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SOBREVIDA DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE HODGKIN DE BAJO RIESGO EN
CMN LA RAZA DEL 2002-2012

Autores: Anaya-Aguirre Susana, Sanchez-Félix Sandra, Corona-Mufioz Nayarahi, Villasis-Keever
Miguel Angel.

Introduccion:

Introduccién:

La Enfermedad de Hodgkin es un proceso maligno del sistema reticuloendotelial, el cual se
caracteriza por un infiltrado de células de Reed Stermberg en érganos afectados y por un infiltrado
celular reactivo. La incidencia del Linfoma de Hodgkin tiene una distribucién bimodal con dos picos
de incidencia; en adolescentes y adultos jovenes y en adultos mayores de 75-80 afios. Siendo
mayor en mujeres alrededor de los 15-19 afios, sin embrago en otras edades predomina en el sexo
masculino.

Objetivo:

Describir la sobrevida que se tiene en el tratamiento de los pacientes pediatricos con enfermedad
de hodgkin de bajo riesgo del 2002 al 2012.

Material y métodos:

Tipo de estudio: Descriptivo retrospectivo. A todos los pacientes pediatricos con diagnéstico de
Enfermedad de hodgkin de bajo riesgo (es decir los estadios; IA y IIA) que recibieron tratamiento en
el servicio de oncologia pediatrica del CMN la Raza en el periodo comprendido entre 2002 al 2012
se les realizara revision de los expedientes clinicos, carnet de quimioterapia asi como registros
electronicos médicos de pacientes con enfermedad de hodgkin de bajo riesgo (es decir estadios; 1A
y lIA) incluyendo edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagnosticos, tratamiento utilizado y después
se describira la respuesta al tratamiento, en el servicio de oncologia pediatrica en el periodo del
2002 al 2012.

Andlisis estadistico. El analisis estadistico se realizara determinando las curvas de Kaplan Meier de
la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad asi como mediante la prueba de Log Rank y
Wilcoxon se compara si hay significancia estadistica entre los diferentes tratamientos de
quimioterapia utilizados en estos pacientes con diagnostico de enfermedad de hodgkin de bajo
riesgo para determinar si hay algun factor que determine mayor sobrevida para este tipo de



pacientes o bien determinar cuales son aquellos factores pronésticos que determinan la sobrevida
para este tipo de pacientes.

RESULTADOS

85 pacientes, edad media de 129 meses (10.75 afios) 60 hombres y mujeres 25 (Figura 1). 7
pacientes estadio I, 32 pacientes estadio Il, 32 pacientes estadio Il y 14 pacientes estadio IV
(Figura 2). Estirpe histologica : Esclerosis nodular 63 pacientes, Celularidad mixta 18 pacientes,
Deplecion linfocitaria 1 paciente, Predominio linfocitico nodular 3 pacientes.

37 pacientes pediatricos Estadio IA y estadio IIA, se administro esquema de primera linea ABVD
mas radioterapia a zona ganglionar afectada 21 a 25 Gy, no fue necesario pasar a otra linea,
sobrevida global 100%

CONCLUSION

Pacientes riesgo bajo responden favorablemente a esquema de primera linea AVBD -radioterapia
de 21 a 25 Gy de la zona ganglionar, recaidas ausentes



ANTECEDENTES
DEFINICION.

La Enfermedad de Hodgkin es un proceso maligno del sistema reticuloendotelial, el cual se
caracteriza por un infiltrado de células de Reed Stermberg en 6rganos afectados y por un infiltrado
celular reactivo (1, 2,3).

Considerada como una enfermedad maligna desde 1960. Fue descrita por primera vez por Thomas
Hodgkin en 1832, atribuyéndose en ese entonces la sintomatologia a un proceso inflamatorio, en su
trabajo titulado “Sobre la insuficiencia morbida de los ganglios absorbentes y el bazo”. Sin embrago
éstas observaciones habian quedado en el olvido hasta 1856 en el que Sir Samuel Wilks retomé el
trabajo de Hodgkin en su libro “Casos de crecimiento de los ganglios linfaticos o enfermedad de
Hodgkin”, recuento histérico enfermedad de Hodgkin”, en la cual afiade a la descripcidn original la
invasion frecuente del higado los rifiones y los pulmones. Separando la entidad clinica de las
leucemias (1, 2, 3, 4, 5).

Las siguientes descripciones de ésta enfermedad las realiza Ricardo Paltauf en 1897, al referir que
las pseudoleucemias mostraban un cuadro histolégico peculiar a las que designo como
linfogranuloma maligno. Mas tarde su discipulo Carlos Sternberg publico en los “Ergenbnisse der
Pathologie” en 1897 las observaciones precisando los caracteres de las lesiones ganglionares y
destacando la presencia de las células gigantes que hoy llevan su nombre; células de Sternberg
(4,5).

Doroty Reed en 1902, describi6 lo siguiente: “Las células gigantes son de dos a veinte veces mas
grandes que un glébulo rojo, su nucleo siempre es grande en relacion al tamafio celular y puede ser
unico o multilobulado. Si es unico generalmente es redondo y dentado de forma irregular. La
cromatina es muy aparente y siempre tiene uno o mas nucléolos, puede dar una imagen granular y
muestra vacuolizacion o contiene gruesos granulos de pigmento. Las células con ndcleo grande

aparecen generalmente en los crecimientos ganglionares mas antiguos” (5).

Sin embrago las primeras descripciones de las células gigantes se realizaron por Greenfield en
1878, en las que también describid la presencia de fibrosis. Goldman indico la existencia de
eosinofilia. En 1893 Kundrat separo los Linfomas de Hodgkin del Linfosarcoma (5).

Fox en 1926 agrego a la definicién que ésta sdlo se presentaba en pacientes jovenes (1, 4, 5).
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Finalmente se llega a la definicion actual de la enfermedad de Hodgkin-Paltafuf-Stemberg,
describiéndose como una inflamacion crénica proliferante granulomatosa especifica desarrollada a
partir del sistema reticular y predominantemente localizado en los ganglios linfaticos, bazo, y médula

Osea, asi como de cualquiera de los elementos reticuloendoteliales (4,5).

Fue en la primera mitad del siglo XX que los linfomas malignos fueron divididos en dos grandes
grupos, debido al descubrimiento de la célula de Reed Sternberg como definitoria de Linfoma de
Hodgkin. Desde entonces se establecen los dos grandes grupos cada uno con sus caracteristicas

distintivas; Linfoma de Hodgkin y Linfoma No Hodgkin (4,5).

Los linfomas de Hodgkin se clasifican desde 1965 segun lo propuesto por Lukes y Bulter en varios
subtipos histologicos; esclerosis nodular, celularidad mixta, deplecién de linfocitos, y predominio
linfocitario (5,6)

Finalmente Rye realiza la clasificacién morfolégica que actualmente se encuentra vigente: Linfoma

de Hodgkin de predominio linfocitario, esclerosis nodular, celularidad mixta, y deplecion linfocitaria

(6)

La primera clasificacion fue dada por Jackson y Arker en 1944, designando tres subtipos;
paragranuloma, granuloma y sarcoma, posteriormente fueron seis categorias, y finalmente Rye
modifico a cuatro subcategorias; predominio linfocitario, esclerosis nodular, deplecion linfocitaria y
celularidad mixta. En 1971 se establecio la estadificacion en cuatrocategorias con y sin sintomas B;
A, B, respectivamente, con o sin involucro de drganos extranodales (E), y diversos estadios clinicos

y patologicos (4).

La clasificacion anatomica hace referencia a si el tumor era localizado o diseminado, realizandose
las primeras referencias en 1966, posteriormente se adopté la clasificacion de Ann Arbor en 1971,

la cual marco el valor de la planificacién terapéutica y prondstico de ésta enfermedad (2, 4, 5).

Poco después del descubrimiento de los Rayos X en 1896, Pusey fue el primero en utilizarlos como
una forma de tratamiento en un paciente con Enfermedad de Hodgkin (7).
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Durante 1920 y 1940 se desarroll6 el interés sobre la cirugia radical y la radioterapia postoperatoria
en el tratamiento del Linfoma localizado. Durante la segunda guerra mundial, se iniciaron los
primeros protocolos de tratamiento, inicialmente utilizaban solo derivados de la mostaza nitrogenada
y para 1970 se inicia el sistema MOPP (4,5)

EPIDEMIOLOGIA

Existen diferencias geograficas en la presentacion del Linfoma de Hodgkin, con una alta incidencia
en el Norte de América y Europa (2). Describiéndose una incidencia de 3.5 casos nuevos por cada
cien mil habitantes al afio, de los cuales aproximadamente el 30% corresponde a menores de 20
afios. Describiéndose mayor afeccién al sexo masculino en una relaciéon 3:1 respecto al sexo

femenino (2)

La incidencia del Linfoma de Hodgkin tiene una distribucion bimodal con dos picos de incidencia; en
adolescentes y adultos jévenes y en adultos mayores de 75-80 afios. Siendo mayor en mujeres

alrededor de los 15-19 afios, sin embrago en otras edades predomina en el sexo masculino (8,9).

Esto es consecuencia principalmente de la variedad Celularidad Mixta la cual decrece con la edad,

pero es muy frecuente a edades tempranas (10)

De acuerdo a la clasificacion de la OMS este se subdivide de acuerdo a la presenciad de las células
Reed Stemberg en Linfoma de Hodgkin clasico y en Linfoma Hodgkin imnunofenotipo poco usual
o linfoma de Hodgkin predominio linfocitico nodular si las células Linfociticas e Histiociticas estaban

presentes (1,2, 3, 5).

El Linfoma de Hodgkin predominio linfocitico nodular se llega a presentar del 10-15% de los casos y

el Linfoma de Hodgkin variedad clasica comprendiendo del 85-90% de los Linfomas Hodgkin (5, 11).

Del linfoma de Hodgkin clasico el subtipo histologico Esclerosis Nodular es el subtipo mas frecuente

en adolescentes. En los nifios de 10 a 20 afios la mayor incidencia es el subtipo celularidad mixta

(11).

El Linfoma de Hodgkin predominio Linfocitico Nodular se caracteriza por células Linfociticas e
Histiociticas también llamadas células en palomitas de maiz el cual se puede llegar a presentar de
un 9-30% de los Linfomas Hodgkin en poblacién pediatrica (12).
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Epidemiolégicamente se divide en 3 grupos etarios; 1)linfoma Hodgkin en menores de 14 afios, 2)
la forma adultos jovenes de 15 a 34 afios y 3) la forma de adultos mayores de 55 a 74 afios (13).
Asi mismo la incidencia es mas alta en blancos no hispanos, que en asiaticos o nativos americanos
(12,13).

En México se reporta una incidencia de 3238 casos de cancer en menores de 15 afios en el
periodo comprendido del 2007 al 2014, del cual los linfomas representan el 10.8% del total de las
neoplasias por 1 000 000 de nifios/afio. En México se describe un patron similar al estadounidense
respecto a los Linfomas, de los cuales el Linfoma de Hodgkin ocupa el 4.6% del total de los
Linfomas. Con un predominio en sexo masculino que femenino con una razon de 2.4:1,
observandose una tasa mayor en el grupo ataredé de 10-14 afios y ningun caso reportado en

menores de 1 afio, coincidiendo con lo reportado en la literatura (14)
BIOLOGIA MOLECULAR Y PATOLOGIA

El Linfoma de Hodgkin es un linfoma de linaje B que se caracteriza por la clonalidad de la célula
tumoral ya sea la tipica célula de Red-Stemberg o la célula Histiocitica y Linfocitica. Las cuales se

encuentran inmersas en células de tipo reactivo inflamatorio (1,2, 3,15)

La célula Reed de Sternberg deriva del centro germinal de las células B, las cuales sufrieron una

mutacién en la inmunoglobulina V, la cual le confiere la propiedad de sobrevivir a la apoptosis (15).

La desregulacion en la clonalidad es secundaria a los cambios en la cadena pesada y ligera de la

inmunoglobulina de cadena variable; IgV (3,15)

El Linfoma de Hodgkin variedad clasica debe su microambiente a las citocinas liberadas por las
células de Reed-Stemberg (HRS), contribuyendo a su vez a que las células malignas evadan la

respuesta inmune (3,15).

En el linfoma de Hodgkin predominio linfocitico nodular la célula tumoral Linfocitica e Histiocitica
deriva del centro germinal, o de células B —postcentro germinal, las cuales muestran rearreglos en
los genes de la inmunoglobulina comun variable; Igv. La presencia de la clonalidad de la IgV indica
que la mutacién se origina en la seleccion de las células B del centro germinal por lo que éstas
expresan CD19, CD20, CD79a, Cadena J, PAX5, Oct-2, BOB-1y PU1 (2, 3, 15)

13



En el Linfoma de Hodgkin clasico las células tumorales de Red y Stemberg (HRS), son también
celulas B del centro germinal pero que han sufrido mutaciones adicionales en el rearreglo de la
inmunoglobulina comun variable. Se sugiere que la célula HRS tiene su origen en la célula del
centro germinal- B preapoptotica la cual escapa de la apoptosis por varios mecanismos entre ellos la
activacion de la via NF-kB, o activacion de la NOTCH-1, asi como de la funcién aberrante del STAT
3,5y 6, asimismo de otros factores de transcripcidn AP-1. En estas células tumorales se ha asilado
sobre-expresion del CD30 lo que implica que ésta juega un papel importante en la patogénesis.
Existe una regulacion a la baja de CD19, CD20, CD79a Oct2, BOB 1 y PU1, con una expresion
marcada de PAX-5/BSAP (2,3, 15).

Las células HRS expresan el CMH clase Il el cual se asocia a una variedad de péptidos (CLIP)
moléculas relacionadas con el reconocimiento de antigenos que se encuentran involucradas en la
macrofagopinocitosis, las cuales se encuentran sobre expresadas en la Enfermead de Hodgkin (2, 3,
15).

Normalmente la seleccion de las células B se lleva a cabo en los centros germinales de las células
B, en donde experimentan una seleccién negativa, ya que las células que tienden a tener una alta
expresion de BCR presentan apoptosis mediada por la via extrinseca.

Las células HRS que tienden a sobre expresar BCR evaden la apoptosis a través de la expresion del
c-FLIP( caspasa 8/FADD-like IL-1B). Esta c-FLIP es una caspasa inactiva, la cual es anéloga a la
caspasa 8y 10, y tiende a expresarse de manera considerable en las células con un alto porcentaje

de BCR, compitiendo por estas caspasas inhibe la via apoptotica.(15,16).

Asi mismo existe una sobreexpresion de genes anti-apoptoticos incluyendo el Bel-2, Bel-xL survivina,
y NF-kB. EI NF-kB es un mediador de expresidn génica, responsable de la liberacién de
interleucinas y citocinas proinflamatorias. Molecularmente es un complejo dimérico compuesto por
proteinas de la familia Rel p105/50, p100/52, p65 Rel A, RelB y c-Rel. Las cuales tienen un
homeodominio llamado RHD el cual se une al DNA induciendo su dimerizacién. Normalmente la NF -
KB se encuentra en el citoplasma secuestradas por las proteinas inhibidoras de KB, (IKB) cuya
actividad depende de una quinasa ubicua llamada IKK; Kinasa de IKB compuesta a su vez por
subunidades; alfa, beta y gama (NEMO). Los promotores BCL-10 activan la trascripcion de NF-KB al
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inducir la ubiquitinacion de NEMO. La activacion de NF-kB acciona genes antiapoptoticos; IAP. c-
FLIPy Bcl-2 (17).

Otra familia involucrada en la patogénesis del Linfoma de Hodgkin es la Familia de receptores del
Factor de Necrosis Tumoral (TNFR), los cuales son activados por CD30 CD40 y el receptor activado
de NF-KB. La sobreexpresion de éstos induce la promocién de sefiales transductoras y quimiocinas
incluidas STAT5a, IL-13, CCR7 (quimiocina del receptor 7) (18)

ASOCIACION DE LINFOMA NO HODGKIN Y VEB

El VEB se ha asociado con el desarrollo de Linfoma de Hodgkin ya que secuencias de DNA viral han
sido aislados en las células Red-Stenberg hasta en el 90-95% de los pacientes con Linfoma de

Hosgkin Endémico y hasta en el 24-40% de los Linfomas de Hodgkin no endémicos (19, 20).

Asi también el genoma del VEB ha sido asilado en secuencias genéticas de las células de Red-
Stemberg hasta en el 100% del subtipo deplesion linfocitaria, mientras que se ha aislado hasta en el
75% en el Linfoma de Hodgkin Celularidad Mixta y del 40-45% en la variedad Esclerosis Nodular (2).

El virus de Epstein Barr, induce o contribuye a la oncogénesis y formacién del Linfoma a través de i
la expresién de ciertos genes tales como los EBERS los cuales son responsables de promover el
fenotipo maligno de los linfocitos, ademas de conferir resistencia a la apoptosis (19,20). Induce
traslocaciones reciprocas de los cromosoma 8, en el cual se encuentra el c-myc y los cromosomas
14 y 2. El virus de Epstein Barr induce una respuesta inmune que hace que las células de caracter
inflamatorio se presenten en el estroma en el cual esta inmerso las células Linfociticas e Histiociticas
y las células de Langerhans. Aquellos pacientes con infeccion demostrada a VEB exhiben alta
celularidad CD14+ y CD163+. La expresion alta de CD163+ se asocia a mal pronéstico en aquellos
Linfomas de Hodgkin con serologia negativa para VEB ya que se asocia a progresion, contrario a lo

demostrado en poblacién adulta (21).
CITOGENETICA

Como se ha comentado, el Linfoma de Hodgkin se divide en dos tipos principalmente de acuerdo a
la OMS (2008); Linfoma de Hodgkin clésico (85-90), y Linfoma Hodgkin de predominio Linfocitico
Nodular (10-15%), los cuales se diferencian por el tipo de célula predominante, el Linfoma de
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Hodgkin clasico tiene un predominio de Células HRS mientras que las células Linfociticas e

Histiociticas se presentan en el Linfoma de predominio linfocitico Nodular (2).

El Linfoma de Hodgkin Nodular predominantemente Linfocitario se reporta hasta en el 5% de los

casos y generalmente se presenta en jovenes adolescentes con predominio en sexo masculino.

El linfoma de Hodgkin clasico se divide en cuatro subtipos histologicos: Esclerosis Nodular,

celularidad mixta, deplecion linfocitaria, y rica en linfocitos (1, 2, 3, 4).

El Linfoma de Hodgkin clasico expresa CD30+, CD20+, CD79a+, mientras que el Linfoma poco
usual o Linfoma de Hodgkin de predominio Linfocitico Nodular expresa, cadena J, CD20+ y CD79a
(2,4).

CD15 CD30 CD45 CD20 CD79a Pax5
LH Clasico +/- + - -+ -+ +
NLPHL - - + + + +

Tabla 1. Marcadores Inmunofenotipo del Linfoma de Hodgking; LH Linfoma Hodgkin, NLPHL

Linfoma de Hodgkin Predominio Linfocitico Nodular.

El imnunofenotipo para células B que se reconoce en las células Reed-Sternberg (HRS), es CD19,
CD20. Existen muchos genes que se expresan en las células HRS en los cuales incluye Oct-2,
Pu.1 Bob 1y el factor de células B (EBF) (1, 2, 4, 5)

El factor de trascripcidn hélix-loop-helix E12 y E47, se expresa fuertemente en las HRS, existen

ademas dos factores de expresién ID2 y ABF1. Otro factor que se expresa es Pax5.

Notch 1 expresa la regulacién a la baja se une a Pax5. Recientemente el factor de transcripcién

STATS5 ha sido implicado en la reprogramacion de las células (15).
CUADRO CLINICO

Los pacientes con Linfoma de Hodgkin generalmente se presentan con adenopatias superficiales
en mas del 90% de los casos, generalmente debutan con un cuadro de infeccion de vias aéreas
superiores el cual no cede con la administracion de antibioticos. Habitualmente la adenopatia es
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cervical (60%). En algunos pacientes puede haber involucro mediastinal definido como una masa
mayor a 10cm del diametro maximo toracico, o una masa toracica con radio >0.33 o0 mas de un
tercio del diametro interno transverso del térax a nivel de T5-6  (25%), generalmente éstos
presentan datos de afeccion respiratoria (10%), puede haber esplenomegalia (25%). (1) Los otros
sintomas y signos estan en relacion al sitio de afeccion, generalmente pueden presentar signos de
afeccion sistémica como fiebre (inexplicable de mas de 38°C por més de 3 dias), pérdida de peso (
pérdida ponderal del 10% del peso basal en 6 meses previos al diagnostico) y sudoracién nocturna
profusa (sudoraciéon que suele empapar la ropa y sabanas del paciente) ;llamados sintomas B
(20%), en ocasiones se reporta prurito (15%), el cual no necesariamente ésta asociado a

diseminacion de la enfermedad (22).

El involucro dseo se encuentra presente en el 2% de todos los casos de los cuales la peor

complicacidn es la afeccidn vertebral con colapso vertebral o extension del tumor a la epidural (1).

La afeccion a Médula 6sea se reporta en el 5% de todos los casos, generalmente se aprecia anemia,
leucopenia o trombocitopenia, siendo indicativo de toma de biopsia 6sea mdltiple ya que el LH tiende

a hacer un involucro focal en la médula 6sea (1).

ABORDAJE DIAGNOSTICO:

El diagnostico de certeza se establece mediante biopsia, la cual generalmente es ganglionar, la cual

nos ayuda ademas a valorar la arquitectura ganglionar y establecer el subtipo histologico.

En el linfoma de Hodgkin: generalmente se observan células Reed Sternber inmersas en un

infiltrado de células inflamatorias normales usualmente linfocitos (1, 2, 5).

La biopsia ganglionar puede ser realizada por aspiracién con aguja fina pero podria no ser

concluyente por lo que se prefiere biopsia excisional (1, 2, 5).

ESTADIFICACION:
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La estatificacion de los Linfomas se basa en el consenso realizado en Ann Arbor en 1971, con las

modificaciones realizadas en Costwold en 1989 (23).

Etapa Definicion

l. Infiltracion de una sola region ganglionar e de un solo sitio extralinfatico.

1. Infiltracion de dos 0 més regiones ganglionares, en el mismo lado del diafragma o de
infiltracion de un mismo lado del diafragma o de infiltracion de un sitio extralinfatico en

el mismo lado del diafragma.

l.
Infiltracién de regiones ganglionares en ambos lados del diafragma que pueden estar

acompafados de infiltracion esplénica o de infiltracién localizada de sitios linfaticos o

extralinfaticos o ambos

Infiltracion difusa o diseminada de uno o mas 6rganos extralinfaticos con o sin

afeccion ganglionar

Tabla 2. Etapas Linfoma de Hodgkin

Para realizar una adecuada estadificacién es necesario realizar estudios de imagen y poder
establecer todos los sitios anatémicos afectados, para lo cual nos podemos valer de la tomografia de
cuello craneo torax abdomen y pelvis. Adicionalmente si se sospecha de afeccion dsea se podra

realizar en gamagrama 6seo o MRI (1, 2, 4, 5).

Algo que ha venido revolucionando la estadificacion es el PET-CT el cual es mas sensible y
especifico que la tomografia convencional, nos ayuda a detectar los sitios extranodales afectados y
asi poder planear la radioterapia, tal como lo demuestra el meta analisis realizado por Cheng y cols
el PET-CT es una herramienta especifica y sensible para estadificacion inicial y seguimiento de los
pacientes con Enfermedad de Hodgkin (24, 25).
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El aspirado de médula dsea se reserva para los estadios avanzados Il o IV, y parea aquellos
pacientes que refieran sintomas B, sin embargo el PET-CT puede identificar la afeccion 6sea o a
médula dsea (25,26).

Recientemente se ha implementado el uso del FDG PET/CT como seguimiento para evaluar la
respuesta a tratamiento del Linfoma de Hodgkin, el cual ha mostrando una alta sensibilidad; 100% y
especificidad;| 91%, para el seguimiento ya que el FDG PET/CT puede ayudarnos a excluir la
persistencia o recurrencia de la Enfermedad de Hodgking posterior a dar la primera linea de

tratamiento (27).
DIANOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial se debe realizar dentro de los proceso malignos con el Linfoma no
Hodgkin Linfoblastico y el linfoma anaplasico de células B, principalmente por la presentacién
clinica sin embrago, la evolucién del Linfoma no Hodgkin es mas rapida en comparacion con el
linfoma de Hodgkin, aunado a que los primeros suelen acompafiarse de DHL elevada y &cido urico

elevado al momento del diagnéstico (1,2).

Dentro de otras neoplasias se debe realizar el diagndstico diferencial con sarcoma de tejidos
blandos, tumor de células germinales, carcinoma nasofaringeo. Y como diagnéstico diferencial de
padecimientos no neoplasicos se debera descartar principalmente procesos infecciosos; Infeccién

por VEB, micobacterias atipicas, Histoplasmosis y toxoplasmosis (1,2).
FACTORES PRONOSTICOS:

La clasificacion internacional de puntaje pronéstico fue desarrollada para definir los factores de
alto riesgo en linfomas principalmente para la poblaciéon adulta. Se desarrollo por Hasenclever &
Diehl en 1998 para valorar si se podia ofrecer mayor beneficio con la intensificacion del tratamiento
estandar. La cual estaba constituida por 7 factores prondsticos asociados a alto riesgo; albumina
sérica <40g/l, hemoglobina <105g/l, masculino, edad >45, estadio IV de la enfermedad, leucocitosis
>15 000 y linfopenia < 0.6x10 9/1 y 0 menos de 8% del total de los leucocitos, y posteriormente se
estudiaron otros factores , mas recientemente el Children’s Oncology Group ( COG), en el 2011,
tomo en cuenta factores tales como el estadio al diagndstico, la presencia de fiebre, masa
mediastinal, y niveles bajos de albumina sérica vy la respuesta temprana valorada por tomografia
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(28). La definicion de masa mediastinal para el COG es un gran tumor de mas de 1/3 del diametro
del térax, o en la presentacion nodal hiliar que abarque el diametro maximo del mediastino o tumor
grande extramediastinal; conglomerado mediastinal de mas de 6 cm en el plano axial y en el area
nodal, nddulos microscopicos esplénicos definidos como defectos esplénicos detectados por MR o
CT, PET. Asi también la definicion de sintomas B varia de acuerdo a la referencia el COG: a)
Pérdida inexplicable de peso de >10% del peso basal en 6 meses, b) fiebre recurrente intermitente

de >38°C en un mes previo al diagndstico o c¢) sudoracion profusa nocturna (1,8, 28).

El COG definia anteriormente como de alto riesgo a la Enfermedad de Hodgkin cuando ésta se
encontraba en los estadios Ill o IV con sintomas B, y en contraste el Currently Euronet Consortium
trial identifica como de alto riesgo los estadios IIIEB,IIIE A/B, llIB, o IVA/B (8,28).

El Stanford/ St Jude/Dana Farber Cancer Institude toma en cuenta como de alto riesgo los estadios
1B, By IV.

La importancia de clasificar a los linfomas como de alto riesgo, riesgo intermedio o riesgo bajo es la
prediccion de posibles recaidas.

Gallamini et-al en el 2007 toma como factor pronostico la positividad del PET después de dos ciclos
de AVBD, siendo un predictor muy importante que se asocia a pobre prondstico para aquellos que
muestren positividad (29).

La COG recientemente utiliza como factor prondstico la respuesta a tratamiento evaluada por CT, y
PET catalogandolos en bajo riesgo, alto riesgo y riesgo intermedio (30), como se muestra en la
siguiente tabla:

Respondedores Respondedores Respuesta Respuesta
rapidos lentos completa parcial
Bajo PET negativo después PET positivo PET negativo y > PET negativo o
riesgo de un ciclo de después de un 80% dereduccion <80% y >50% de
quimioterapia ciclo de en SPPD por CT reduccion en

quimioterapia y PET negativo SPPD por CT
después de

cuatro ciclos de
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Riesgo >60% de reduccion
intermedio comprobado por CT
después de dos ciclos
de quimioterapia
Riesgo PET negativo y sin
alto afeccion  micronodular

esplénico por CT

< 60% de
reduccion en
SPPD por CT

después de dos
ciclos de

quimioterapia

PET positivo, o
lesiones
macronodulares

esplénicas en CT

quimioterapia

>80%
por SPPD con CT
y PET negativo

reduccion

después de
cuatro ciclos de

quimioterapia

PET negativo y
sin  visualizarse
nélulos

macronodulares o

micronodulares

<80% y > 50% de
reduccion en
SPPD por CT o
PET

después de

positivo

cuatro ciclos de

quimioterapia

PET positivo
mostrando
nddulos
macroscopicos

eb bazo por CT

por CT

Direcciones futuras son la utilizacién de los marcadores moleculares y genéticos para la asignacion

del riesgo, los cuales han sido descritos para poblacion adulta recientemente (31).

Tal y como se describe el hallazgo de las células de Reed Sternberg tipicamente comprende el 1%
de las células las cuales estan rodeadas por células reactivas inflamatorias y el hallazgo del receptor
JAK-STAT , receptor de Tirosin kinasa y el factor nuclear NF-kB pueden ser expresados por éstas
células (32, 33). Lo que podria ser de ayuda para valorar la respuesta a tratamiento y carga tumoral,
aunado al marcaje de las sustancias que dichas células producen para mantenerse muy reactivas.
Sin embrago el uso de estos biomarcadores esta muy limitado para los Linfomas de Hodgkin en
edad pediatrica (34).

Horton et-al ha descrito en estudios preliminares la expresion de NF-KB con la respuesta temprana
a tratamiento (35), asi mismo el CD68 esté siendo estudiado como un factor de mal prondstico en
LH en adultos por Steidl et-al (36).
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Y los niveles séricos de la quimiocina TARC, CCL17 se ha asociado a la enfermedad activa, asi el
descenso de los niveles séricos de ésta se correlaciona con la respuesta al tratamiento sin embrago

éste no se correlaciond en todos los estudios (37).

La respuesta temprana a quimioterapia también ha sido tomada en cuenta como factor pronéstico
en especial valuada con el PET-FDG posterior a uno o dos ciclos de quimioterapia, utilizandose
como factor predictor para aquellos que tienen mayor probabilidad de recaer si solo se les da
quimioterapia. Recientemente el CCG AHODO0031 da un tratamiento estandar de 4 ciclos de
doxorrubicina, bleomicina, vincristina, etoposido, prednisona y ciclofosfamida, seguido de
radioterapia, con base a si son respondedores rapidos a dos ciclos de quimioterapia. Para
aquellos que muestran una respuesta adecuada a dos ciclos de quimioterapia, documentado por
PET-FDG o Gamagrama con Galio después de 4 ciclos de quimioterapia no reciben RT, mientras
que los respondedores lentos si son candidatos a la misma , no encontrando una significancia

relevante entre cada grupo para la SLE (30).
TRATAMIENTO

El tratamiento de la enfermedad de Hodgkin se centra en las piedras angulares de la radioterapia y

quimioterapia.

Quimioterapia:

Uno de los primeros esquemas en mostrar efectividad es el llamado protocolo de Stanford los
cuales propusieron el esquema AVBD (Adriamicina, Vinblastina, Bleomicina y Dacarbacina),
posteriormente sugirieron propuestas para disminuir el campo de exposicion a la radiacién, vy la
dosis de radiacion. Reportandose una sobrevida actual con este esquema es del 85-90% a 10 afios

del tratamiento (38).

Se han desarrollado otros esquemas con modificaciones del AVBD, uno de ellos es el COP-AVBD el
cual consta de Ciclofosfamida a 500mg/m2/dia, dias 1y 8, vincristina 1.5mg/m2/dia, los dias 1y 8,
prednisona 40mg/m2/dia via oral por 14 dias (COP), adriamicina 25mg/m2/dia dias 1 y 15,
bleomicina 10U/m2/dia IV, vinblastina 6mg/m2/dia IV dias 1y 15, dacarbazina 375mg/m2/dia IV los
dias 1y 15 (ABVD), con un intervalo de 3 a 4 semanas (39).
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Asi las clinicas de Noreteamérica tienen como estandar de tratamiento el ABVD por lapso de 6
ciclos sin radioterapia adyuvante. Mientras que Alemania utiliza para los Linfomas de Hodgkin de
alto riesgo el BEACOPP, el cual en la poblacién Alemana ha mostrado mejor efectividad que el
COPP con un incremento de hasta el 11% en la sobrevida a 10 afios. La radioterapia se utiliza para
aquellos pacientes con masa mediastinal importante que no haya respondido a la quimioterapia. Y
mas recientemente la radioterapia se administra para aquellos con persistencia de enfermedad

documentada por PET- FDG, aun posterior a terminar los ciclos planeados (40).

En la poblacion pediatrica la radioterapia adyuvante es importante para el manejo integral en la
poblacién pediatrica para consolidar el tratamiento. En el estudio DAL-HAD-90 la SLE a 5 afios

para los pacientes de alto riesgo fue del 86%, Unicamente con la quimioterapia convencional (41).

En el siguiente protocolo GPOH-HD-95 se adicion6 la radioterapia como parte del tratamiento de
los LH de riesgo alto e intermedio; obteniéndose una SLE del 90%, en comparacion con el grupo
que no la recibié que fue del 80%, y para los pacientes con riesgo intermedio mostro una mejoria

en la SLE mas no en la sobrevida global (42).

En el protocolo GPOH-HD-2002 la administracion de la radioterapia en pacientes con riesgo alto

mostro una SLE a 5 afios del 87% y una sobrevida global del 95% (43).

Estudios realizados en la India apoyan el uso de radioterapia en aquellos pacientes con riesgo alto
etapas lll y IV de la Enfermedad de Hodgkin para el grupo que recibié radioterapia concomitante
con quimioterapia se observo una SLE del 78% y una sobrevida global del 100%, mientras que el

grupo que recibié solo quimioterapia la SLE fue del 59% (44,45)

El grupo de Stamford/ St Jude/ Dana Farber investigd el uso de vinblastina, doxorrubicina,
metrotexate, prednisona/ ciclofosfamida, vincristina, procarbacina, (VAMP/COP)y radioterapia para
el grupo de alto riesgo , todos los pacientes recibieron al menos 6 ciclos de quimioterapia: 3 ciclos
de VAMP alternado con tres ciclos de COP, para los pacientes con riesgo bajo se utilizo RT Dosis
bajas de 25.5 a 15 Gy en respondedores completos, estimando una SLE a 5 afios del 75.6% y una
sobrevida global del 92.7% (46).

23



En contraste el estudio Rotterdam- HD 84 encontr6 buenas respuestas para los pacientes con
estadios IIB, a IV con el uso Unicamente de quimioterapia con el esquema EBVD/MOPP por 3-4

ciclos, conuna SLR del 87% y SG del 91%, sin embargo este estudio no fue randomizado (46)

Para el COG la rioterapia sigue siendo una piedra angular en el tratamiento del Linfoma de Hodgkin,
en su estudio CCG 5942  los pacientes con alto riesgo fueron tratados con dos tipos de
quimioterapia con uso de multidrogas; COPP/ABV y Ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y
metilprednisolona/ prednisona junto con factor estimulante de granulocitos, se agruparon en dos
grupos; uno que recibio radioterapia hiperfraccionada y otro que no. Observandose una SLE del
83% con una sobrevida global del 93% para el grupo de sélo radioterapia, y para aquellos que
recibieron radioterapia, en especial para los de alto riesgo la SLE fue del 91%. En este estudio se
observé que el subtipo histolégico de linfoma influye en la respuesta de los grupos de Radioterapia
y quimioterapia vs el grupo de solo quimioterapia, observandose que para el linfoma de Hodgkin de
tipo esclerosis nodular  se asocia a recaida cuando se da Unicamente quimioterapia, en

comparacion con el Linfoma de Hodgkin variedad celularidad mixta y predominio linfocitario (38).

Otro régimen que se ha utilizado para el tratamiento del Linfoma de Hodgkin es el ABVE-PC
(Doxorrubicina, bleomicina, vincristina, etoposido, prednisona y ciclofosfamida) administrado cada 3
semanas, administrado de 3 a 5 ciclos dependiendo de la respuesta seguido de radioterapia
hiperfraccionada mostro una SLE del 84% para los Linfomas de Hodgkin de riesgo alto y de 85%

para los linfomas de Hodgkin de riesgo intermedio (47, 38).

El primer grupo Internacional para el Linfoma de Hodgkin Clasico en Nifios y Adolescentes ha
propuesto otras lineas de quimioterapia tratando de disminuir la toxicidad y efectos a largo plazo de
la quimioterapia utilizando el esquema OEPA (Vincristina, etoposido, prednisona, doxorrubicina) y el
COPDAC (Ciclofosfamida, vincristina, prednisona, dacarbazina ) y solo los pacientes con remision

completa recibieron radioterapia hiperfraccionada (48).

El GITIL (Grupo ltaliano de Terapia Innovadora para el Linfoma de Hodgkin) esta evaluando el
escalar a BEACOPP para aquellos pacientes que a pesar de dos ciclos de ABVD no tengan una

adecuada respuesta (48)

Grupo de Taman Quimioterapia Radioterap SLE% SG% Seguimien
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estudio o de ia to en aios
muestr
a
CCG- 98 4BEACOPP+M 21Gy IFRT %4 97 6
59704 RER;2ABVD  RER4
COPP/ABV SER:4
BEACOPP
POG 163 3 DBVE-PC+DBVE-PC 21Gy IFRT 85 No 5
P94425 Reportad
a
CCG-5942 141 COPP/ABV+CHOP+ +21Gy 82 93 3
ARAC/VP-16 PRI
Stanford/ 159 3 VAMP/3COP 15-25.5 Gy 758 92.7 5
St IFRT
Jude/Dan
a Farber
German 341 2 20-35 Gy 83 No 3
Multicent OPPA/OEPA+4COPP  IFRT(No (Respuest Reportad
er GPOH RT con a a
HD-95 Respuesta  completa
completa)  79;
Respuest
a Parcial
91)
German 239 20PPA/OEPA+4COPA 19.8-35 Gy 87 95 5
Multicent DC IFRT
er GPOH

25



HD-2002

Tabla 2. Comparacion de los diferentes régimenes en LH Alto Riesgo. COPP, Ciclofosfamida,
Vincristina, procarbazina; DBVE-PC, Doxorrubicina,, bleomicina, vincristina, etoposido, prednisona,
ciclofosfamida; CHOP, Ciclofosfamida, doxorrubicina,;, COPDAC; Ciclofosfamida, vincristina,

prednisona, dacarbacina, IFRT Radioterapia delimitada.

Ahora para el tratamiento del Linfoma de Hodgkin estadios tempranos |1y IlA, se han incursionado
varios protocolos de tratamiento. Algunos protocolos Unicamente utilizan radioterapia como terapia
local. Debido a esto es necesario estadificar correctamente a los pacientes con ésta patologia
utilizando linfangiograma. El tratamiento administrado fue de 30-40Gy con involucro al area nodal
involucrada y el primer relevo ganglionar, sin embargo ésta se asocia a riesgo de segundas

neoplasias en el area irradiada (49).

Las vertientes actuales de tratamiento para la enfermedad de Hodgkin se centran en disminuir la
toxicidad sin afectar la eficacia de la quimioterapia y radioterapia. Estas estrategias requieren de la
identificacion de los factores de riesgo de acuerdo a las variables clinicas para asi también
determinar la intensidad el tratamiento; los estadios |y Il son catalogados como de bajo riesgo y
los estadios Ill y IV como de alto riesgo. Por otra parte se toman en cuenta la presentacion clinica y

el subtipo histoldgico (8).

El involucro de la masa mediastinal y la presencia de sintomas B y la velocidad de sedimentacion
globular asi como la cuenta leucocitaria y la hemoglobina aunado a los niveles de albumina sérica
(50). Sobre esto recientemente el Grupo Oncolégico Children’s Oncology Group identifico ciertas
variables para otorgar cierto puntaje llamado Sistema de Puntaje Internacional Pediatrico para
Linfomas de Hodgkin (CHIPS). Este sistema otorga un punto por cada uno de los siguientes
factores: Estadio IV de la enfermedad, masa mediastinal, albimina <3.5¢g/dL, y fiebre. Y dicho

puntaje se incrementa de 0 a4 correlacionandose con la Sobrevida Libre de Enfermedad (51).

El Children Oncology Group reafirma que el BEACOPP es un régimen efectivo para el tratamiento
de nifios y adolescentes con Linfoma de Hodgkin de alto Riesgo. Desde siempre se han
implementado estrategias dosis-intensificacién de acuerdo al estadio de la enfermedad, siendo
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éstas efectivas sin embargo mostrandose riesgo para toxicidad a largo plazo. Se ha observado que
el uso de alcaloides posterior a recibir 6 ciclos el riesgo de infertilidad se incrementa de 9.2% en

hombres hasta 16.8% para mujeres y se asocia 9.2% a padecer cancer de mama (52,53)

Generalmente la quimioterapia que se ha utilizado para los estadios no avanzados y de manera
inicial es el ABVD, sin embrago secundario a los efectos adversos observados con el uso de
antraciclicos el estudio piloto CCG-59704 ha estudiado la factibilidad de usar el BEACOPP de
manera inicial teniendo en cuenta los factores de riesgo para los estadios IIB,IIIB o IV, para los
respondedores tempranos la intensidad de la quimioterapia se reducia para la consolidacion

minimizando el riesgo de toxicidades (53).

RADIOTERAPIA

Desde 1995 el Children’s Cancer Group evalud la respuesta a dosis pequefias de Radioterapia en
los Linfomas, observando un incremento de la SLE si se administraba posterior a la quimioterapia.
Hoy en dia aproximadamente el 95% de los nifios con Linfoma de Hodgkin ha recibido
radioterapia, de los cuales mas del 85% curso con enfermedad avanzada, pudiéndose observar
efectos secundarios tales como neuropatia y cardiotoxicidad, por lo que se ha propuesto reduccion
de las dosis de Radioterapia (RT), e incluso se ha tratado de solo brindar RT a aquellos estadios
avanzados de la Enfermedad de Hodgkin o aquellos que no hayan logrado una respuesta adecuada
Unicamente con la quimioterapia. Se han realizado estudios en los cuales se trata de minimizar los
efectos secundarios de la radioterapia, principalmente con reduccion del campo de irradiacién asi
como de la dosis, los primeros estudios datan desde 1995 realizados por el Cancer Oncology Group

(CCG), los cuales no fueron concluyentes (54).

Se retoma esta propuesta en el CCG 5942 en el cual se retoma la misma linea de seguimiento, se
dividieron los pacientes en dos grupos; aquellos que recibieron de 4 a 6 ciclos con ciclofosfamida,
vincristina y procarbazina, prenisona y doxorrubicina, bleomicina y vinblastina y aquellos que

ameritaron intensificacién de la quimioterapia con dosis altas de citarabina y etoposido. Aquellos
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pacientes con respuesta favorable fueron aquellos que mostraron una reduccion de mas del 70% e
la masa tumoral. Aquellos pacientes con respuesta completa a la QT se subdividieron en dos
grupos: aquellos que recibieron dosis pequefias de radioterapia y el segundo grupo que no recibid
radioterapia, aquellos con respuesta parcial, fueron candidatos a radioterapia dosis bajas. Al igual
que aquellos con respuesta parcial, del grupo de respuesta. La radioterapia se administr6 a las 3
semanas de haberse concluido el ciclo de quimioterapia recibiendo dosis de 21Gy en once
fracciones de 1.75Gy utilizando la técnica antero posterior y posteroanterior, aquellos pacientes con
metastasis pulmonares recibieron dosis de 10.5 Gy a pulmén, y aquellos pacientes que posterior a
haber completado la quimioterapia, en cuyas metastectomias se reportaba viabilidad del tumor se
daba un Boost de 14Gy para un total de 35Gy. Para el grupo que recibié QT y RT se observ una
SLE de 89.7% a 10 afios, y para el grupo que no recibié RT fue de 83.8% (p= 0.048). La sobrevida
global se situd para aquellos pacientes con Radioterapia y Quimioterapia a 10 afios en 97.1% y para

aquellos que no recibieron RT fue de 95.9% (30,55).

El estudio realizado por la Asociacion Alemana de Oncologia Pediatrica (GPO-HD 95), en el cual
también se compararon dos grupos de pacientes, aquellos que recibieron RT y QT y aquellos que
recibieron solo QT; observandose que aquellos pacientes con riesgo bajo solo el 22% experiment6
una remision completa, y solo el 3% presento progresion de enfermedad aun con quimioterapia, para
aquellos con QT y RT se observé una respuesta completa hasta en el 75% de los pacientes, para los
pacientes con riesgo intermedio y riesgo alto; mostraron una alta incidencia de de recaida en
aquellos que solo recibieron quimioterapia . Este grupo tomo como respuesta completa una
reduccion de mas del 95% de la masa tumoral. En este estudio no se mostro gran diferencia en la

sobrevida global entre un grupo y otro (56).

El subtipo histologico también influye en la respuesta terapéutica, los pacientes con Linfoma de
Hodgkin subtipo Esclerosis Nodular presenta un alto porcentaje de recaida si se trata Unicamente
con quimioterapia y no se otorga el beneficio de la radioterapia, en comparacion con los pacientes
con celularidad mixta o predominio linfocitario. En los pacientes con celularidad mixta o predominio

linfocitario que fueron tratados unicamente con quimioterapia mostré una SLE del 96% (56).

En general se ha observado que la combinacion de radioterapia y quimioterapia si reduce el riesgo
de recaida pero no brinda mayor beneficio en la SLE (30).
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Los actuales protocolos de manejo estan dirigidos a disminuir la intensidad de la quimioterapia de
combinacion y disminuir el campo de radicacion y la dosis, sin que se modifiquen los resultados
obtenidos con los esquemas estandares, pero con la intension de minimizar los efectos adversos de
la quimioterapia y/o radioterapia

Asi mismo varios estudio han reportado que el uso de radioterapia sola o en combinacion con
quimioterapia reportan una SLE similar a la reportada hasta el momento en la literatura global.
Generalmente los estadios IA independientemente del tipo histolégico han sido tratados
unicamente con radioterapia o en combinacion con quimioterapia. La dosis total recibida fue de 35
Gy, en 20 fracciones: 1.75 Gy por cada fraccién 5 veces a la semana.

Efectos tardios secundarios a radioterapia principalmente se ha asociado a infertilidad
cardiotoxicidad y segundas neoplasias. Siendo las segundas neoplasias las que causan la muerte en
los pacientes sobrevivientes a Linfoma de Hodgkin principalmente la leucemia pudiéndose
presentarse de 10 a 15 afios posteriores a terminar la terapia (57).

Otras segundas neoplasias registradas, con el cancer de tiroides, y de mama hasta 30 afios
posteriores a término de la quimioterapia.

El uso de antraciclinas aunado a la radioterapia ha incrementado la morbimortalidad en los
sobrevivientes a enfermedad de Hodgkin a 30 afios, con una incidencia de 11.1%

En cuanto a la infertilidad esta es secundaria principalmente la radiacién a érganos reproductores asi

como al uso de agentes alquilantes principalmente la ciclofosfamida (58).

RESPUESTA A RADIOTERAPIA'Y QUIMIOTERAPIA ASI COMO SEGUIMIENTO

La respuesta a la quimioterapia es evaluada de acuerdo a la respuesta clinica y la evidencia por
estudios de imagen, asi una respuesta completa se define como la resolucion de los sintomas B, y
la desaparicion completa por TAC o PET- FDG de las regiones afectadas.
Una respuesta parcial favorable es aquella en la cual los sintomas B se resolvieron con una
resolucion clinica de las adenopatias es decir que éstas ya no se palpen, pero se documente por
gabinete una reduccion del 70% del volumen tumoral inicial, confirmado por TAC, Gamagrama con
Galio o PET-FDG o la negativizacién de areas extranodales; AMO o derrame pleural. Los pacientes
con una respuesta de solo el 50% se catalogan como una respuesta parcial. La progresion de la

enfermedad se define como cualquier evidencia clinica o radioldgica de incremento en el tumor ya
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conocido o aparicion de nuevas lesiones. Una respuesta temprana es aquella a la cual posterior a 4
cursos de quimioterapia presentan una respuesta completa o respuesta parcial favorable, y aquellos

con una respuesta posterior a estos ciclos se catalogaron como respondedores lentos (38).

Una respuesta temprana a la quimioterapia es un fuerte predictor para el seguimiento de los
pacientes en edad adulta. Estudios han mostrado que una respuesta completa después de 1-3
ciclos de quimioterapia, usualmente dos ciclos, tienen un excelente prondstico, y aquellos con algun
residual tumoral generalmente tienen mal prondstico. Para el seguimiento de éstos pacientes se
recomienda el FDG-PET ya que tiene una lata sensibilidad y especificidad; >90% respectivamente
(59).

TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE HODGKIN REFRACTARIO

Se recomienda el trasplante de células hematopoyéticas en aquellos pacientes con tratamiento

refractario a quimioterapia y radioterapia llegandose a reportar hasta un 50% de eficacia.
TRASPLANTE DE CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS

El trasplante de células hematopoyéticas esta indicado para aquellos pacientes con enfermedad
refractaria a tratamiento o en aquellos en los cuales la enfermedad se encuentre con progresion,
comprendiendo alrededor del 20% de los pacientes diagnosticados con Enfermedad de Hodgkin (60)
Es importante para que el trasplante de células hematopoyéticas tenga éxito la extension del tumor

se encuentre con menos de 10 cm, ya que un didmetro mayor a éste (61).

En el Reino Unido se ha utilizado el régimen denominado ESHAP (Etoposido, Metilprednisolona,
altas dosis de citarabina y cisplatino), logrando una respuesta con dichos regimenes de un 60-85%,

sin embrago con considerable toxicidad (62,63).

Con la finalidad de disminuir la carga tumoral previo al trasplante de células hematopoyéticas de
tipo autblogo se han desarrollado varios esquemas de quimioterapia, dentro de éstos se ha
propuesto por Wadebra et-al, el uso de Busulfan (14mg/Kg), Etoposido (50-60mg/kg) v
Ciclofosfamida (120mg/kg), reportandose una SLE de 48% + 5% (64).
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Otros regimenes propuestos con finalidad de trasplante autélogo es el GemCis (Gemcitabina,
Cisplatino, y Dexametasona) logrando una SLE a 2 afios del 88%. Con uso de gemcitabina
(1000mg/m2 iv los dias 1,8 y 15), cisplatino (75mg/m2 IV el dia 1), y dexametasona a 20mg una vez
cada 24hrs del dia 1-4 del dia 28 de cada ciclo. El factor estimulante de granulocitos se administra

en el dia 9 de cada ciclo (65).

NUEVAS DROGASy TRATAMIENTO DE HODGKIN RECIDIVANTE

En los casos de Linfoma de Hodgkin refractario a tratamiento se han utilizado dosis altas de la
quimioterapia convencional, asi como el trasplante de células hematopoyéticas autologo, o

alogénico.

La primera linea de tratamiento de la enfermedad de Hodgkin tiene un alto porcentaje de efectividad
y tan solo en 10-25%puede llegar a fallar, para dichos casos se utiliza la quimioterapia a alta dosis
seguida de trasplante de médula 6sea.

De acuerdo a la refratariedad aquellos pacientes con recaida temprana o falla al tratamiento inicial
de una manera mas temprana tienen peor pronéstico

Se ha reportado el uso de nuevos agentes tales como la gemcitabina y la vinorelbina con otras
drogas para el manejo de los Linfomas refractarios, pero generalmente el uso de dichas drogas se

encuentra en fase Il en edad pediatrica con una respuesta hasta del 68%- 76% CR/VGPR (66).

La bendamustina es un agente alcaloide la cual ha mostrado una respuesta del 50-58% y remision
completa del 22 al 33% de los pacientes. Se realizd un estudio en una cohorte de 13 pacientes de
los cuales lograron realizarse un trasplante de células alogénicas hasta en el 75% de los casos (67).
Recientemente se estan desarrollando drogas de terapia blanco mediante el trasplante autélogo de
células citotoxicas dirigidas contra el VEB, en aquellos pacientes que muestren positividad para
VEB

Otras drogas dirigidas que se estan desarrollando con el Brentuximab-vendotin un anticuerpo

monoclonal anti CD30 conjugado con un potente factor antitubulina (68).

A si también se han explorado otras opciones para el manejo del Linfoma de Hodgkin uno de ellos
es el estudio realizado por Wadebra et-al 2006, en el cual utilizaron un régimen a base de altas
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dosis de Busulfan, etoposido, ciclofosfamida, seguidos de trasplante autdlogo. Los cuales utilizaron
dosis de etoposido 50-60mg/kg y ciclofosfamida 120mg/kg en pacientes con LH refractario. En el
cual se incluyeron pacientes de 14 a 67 afios, con una media de 33 afios, seguida de trasplante. El
régimen fue tolerado por la mayoria de los pacientes excepto por un 5.5%, en los cuales se
documentd progresion de la enfermedad durante el trasplante. En este grupo el seguimiento a 5
afos reportd una SLE a 5 afios fue de 48+ 5%, y una sobrevida global a 5 afios de 51+ 5%. El
tiempo de espera para el trasplante se asocia de manera directamente proporcional a la sobrevida y

al éxito del trasplante, asi como la masa mediastinal mayor de 10cm (64).

Estudios iniciales demuestran que el Busulfan a dosis de 16mgl/kg y Ciclofosfamida a 120mg/mg
(BuCy2) fueron evaluados sin embargo mostraron ina alta toxicidad hepética veno-oclusiva,
incrementando la mortalidad. Las dosis de Busulfan de 16 1 14 mg/Kg no se asociaron tanto a
enfermedad veno-oclusiva hepatica, y en adicion a etoposido se incrementd su eficacia sin
incrementar su toxicidad reportandose hasta una SLE de 46.9% (69).

Posteriormente Fred Hutchinson Group examind dosis menores de Busulfan a 12mg/kg, melfalan a
dosis de 100mg/m2 vy tiotepa 500mg/m2 en 95 pacientes, de los cuales se trasplantaron solo un
15%, con una Sobrevida global de 55%.

Recientemente se esta enfocando la atencion en el uso de la mechloretamina como agente
quimioterapéutico, reintroduciéndolo nuevamente ya que los primeros informes del uso de la
mechlorethamina y la mostaza nitrogenada datan de 1960, en combinacion con la vincristina,
procarbazina y prednisona llamado régimen MOPP.

En el 2009 surgi6 un grupo de pacientes tratados con Mecloretamina, la cual sustituia a la
ciclofosfamida. Se administr6 Mecloretamina a dosis de 6mg/m2. La sobrevida libre de enfermedad
registrada a 2 afos fue del 75% para aquellos pacientes tratados con ciclofosfamida y del 88% para
aquellos que recibieron mecloretamida con una p=0.01 (70). Otros regimenes recientemente
estudiados es el ChIVPP; para el cual se compararon dos grupos; el control retrospectivo y el
experimental prospectivo. Para el grupo de ChIVPP se administraron las siguientes drogas;
clorambucilo a dosis de 6mg/m2 via oral del dia 1-14, vinblastina 6mg/m2 IV en el dia 1y 8,
procarbazina 100mg/m2 en el dia 1-14, llamado régimen ChIVPP, administrado cada 28 dias, con
un total de cursos administrados de 6 a 10, dependiendo del tiempo en el cual se alcanzara la
remision, aquellos con masa mediastinal recibieron RT como consolidacion a mediastino a dosis de

20-35Gy a 6 semanas posterior a haber terminado la quimioterapia un paciente recibi6 el régimen
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VEEP. Llegando a reportar una Sobrevida libre de enfermedad del 86 y 100% y una sobrevida global
a 10 afios del 97% (95% CL 78-100%), para estadios |y Il, y para los estadios Ill'y IV del 89% (95%
CL 75-95%), (71).

TERAPIA BLANCO

El uso de Brentuximab -vedotin esta indicado para aquellos pacientes con CD30+. Este interactua
con el receptos de CD30 interndndose a la célula causando la inhibicion de la polimerizacion de la
tubulina provocando el arresto del ciclo celular en la fase M causando la apoptosis.

Este se encuentra en fase Il d (72). Otra terapia blanco que puede ser de utilidad es la HDAC que
es la histona de acetilasa que se utiliza para los pacientes con Linfoma de Hodgkin de alto riesgo,
este inhibe al mTOR (73).

Otro es el Lenadidomine el cual induce la muerte de los linfocitos B malignos pero aun s encuentra
en fase | en nifios (74).

Si bien los Linfomas de Hodgkin tienen en general un buen pronéstico dentro de las enfermedades
neoplasicas en pediatria, existe cierto porcentaje con refractariedad a tratamiento estandares por lo
que el campo de investigacion aln es basto, aunado al desarrollo de la biologia molecular.

El proposito de ésta tesis es establecer la demografia a si como el comportamiento que se tiene de

ésta enfermedad en la poblacién derechohabiente atendida en el CMN La Raza.

CLASIFICACION EN GRUPOS DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD DE HODGKIN Y TRATAMIENTO POR GRUPO DE
RIESGO.

GRUPO DE RIESGO ESTADIOS INVOLUCRADOS DE | TIPO DE TRATAMIENTO
ANN ARBOR
GRUPO DE RIESGO BAJO ESTADIOS IA YIIA ABVD o bien VAMP o bien OEPA o
bien DBVE o bien COPP.
GRUPO DE RIESGO INTERMEDIO ESTADIOS IB, IIB, lIAY IVA BEACOPP
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GRUPO DE RIESGO ALTO

ESTADIOS llIB Y IVB

BEACOPP

Table 19-7  Accepted Standard Treatment Strategies for Newly Diagnosed Children and
Adolescent Patients with Classical Hodghin Lymphoma

Lovw Risk Groap (LA, 1A, no bulk disease withour any B symiptoms )

VAMP X 4 courses + LD-IFRT
Vincristine

Audri armycin

Methooe e

Prednisone

Repear every

COPRY ABY hybrid courses x4 +
Cyd ophosphamide

Vincrisgine

Prednisone

Procarbarine

Audri armyycin

Bl e piciin

Vinblastine

Repear every

DBVE x4 courses + LD-IFRT
D'oosnubicin

Il axnarmi icin

Vincrisgine

Etoposide

Repear every

Vincristine
Etoposidie
Prednisone
Daxonubicin
Repear afoer
OR

Vincrisgine
Procarbazine
Prednisone
D axonubicin
Repear afoer

& rng_-'mz_-'d.a:(
25 mg_-'m!_-'-ehy
4 mg_-'mf_-'-chy
40 mgdm”fday
28 days

EEEE

OR
LD-IFRT
G040 mg-'n'::_-'\day'
14 mgim*/day
4 mg_-'m:_-'-eh:(
100 mg/m® fday
35 mg_-'m:_-'-eh:(
10 uni'ls{m:,-'\d.a:(
& mig’m day
28 sy

EEEEEEE

OR

25 mg_-'m:_-'-eh:.r

10 wnies/ m? fday
15 mg-'m!_-'da:(

1040 mg/m® fday
28 days

22 ==

OR

OEPA{males) or OPPA{females) =2 courses + LD-IFRT

1.5 mg/mfday
125 mg/m fday
i) mg_-'m!_-'-eh:(

4 mg_-'m:_-'-eh:(

28 days

2322

15 mg-'m!_-'da:(
1040 mg/m® fday
£il) mg_-'m:_-'-ehy

A4 mg_-'m!_-'-eh:(

28 days

2332

Days 1 and 15
Days 1 and 15
Days 1 and 15
Diaps 1-14

Day 1

Diaps 1-14
Diaps 1-7
Day 7
Day 7
Day 7

Days 1 and 15
Days 1 and 15
Days 1 and 15

Dizps 1-5

Days 1, 8, 15
Diays 3-6
Diays 1-15
Days 1and 15

Daps 1, 8, 15
Daps 1-15
Daps 1-15
Days 1and 15
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JUSTIFICACION

En nuestros dias, dos medidas importantes para valorar la eficacia de un tratamiento las constituyen,
la obtencion de las cifras de sobrevida (SG) logradas con éste, asi como las de intervalo libre de
enfermedad o eventos (SLE).

Es importante narrar la experiencia obtenida en el tratamiento de los pacientes con enfermedad de
hodgkin de bajo riesgo durante un periodo de 10 afios, en el servicio de oncologia pediatrica del
CMN La Raza con la finalidad de analizar si los tratamientos en este grupo de pacientes han
funcionado, asi como ver los diversos cambios que han tenido estos tratamiento de acuerdo a las
guias internacionales, cuales ha sido su resultados y compararlo con el nuestro.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es necesaria la realizacién de estudios descriptivos de la experiencia obtenida en los tratamientos
de los pacientes pediatricos con enfermedad de hodgkin de bajo riesgo con la finalidad de evaluar
cual de ellos es el que otorga mas SG y SLE en este tipo de pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es el la sobrevida obtenida en el tratamiento de los pacientes pediatricos con enfermedad de
hodgkin de bajo riesgo?

HIPOTESIS GENERAL

El uso del protocolo de quimioterapia con AVBD (adriamicina, vinblastina,bleomicina y dacarbazina)
es el que ofrece mas sobrevida en nifios con enfermed de hodgkin de bajo riesgo.

OBJETIVO GENERAL

Narrar la sobrevida en el tratamiento de pacientes pediatricos con enfermedad de hodgkin de bajo
riesgo en el periodo comprendido del 2002 al 2012.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la experiencia obtenida en el tratamiento de los pacientes pediatricos con enfermedad de
hodgkin de bajo riesgo con el uso de AVBD.

Comparar los resultados obtenidos del uso de ABVD con otro esquema de quimioterapia utilizada en
nifios con enfermedad de hodgkin de bajo riesgo
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MATERIAL Y METODC

Lugar donde se desarrollara el estudio: Servicio de Oncologia Pediatrica, del Hospital General
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) a partir del mes de Marzo del 2015 al mes de febrero del 2016.

Disefo de estudio: Estudio descriptivo retrospectivo.

Poblacién de estudio: Pacientes pediatricos con diagndstico de enfermedad de hodgkin de bajo
riesgo que recibieron tratamiento en esta unidad durante los afios 2002 al 2012.

Criterios de seleccion

a) Criterios de inclusion: Pacientes pediatricos con diagndstico de enfermedad de hodgkin Estadio
IA'y IIA en el periodo comprendido de enero del 2002 a diciembre del 2012.

b) Criterios de exclusion: Pacientes que hayan recibido tratamiento previo de quimio y radioterapia
en otro hospital.

c) Criterios de eliminacion: Que no se obtengan datos completos del expediente clinico.

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL UNIDAD ESCALA DE TIPO
MEDICION VARIABLE
Enfermedad de Proliferacion clonal de estirpe B Neoplasia derivada del sistema 1.-Esclerosis nodular Categorica Cualitativa
hodgkin de bajo mononuclear fagocitico de estirpe B | 2.-Celularidad mixta
riesgo que es de bajo riesgo Unicamente 3.-Rico en linfocitos Nominal
Estadios Ay IIA 4 -Deplecion linfocitaria
5.-predominio linfocitico
nodular.
Protocolo de Sistema o método que se emplea Esquema de radioterapia y/o 1. Quimioterapia Categorica Cualitativa
tratamiento para curar o aliviar una enfermedad quimioterapia y/o cirugia local
aplicado a un paciente 2. Radioterapia Nominal
Sobrevida Global | Tiempo luego del diagnostico de la Tiempo que transcurre desde el Meses Discreta Cuantitativa
enfermedad en cuestion o comienzo diagnostico de la enfermedad o
del tratamiento hasta la inicio del tratamiento hasta el Continua

presentacion del suceso final en
este caso la muerte

fallecimiento del paciente si este
ocurre.
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Sobrevida Libre Tiempo luego del diagnostico de la Tiempo transcurrido desde el Meses Discreta Cuantitativa
de enfermedad/ | enfermedad en cuestién o comienzo diagnostico de la enfermedad o
evento del tratamiento hasta la inicio del tratamiento y la recurrencia Continua
presentacion del suceso final en de la enfermedad o recaida
este caso la muerte.
Edad Tiempo de existencia desde el Afios cumplidos desde el nacimiento Afios Fue dividida en Cuantitativa
nacimiento hasta la fecha rangos etarios,
segun los afios Continua
exactos y
cumplidos del
paciente
Género Unidad sistematica para la Se identificara segun se refiera en la Género Masculino Cualitativa
clasificacion de organismos encuesta llenada como hombre o
mujer Femenino Nominal
Dicotomica
Estadificacion El estudio del cuerpo humano se Es el sitio anatémico donde se Afeccion ganlionar o Categorica Cualitativa
realiza con tomografia de cuello localiza el tumor que fue extraganglionar pero
térax y abdomen diagnosticado en el paciente Unicamente arriba del Nominal
diafragma para pacientes
de bajo riesgo Unicamente:
Estadio 1A
Estadio IIA
Mortalidad NUmero de muertes que ocurren en ) ) o
una sociedad. Es el nimero de defunciones por Afios Vivo Cualitativa
lugar, intervalo de tiempo
determinado y causa. Muerto Nominal
Dicotomica

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A todos los pacientes pediatricos con diagnéstico de enfermedad de hodgkin Estadios IA y IA(grupo
de bajo riesgo) que recibieron tratamiento en el servicio de oncologia pediatrica del CMN la Raza en
el periodo comprendido entre 2002 al 2012 se les realizo revision de los expedientes clinicos, carnet
de quimioterapia asi como registros electronicos médicos incluyendo edad, sexo, cuadro clinico,
métodos diagnosticos, tratamiento y resultados del mismo, asi como su evolucion, después se
describira la experiencia obtenida en el tratamiento de estos pacientes por esquema de
quimioterapia utilizado.

ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis estadistico. El analisis estadistico se realizara determinando las curvas de kaplan meier de
la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad asi como mediante la prueba de Log Rank y
wilcoxon se compara si hay significancia estadistica entre los diferentes tratamientos de
quimioterapia utilizados en este grupo de pacientes de bajo riesgo para determinar si hay algun
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factor que determine mayor sobrevida para este tipo de pacientes o bien determinar cuales son
aquellos factores pronosticos que determinan la sobrevida para este tipo de pacientes

ASPECTOS ETICOS

Este tipo de estudio clinico descriptivo retrospectivo implica una investigacion con riesgo minimo de
acuerdo al reglamento de investigacion en salud ya que solo se va determinar la SG y SLE de nifios
con sarcomas de partes blandas y comparar cual tipo de tratamiento citotéxico ofrece méas SG y
SLE.

FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS:

Pacientes pediatricos con cancer (Enfermedad de hodgkin de bajo riesgo) que recibieron
tratamiento citotdxico en CMN la Raza en el periodo comprendido de enero del 2002 a diciembre del
2012.

RECURSOS MATERIALES:

Hoja de recoleccién de datos, expedientes clinicos y electrénicos, carnet de quimioterapia, Base de
datos en Excel, sistema SPSS para analisis estadistico.

RECURSOS FINANCIEROS: No requeridos

RESULTADOS

Fueron 85 pacientes, la edad media de presentacion de la enfermedad fue de 129 meses (10.75
afios) fueron 60 hombres y mujeres 25 (Figura 1). De los cuales 7 pacientes se encontraban en
estadio |, 32 pacientes en estadio Il, 32 pacientes en estadio Ill y 14 pacientes en estadio IV (Figura
2). La estirpe histoldgica de los pacientes fue: Esclerosis nodular 63 pacientes, Celularidad mixta 18
pacientes, Deplecién linfocitaria un paciente, Predominio linfocitico nodular 3 pacientes.
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Figura 1.Distribucion por sexo de pacientes con Enfermedad de Hodgkin en el periodo 2002-
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Figura 2.Estadificacion de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin en CMN La Raza 2002-

2012.
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D ESCLEROSIS NODULAR 63

B CELULARIDAD MIXTA 18

O DEPLECION LINFOCITARIA 1

OPREDOMINIO LINFOCITICO
NODULAR 3

Figura 3.Estipe Histol6gica de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin en CMN La Raza
2002-2012.

Los pacientes fueron clasificados en grupos de riesgo; bajo, intermedio y alto. De los 85 pacientes
37 fueron catalogados como de bajo riesgo, 34 como de riesgo intermedio y 14 de riesgo alto.

40

ORIESGO BAJO 37
B RIESGO INTERMEDIO 34
ORIESGO ALTO 14

Figura 4.Grupos de riesgo de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin en CMN La Raza
2002-2012.

Fueron 37 pacientes pediatricos con enfermedad de hodgkin de bajo riesgo Estadio IA y estadio A,
a los 37 pacientes se les otorgo como esquema de primera linea ABVD mas radioterapia a zona
ganglionar afectada 21 a 25 Gy, no fue necesario en ninguno de ellos pasar a una segunda o tercera
linea de tratamiento, ademas la sobrevida global que tuvimos fue del 100% en este grupo de riesgo
bajo de la enfermedad.

Quimioterapia

Al confirmar el diagnostico histopatolégico por biopsia ganglionar los pacientes, recibieron
quimioterapia consistente en AVBD (Adriamicina 25mg/m2, Bleomicina 10mg/m2, Vinblastina
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6mg/m2 y Dacarbacina 375mg/m2) como esquema de primera linea, BEACOPP(Bleomicina
10Ul/m2 dia 1, Etoposido 100mg/m2 dia 1,2,3, Adriamicina 50mg/m2 dia 1, Ciclofosfamida
1800mg/m2 dia 1, Vincristina 2mg/m2 dia 1, prednisona 40mg/m2/dia 1-14, Procarbazina ) como
esquema de segunda linea, DECAL(Dexametasona 10mg/m2 a la hora 0, 12, 24, y 36hrs, etoposido
100mg/m2, CDDP 90mg/m2, ARAC 3000mg/m2 a la hora 0,12,24,y 36, L-Asparaginasa 25000
Ul/m2 a la hora 39) como tercera linea pre-acondicionamiento previo al trasplante de progenitores
hematopoyéticos. Los pacientes recibieron radioterapia a dosis de 15 a 25 Gys, en algunos casos
hasta 40 Gys.

La quimioterapia empleada de primera linea fue ABVD en 85 pacientes, BEACOPP en 11 pacientes
como quimioterapia de segunda linea, DECAL en 2 pacientes previo a su trasplante de progenitores
hematopoyéticos. (Figura 5).

920
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50 OPRIMERA LINEA 85

40 B SEGUNDA LINEA 11

30 OTERCERA LINEA 2
20

" 1
0 s S
ABVD _ BEACOPP _ DECAL
La Radioterapia fue empleada

en 70 pacientes

Figura 5.Esquema de quimioterapia de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin en
CMN La Raza 2002-2012.

La sobrevida global a 6 afios de los 85 pacientes analizados fue del 96.5%), con el tiempo promedio
de superviviencia de 6.9 afios, IC 95%=6.6.-7.2 afios. La sobrevida por estadio fue: En estadio | del
100%, en estadio Il 100%, En estadio Ill 93.8%, En estadio IV 92.9%. (Tabla 1).

Supervivencia global a 6 afios: 96.5% (N = 85)

Tiempo promedio de supervivencia: 6.9 afios, IC95% = 6.6 — 7.2 afios

Por estadio: P =0.44
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ESTADIO N % Numero
fallecimientos

I 7 100 0

I 32 100 0

i 32 93.8 2

' 14 92.9 1

Tabla 5. Sobrevida Global a 6 afios de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin en CMN La

Supervivencia %

Raza 2002-2012.

++Funcion de
supervivencia

ARos supervivencia

Figura6. Sobrevida Global a 6 afios de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin en CMN La

Raza 2002-2012.

La sobrevida libre de enfermedad, desde el inicio de la vigilancia hasta el momento actual fueron 75
nifios vivos sin tratamiento, tiempo promedio de supervivencia: 3.9 afios, IC 95%=3.3-4.4 afios.

Supervivencia libre de enfermedad (desde inicio vigilancia hasta momento actual=:
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N =75 niiios vivos sin tratamiento (SLE 88.23%).

Tiempo promedio de supervivencia: 3.9 afios, IC95% = 3.5 - 4.4 afios

ESTADIO N PROMEDIO INTERVALO CONFIANZA
; 95%
(afios)
(afios)
I 7 3.1 16-46
I 31 3.7 3.0-44
n 26 4.1 3.3-50
v 11 4.6 3.7-54

Tabla6. Sobrevida libre de enfermedad por estadio de enfermedad a 6 afios en pacientes
con Enfermedad de Hodgkin del CMN La Raza 2002-2012.

--Estadio |
--Estadio I

Supervivencia % Estadio Il
P ’ --Estadio IV

T T T T T
L ¥ 7] LYl J--]
ARos supervivencia

Figura 7. Supervivencia por estadio a 6 afios de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin en
CMN La Raza 2002-2012.

El tiempo para alcanzar la remisién o para el inicio de la vigilancia global fue de 25.8 meses IC 95%
=22.4-29.2 meses.

De acuerdo al estadio de la enfermedad el tiempo promedio para alcanzar la remision o para el inicio
de la vigilancia se muestra en la Tabla 7.
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PROMEDIO INTERVALO CONFIANZA 95%

(meses) (meses)

GLOBAL 25.8 224-29.2

Tabla 7. Tiempo promedio para alcanzar la remision en los nifios con Enfermedad de Hodgkin
del CMN La Raza 2002-2012.

ESTADIO PROMEDIO INTERVALO CONFIANZA 95%
(meses) (meses)
I 19.4 129-25.8
I 25.1 19.3-30.9
1] 26.3 20.1-324
P=0.27
\' 30.2 229-375

Tabla 8. Tiempo promedio para alcanzar la remision por estadios en los nifios con
Enfermedad de Hodgkin del CMN La Raza 2002-2012.

DISCUSION

En la Enfermedad de Hodgkin de riesgo bajo (Estadios |y IIA sin sintomas B), Se pueden utilizar 4
cursos de VAMP mas radioterapia de 15 a 25 Gy con una SG a 10 afios del 96% o bien VAMP por 4
ciclos mas radioterapia de 25 Gy con una SG a 5 afios del 100%, otra opcién terapéutica podria ser
COPP alterno con ABV por 4 ciclos mas radioterapia 21Gys con una SG a 10 afios del 97%, otra es
alternar OEPA con OPPA por 2 ciclos mas 35Gys con una SG a 5 afios del 94%. Y otra opcion
terapéutica es el administrar ABVD por 4 ciclos mas 25 Gys con una SG a 5 afios del 98 al 100% de
los casos sin duda alguna actualmente la mejor opcién como lo hacemos en nuestro servicio
actualmente y la SG que reportamos fue similar a la esperada internacionalmente cuando se da
AVBD por 4 ciclos mas radioterapia del 100% para nuestros pacientes de grupo de riesgo bajo.
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En la republica Mexicana , en algunos centros, se ha evaluado el uso exclusivo de la quimioterapia
con cierto éxito asi como también en costa rica, la experiencia acumulada en esta modalidad sugiere
que se logran resultados equivalentes a los obtenidos con tratamiento combinado . Los esfuerzos
por eliminar la radiacion del tratamiento son importantes en vista de la evidencia sustancial de su
relacion con el desarrollo posterior de tumores solidos, especialmente después de 10 afios de haber
aplicado la radioterapia. Los pacientes cuya enfermedad en el mediastino es masiva, es decir, que
ocupe mas de un tercio del diametro toracico maximo o con un tumor que afecta el pericardio o la
pared torécica, deben tratarse con quimioterapia y radioterapia, aun cuando se trate de estadios | o
Il. Sin embargo, el tamafio tumoral por si solo puede también ser indicativo para proporcionar
tratamiento combinado aun que se trate de una adenomegalia unica en cuello, siempre y cuando
ésta tenga un volumen mayor de 6cm. Una vez terminado el tratamiento, se requiere que el
paciente nuevamente pase a estudios de extension y vigilancia a largo plazo durante cinco afios. Es
rara la recaida en el grupo de riesgo bajo sin embargo los casos de recaida que se han encontrado
han sido cuando solamente se ha dado una sola modalidad de tratamiento o quimioterapia o
radioterapia solas, pero cuando se usa la modalidad de tratamiento combinado la recaida llega a ser
del 1 al 3% de los casos.

CONCLUSION

Los pacientes con enfermedad de hodgkin de grupo de riesgo bajo responden favorablemente al
tratamiento de primera linea con AVBD aunada a la radioterapia de 21 a 25 Gy de la zona ganglionar
involucrada las recaidas permanecen ausentes en este tipo de pacientes.
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ANEXOS
ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

EXPERIENCIA EN TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE HODGKIN DE
BAJO RIESGO EN CMN LA RAZA DEL 2002-2012

1.-FICHA DE IDENTIFICACION:
FOLIO:

NOMBRE ANO DE
NACIMIENTO

AFILIACION

EDAD SEXO

2.-CUADRO CLINICO:
TOPOGRAFIA:

3.-METODOS DIAGNOSTICOS: Fecha del
diagnostico
TIPO DE BIOPSIA USG CUELLO Y
ABDOMEN

TAC DE
TORAX

TAC DE
ABDOMEN

GAMAGRAMA CON GALIO
67

TIPO DE

HISTOLOGIA:

SINTOMASB: SI( ) NO( ).
AFECCIONOSEA: SI( )  NO(

)
ESTADIFICACION GRUPO DE
RIESGO
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4.-TIPO DE TRATAMIENTO: FECHA DE INICIO DE

QUIMIOTERAPIA

QUIMIOTERAPIA 1ERA LINEA :

ESQUEMA No.Ciclos__

QUIMIOTERAPIA 2DA LINEA:

ESQUEMA No.Ciclos

QUIMIOTERAPIA 3ERA LINEA:

ESQUEMA No.Ciclos

FUE TRASPLANTADO : SI ( ) FECHA NO( )
QUIMIOTERAPIA EN LA RECAIDA O EL

RESCATE:

Fecha 1era recaida zona esquema qt _ho
ciclos

Fecha 2da recaida zona esquema qt no
ciclos

Fecha 3era recaida zona esquema qt no
ciclos

TIPO DE TRATAMIENTO RADIOTERAPIA:
A) TOPOGRAFIA
B) DOSIS
C) FECHA DE INICIO

5.-ESTADO ACTUAL: FECHA DE LA ULTIMA CONSULTA O
CONTROL

VIVO  A) SIN ENFERMEDAD
B) CON ENFERMEDAD EN:
1)1ERA LINEA 2)2DA LIENA 3) 3ERA LIENA 4) EN TMO 5) PALIATIVA

C) ALTA POR: 1) vigilancia 2)muerto 3)abandono 4)egreso por edad.

MUERTO A) POR ENFERMEDAD B)POR COMPLICACION C)
OTRO

Sobrevida global (fecha del diagnostico----fecha del dltimo control)
Sobrevida libre de enfermedad (fecha del diagnostico--—--fecha recaidas)
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