEM20

SEM22

Tabla No 6. ESQUEMA COMBINADO ABVD/MOPP




SECUELAS No DE PACIENTES
TIROIDITIS 2
DEFECTOS POSTURALES 2
CARDIOPATIA 1
ATROFIA DE PECTORALES 1
NEUMOPATIA 3
TOTAL 10

TABLA 7.- TOXICIDAD TARDIA EN 63 PACIENTES CON

ENFERMEDAD DE HODGIN Elli




VARIEDAD HISTOLOGICA PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE HODGKIN

Esclerosis nodular 42.9%

}-Deplecion linfocitica 3.2%

Celularidad mixta 50.7%

Grafica 1.
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