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RESUMEN:

Antecedentes: El mediastino es un lugar de afectacion comun de la enfermedad de
Hodgkin en los pacientes pediatricos, con presentacion en el 60% de los pacientes. Se ha
considerado como factor de mal pronostico, incrementado el riesgo cuando la lesion es
mayor de un tercio del didmetro cardiotoracico. El tratamiento de los pacientes no se ha
estandarizado, habiendo muchas vertientes en el tratamiento ideal.

Objetivos: Conocer el pronostico de los pacientes con LH y masa mediastinal (MM).
Demostrar el comportamiento de la quimioterapia (QT) y radioterapia (RT) en pacientes
con LH mas MM.

Material y Métodos: Se realizo un estudio retrospectivo analizando los expedientes del
archivo clinico del Hospital Infantil del Estado de Sonora en el periodo de 20 afios. Se
encontraron 51 pacientes con diagnostico de Linfoma de Hodgkin (LH). Se incluyeron 14
pacientes que presentaban masa mediastinal. Se analizo los parametros de edad, sexo,
fecha al inicio de tratamiento, tipo histoldgico, estado clinico, el comportamiento durante
su tratamiento y el desenlace.

Resultados: El promedio fue de 12 afos, se observa una relacion hombre: mujer de 2.5:1.
Se encontrd en 50% de los pacientes hepatoesplenomegalia, 13 de los catorce pacientes
presentaron estadio avanzado de LH y sintomas B. El tipo histolégico mas comin fue la
esclerosis nodular en un 86% (doce casos). La hemoglobina (75.5%), deshidrogenasa
lactica (199%), fosfatasa alcalina 85.7%) y velocidad de sedimentacion globular (57%)
fueron los parametros predictivos de recaida.

La masa mediastinal mayor de un tercio del didmetro cardiotoracico se encontrd en 9 casos
(64%). El tratamiento de eleccion fue ABVD/ABV (12 pacientes). Cinco de los 14
pacientes nunca recayeron (35.7%) y se encontrd 4 de ellos con MM menor de 0.33. Siete
recayeron en un periodo promedio de 18 meses (50%) y 6 de ellos presentaron MM mayor
de 0.33; dos fallecieron (14%) y 5 consiguieron remision después de tratamiento a base de
QT y RT combinada. Dos pacientes al final del estudio se encontraban con remision
parcial. Diez pacientes se encuentran libre de enfermedad (79%) con una media de tiempo
de 19.8 meses. La sobrevida global fue de 85.7%.

Conclusiones: El LH con MM responde de forma adecuada al tratamiento combinado de
QT mas RT en estadios avanzados. Se demuestra que las caracteristicas de los pacientes
son similares a las de otros estudios. Se corrobora que la MM es un factor prondstico
importante.



ABSTRACT:

Background: A common place of presentation of Hodgkin’s Disease (HD) in children is
the mediastinum; it is present in 60% of patients. The mediastinal tumor has been
considered as an adverse prognostic factor, and even more when its mediastinal mass ratio
(MMR) is bigger than one third. There are different trends on the right kind of treatment,
but there is no standard treatment.

Objectives: To identify prognosis factors for Mediastinal Mass (MM) and HD. To evaluate
chemotherapy (CT) and radiotherapy (RT) behavior in patients with MM and HD.

Methods: A retrospective analysis was made on the clinical files in the “Hospital Infantil
del Estado de Sonora” in a 20 year period. We found 51 patients with HD and only 14 with
MM. We analyzed sex, age, day of treatment, histological type, and behavior during
treatment, progression free survival and overall survival.

Results: The mean age was 12 year old, with a male: female ratio of 2.5:1. Fifty percent of
the patients had liver and spleen growth, 13 of the 14 patients had advanced stage HD and
B symptoms. Nodular sclerosis was the most common histological type (86%, twelve
patients). Hemoglobin, lactic deshidrogenase, alkaline phosphatase, erythrocyte
sedimentation rate, were the predictive relapse parameters. MMR bigger than one third
was found in nine patients. The treatment of choice was ABVD/ABV (12 patients). Five of
the 14 cases were cured and never relapsed (35.7%) and only one of them had a MMR >
1/3. Seven patients relapsed in an average time of 18 months and six of them had a MMR
> (.33. Two died (14%) and after second line treatment and RT 5 achieved remission. At
the end of this analysis two patients had partial remission. Ten patients are disease free
(79%) with a median time of 19.8 months. Global survival rate was 85.7%.

Conclusions: Combined CH and RT therapy is effective in the treatment for advanced
stage Hodgkin’s disease with MMR > 0.33. We can verify that MMR > 0.33 is an
important prognostic factor. Our patients have similar characteristics to those in other
studies.
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Antecedentes: El mediastino es un lugar de afectacion comun de la enfermedad de
Hodgkin en los pacientes pediatricos, con presentacion en el 60% de los pacientes. Se ha
considerado como factor de mal pronostico, incrementado el riesgo cuando la lesion es
mayor de un tercio del didmetro cardiotordcico. El tratamiento de los pacientes no se ha
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archivo clinico del Hospital Infantil del Estado de Sonora en el periodo de 20 afios. Se
encontraron 51 pacientes con diagnostico de Linfoma de Hodgkin (LH). Se incluyeron 14
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lactica (199%), fosfatasa alcalina 85.7%) y velocidad de sedimentacion globular (57%)
fueron los parametros predictivos de recaida.

La masa mediastinal mayor de un tercio del didmetro cardiotoracico se encontr6 en 9 casos
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INTRODUCCION.

El mediastino es un lugar de afectacion comun de la enfermedad de Hodgkin en los
pacientes pediatricos. Las caracteristicas de las lesiones mediastinales han sido descritas en
varios estudios se le ha dado un factor pronostico para recaidas y para indicar la Sobrevida
Libre de Enfermedad (SLE). Los métodos mas comunmente utilizados para diagnosticar el
involucro linfatico del mediastino son la radiografia de torax en su proyeccion
anteroposterior y lateral, la tomografia computada de térax, imagen por resonancia

magnética y la tomografia con emision de positrones.

Su importancia pronostica y los métodos terapéuticos se dardn a conocer en el texto
siguiente. Mas del 60% de los pacientes con Linfoma de Hodgkin (LH) tienen evidencia
radiologica de enfermedad mediastinal, se reporta ademas una masa mediastinal

voluminosa o bultosa en 20% de los pacientes en estadios I o 11 (2).

La presencia de tumoracion mediastinal también es considerada como un factor adverso
al momento del diagnostico. Encontrando que se considera un riesgo cuando esta es

mayor de 10 cm. en su didmetro.

En el pasado, cuando estos pacientes recibian solo RT como tratamiento, se observo un
35% de recaida (3) y se considera como un factor de mal pronostico, pero con el uso de la
terapia combinada disminuyo el riesgo de recaidas. Se llego a una definicion en la reunion
de Cotswold, donde se defini6 como conglomerado mediastinal si este es mayor de un

tercio del diametro mediastinal. (4).

Colonnna et. al. Considera la masa mediastinal como un factor de importancia en la
sobrevida de un paciente con masa mediastinal voluminosa mayor de 0.45 en mediastino
entrando en un estado libre de enfermedad a los 10 afios de 63% con QT y de 78.2%
después de RT. No encontraron diferencia importante en la sobrevida de los pacientes que
presentaron masa mediastinal mayor de 0.33 y menor de 0.45. (5). Esto se corrobora con
otro estudio que indica que el uso de MOPP/AVBD seguido de RT presentaron un
porcentaje de curacion de 89% y una SLE a 10 afios de 78% en pacientes con masa

mediastinal con un indice transtoracico mayor de 0.33 (1/3) (6).

La enfermedad de Hodgkin representa un tercio de los linfomas en la infancia, los cuales
son la tercera causa de enfermedad oncoldgica en nifios. Después de 3 décadas de estudio

de la enfermedad es una de los problemas oncoldgicos con mayor nimero de curacion. Por



esto los estudios actuales se basan en limitar la toxicidad. El Linfoma de Hodgkin (LH) fue
descrito por primera vez por Malpighi en 1661. En 1832 Thomas Hodgkin la describid

histologicamente como una afeccion linfatica.

Se describen tres 3 tipos de Linfoma de Hodgkin dependiendo del grupo de edad en el
que se encuentra dividiéndola en infantil (menores de 14 afios), adultos jovenes (entre 15-
34 anos) y LH de los adultos que se presenta entre los 35-74 afos. La edad de distribucion

es bimodal con picos de edad entre los 15 y 30 afios y a los 55 afios (7).

En Mékxico, el principal pico de incidencia ocurre en el primero y segundo decenio de
vida. En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria el 47% de los sujetos
con Enfermedad de Hodgkin correspondid a pacientes menores de 10 afios de edad (1),
mientras que otro estudio multicéntrico refiere que el 12% de sus pacientes era menor de
16 afios (37). El sexo masculino tiene frecuencia mas alta para desarrollar LH en pacientes
menores de 10 anos sin embargo en estudios retrospectivos la diferencia es poca con un

51%-66% de predominio masculino en adolescentes (1, 37)

Seglin la American Cancer Society de 1998 al 2002 la edad media de diagnostico para

LH fue de 37 afios y 12.5% eran menores de 20 afos

El sello distintivo del linfoma de Hodgkin clasico es la célula Reed-Sternberg (RS). Esta
es una célula gigante binucleada o multinucleada que suele caracterizarse por un nucleo
bilobulado, con dos nucleolos grandes, lo cual confiere a las células una apariencia de ojo
de buho. Una caracteristica llamativa es la rareza (aproximadamente 1%) de la célula RS
maligna en especimenes y el infiltrado celular reactivo abundante de linfocitos,
macrofagos, granulocitos y eosindfilos. Se sabe que la célula de RS es una célula
monoclonal preapoptdtica derivada del linfocito B, que esta programada para una muerte
celular programada (8). Las células RS o de Hodgkin en general no expresan antigenos de
las células B como CD45, CD19 y CD79A. Casi todos los pacientes expresan CD30 y
aproximadamente el 70% de los pacientes expresa CDI15. CD20 se expresa en

aproximadamente 20% a 30% de los casos.

Las células RS muestran activacion constitutiva de la via B del factor kappa nuclear, el
cual puede evitar la apoptosis y contribuir a la supervivencia. La mayoria de los casos de
linfoma de Hodgkin clasico se caracteriza por expresion de los receptores del factor de

necrosis tumoral (R-FNT) y sus ligandos, asi como una produccion desequilibrada de



citocinas y quemoquinas Th2. La activacion de los R-FNT activa constitutivamente el

factor nuclear kappa B (9).

Las caracteristicas histologicas y los sintomas clinicos del linfoma de Hodgkin se han
atribuido a las muchas citocinas secretadas por las células RS, las cuales incluyen
interleucina-1 e interleucina-6 y el factor de necrosis tumoral. La interleucina-5 podria ser
responsable por la eosinofilia en la celularidad mixta y la transformacion del factor de
crecimiento b para la fibrosis en el subtipo esclerosis nodular. Estas citocinas también
permiten a las células evadir la vigilancia inmunoldgica asi como promover su propia

multiplicacion. (9)

Se encuentran estudios donde se comenta que el LH tiene un comportamiento
hereditario ya que se encuentran antigenos HLA especificos en grupos étnicos y familias,
ademas hay presencia de LH en hermanos consanguineos. Los pacientes con
inmunodeficiencias tienen una mayor predisposicion como en la ataxia-telangiectasia o en

le Sindrome de Inmunodeficiencia Humana. (1)

Clasicamente se ha relacionado con el virus Epstein-Barr (VEB) por los altos niveles de
anticuerpos de este virus encontrados en pacientes con LH y DNA del mismo en las
células de RS y aun mas, estos hallazgos han sido mas presentes en pacientes pediatricos

que en adultos (1).

Actualmente se puede conocer el tipo de LH dependiendo de : a) histiogenesis de la
enfermedad b)clasificacion histoldgica e inmunohistoquimica c) papel pronostico de los
marcadores biologicos de apoptosis d) identificacion de biomarcadores que establezcan el

riesgo de producir efectos secundarios.

La histiogénesis del LH se ha revelado recientemente con la presencia de linfocitos de
linaje B los cuales expresan Bcl-6 paterno, un factor de trascripcion localizado en los
centros germinales de los linfocitos B y el CD138/Syn 1, un proteoglucano asociado a la

diferenciacion de los linfocitos B (1).



ABSTRACT:

Background: A common place of presentation of Hodgkin’s Disease (HD) in children is
the mediastinum; it is present in 60% of patients. The mediastinal tumor has been
considered as an adverse prognostic factor, and even more when its mediastinal mass ratio
(MMR) is bigger than one third. There are different trends on the right kind of treatment,
but there is no standard treatment.

Objectives: To identify prognosis factors for Mediastinal Mass (MM) and HD. To evaluate
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MM. We analyzed sex, age, day of treatment, histological type, and behavior during
treatment, progression free survival and overall survival.

Results: The mean age was 12 year old, with a male: female ratio of 2.5:1. Fifty percent of
the patients had liver and spleen growth, 13 of the 14 patients had advanced stage HD and
B symptoms. Nodular sclerosis was the most common histological type (86%, twelve
patients). Hemoglobin, lactic deshidrogenase, alkaline phosphatase, erythrocyte
sedimentation rate, were the predictive relapse parameters. MMR bigger than one third
was found in nine patients. The treatment of choice was ABVD/ABV (12 patients). Five of
the 14 cases were cured and never relapsed (35.7%) and only one of them had a MMR >
1/3. Seven patients relapsed in an average time of 18 months and six of them had a MMR
> (.33. Two died (14%) and after second line treatment and RT 5 achieved remission. At
the end of this analysis two patients had partial remission. Ten patients are disease free
(79%) with a median time of 19.8 months. Global survival rate was 85.7%.

Conclusions: Combined CH and RT therapy is effective in the treatment for advanced
stage Hodgkin’s disease with MMR > 0.33. We can verify that MMR > 0.33 is an
important prognostic factor. Our patients have similar characteristics to those in other
studies.



HISTOPATOLOGIA.

La clasificacion de Linfoma de Hodgkin se basa en el diagnostico histopatolédgico,
encontrandose a través de las décadas varias clasificaciones. Actualmente la mas utilizada

es la de Rye la cual la define en 4 sub clasificaciones histoldgicas:

a.- Predominio Linfocitico.
b.- Celularidad Mixta.
c.- Esclerosis nodular.

d.- Deplecion linfocitaria.

Los tipos histologicos mas comunes tienden a ser Esclerosis Nodular con un 80-85%
en nifios mayores y adolescentes pero solo 45% de casos en nifios mas pequefios y 66% se
presentaban en etapas avanzadas de la enfermedad (7). La SLE en adolescentes se ha
documentado de 77% a 10 afios, presentandose hasta de 89% en pacientes con etapas
tempranas. Suele afectar con mayor frecuencia a mujeres y tiene predileccion por ganglios

mediastinales, supraclaviculares y cadenas cervicales.

Este subtipo se distingue por la presencia de bandas de colageno que dividen el ganglio
linfatico en nodulos, los cuales a menudo contienen una variante de la célula RS llamada
célula lacunar. Algunos patdlogos subdividen la esclerosis nodular en dos subgrupos (EN-

1 y EN-2) de acuerdo con la cantidad de células de RS presentes.

La histologia de la celularidad mixta es mas comin en nifios mas pequenos
(aproximadamente 35%) que en adolescentes o en adultos (10% a 20%). Las células de
RS son frecuentes en un entorno de células reactivas normales abundantes (linfocitos,
células plasmaticas, eosinofilos e histiocitos). Este subtipo puede confundirse con el

linfoma de célula T periférico. Hay abundantes células de RS.

El subtipo de predominio linfocitico, su estructura del ganglio linfatico puede estar
destruida de manera parcial o completa. Hay proliferacion de linfocitos de apariencia
benigna con o sin histiocitos lo cual puede interpretarse de manera errénea con hiperplasia
reactiva. Casi nunca se encuentran células de RS (1). Puede tener un aspecto nodular, pero
el andlisis inmofenotipico permite trazar una distincion entre esta forma de linfoma de
Hodgkin y la enfermedad de predominio linfocitico nodular. Las células expresan CD15 y
CD30 mientras que el predominio linfocitico casi nunca expresa CD15. Los pacientes con

reseccion total del clasico rico en linfocitos en estadio I necesitan quimioterapia (7).
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La Deplecion Linfocitica es la modalidad mas agresiva. Hay escasos linfocitos y
abundantes células de RS o de variedades pleomorficas atipicas. Se asocia a

inmunodeficiencias (1).

En Latinoamérica la variedad mas comun es el subtipo de celularidad mixta y deplecion
linfocitica y en paises desarrollados predomina la esclerosis nodular y deplecion
linfocitica. En México  58.6% se encuentra el subtipo esclerosis nodular (1),
corroborandose en otro estudio multicentrico donde reportan un 53.6% de los casos con
esclerosis nodular (37). En un estudio previo en nuestro hospital se encontré que de un
total de 18 pacientes la variedad mas frecuente fue la esclerosis nodular con 11 pacientes
(61.1%), celularidad mixta en 4 pacientes (22.2%) y predominio linfocitico en 3 casos

(16.7%) (10)



CUADRO CLINICO.

Se puede manifestar con un conglomerado ganglionar, generalmente en la region
anterior de cuello, unilateral, cuando se presenta con crecimiento acelerado puede
presentarse dolor pero normalmente es un crecimiento lento y no doloroso. La consistencia
puede ser firme, renitente o ahulada y en conglomerado. Se describe que la adenopatia
cervical se puede encontrar hasta en un 60% de los pacientes (2). Adherido a planos
profundos sin cambios en el estado de la superficie. En dos terceras partes se asocia con
adenopatias mediastinales las cuales pueden ser sintomaticas y ser hallazgo radiologico.
Dependiendo de su tamafio puede dar sintomas de compresion bronquial y dar sintomas de
tos cronica. En pacientes menores de 5 afos se dificulta el diagnostico por la presencia del

timo. Menos del 3% presentan adenopatias subdiafragmaticas (1).

Los sintomas sistémicos ayudan a dar un pronostico a los pacientes catalogando a los
pacientes asintomatico con “Sintomas A”. Cuando se encuentran manifestaciones clinicas,
se describen a tales como “Sintomas B”. Se tiene una triada de sintomas B y estos son:
fiebre mayor de 38 grados no explicable por alguna otra causa por 3 dias, perdida de peso
de 10 kg. en 6 meses previos y diaforesis profusa nocturna. Otros sintomas sistémicos son

la fatiga, anorexia, mal estado general, prurito y disfagia a la ingesta de alcohol.



PRUEBAS DE LABORATORIO.

En etapas avanzadas de la enfermedad puede encontrarse leucocitosis con neutropenia y
linfopenia y eosinofilia. La anemia puede indicar un estado avanzado y por lo general es
debido a la incapacidad del sujeto a mover el hierro del higado. Se asocia a reticulocitosis
e hiperplasia normoblastica de la medula. La hemoglobina en algunos estudios de

pacientes con LH es reportada como de 11.3 en promedio (11)

Se encuentra trombocitopenia e incluso se puede desarrollar purpura trombocitopénica
autoinmune debido a elevacion de IgG. La trombocitopenia se asocia a un peor pronostico
para recaida. Otros estudios que ayudan al seguimiento y a dar un prondstico en la
vigilancia son la velocidad de sedimentacién globular, deshidrogenada lactica, cobre
sérico, fosfatasa alcalina y ferritina sérica, las cuales se elevan a consecuencia de la

activacion del sistema reticulo endotelial (12).

La infiltracion a medula 6sea es infrecuente al momento de diagnostico y su presencia
infiere un estadio avanzado de la enfermedad. La infiltracién puede ser difusa o local y en
ocasiones se acompana de fibrosis por lo que el aspirado de medula 6sea puede ser
insuficiente para establecer el diagnostico y debe hacerse biopsia de medula dsea; esta
debe estar indicada solo en pacientes con estatificacion III o IV o con presencia de

sintomas B (1).



ESTUDIOS DE GABINETE.

El estudio del conglomerado cervical puede iniciarse con una ultrasonografia, si se
encuentran ganglios conglomerados, datos de proceso inflitrativo, se debe realizar biopsia
ganglionar. La radiografia de torax anteroposterior y lateral pueden evidenciar
conglomerados de ganglios mediastinales y alteraciones extranodales en pleura, pulmén y
pericardio. Se considera que un estudio mas ideal para la deteccion de lesiones
mediastinales el la tomografia computada (TAC) y la imagen por resonancia magnética
(IRM). La enfermedad infradiafragmatica  puede conocerse por TAC, IRM o
linfoangiografia. La linfoangiografia es descrita como la mas adecuada para el diagnostico
ya que se correlaciona con LH en 95% de los pacientes, sin embargo ya no se realiza. La
TAC tiene una sensibilidad de 40% cuando se compara con la linfoangiografia. La TAC
no es adecuada cuando se intenta detectar adenopatias en hilio esplénico, mesentérico,
celiaco o en la porta debido a que los pacientes pediatricos presentan menos tejido adiposo
retroperitoneal lo cual ayuda a sobresaltar la imagen. Tiene una sensibilidad para detectar
lesion esplénica de un 19%. LA IRM tiene poco valor y se usa solo para identificar

nodulos en las asas de intestino cuando existe duda en la TAC (12)

Los estudios de medicina nuclear son utiles en individuos con LH tanto en el diagnostico
como durante el seguimiento. Para la enfermedad supradiafragmatica el rastreo con galio-
67 tiene un papel importante por la afinidad del galio en los conglomerados durante el
seguimiento, pero tiene una sensibilidad de solo 40% con tasas de falsos negativos en 60%
de los pacientes cuando se utiliza para diagnostico. En pacientes con dolor 6seo el rastreo

con tecnecio-99 puede ser util.



ESTADIFICACION.

En la actualidad el sistema mas utilizado para asignar la etapa o la estatificacion es el de
Ann-Arbor (nombrada asi por la ciudad de Ann Arbor, Michigan, donde el comité de
Hodgkin’s Disease Staging Classification se reunié en 1971 y reemplazo la clasificacion

de Rye de 1965) en base a las siguientes observaciones:

e Etapa I: Infiltracion de una sola region linfatica o de un solo sitio extralinfatico.

e Etapa II: Infiltracion de dos o mas regiones linfaticas en el mismo lado del diafragma
o infiltracién localizada de un 6rgano extralinfitico y una o mas regiones o sitios
linfaticos en el mismo lado del diafragma.

e Etapa III: Infiltracion en regiones linfaticas en ambos lados del diafragma que puede
estar acompanada por infiltracion de bazo o infiltracion localizada de d6rganos o sitios
extralinfaticos, o ambos.

e Etapa IV: Infiltracion difusa o diseminada de uno o mas 6rganos extralinfaticos con o

sin afeccion ganglionar.

Esta clasificacion se complementa agregando los sufijos A, B, X y E que no significa
otra cosa que el comportamiento clinico de la enfermedad. El sufijo A significa
asintomatico; el B implica triada sintomatica de sintomas B. el sufijo E denota enfermedad
a organos extralinfaticos. X se refiere a enfermedad voluminosa o abultada en mediastino
mayor de un tercio del indice cardiotoracico (6 0.33) con una dimensiéon maxima de 10

cm. (2).

Se ve que el uso de laparotomia para estatificar y para dar un pronostico no es necesario

y se presentan mayor numero de complicaciones (13).



FACTORES PRONOSTICOS.

Diferentes estudios multicéntricos han dado mayor importancia a la sobrevida de los
pacientes y los factores pronostico que pueden afectar esta sobrevida. Podemos asi dividir
a los pacientes en alto riesgo y bajo riesgo. Estos factores estan interrelacionados con el
estadio de la enfermedad, el volumen tumoral y la agresividad biologica son generalmente
dependientes. El primer factor que nos ayuda a clasificar a estos pacientes es el estadio
clinico. Se reporta una sobrevida de 100 y 96% en individuos con estadio I y II
respectivamente. Para los pacientes con estadio III y IV disminuye a 92 y 80%. Asi, los
pacientes con estadios [ y II se consideran de bajo riesgo a menos que presenten alguno de
los siguientes factores asociados: adenomegalias cervicales de mas de 6 cm., masa
mediastinal que abarque mas de 1/3 del volumen total del mediastino y presencia o
ausencia de sintomas B. Existe cierta polémica en torno a si la histologia constituye un
factor de pronostico importante. Otros estudios han considerado que la variedad

histologica de Deplecion linfocitica se considera de mal pronostico (1)

Los factores previos al tratamiento que se relacionan con un resultado adverso en uno o
mas estudios ademds de los ya mencionados son la extension extranodal, el sexo
masculino y la tasa de sedimentacion elevada de los eritrocitos (VSG). La persistencia de
VSG elevada al final del tratamiento inicial predice recaida temprana en LH bajo riesgo y
es mayor cuando la VSG es mayor de 30mmbhr, el 73% de los pacientes con VSG elevada

recayeron de forma temprana (14).

En el consorcio Stanford-St. Jude-Dana Farber Cancer Institute, los factores sexo
masculino, enfermedad en estadio IIB, IIIB o IV, recuento de globulos blancos de
11,500/mm’ o mas y hemoglobina menos de 11,0 g/dL resultaron ser factores importantes

para un pronostico desfavorable.

Los marcadores séricos que se han asociado con un resultado adverso incluyen
molécula-1 de adhesion celular vascular soluble, factor de necrosis tumoral, CD-30
soluble, BETA-2 microglobulina, transferrina, y concentraciéon sérica IL-10.
Concentraciones altas de caspasa 3 en células de Reed-Sternberg se han asociado con un

resultado favorable.

La rapidez de la respuesta a los ciclos iniciales de quimioterapia parece ser también
importante en el prondstico, y se estd utilizando para determinar la terapia posterior. La

exploracion por medio de la tomografia con emision de positrones (PET) estd siendo
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evaluada como método para evaluar la respuesta temprana en el linfoma de Hodgkin
pediatrico. La afinidad de la fluorodeoxiglucosa (FDG)-PET ha sido efectiva como

factores prondsticos en adultos. (9)

Otros estudios que han utilizado el factor de mal pronostico (pero en adultos)
describen que la edad al momento del diagnostico, albumina sérica menor de 4 gr/dL,
hemoglobina menor de 10.5 gr/dL, etapa IV, leucocitosis mayor de 15,000, linfopenia

(menos de 600 o un porcentaje menor de 8%) (15).
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TRATAMIENTO.

El LH tiene una buena respuesta a la Radioterapia (RT) y a la Quimioterapia (QT). En
tres décadas se han realizado protocolos para mejorar la sobrevida de los pacientes
mientras se disminuye la toxicidad de la terapéutica empleada. En la poblacion pediatrica,
el régimen terapéutico ha sido desarrollado para minimizar la exposiciéon a agentes

alquilantes debido al riesgo de leucemia y alteraciones de la fertilidad masculina. (7).

El tratamiento para LH se revoluciono con un régimen a base de mecloretamina,
vincristina, porcarbazina y prednisona (MOPP), siendo el primer régimen que producia
remisiones completas y curacion. Fue la combinacion original introducida por De Vita y
co en 1960 con lo que se lograba la curacion del 50% de los pacientes en estadio avanzado
(17). Cuando se describid la resistencia a este medicamento en 1974 por Bonadonna et al
se inicio otro esquema a base de adriamicina, vinblastina, blemomicina, y dacarbazina
(ABVD), logrando en ese estudio una remisor del 54% (19). Con estos resultados se inicio
la combinacion de ambos esquemas MOPP/ABVD con la subsiguiente teoria de un
modelo de mutacion somatica donde se asevera que la utilizacion de mayor numero de

sustancias sensibles al tumor disminuye la posibilidad de resistencia (18).

La mayoria de los pacientes con LH pueden curarse con quimioterapia (QT) con o sin
radioterapia (RT) combinada, sin embargo un 30 a 50% de estos pacientes presentan
progresion de la enfermedad o recaida después de haber presentado remision. La respuesta
después de utilizar QT de primera eleccion se ha convertido en un predictor pronostico

para los pacientes con LH. (16).

Como ya se comento anteriormente el uso combinado de quimioterapia y radioterapia da
mejores resultados estadisticamente comprobados con mayores tasas de curacion y
disminuciéon del nimero de recaidas. En el Instituto Nacional de Pediatria se tiene

instaurada esta terapia (1).

Se ha reportado en varios grupos de estudios prospectivos desde 1992 el mejor resultado
con el uso de ABVD contra MOPP encontrando un mayor numero de curaciéon y remision,
mostrando ademas menos tiempo de exposicion a quimioterapia y menos mielotdxico; sin

radioterapia adicional (19).
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El LH fue el modelo en el que se fundamento el uso combinado de QT ya que se
observaba que producia remision por un tiempo limitado y recaidas en poco tiempo. El

tratamiento se basa en los siguientes puntos:

Se utilizaron medicamentos que habian demostrado por si solos ser eficaces contra el LH
Los farmacos utilizados tienen diferentes mecanismos de accion, lo cual permite prevenir
resistencias.

La toxicidad de los agentes no es acumulativa, ni presentaron alteraciones, lo cual permite

su uso combinado.

Sara Donalson y co. realizardn un estudio multicéntrico con el uso de ABVD durante 4
ciclos y después el uso de RT con cinco dosis y posteriormente dos ciclos mas de QT
obteniendo 45% de remision completa y 5% llegaron a remision parcial. Siete pacientes
recayeron y de estos 3 fallecieron por progresion de la enfermedad. Se obtuvo una
sobrevida global de 99% y una sobrevida libre de enfermedad de 93% a cinco afios. Se
presento una diferencia para la sobrevida global entre los pacientes en estadio I y estadio

IT con 100% y 98.5% respectivamente y una SLE a 5 afios de 96% y 91% (1).

Los estadios II B tienen un tratamiento que es controversial ya que algunos autores
refieren que el uso de radioterapia localizada en adolescentes es suficiente para inducir
remision y otros comentan que el paciente con factores de mal pronostico ameritan el uso

de terapia combinada a base de ABV (1)

En estadio IIA es recomendado utilizar también la terapia combinada con QT y RT con
tasas de curacion aceptables. Los pacientes con estadio III B y IV han visto mejoria con el
uso de MOPP con una curaciéon mayor de 50%, con COPP de 60%. El uso de ABVD
produce resultados similares al MOPP. Se considera que una vez que el paciente entra en

remision, el uso de dos ciclos mas de consolidacion son suficientes (1).

El Grupo de Estudio Aleman-Australiano para Enfermedad de Hodgkin no encontro
diferencia de los resultados entre vincristina, prednisona, procarbacina, doxorubicina,
ciclofosfamida, vincristina y procarbacina (OPPA/COPP) dado a nifias y etopdsido
substituido por procarbacina (OEPA/COOP) dado a los nifios. Cuando se utiliza RT en
manto en las areas invadidas, mas seis ciclos de QT mostré una sobrevida libre de
enfermedad (SLE) de 86% y en pacientes con etapas tempranas se presento una SLE de

93% (7).
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Actualmente el tratamiento preferido para LH en nifios es la terapia combinada a base de
QT con menos ciclos y RT a dosis reducidas del area afectada. La QT se continta
evaluando con las metas de mantener altas tasas de curacion y SLE mas prolongada con
menos efectos toxicos. Se indica tratamiento similar al de los adultos cuando los
adolescentes ya han tenido su crecimiento maximo. En aquellos que no han alcanzado su
desarrollo se recomienda una dosis menor de RT de 15.5 a 24 Gy dependiendo de la

respuesta a la QT.

El tratamiento ya sea combinando con RT y QT o utilizando la QT sola ha mostrado que
hay respuestas similares en curacion, SLE y recaidas en algunos estudios (20), pero otras
lineas indican que la terapia combinada de QT y RT son mas efectivos (6, 21), mientras
que otros estudios informan que la QT sola tiene mejores indices de curacion cuando al

enfermedad se encuentra en etapas tempranas y sin factores de mal pronostico (3).

Los estudios donde se utiliza RT sola han demostrado que la tasa de recurrencia es
mayor (1). Asi, los pacientes con masa mediastinal mayor de 0.33 del didmetro

cardiotoréacico se recomienda el uso de QT y RT conjunta aun cuando se trate de estadios
Ly II ().

En otro estudio se comparo el uso de terapia combinada de COPP/ABVD contra
BEACOPP y BEACOPP en dosis ascendente (bleomicina, etopodsido, doxorrubicina,
ciclofosfamida, vincristina, procarbacina y prednisona) y se encontr6 que en el grupo
COPP/ABVD tenia una SLE de 69% a 5 afios, el grupo BEACOPP tenia una SLE de 76%
y el de BEACOPP con dosis ascendente de 87%; a 5 afos la sobrevida global fue de 88,
83% y 91% respectivamente. Ademas se encontrd que el indice de recaida era menor en

los grupos BEACOPP (22).

ABVD se ha utilizado desde 1970 como medicamento de segunda linea en pacientes con
recaida o falta de remision. 30% de los pacientes con tratamiento a base de ABVD
presentan toxicidad pulmonar, fibrosis pulmonar relacionado a bleomicina, dacarbacina se
relaciona con vomito y nausea. Posteriormente el régimen de Etopdsido, vinblastina y

doxorubicina se introdujo para disminuir la toxicidad.

La toxicidad asociada encontrada mas comun fue la mielosupresion en un 75% de los
pacientes, trombocitopenia en un tercio de los casos. 70% con alopecia, 63 % nausea y

vomito. El uso de este esquema mostré una remision del 70% de los pacientes. 31%
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observo falla de tratamiento. Al extender el tratamiento obtuvieron remision y de estos 7

presentaron segunda recaida (23)

En pacientes con enfermedad avanzada (IIIB, IVA, IVB) con recaida o falla en
induccién a la remisiéon se ha utilizado dosis elevadas de quimioterapia seguido de
transplante de medula 6sea autélogo. Los reportes informan que los pacientes con falla a
la remision no tuvieron resultados satisfactorios pero los que presentaban remision parcial,

factores adversos o recaida tuvieron mayor sobrevida (16).

Sin embargo a pesar de los mejores regimenes reportados para LH avanzado al menos
10-20% de los pacientes no entran en completa remision y 20 a 30% de estos
eventualmente presentan recaida. En este estudio, se encontrd que el tratamiento hibrido a
base de MOPP/ABV demostrdé una curacion de 88% para pacientes con enfermedad
avanzada y de 87% para pacientes con recaida con una sobrevida de 90% a los 4 afios para
los primeros y de 80% a los 4.5 meses para los segundos. La toxicidad se presento con un
3% de mortalidad con una toxicidad de 8% para casos nuevos y de 25% para recaidas

(posiblemente debido a tratamientos previos).

El tiempo de QT también se vio reducido con esta combinacion de medicamentos
observando disminucion de la mortalidad y de toxicidad en comparaciéon con otros

esquemas.

Goldie et al describio una hipdtesis donde se comenta que la eficacia del tratamiento se
aumenta al introducir el tratamiento lo mas pronto posible y la alternancia mas rapida de
todos los agentes en un programa terapéutico. Un régimen con estos principios puede
producir remisiones mas altas con menos recaidas mientras que simultdneamente provee
mejoria terapéutica suficiente para permitir subsecuentes modificaciones del programa

para disminuir la toxicidad (24).
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RADIOTERAPIA.

Antes de 1970 los pacientes tratados con RT solamente tenian una sobrevida a 10 afios
de solo 11% con indice de recaida alta, aparicion de segundas neoplasias y complicaciones
cardiacas. Se utilizaba una dosis estandar con campo amplio de radioterapia en
combinacion con QT. Se presentaban complicaciones musculo esqueléticas como retardo

de crecimiento, cancer de mama, disfuncion tiroidea.

El uso solo de RT se ha observado que no tiene resultados aceptables en un estudio

demostrando un grado de recaida de 30%

En estudios previos se comprobd que el uso de RT sola, en pacientes con masa
mediastinal, presentaban mayor riesgo de recaidas comparadas con pacientes con uso solo

de QT. (13).

Los pacientes que presentan recaida o enfermedad refractaria tienen resultados pobres
con QT convencional, por lo que se ha utilizado QT de rescate o QT mas RT con
transplante de medula 6sea autdlogo lo que ha demostrado una SLE de 30- 50% sin
embargo se continua elevando la toxicidad con estos agentes. Etopdsido, carboplatino e
ifosfamida a dosis altas mas transplante de células madre autdélogo junto con RT se
utilizaron en un estudio comparandolo con tratamientos convencionales como ABVD

obteniendo una SLE de 58% a 43 meses. (25)

El programa Stanford V se basa en un esquema de QT de 12 semanas sola o combinada
con RT para enfermedad de Hodgking voluminosa introducido en 1988 utilizando
vinblastina, doxorrubicina, vincristina, bleomicina, mostaza nitrogenada y prednisona (26).
El uso de RT se basa en las observaciones de recaida en sitios previamente involucrados,
sin embargo se continiia observando la relacion de aparicion de un segundo cancer. Los
resultados a 5 afios de SLE fueron de 89% y la sobrevida global de 96%. La sobrevida de

los pacientes que presentaron recaida fue de 69% a 5 afos (26).

Hay grupos partidarios que indican que el uso de RT unicamente en pacientes con
estadios tempranos de LH pueden ahorrarse las complicaciones de la QT la cual se puede
reservar para terapia de salvamento en caso de que la terapia con RT sola falle ya que la
terapia combinada de RT/QT puede tener menos éxito en caso de recaidas y tiene mas
complicaciones a largo tiempo. Estos mismos, refieren en un estudio que el uso de RT sola

tiene una SLE mejor que la terapia combinada. (27)
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SECUELAS.

Toxicidad aguda. La toxicidad aguda de la RT generalmente no es grave y es reversible
y es dependiente de la dosis y volumen total. Se manifiesta como radiodermitis con
eritema, ardor e hiperpigmentacion de la piel. En tubo digestivo puede haber alteraciones
de la motilidad, colitis. Hematologicamente se puede encontrar trombocitopenia y
neutropenia. Cuando se presenta desmielinizacion de los cordones nerviosos espinales se

puede producir sindrome de Lhemitte, la cual es autolimitada.

Con el uso de la quimioterapia los sintomas principales son nauseas y vomito. Se
encuentra ademas toxicidad especifica como neurotoxicidad por uso de vincristina,
cardiotoxicidad por uso de adriamicina (13% de los pacientes) se manifiesta con
cardiomiopatia, arritmias cardiacas, pericarditis, lesion coronaria, valvulopatia adrtica y
pulmonar. La toxicidad pulmonar por uso de bleomicina se presenta como neumonitis,
fibrosis, disminucion de la funcion pulmonar (hasta 40% de los pacientes) aumento del
didmetro mediastinal, infiltrados que rebasan el sitio de radiacion, neumotdrax espontaneo

y derrame pleural. Nefritis postradiacion (1, 12)

Las alteraciones inmunitarias producidas por el LH facilitan el surgimiento de trastornos
infecciosos de tipo viral como Herpes-zoster y varicela la cual se presenta hasta en un 35%

de los nifios con enfermedad de Hodgkin (2)

Toxicidad a largo plazo. La mayor alteracion que se observa con los tratamientos
previos donde se daba RT al esqueleto axial, observando disminucion de la talla segtin los
percentiles relacionados con la edad. Si la dosis es menor de 2500 cGy, el riesgo es menor.
Los pacientes que recibieron RT en sitios especificos no presentaron este tipo de
alteraciones con tanta severidad. Ademas podemos observar acortamiento de claviculas,
crecimiento disarmoénico de parrilla costa y necrosis avascular en 10% de los nifios que
reciben RT y esteroides. Fibrosis del musculo esternocleidomastoideo también es comun
cuando se da RT en la region del cuello. Hay disfuncion tiroidea en una proporcion de 4-
79%. La dosis de RT juega un papel importante, sin embargo se puede observar una
recuperacion de la funcion tiroidea en 36% de los pacientes. Las mujeres a las que se
trata con QT pueden presentar amenorrea y disfuncion ovarica en un 13% de los casos.

Entre mas joven el paciente menor es el riesgo de alteraciones gonadales. (2)

La alteracién gonadal se puede presentar tanto con la RT como con la QT. Se puede

observar en las mujeres infertilidad o menopausia cuando la radiacion se aplica a la region
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pélvica. Se ha visto que tres ciclos de MOPP producen oligospermia o azoospermia pero
puede ser reversible. La esterilidad y leucemia como complicacion tardia es mayor en
pacientes que utilizan MOPP contra ABVD. Pero la fibrosis pulmonar y afectaciones

cardiacas son casi exclusivas con ABVD

La infeccion posesplenectomia se presenta en un 8%. Los patdogenos asociados son

Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis y Haemophilus influenzae.

El riesgo de segundas neoplasias es un problema al momento de seleccionar la terapia de
nifios con LH. En conjunto, el riesgo es de 5% a los 5 afios, 5% a los 10 anos y 9% a los 15
afos. El riesgo de desarrollar leucemia o un Linfoma No-Hodgkin se reporta en 1%, 3% y
4% en 5, 10 y 15 afios respectivamente y la posibilidad de desarrollar un tumor solido se
reporta hasta 0.4%, 2% y 6 % a los 5, 10 y 15 afios. El riesgo de que aparezca cancer de
mama a los 20 afios es de 9.2%. El tiempo promedio para desarrollar leucemia y tumores
solidos es de 5 a 12 afios respectivamente. La terapia con agentes alquilantes se encontrd
asociada con leucemia no linfocitica cuando se trataba junto con RT. Entre los agentes
mas vinculados a leucemia estan la mostaza nitrogenada, ciclofosfamida, clorambucil y

procarbazina (12).
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RECAIDAS.

Se considera que un paciente presente recaida cuando la enfermedad es comprobada
histopalogicamente 60 dias después de tratamiento inicial exitoso. Y se toma a un paciente
como refractario cuando hay progresion de la enfermedad durante tratamiento o se tiene

una respuesta parcial/transitoria en menos 60 dias (28).

La mayoria de las recaidas en pacientes con LH ocurren en los primero 3-5 afios, aunque
algunos pacientes pueden recaer hasta 10 afios después de su diagnostico inicial (1, 29).
Hay una proporcion importante de rescate en pacientes que recaen después del tratamiento
inicial. El rescate es mayor en aquellos pacientes que recaen después de haber recibido RT

que en los que recibieron terapia combinada.

En estudios previos se reportan recaidas con MOPP solamente de 8.5% a 5 aifios (30), pero

esto ha cambiado. En estudios mas actuales se encuentran cifras de hasta 19% (31)

Solo 30% a 50% de recaidas logran SLE prolongadas con medicamentos de segunda linea

(33) y otros autores refieren resultados similares de 35-60% (32).

Algunos sugieren que existen células tumorales residuales después de haber utilizado el

tratamiento de primera linea y por lo tanto se producen recaidas tardias (33).

Se ha reportado que el sitio de recaida es mas probable en sitios donde no se irradio al

paciente, hasta 60%; en sitios de RT existe un riesgo de 14% (31).

Se han propuesto varios regimenes de QT de salvamento sin embargo se mantiene una

SLE a 5 afos de 10% en consensos generales (5,16,19).

Los pacientes que presentan recaida tienen indicacion de realizar transplante autdlogo
de medula 6sea (AHSCT). Los criterios son: a) que la recaida ocurra dentro del afio
después de completar el esquema de tratamiento a menos de que se haya empleado solo
RT como tratamiento inicial. b) pacientes refractarios al tratamiento inicial y que no
alcanzan remision completa. ¢) en etapa IV B con involucro de multiples organos se

puede utilizar el transplante de medula dsea después de 3 ciclos de QT convencional.

A pesar de eso, se reporta una SLE a 5 afios de 40% en el Grupo European Bone
Marrow Transplant. En el Autologous Blood and Bone Marrow Registry se mostro que el
50% de los pacientes que no llegaron a remision completa después de tratamiento inicial

llego a la remision después de autotransplante
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Mas de la mitad de los pacientes con recaida se reporta con remision total después de

AHSCT mas QT (28).

Las lesiones residuales son reportadas como residuo fibroso del linfatico afectado
después del tratamiento, con reduccion de 80% volumen tumoral en pacientes con cambio
persistente estable durante un afio (28). Estas no son indicativas de continuar el
tratamiento o de biopsia mediastinal en pacientes en un periodo de 1 afio ya que los
pacientes que presentan lesiones residuales tienen un porcentaje mas bajo de recaida que
aquellos donde la lesion remitidé por completo (14% contra 17%) cuando se utilizaba una

terapia combinada de QT y RT. (34-35)

Como ya se menciono las recaidas ocurren entre los primeros 3-5 afios después del
tratamiento, para su identificacion, la mayoria se diagnostican durante la exploracion fisica
y la radiografia de térax se ha reportado con minima utilidad al momento del diagnostico

(36).
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CRITERIOS DE INCLUSION.

Diagnéstico histopatolégico de Linfoma de Hodgkin de acuerdo a la clasificacion de
“Rye”

Diagnostico de Linfoma de Hodgkin con Masa Mediastinal corroborada por rayos X, por
tomografia computada, o imagen por resonancia magnética.

Recaida comprobada por clinica o gabinete.

Paciente con enfermedad refractaria. La cual se explica como:

No respuesta favorable con esquema de quimioterapia de primera eleccion

No respuesta favorable con tratamiento de radioterapia

Contar con expediente completo que incluya determinacion de velocidad de sedimentacion
globular, hemoglobina, leucocitos, linfocitos, plaquetas, cobre sérico, DHL y fostatasa

alcalina.
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CRITERIOS DE EXCLUSION.

Abandono de tratamiento.
No contar con diagnoéstico de Linfoma de Hodgkin.
No contar con Masa Mediastinal.

No contar con expediente completo.
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TIPO DE ESTUDIO.

Descriptivo.

Retrospectivo.
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JUSTIFICACION.

Conocer el comportamiento de los pacientes con LH con masa mediastinal y ver

porcentaje de recaidas después de utilizar tratamiento de primera linea (ABV).
Observar el estado clinico inicial de los pacientes que presentan recaida.

Valorar la efectividad y viabilidad de los tratamientos de segunda linea (EVAP) en

pacientes con LH y recaida.

Conocer el pronostico de los pacientes con LH que presentan recaida y se inicia

tratamiento de segunda linea.
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AN U i

OBJETIVOS.

Conocer el prondstico de los pacientes con LH y masa mediastinal.

Demostrar el comportamiento de QT en pacientes con LH y masa mediastinal.

Determinar el papel de la RT en paciente con LH y masa mediastinal.

Valorar el estado clinico del paciente al momento de recaida.

Determinar el tipo de histologia méas comun en pacientes con LH y recaida.

Evaluar la evolucion clinica del paciente con LH y recaida después de iniciarse
tratamiento de segunda linea.

Conocer la morbilidad y mortalidad de los pacientes con LH y masa mediastinal.
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MATERIAL Y METODOS.

Se analizaron 51 expedientes clinicos del archivo clinico del HIES con diagnostico de
Linfoma de Hodgkin, en el periodo comprendido del afio 1986 al 2006; Se incluyeron 14
casos segun los criterios de inclusioén ya descritos. Se eliminaron 37 expedientes por no

presentar masa mediastinal.

Se realizo revision de las siguientes variables: Numero de expediente, nombre en siglas,
sexo, edad al diagnostico, fecha de inicio de tratamiento, sitio primario de tumor,
localizacion, tamafio, caracteristicas, presencia de hepatoesplenomegalia, presencia de
sintomas A o B. Laboratorios: Hb, Leucocitos, Linfocitos, Plaquetas, VSG, Cobre sérico,
DHL, fosfatasa alcalina, radiografia de torax, TAC toérax, TAC abdominal. Tipo
histologico, biopsia de medula 6sea, estadio. Tipo de tratamiento, respuesta al tratamiento,
realizacion de radioterapia, evolucion, defuncion y recaidas; tomado de nota de evolucion,
historia clinica, consulta de urgencias y consulta externa de oncologia. Se agrego la

informacion en hoja de calculo “exel” y se realizo andlisis de datos.

Las variables se describen en hoja de captura de datos anexa.
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RESULTADOS.

Durante un periodo de 20 afios comprendido de 1986 a 2006 ingresaron al servicio de
oncologia 51 nifos con diagnostico histopatologico de LH de los cuales solo 14 (27.5%)

presentaron masa mediastinal lo cual ocupa nuestra revision (Cuadro 1, Grafica 1).

La edad promedio al momento del diagnostico fue de 12 afios siendo el menor de 5 afios
y el mayor de 17 (Cuadro 2 y Tabla 1). Se reporto 10 pacientes del sexo masculino y 4 del
genero femenino generando una relacion M:F de 2.5:1(Grafica 2, Tabla No. 1) Del total de
pacientes, 13 de ellos se localizo una tumoracion cervical y en cinco casos se palpaban
ganglios en conglomerado cuyo tamafio vario de 5.6 cm. a 10 cm., en el resto de pacientes
se palpaban ganglios aislados, pero con caracteristicas de malignidad (duros, no

dolorosos).

Los pacientes se presentaron en 50% de los casos hepatoesplenomegalia (Tabla No.1,
Cuadro 3). Trece casos con sintdémas B (fiebre sudoraciones y perdida de peso),
correspondiendo al 93% de los casos. El estadio mas frecuente de presentacion fue 8 casos
con III B (57.1%), seguido de 4 pacientes con II B (28.6%), un II A y uno IV B en un

7.1% de los casos respectivamente (Tabla No. 1).

En relacion a la hemoglobina de su primer ingreso se presento una minima de 4.4 mg/dL y
maéxima de 13.3 mg/dL con un promedio de 10.2 mg/dL. Los leucocitos con minimo de 2
700 y maximo de 20 800, promedio de 10 000, con diferencial de linfocitos en un rango
minimo de 5% y maximo de 50%, promedio de 21.5%. La mayoria de los pacientes
presentaron trombocitosis, minimo de 176 000 y maximo de 658 000 con un promedio de
405 000. DHL con un rango de 182 UI/L minimo y méaximo de 947 UI/L y promedio de
494 UI/L (Tabla No. 2).

La tumoracién mediastinal fue mayor de un tercio del didmetro del mediastino toraxico
en 9 casos (64%) (Grafica No.3, Tabla No. 1). La localizaciéon mediastinal por tomografia
computada fue uniforme, encontrando un 36% de los casos en mediastino superior, 36%

en mediastino medio y 29% en mediastino anterior.

El tipo histologico mas comun fue la esclerosis nodular con 12 casos (86%) un caso de
celularidad mixta (7.1%) y otro de predomino linfocitico (7.1%) (Tabla No. 2). El

tipo de tratamiento elegido como de primera eleccion fue el ABVD en 7 pacientes; ABV
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en 5 pacientes. MOPP y ACOP en un paciente respectivamente. Once (78%) pacientes

presentaron remision completa (Tabla No. 1).

Cinco de los 14 casos nunca recayeron (35.7%), y sus caracteristicas eran todos del sexo
masculino con una edad promedio de 10.2 afios. Sus adenopatias cervicales tenian el
tamafio promedio de 6.75 cm. Cuatro de ellos presentaron masa mediastinal menor del 1/3
de diametro cardiotordcico y solamente uno de ellos fue mayor. Un paciente presento
hepatoesplenomegalia. Respecto a la biometria hematica la hemoglobina oscilo de 6.9 a
11.8 con un promedio de 9.8 gr/dL. Solo uno de ellos presento leucocitosis y el resto
dentro de limites normales. Los niveles plaquetarios fueron normales en todos los
pacientes. La VSG se encontro6 elevada en dos casos. La DHL en promedio fue 374 UI/L.

(Tabla No. 3)

En estos cuatro casos la histologia predominante fue la esclerosis nodular y un caso
celularidad mixta. Todos los pacientes presentaron sintomas B correspondiendo a estadio
III en cuatro casos y uno en estadio II. Tres de ellos recibieron QT tipo ABVD, uno caso
ABV y un caso MOPP; todos recibieron 6 ciclos de QT y solo uno RT, por persistir masa
mediastinal residual, a este paciente se administro un segundo esquena de QT con EVAP
por persistir actividad tumoral al haber terminado la radiacion con lo cual entro en
remision completa. Todos continlian en remision completa continua, la cual se alcanzo en
promedio a los 6 meses (rango 4.5 y 7.5 meses) actualmente su SLE en promedio es 116

meses (rango 18.5-251 mes) (Tabla No. 3, Grafica No. 4).

Siete casos (50%), de los 14 pacientes, recayeron después del primer esquema de QT. El
tiempo de recaida se presento en un periodo promedio de 18 meses (rango 1 y 38 meses).
El 100% de los pacientes con recaida tenian una masa mediastinal mayor de 0.33 del
didmetro toracico. La reevaluacion laboratorial mostrd un 71.5% casos con anemia menor
de 11.3 (rango 4.4mg/dL a 14mg/dL), tres con linfopenia (42%); dos pacientes (28.5%)
con leucopenia y dos con leucocitosis. Cuatro casos (57%) presentan elevacion de VSG.
Todos tenian elevacion de DHL arriba de 300 y 85.7 % con elevacion de fosfatasa

alcalina (tres casos) (Grafica No 5y 6).

Cinco pacientes presentaron su recaida a mediastino, uno a cuello y otro en forma
diseminada. Este ultimo fallecid tres semanas después de la recaida. Y otro paciente con
recaida mediastinal se traslado a otra institucion considerdndola como defuncion (14.2%).

(Gréafica No 7). A cuatro de los pacientes que recayeron a mediastino se les administro RT
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a mediastino recibiendo 3475 c¢Gy a sitios invadidos, después de la RT se administro 6
ciclos EVAP a dos de ellos y a uno exclusivamente ACOPP sin RT, dos pacientes solo
recibieron RT. Actualmente se encuentran cinco pacientes (71%) en remision completa

continua con un periodo de un mes a 99.4 meses y una media de 18.2 meses (Tabla No. 4).

En dos casos de los catorce (14.2%) se logro solo remision parcial por lo que
continuamos a uno de ellos con ABVD y el otro se utiliza un segundo protocolo de EVAP.
Aun se encuentran con actividad tumoral, y su sobrevida de 5 y 10 meses

respectivamente. (Tabla No. 5)

Actualmente 10 pacientes de todo el grupo se encuentran libre de enfermedad
(79%) con una media de 19.8 meses (1.6 afios) (Grafica No.8) en un rango de un mes a 21

afios y tenemos una sobrevida global de 85.7%. (Grafica No. 9)
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DISCUSION.

Nosotros describimos un estudio corto de adolescentes con linfoma de hodgkin y
presencia de masa mediastinal los cuales se manejaron exclusivamente con quimioterapia

de primera intension.

El Linfoma de Hodgkin es conocido que responde altamente a la quimioterapia y/o a la
radioterapia. El primer régimen de quimioterapia exitosa es el MOPP introducido por De
Vitta en 1967, posteriormente en 1974 el Grupo de Milan introdujo el esquema de ABVD,
y alternandolos demostraron altas posibilidades de curaciones en estadios avanzados (2).
Otros estudios muestran que no hay diferencias en ambos esquemas de
tratamiento(6,18,24), y esto lo demostramos en la experiencia del servicio, ya que un
primer grupo de pacientes se trataron con MOPP y otro grupo con ABVD exclusivamente
en donde se observo 85 % y 83% de SLE, respectivamente con un seguimiento de 70

meses (10).

Aunque la mayoria de los pacientes con EH son curados con la terapia de primera linea un

nimero de pacientes requiere tratamiento secundario por enfermedad progresiva o recaida.

Existen factores previos al tratamiento que se han relacionan con un resultado adverso en
varios estudios: el estadio avanzado de la enfermedad, la presencia de sintomas B, la
enfermedad voluminosa, la extension extranodal, el sexo masculino y la tasa de

sedimentacion elevada de los eritrocitos( 1,2,7,12,15).

La rapidez de la respuesta a los ciclos iniciales de quimioterapia parece ser también
importante en el pronodstico, y se estd utilizando para determinar la terapia posterior La
presencia de masa voluminosa en mediastino al momento del diagndstico esta demostrado
es un efecto adverso para el prondstico. Esto fue inicialmente todo documentado en
pacientes que utilizaron sélo radioterapia, donde se observd una alta incidencia de
enfermedad progresiva por tratamiento inadecuado. Estos estudios sugieren que la
enfermedad voluminosa se debe de utilizar tratamiento combinado: quimioterapia y

radioterapia (4).

Nuestro grupo de pacientes se encuentran en edad pediatrica y el promedio es de 12 afios,
todos tenian factores de mal pronoéstico: la relacion masculino-femenino fue de 2.5-1.

Respecto a la masa mediastinal el 50% (7 de 14) presentaron masa mediastinal
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voluminosa, y de hecho los pacientes que recayeron 6 de 7 presentaron masa mediastinal

mayor a 1/3 del diametro toracico, esto aumenta el porcentaje de recaida (4, 13, 15,35).

Laboratorialmente se conocen como factores de mal pronostico la elevacion de VSG,
DHL, Fosfatasa alcalina, Anemia y linfopenia, en nuestros pacientes la VSG se encontrd

elevada en 4 de 7, la DHL elevada en 10 de 14 casos.

El tipo histologico mas comun fue la Esclerosis nodular en 12 de 14 pacientes (85%), y el
estadio fue avanzado en 13 de 14 correspondiendo a IIB, III B y IV B, s6lo un caso de

estadio temprano. Ademas 13 de 14 casos (92.8%) tenian sintomas.

Se ha demostrado en diversos estudios que el ABVD es un excelente esquema para EH de
estadios avanzados fue por eso que se decidid manejo exclusivamente con quimioterapia,
esto lo demostramos en un estudio previo donde se observo un 85% de SLE en periodo
promedio de 70 meses de vigilancia. En ellos vimos que los que recayeron fueron los que
tenian masa mediastinal voluminosa, de ahi nace nuestra inquietud en la revision de estos

Ccasos.

Doce pacientes fueron tratados con ABVD, y ABV debido que durante un tiempo no se
conseguia la dacarbacina, otro paciente con MOPP. Observandose cinco pacientes que a
pesar de tener factores de mal pronostico como los estadios avanzados, anemia, VSG,
DHL, y Fosfatas alcalina elevada nunca presentaron recaida, la diferencia de estos
pacientes es que presentaron masa mediastinales no voluminosa. A Diferencia de los
pacientes que recayeron tenian masas voluminosas intratoracicas en donde 7 de 14 casos
(50%) presentaron recaida, la gran mayoria recayo al sitio primario (mediastino). Los
pacientes recayeron en un promedio de tiempo de 18.5 meses como se menciona en la
literatura (1,28-29), pueden ser menos quimiosensibles y pueden requerir terapia adicional.
El tratamiento con enfermedad avanzada que recaen después de quimioterapia es poco
satisfactorio. A dos de ellos recibieron radioterapia exclusivamente y se encuentran libres
de enfermedad, otro radioterapia y como segundo esquema terapéutico fue EVAP, dos
pacientes con segundo esquema de ACOPP y EVAP respectivamente sin radioterapia y
ambos se encuentran libres de enfermedad. Como se menciona en la literatura por varios
autores a pesar de presentarse recaida un porcentaje alto de pacientes son aun rescatables,
y observamos que 5 de los siete pacientes se encuentran vivos libres de enfermedad (71%)
con una media de sobrevida 18.2 meses. Nuestros resultados son comparables con la

literatura donde se reporta una SLE que varia de un (63 a 87%) (5, 16, 19, 21,25).
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Aunque el numero de pacientes es pequeiio los resultados nos encamina a que los
pacientes con masas mediastinales voluminosas se benefician mas con una terapia

combinada, quimioterapia y radioterapia para mejorar la sobrevida de los pacientes.
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CONCLUSIONES.

La Enfermedad de Hodgkin tiene un alto indice de curacién comprobado por los varios

centros internacionales donde se atienden a pacientes con esta enfermedad.

Se comprueba que los pacientes con LH mas masa mediastinal con un diametro
cardiotoracico mayor de 0.33 tienen mayor riesgo de recaidas. Observamos ademas que
estos pacientes presentan recaida en un promedio de 18 meses. Este dato nos permite
anticipar las complicaciones y tener una expectativa de recaidas. Los pardmetros que
tenemos como predoctores y que deben estarse solicitando durante la vigilancia son VSG,
fosfatasa alcalina y la hemoglobina. Ademads, corroboramos en nuestra revision que los
pacientes con masa mediastinal se acompafian de mayor numero de factores adversos

como la presencia de sintomas B, anemia, elevacion de DHL.

Se corrobord ademas los pacientes con una masa mediastinal mayor de 1/3 del diametro
cardiotorécico, se benefician al recibir tratamiento combinado a base de ABVD y RT a
sitios de afectacion, encontrando remision total de las lesiones a aquellos a los que se les
otorgo este tratamiento. Hacemos hincapié que la masa mediastinal menor de 0.33 se
asocia con mejor prondstico en las recaidas, comprobando lo que se comenta en la

literatura internacional.

Se necesita mas tiempo para poder realizar un andlisis con un nimero mayor de
pacientes en nuestra institucion y poder discernir los factores de riesgo en estos pacientes y
ver la evolucion de la sobrevida y calificar las secuelas agudas y tardias que se puedan

presentar secundarias a QT y RT.

Sugerimos crear una hoja de control donde se determine los exdmenes minimos que
deben tener al ingreso y al egreso y se anexe a todos los expedientes de los pacientes con

LH como protocolo para proximas investigaciones.

El consenso general indica que el tratamiento de los pacientes con LH aun se encuentra
en formacion. Pero se comprueba que el tratamiento con el que se tienen mas beneficios es
con QT mas RT a dosis minimas. Se debe de estatificar la enfermedad y determinar con la
experiencia clinica el tratamiento adecuado para cada caso. Finalmente se puede concluir
que el esquema adecuado para el manejo de los pacientes con LH y masa mediastinal, aun

se encuentra en estudio ya que aun se debe de considerar cual es el esquema que mantiene
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mas pacientes con una SLE adecuada y con menos efectos colaterales secundarios a la QT

y a RT.
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Anexos
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Ingresos de Linfoma de
Hodgkin
| Diagndstico | No. Pacientes | %
LH 40| 74%
LH + MM 14| 26%
TOTAL 54| 100%

Cuadro No. 1. Relacién de Ingresos de Linfoma de Hodgkin (LH) y Masa Mediastinal
(MM). Fuente Archivo Clinico HIES.

Relacién de Grupos
de edad

Edad Numero
Promedio 12
Mayor 17
Menor 5
Cuadro No. 2. Relacién de grupos de edad. Fuente Archivo Clinico HIES.

Hepatoespleno- No.
megalia Pacientes
Si 7
No 7
TOTAL 14

Cuadro No. 3. Relacién de Pacientes con Hepatoesplenomegalia. Fuente: Archivo
Clinico HIES.




Paciente Hzgra;g::ﬁl:' Tur:(:)u:ggién Edad Sexo Estadio Sintomas T';'?:t:-e Hi.gt%‘l’o-
miento gico
FVAA No No 10 M 1l B MOPP C.Mixta
CRDA No No 11 M Il B ABVD  Esc.Nod.
BMKV Si Si 5 F 1] B ABVD Esc.Nod.
LLN Si Si 8 M ] B ABV Esc.Nod.
TMJF No No 10 M ] B ABVD Esc.Nod.
HRDM No Si 16 F 1] B ABV Esc.Nod.
TVD Si No 16 M 1] B ABVD  Pred. Linf
FGF Si Si 5 M 11l B ABV Esc.Nod.
QGA No Si 17 M 1l B ABV Esc.Nod.
MTJP No Si 17 M 11 B ABV Esc.Nod.
MPE Si Si 15 M n B ABVD Esc.Nod.
ONY Si No 15 F I A ABVD Esc.Nod.
RFJJ No Si 14 M v B CVAP Esc.Nod.
SGB Si Si 10 F v B ABVD Esc.Nod.
Promediol  50% 9 12,07 251 B=13

Tabla No. 1. Relacion de Pacientes. Fuente: Archivo Clinico HIES.

Tabla No. 2. Laboratorios de Ingreso. Fuente: Archivo Clinico HIES.

| Relacion de Laboratorios al Momento de ingreso
. Hemoglo- Lueco- Linfo- Plaque-
! Paclentes bina citos citos tgs DHL vsa
1 FVAA 11.8 8000 26 350000 182 15
| CRDA 8.3 - 11100 24 543000 510 35
BMKV 8.2 14700 21 580000 496 8
LLN 11.3 8100 50 380000 535 4
TMJF 12.5 7300 12 300000 321 6
HRDM 4.4 7600 14 176000 776 60
TVD 13.3 2700 22 254000 947 14
\ FGF 10.1 20800 24 500000 488 28
QGA 14 6600 27 298000 318 34
MTJP 111 9400 5 300000 629 19
MPE 6.9 9000 27 433000 484 61
ONY 12.5 8800 18 322000 498 6
RFJJ 9.2 6700 22 658000 424 20
SGB 10.3 20500 10 585000 311 118
PROMEDIO 10 10093 22 405643 494 31




PARAMETRO Pacientes que no presentan recaida
Paciente FVA CRDA TMJF FGF MPE Promedio
Sexo M M M M M M
Edad 10 11 10 5 15 1.5
Sitio Primario MM MM MM MM MM
Hepatoesple-
nomegalia No No No Si Si
Sintomas B B B B B B
Estadio inB B inB nB B
Esc. Esc. Esc. Esc.

Histologl’a Cel. Mixta Nodular Nodular Noduiar Nodular

Hemoglobina 11.8 8.3 12.5 10.1 6.9 9.9
Leucocitos 8000 11100 7300 20800 9000 11240
Linfocitos 26 24 12 24 27 22.6
Plaquetas 350000 543000 300000 500000 433000 425200
VSG 15 35 6 28 61 29
Tratamiento MOPP ABVD ABVD ABV ABVD
No. Ciclos 6 6 6 6 6 6
Radioterapia No No No Si No
Semanas en ‘
Remitir 22 25 18 43 20 25.6
TAC
Abdominal No No Si Si Si
Imagen
Mediastinal
Menor 0.33 Si Si Si Si No
SLE (mes) 2515 155.2 122.2 33.2 18.5 116

| Tabla No. 3. Relacién de pacientes sin recaida después de primer esquema de
tratamiento. Fuente: Archivo Clinico HIES.




PARAMETRO

Pacientes que presentan recaida

Paciente BMKV ‘LLN HRDM TVD QGA MTJP SGB | Promedio
Sexo F M F M M M F 2.5:1
Edad 5 8 16 16 17 17 10 13

Sitio Primario MM MM MM MM MM MM MM
Hepatoesple- . . . .
nomegalia Si Si No Si No No Si
Sintomas B B B B B B B B
Estadio B B B ns B B VB
. . ' Esc. Esc. Esc. . Esc. Esc. Esc.
Histologia Nodular | Nodular | Nodular Pred. Linf. Nodular | Nodular | Nodular
Hemoglobina 8.2 11.3 4.4 13.3 14 11.1 10.3 10
Leucocitos 14.7 8.1 7.6 2.7 6.6 9.4 20.5 10
Linfocitos 21 50 14 22 27 5 10 21
Plaquetas 580 380 176 254 298 300 585 368
VSG 8 4 60 14 34 19 118 37
Tratamiento ABVD ABV ABV ABVD ABV ABV ABVD ABV
No. Ciclos 6 6 9 8 6 6 9 7
Radioterapia No No Si No No No No No
Semanas en
Remitir 26 19 65 50 30 18 5 30
TAC . . .
Abdominal No Si No Si No No Si No
Imagen
mediastinal Si Si Si No Si Si Si
Mayor 0.33
Semanas en
Recaer 68 153 1 53 70 126 7 74
Sitio Recaida | Mediastino | Cuello | Mediastino | Generalizado | Mediastino | Mediastino | Mediastino
Radioterapia No No Si No No Si Si
20. .
Tratamiento Def ACOPP No Ifosfamida EVAP No EVAP
Semana en
Remitir Def 49 6 Def 56 17 22 30
Segunda No si No No No No No
Recaida
Semanas en 0 199 0 0 0 0 0 28
Recaer
Semana en
Remitir 0 36 0 0 0 0 0 5
SLE (Meses) Def 21.2 99.5 Def 18.2 1 1 28

Tabla No. 4. Relacion de Pacientes que Presentan Recaida. Fuente: Archivo Clinico
HIES.




. Sema- Sem-

Paciente| son nagen "emision Fe nas anas Detun SO ST pom Soprevica

Total Remitir Parcial  caida rezger R e?:itir clon  pecaida Recaer ision  (Meses)
FVAA Si 22 No 2515
CRDA Si 25 No 155.2
BMKV Si 26 Si 68 68 16*
LLN Si 19 Si 153 49 Si 196 36 21.2
TMJF Si 18 No 122.2
HRDM Si 35 Si 41 6 99.5
TVD Si 53 Si 56 18.2*
FGF No 8 Si No 41 332
QGA Si 30 Si 70 56 18.2
MTJP Si 18 Si 126 17 1
MPE Si 20 No 18.5
ONY No No Si No 41 AT **
RFJJ No No S No 23 AT **
SGB Si 5 Si 7 22 1

Tabla No. 5. Comportamiento Durante los Diferentes Tratamientos. Fuente: Archivo
Clinico HIES. * Defuncion. ** Actividad Tumoral




Numero de Ingresos con Linfoma de Hodgkin

BmLHOLH + MM




ouluawa4 1 oulnosep

‘ININ Sew H1 uod sajualoed ua 0Xas ap uolde|ay

42




= A

194

Tamano de Tumoracion Mediastinal Mayor de
0.33

ONo




100

g0

80

70

60

a0

40

Probabilidad de Recaida (%)

44

30

20

10

Sobrevida Libre de Enfermedad de Primer Tratamiento

- 184

1 l
0 15
2

30

38

45

60

75

80

105

120 135
Mes

180

165

180

195 210 225 240 255

Grafica No. 4. Sobrevida Libre de Enfermedad Después de Primer Esquema de

Tratamiento. Fuente: Archivo Clinico HIES.




Presentacion de Laboratorios en Pacientes con
Recaida Después de Primer Tratamiento
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Grafica No. 5. Fuente: Archivo Clinico HIES.




Presentacion de Laboratorios en Pacientes con
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Grafica No. 7. Sobrevida Después de Segunda Remision de 7 pacientes con recaida.

Fuente: Archivo Clinico HIES.
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Sobrevida Libre de Enfermedad Despues de 2a. Remision
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Grafica No. 8. Sobrevida Libre de Enfermedad. De 10 pacientes. Fuente: Archivo Clinico HIES.




Sobrevida Global
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Grafica No. 9. Sobrevida Global. Fuente: Archivo Clinico HIES.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1.Nom. 2.Reg. 3.Sexo
4.Edad al Tx 5. Fecha de Tx

6.Sitio Primario al diagnéstico
7. Exploracion fisica:

Localizacion
Tamarfio Caracteristicas
8. Hepatoesplenomegalia:Si_ No 9.Sint:A___ B
Laboratorios:
10. Hb 11. Leucocitos (_)12. Plaq.
13.VSG 14.CuS 15. DHL 16.F. Alc
Gabinete:
17. RX térax Masa Mediastinal = Si No
18. Masa Menor de 1/3 Si No
19. TAC Masa Mediastinal: Si No
20. TAC Abdominal Si No
Histopatolégico

21. Tipo Histologico
22. Fecha de Dx.
23. Biopsia de M.O.

24. Estadio
Tratamiento:
25. Tipo 26. No.de ciclos
27. Respuesta: a. Rem comp 28. Fecha de rem.
b. Rem parcial 28. Fecha de rem.
c. Enfermedad progresiva
29. Radioterapia Si No 30. Ciclos ___ Num. dosis
31. Sitio de irradiacion
32. Fallecimiento Si No 31. Causa
33. Vivo:
Remision completa :
Recaida:
Enf Progresiva
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RECAIDA
34, Sitio de recaida
35. Fecha de recaida 36. Sintomas asociados: A B
37. Radiografia de torax: Si No 38. Menor de 1/3: Si No
39. Estadio
40. Recaida siguiente:
41. TAC de Abdomen:
, Laboratorios:
42.Hb_ 43.Leucocitos _ (__ )44.Plaq.
45.VSG __ 46.CuS__ 47.DHL ___ 48.F. Alc.
Histopatolégico:
49. Biopsia: Si No
Tratamiento:
50. Tipo
51. Numero de Ciclos
52. Radioterapia: Si No
53. Sitio de irradiacion 54. Ciclos Dosis
Respuesta:

55. a. Remision completa:
b. Remision parcial:
56. Fecha de remision
57. Actividad tumoral
58. Defuncion: Si No
59. Causa:
60. Fecha:

61. Vivo: a. Libre de enfermedad
b. Actividad tumoral
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