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INTRODUCCION

Hoy en dia en el mundo existen aproximadamente 12 millones de personas
diagnosticadas con cancer, de los cuales el 3% cerca de 360,000 son nifios, de acuerdo a
estas cifras el cancer es la segunda causa de muerte en menores de 20 afios a nivel
mundial.

Cada afio, mas de 160,000 menores de 20 afios son diagnosticados con cancer en paises
desarrollados en donde 3 de cada 4 nifios sobreviven al menos 5 afios después de iniciar
su tratamiento, a diferencia de los paises en vias de desarrollo en los cuales mas de la
mitad cerca del 60% mueren. *

México vive una historia similar al diagnosticar al afio 7,000 nifios, tomando como
referencia el Perfil Epidemioldgico de Cancer en Nifios y Adolescentes, de los cuales por
factores como falta de acceso a centros de alta especialidad donde se brindan los
tratamientos o los altos costos de los farmacos no pueden recibir atencion médica y
fallecen.

En nuestro pais durante la edad pediatrica las neoplasias que con mayor frecuencia
afecta a los nifios son las Leucemias Agudas, posteriormente se encuentran los Linfomas
tanto Hodgkin como no Hodgkin prevalencias similares a las del resto del mundo.

En los Estados Unidos se estima que en el afio 2014 se diagnosticaron 380 nifios y 800
adolescentes con Linfoma de Hodgkin, éste siendo el primer lugar en los adolescentes
entre 15 y 19 aflos y muy raro en nifios menores de 5 afios. Se ha observado que el
Linfoma de Hodgkin se presenta 30% mas veces en nifios blancos e hispanos que en
pacientes de raza negro o asiaticos, esto es debido a la alta prevalencia de infecciones
por Virus Epstein Barr y Virus de Inmunodeficiencia Humana.”

El Linfoma de Hodgkin es altamente sensible a los tratamientos empleados en la
actualidad tanto con quimioterapia como radioterapia debido a esto las tasas de sobrevida
libre de enfermedad a 5 afios se ha incrementado hasta cerca del 98°% en paises
desarrollados.

Debido a la gran prevalencia de esta neoplasia en nuestro pais es de suma importancia
conocer si la supervivencia en nuestros pacientes es similar a la que se reporta en paises
desarrollados, esto con el fin de implementar estrategias que les permitan a nuestros
nifios y adolescentes una esperanza de vida mayor a la que han recibido hasta el

momento.



MARCO TEORICO

En 1932 Thomas Hodgkin describe por primera vez las caracteristicas del linfoma que
lleva su nombre. Medio siglo después Sternberg y Reed describen las células gigantes
multinucleadas caracteristicas del linfoma de Hodgkin, y en 1967 se descubre que las
células de Reed — Sternberg son monoclonales. *

Uno de los antecedentes mas importantes del linfoma de Hodgkin es que fue el primer
cancer curado con radioterapia ademas fue el primero en ser curado con terapia
combinada.

La biologia y la historia natural del linfoma de Hodgkin en nifios y en adultos son similares,
sin embargo, la morbilidad asociada al tratamiento, especialmente la irradiacién, puede
ser mucho mayor en nifios. A pesar de recibir una terapia de intensidad reducida, los
nifios tiene un mejor prondstico.

Epidemiologia

El Linfoma de Hodgkin (LH) comprende el 6.6% de los canceres pediatricos, tiene
predileccién por el sexo masculino con una incidencia de 3:1en nifios menores de 10 afios
y alrededor de 1:1 para adolescentes y adultos jévenes. ° Las curvas de incidencia
especificas por edad en los Estados Unidos y la mayor parte de los paises
industrializados son bimodales para el LH, con un pico en la tercera década y otro
después de los 50 afios. Hay evidencia de una predisposicién genética por lo que los
hermanos corren un riesgo de incidencia de 2 a 5 veces superior de presentar esta
patologia. En gemelos monocigéticos se reportan riesgos de hasta 99 veces superiores y
se han visto asociaciones cuando se tiene el antecedente de uno de los padres con
linfoma de Hodgkin. ®

Existe una amplia relacion entre las inmunodeficiencias de células T y el desarrollo de un
Linfoma de Hodgkin. ®En pacientes con LH se han documentado deficiencias de
inmunidad celular complejas que incluyen una disminucién relativa de las células T virgen
y un aumento de la sensibilidad de las células T efectoras hacia los monocitos supresores
y las células T supresoras, sin embargo esto puede también deberse a la produccion de
citoquinas por el linfoma y no necesariamente la causa del linfoma. ° Por otro lado atn no
esta claro si existe mayor frecuencia del LH en pacientes con inmunodeficiencias innatas
(Ataxia-telangiectasia) o adquiridas incluyendo SIDA.

En pacientes VIH positivos la enfermedad se presenta comUnmente en estadios
avanzados con sintomas sistémicos, compromiso extraganglionar, histologia con

agotamiento de linfocitos y pobre respuesta al tratamiento. *°



En cuanto a la relacién con el Virus Epstein Barr (VEB) y el LH es compleja, pero se sabe
que el virus cumple una funcién en la patogénesis de un subgrupo de pacientes con LH.
Se ha demostrado una relacién inversa entre los ingresos econémicos de los padres, la
educacion de los padres y la incidencia del LH en nifios y adolescentes, y una relacién
directa entre el nimero de hermanos y la incidencia del LH. **

Investigadores suecos han demostrado una mayor incidencia del LH est4 asociada al
numero de hermanos mayores, pero no al nimero de hermanos menores, consistente con
la hipétesis de que una exposicién temprana a infecciones virales que probablemente los
hermanos mayores traen de la escuela, sea lo que induzca el LH en algunos pacientes.
También existe una relacion inversa entre estos parametros y la deteccion del VEB en las
células de Hodgkin.

Se puede detectar en los estudios patolégicos material genético del VEB en las células de
Reed — Sternberg. En EE.UU el VEB puede detectarse en tumores de nifios menores de
10 afios. El 58% de los casos pediatricos expresan ARN 1 temprana de VEB en las
células de Reed — Sternberg, con una relacién de 75% en nifios menores de 10 afios
comparado con 25% en nifios mayores. Esto concuerda con la expresion elevada de VEB
en tumores en paises de recursos limitados, donde los LH ocurren con mas frecuencia en
nifios menores. Ademas una historia previa de mononucleosis infecciosa aumenta el
riesgo de LH y titulos elevados de anti VEB se encuentran antes del diagnostico de LH. Si
bien una serologia positiva para VEB representa un factor de riesgo en el desarrollo de
LH, no afecta el pronéstico del LH pediéatrico.

En un 30% a 50% de los LH se pueden encontrar fragmentos genémicos de VEB; con
mas frecuencia en el subgrupo de celularidad mixta, pocas veces en el subgrupo de

predominio de linfocitos

PATOLOGIA Y PATOGENESIS

El Linfoma de Hodgkin se caracteriza por algunas células atipicas grandes en una mezcla
compleja de células inflamatorias llamadas células de Reed — Sternberg y representan el
componente maligno del tumor. El patrén de células malignas y células de fondo
determinan el subgrupo histolégico. **

El LH est4 divido en dos categorias amplias que se basan en propiedades histolégicas y
biolégicas: histologia nodular con predominio de linfocitos (NPL) y clasica. El LH de
histologia clasica estad dividido en cuatro subtipos histolégicos: esclerosis nodular,

celularidad mixta, rica en linfocitos y con deplecion o agotamiento de linfocitos. El



comportamiento del tumor, tratamiento y respuesta al tratamiento difieren
substancialmente entre el LH NPL y el clasico, asi como también entre los subtipos del
LH clasico. * (Tabla 1)

Patologia del linfoma de Hodgkin:

El diagnéstico de LH debe establecerse por una biopsia de ganglio linfatico. La citologia
de aspirado no se recomienda por la falta de tejido estromal, el nimero pequefio de
células presentes en el espécimen y la dificultad de clasificar el LH en histologia clasica,
NPL, o uno de los cuatro subtipos de histologia clasica. Con los ultimos tratamientos el
significado prondstico de los diferentes subtipos histolégicos ha disminuido, sin embargo
las caracteristicas de presentacion y la historia natural se mantienen evidentes,
especialmente en el LH NPL. *°

La distribucién relativa de los subtipos en nifios pequefios es diferente en adolescentes y
adultos. La histologia NPL es relativamente mas comuin (13%) en nifios pequefios
(menores de 10 afios), mientras que la histologia clasica con agotamiento de linfocitos
(deplecién linfocitaria) es extremadamente rara. Si bien la histologia de esclerosis nodular
es la mas comun en todos los grupos etarios, es mucho mas frecuente en adolescentes
(77%) y adultos (72%) que en niflos menores (44%). Por otro lado, celularidad mixta es
mé&s comun en nifios menores (33%) que en adolescentes (11%) o adultos (17%).'®
Patogénesis molecular:

El LH clasico aparece cuando un linfocito sufre una mutacién que le permite evadir el
sendero apoptotico. Se ha postulado una desregulacién del factor de trascripcion nuclear,
NF-kappa-B, en las células de Reed — Sternberg (RS) como mecanismo que impide la
apoptosis. El virus de Epstein — Barr y otros genes que controlan el dafio celular, tal como
el p53, cumplen una funcién en el rescate y la reparacion de las células de RS. *

Las células de RS también pueden tener caracteristicas de linfocitos T y de las células
reticulares interdigitales. Datos citogenéticos demuestran una frecuencia inesperada de
traslocaciones en las células B t(14;18) asi como afeccién del gen bcl-2 en los LH, pero
éstas pueden provenir de linfocitos normales adyacentes en vez de provenir de las células
de RS

Heterogeneidad del linfoma de Hodgkin:

Ademéds de la diversidad de las presentaciones clinicas e histolégicas de los diferentes
subtipos del LH, existe una heterogeneidad al nivel celular y molecular. En el caso del LH
nodular con predominio de linfocitos, se encuentra una variante de la célula de RS

llamada “célula linfocitica e histiocitica” (L&H). Estas células tienen nicleos doblados y



lobulados, y se encuentran bajo un fondo de linfocitos pequefios e histiocitos. Como las
células de RS, las células L&H también son derivadas de células B. El linfoma nodular con
predominio de linfocitos difiere de los subtipos de LH clasico por su indolencia y excelente
prondstico, asi como por su epidemiologia y respuesta a la quimioterapia. La version
revisa de la clasificacion europea — americana de neoplasias linfoides (REAL) ha
propuesto, y la Organizacion Mundial de la Salud ha adoptado, un esquema que refleja la

distincion entre el LH nodular de predominio de linfocitos y el LH clasico.

PRESENTACION CLINICA

El LH parece ser unifocal en su origen y en el 90% de los pacientes presenta un patrén de
diseminacion linfatica contigua. La mayoria de los niflos presenta en el diagndstico
adenopatia supradiafragmatica con ganglios linfaticos indolentes (80% de los casos). Los
ganglios en general son firmes y pueden ser dolorosos. El compromiso mediastinico
ocurre en un 76% de los adolescentes, pero solo en un 33% de los nifios de 1 a 10 afios
de edad. Pacientes con afeccion mediastinica presentan sintomas de disnea, tos o
sindrome de vena cava superior, pero en general son asintématicos. La adenopatia axilar
es menos comun. Existen asociaciones entre el mediastino y el cuello, el cuello y la axila
ipsilateral, el mediastino y la regién hiliar, el bazo y ganglios linfaticos abdominales. LH
con presentacion aislada del mediastino o la regién infradiafragmatica ocurre en menos de
un 5% de los pacientes. Cerca de un tercio de los pacientes presenta sintomas sistémicos
(los llamados sintomas “B”), definidos como fiebre inexplicable (= a 38 grados C),
sudoracion nocturna o pérdida de peso de mas del 10% en los Gltimos 6 meses antes del

diagnéstico.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Diagnéstico diferencial clinico:

Las linfadenopatias en nifios son comunes y en mas del 99% de los casos se deben a
una infeccién o inflamacion y no al cancer.

Entre los diagnésticos principales destacan las infecciones bacterianas como Bartonella
henselae o microbacterias atipicas que producen en general ganglios dolorosos con
respuesta a antibioticos.

En el abordaje diferencial se debe realizar una biometria hematica y radiografia de térax
siempre que exista la sospecha de cancer, y en caso de masa mediastinal o presencia de

pancitopenia, se justifica una biopsia de ganglio o aspirado de médula 6sea. En caso de



linfadenopatia prolongada (mas de 6 semanas) sin dolor o eritema, aumenta la
probabilidad de malignidad. La afeccion de la region supraclavicular, axilar,
esplenomegalia asociada, presencia de masa mediastinica o sintomas “B” aumentan la
sospecha de malignidad.

Diagnéstico diferencial patolgico

El diagnéstico diferencial del LH siempre debe ser hecho a través de una biopsia
quirargica o una biopsia de nudcleo con aguja grande obteniendo multiples especimenes
del ganglio afectado. En general las caracteristicas patologicas e inmunohistoquimicas del
LH son suficientes para establecer el diagndstico, sin embargo puede haber confusién con
ciertos subtipos de linfocitos no Hodgkin. En especial el LH clasico y el NPL pueden ser
confundidos con el linfoma anaplasico de células grandes y el LH NPL puede ser

confundido con el linfoma de células rico en células T.

EVALUACION DIAGNOSTICA

La diagnéstico del LH debe realizarse con una historia clinica dirigida, examen fisico
minucioso de todos los ganglios, estudios sanguineos seleccionados e imagenes
diagnosticas del cuello, torax, abdomen y pelvis.

Historia clinica y examen fisico:

La historia médica debe incluir documentacion de fiebre inexplicable (mayor a 38 grados),
diaforesis nocturna que tiene como caracteristica dejar la ropa empapada y pérdida de
peso de mas del 10% del peso corporal en los 6 meses. Es importante interrogar en los
pacientes presencia de falta de aire, disnea, ortopnea, edema y tolerancia al ejercicio, ya
gue una masa mediastinal grande puede requerir una evaluacién urgente, asi como inicio
de tratamiento inmediato. El examen fisico permite documentar la localizacion y el tamafio
de los ganglios palpables; las amigdalas deben inspeccionarse visualmente y palparse en
el diagndstico, ya que las amigdalas infiltradas pueden parecer normales en apariencia,
pero ser de textura gomosa que indique afeccion por la enfermedad. En caso de
amigdalas sospechosas, éstas deben extraerse si se tiene dudas sobre su compromiso,
ya que la reduccion o eliminacién de la radioterapia sobre el anillo de Waldeyer previene
complicaciones orales tardias. Es necesario documentar hepatomegalia y esplenomegalia
aungue éstas no impliqguen necesariamente infiltracion por LH.

Evaluacién de laboratorio:

Los estudios de laboratorio incluyen una biometria hematica completa, evaluacion

bioguimica de la funciones renal y hepatica. Los reactantes de fase aguda incluyendo la
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velocidad de sedimentacion globular, el cobre serolégico y la ferritina pueden estar
elevados en el diagndéstico y pueden servir como marcadores inespecificos de la actividad
de la enfermedad. CD30 y CD25 elevados se han relacionado con estadio avanzado,
presencia de sintomas constitucionales y mal pronéstico; sin embargo, estos marcadores
bioquimicos no se han utilizado ampliamente en el estadiaje y para vigilar a los pacientes
durante el tratamiento. La proteina C reactiva, otra proteina de fase aguda producida en el
higado, promete calidades diagnosticas y pronésticas tanto para el LH como para
enfermedades cardiovasculares, pero todavia no se utliza para guiar tratamiento.
Pacientes con sintomas “B” o estadios Ill o IV deben someterse a una biopsia de médula
Osea, procedimiento de poco valor en pacientes con enfermedad localizada (estadios | y
I) que no tengan sintomas “B”. *®

Imégenes diagndsticas:

Estudios de imagenes de torax incluyen radiografia de térax postero-anterior y lateral. La
linfadenopatia mediastinica abultada esta definida por el cociente del diametro maximo
trasverso de la masa mediastinica y el diametro maximo de la caja toracica en una
radiografia tomada en posicion vertical, un cociente igual o superior a 33% se considera
voluminoso. La tomografia computarizada (TC) ayuda a delinear el estado de los grupos
de ganglios linfaticos (incluyendo los de los angulos hiliares y cardiofrénicos), parénquima
pulmonar, pericardio, pleura y pared toracica. La TC identifica anomalias en
aproximadamente la mitad de los pacientes con radiografias de térax normales.*

La TC vy la resonancia magnética (RM) son las modalidades que mas se utilizan en el
estadiaje de abdomen y pelvis. Cuando se realiza una TC para evaluar ganglios
abdominales o pélvicos, es indispensable emplear contraste oral y endovenoso para
poder distinguir con precision los ganglios retroperitoneales y pélvicos de otras
estructuras infradiafragméticas. En caso de una resolucién de contraste suboptima de los
intestinos, una RM puede reflejar una mejor evaluacién de los ganglios retroperitoneales
rodeados de grasa. En estudios previos realizados por el grupo aleman y el grupo de
Oncologia Pediatrica (POG) se han utilizado TC o RM para el estadiaje y calculo de
tamafio de los ganglios abdominales y pélvicos para predecir la afeccion por la
enfermedad. Ganglios abdominales inferiores a 1.5 cm y ganglios pélvicos inferiores a 2
cm se han considerado negativos y dimensiones mayores a éstas se consideran positivos.
20

Densidades anormales de organomegalias, evaluadas por TC o RM sugieren compromiso

linfomatoso del higado y el bazo. Sélo el tamafio del 6rgano nos predice con confianza
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compromiso linfomatoso: infiltracién con linfocitos no malignos puede agrandar el bazo y
llevar a un diagnéstico de falso positivo de compromiso esplénico con linfoma; por otro
lado, el tamafio del bazo puede ser normal con depdsitos tumorales de menos de 1 cm de
diametro que no pueden visualizarse radiograficamente. En un estudio realizado por el
POG en el cual se analizaron 216 nifios, lesiones esplénicas intrinsecas, areas anormales
de la portahepéatica y ganglios celiacos eran altamente predicativos cuando se
diagnosticaban con TC, pero s6lo eran observados infrecuentemente. Es por esto que el
bazo y el higado s6lo deben considerarse afectados por la enfermedad si se encuentra
una apariencia no homogénea en la TC o el ultrasonido. Sélo la evaluacion histolégica
puede asegurar un compromiso de bazo o higado, pero el estadiaje quirtrgico raramente
esta indicado. Una apariencia homogénea en el estudio de imagen es suficiente para
excluir el compromiso significativo. Por otro lado, un bazo de tamafio normal pero
apariencia heterogénea en la imagen diagndstica debe considerarse con compromiso por
la enfermedad. **

Imagen nuclear:

Las imagenes nucleares con galio-67 se utilizan ampliamente en el estadiaje y vigilancia
del tratamiento en niflos con LH. La gammagrafia con galio tiene una baja resolucién y
biodistribucion fisioldgica, lo que limita la evaluacién de ganglios abdominales y pélvicos.
En la tomografia por emisién de positrones (PET), la asimilacion del analogo radiactivo de
la glucosa, 2-(F)-fluoro-2-deoxi-D-glucosa (FDG), correlaciona con la actividad
proliferativa en tumores con procesos de glicélisis anaerébica. %

SISTEMA DE ESTADIAJE

Definicion anatémica de regiones afectadas

Utilizando grupos anatomicos de ganglios regionales, el sistema de estadiaje fue
elaborado para todos los grupos etarios de acuerdo a las modificaciones del sistema
creado en 1970 en el simposio de Ann Arbor. En este sistema se le asigna a cada
paciente un estadio clinico, y si el paciente es sometido a un estadiaje quirdrgico, también
se le asigna un estadio patolégico. ?* (Tabla 2)

Uno de los problemas con la clasificacion de Ann Arbor es que no considera el volumen
de la enfermedad (ya sea por dimensién o el nimero de regiones afectadas), ni tampoco
patrones especificos de afeccidn. Es por esto que se han propuesto subclasificaciones del
sistema de estadiaje de Ann Arbor, especialmente para pacientes con adenopatias
mediastinicas voluminosas o enfermedad en estadio IlIA. La masa mediastinica

voluminosa, definida comuUnmente como masa con didmetro de mas de un tercio del
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didmetro toracico transverso en una radiografia convencional de térax en posicién vertical
postero-anterior, pone al paciente en riesgo de recaida cuando solo es tratado con

guimioterapia o radioterapia.

FACTORES PRONOSTICOS

En la medida en que ha mejorado el tratamiento del LH, caracteristicas que anteriormente
influian en el resultado han perdido importancia; sin embargo, varios factores contindan
siendo importantes en el éxito y especialmente en la opcion de tratamiento para elegir.
Extension y volumen de la enfermedad:

El estadio de la enfermedad persiste como la variable prondstico méas importante.
Pacientes con enfermedad avanzada, especialmente en estadio IV, tienen peor prondéstico
comparado con pacientes de estadio temprano. El volumen de la enfermedad se refleja en
el estadio, pero se determina mas especificamente por el volumen y el nimero de
regiones afectadas. Una adenopatia mediastinica voluminosa pone al paciente en riesgo
de recaida si recibe un tratamiento de radioterapia exclusiva; sin embargo, la sobrevida
global en este caso se mantiene elevada debido a la eficacia de rescate con
quimioterapia. Pacientes con estadiaje clinico de varios regiones afectadas, definido
generalmente como mas de 4, tienen peor prondstico. ** Pacientes con compromiso
esplénico extenso (5 ndédulos o mas) tienen un prondstico inferior si el tratamiento
consiste sélo en radioterapia, pero si el paciente esta en estadio IV y presenta afeccién de
multiples 6rganos el pronostico sera mas desfavorable. La presencia de sintomas “B”
resultado de la liberacion de citoquinas, reflejan una biologia agresiva y confieren un peor
pronéstico. *°

En un estudio con andlisis multivariante de la sociedad de hematologia y oncologia
pediatrica alemana (Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie [GPOH])
GPOH-95, se observd que los sintomas B, la histologia y el sexo masculino fueron
factores pronésticos adversos para la supervivencia sin complicaciones.®

En 320 nifios con linfoma de Hodgkin estadificado clinicamente y tratados en el seno del
consorcio Stanford-St. Jude-Dana Farber Cancer Institute, el sexo masculino, la
enfermedad en estadios 1IB, IlIB o IV, el recuento de glébulos blancos de 11.500/mm3 o
mas, y la hemoglobina inferior a 11,0 g/dl fueron factores prondsticos significativos de
supervivencia sin enfermedad y supervivencia general (SG) mas bajas. El prondstico

también se relacion6 con el numero de factores adversos
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En el estudio CCG-5942, la combinacién de sintomas B y enfermedad con masa tumoral
voluminosa se relacioné con un desenlace malo. %’

La inmediatez de la respuesta a los ciclos iniciales de quimioterapia también parece ser
importante para el prondstico y se esta usando en el entorno de investigacién para

determinar el tratamiento subsiguiente.

TRATAMIENTO

Con el advenimiento de la radioterapia (RT) a altas dosis sobre campos extendidos era la
opcién con intencién curativa. Pero la alta toxicidad llevé al abandono de la RT como
modalidad Unica, a la introduccién de menores dosis de radioterapia sobre campos mas
pequefios en combinacion con quimioterapia (QT) agresiva, Asi se pasé de RT sobre
campos extendidos (EFRT) a RT sobre campos comprometidos (IFRT). Sin embargo,
luego de una década de experiencia en el tratamiento de nifios con LH tratados con baja
dosis de IFRT (15-25.5 Gy) y QT, Sarah Donaldson public6é en 2009 que el riesgo de
segundas neoplasias alin estaba presente. %

Los intentos por evita la RT implicaron incrementar el nimero de ciclos de quimioterapia y
de esta manera las dosis acumulativas de farmacos constituyendo un riesgo no menor.

En Junio del 2012, Monika Metzger y col. Publican en JAMA los resultados de un estudio
multicéntrico llevado a cabo en los Estados Unidos que por primera vez logra en un
selecto grupo de nifios con LH de bajo riesgo una alta de SLE a 2 y 5 evitando la
exposicion a RT, agentes alquilantes, epipodofilotoxinas, bleomicina y con menor dosis
acumulativa de antraciclicos. (régimen VAMP: vinblastina, doxorrubicina, metotrexate y
prednisona) *°

En la década de los noventas, los estudios CCG5942 y GPOH — HD95 pusieron a prueba
la omision de la RT en base a la respuesta a la quimioterapia. EIl GPOH no encontré
diferencias en la SLE y SG en el grupo de pacientes de bajo riesgo que lograron una
remision completa luego de dos ciclos de OPPA (vincristina, procarbazina, prednisona y
doxorrubicina) en las nifias u OE (etopo6sido) PA en los varones (por el riesgo de
infertilidad con el uso de procarbazina) respecto a aquellos que logran menos que una
remision completa y recibieron RT. La diferencia a favor de la modalidad combinada se
observé en los pacientes de riesgo intermedio y alto en la SLE aunque sin diferencias en
la SG. El CCG también intentd responder si los nifios que lograban un remision completa
a la quimioterapia inicial podian ser curados sin RT, pero el estudio CCG5942 se detuvo

tempranamente cuando se observé un nimero de recaidas significativo en la cohorte no
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irradiada.®® Sin embargo, en Septiembre de 2012, el grupo publicé en el Journal of Clinical
Oncology (JCO) un maduro y critico analisis de aquel estudio donde el beneficio en la
SLE no se acompafié de una ventaja en la SG entre la cohorte que recibié RT respecto a
aquella que no. **

El paradigma actual en radioterapia incluye los siguientes conceptos:

1) Las inquietudes por la simetria del crecimiento en los nifios pequefos con enfermedad
unilateral impulsaron a menudo el tratamiento de los tejidos contralaterales. Con el uso de
los tratamientos de hoy en dia con 15 a 21 Gy, el tratamiento de los sitios contraletales no
comprometidos no es necesario, excepto para los nifios muy pequefios.

2) La terapia dirigida tiende hoy a incluir la RT restringida a las areas de enfermedad
voluminosa inicial o la enfermedad residual posterior a la quimioterapia.

3) La RT dirigida a los ganglios comprometidos, presentada por el European Organization
for Research and Treatment of Cancer Lymphoma Group y el Groupe d’Etude des
Lymphomes de I'’Adulte, permanece bajo investigacion, aunque estan emergiendo datos
clinicos iniciales. Este enfoque define el volumen de tratamiento mediante el uso del
PET/TC al debut, el cual se obtiene con el paciente posicionado de manera similar a la
posicién que se usara durante la RT. El volumen final de tratamiento solo incluye los
ganglios inicialmente comprometidos con un margen tipico de 2cm. *

En lo que respecta a la quimioterapia, el empleo de drogas sin resistencia cruzada como
el régimen MOPP (mecloretamina, vincristin, procarbazina y prednisona) formulado en la
década de 1960 y en el régimen ABVD (Doxorrubicina, bleomicina, vinblastina,
dacarbazina) formulado en la década de 1970, hizo posible la supervivencia a largo plazo
de pacientes con linfoma de Hodgkin avanzado y desfavorable. Pero las secuelas
relacionadas con el esquema MOPP incluyen un riesgo de infertilidad, mielodisplasia
secundaria y leucemia. *

Este riesgo se redujo sustituyendo la mecloretamina por un farmaco menos leucemigénico
como la ciclofosfamida.

Las secuelas relacionadas con ABVD, que elimina un alquilante como la cloretamina,
incluyen el riesgo de toxicidad cardiopulmonar vinculada a la doxirrubicina y la bleomicina.
Para reducir este riesgo en pacientes pediatricos, se restringe de forma preventiva la
dosis acumulada de estas sustancias. **

Para este fin, se formularon esquemas hibridos COPP/ABV o alterando COPP y ABVD

disminuyendo las dosis acumulativas de doxorrubicina y bleomicina.
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Se incorporod después al etopésido en los regimenes de tratamiento como una alternativa
eficaz a los alquilantes, con la finalidad de reducir la toxicidad gonadal y mejorar la
actividad antineoplasica. El etopésido demostré la misma efectividad que la procarbazina,
por ello la ha reemplazado en distintos protocolos. La dacarbazina también es una opcién
con igual efectividad y menor toxicidad gonadal a largo plazo que la procarbazina. *

Las secuelas relacionadas con el etopdsido incluyen el aumento de riesgo de
mielodisplasia secundaria y leucemia, que depende de la dosis acumulativa apareciendo
cuando ésta supera los 2000mg/m2 a los que no se llega con esquemas actuales.

Hasta ahora los resultados de ensayos prospectivos y los ensayos controlados
aleatorizados indican que el tratamiento de modalidad combinada, comparado con la
quimioterapia sola, produce una supervivencia sin mayores complicaciones. La omision
de RT debe ser en el marco de un protocolo de investigacion llevado a cabo por un grupo
cooperativo para un grupo bien seleccionado de pacientes.

En el tratamiento actual del LH se usa un paradigma adaptado al riesgo y basado en la
respuesta que asigna la extensién e intensidad del tratamiento.

El grupo integrado por Standford, Dana Farber y St Jude defini6 tres grupos de riesgo,
estableciendo asi la terapia adaptada al riesgo del paciente, fundamental a la hora de
analizar resultados. Para incluir a los pacientes en el grupo de riesgo favorable las
condiciones son: estadios I-IIA con masa mediastinal con relacion M/T < 1/3 y menos de 4
regiones nodales involucradas, sin masa voluminosa nodal. El grupo intermedio incluye a
estadios I-lIlIA con masa mediastinal con relacion MT = 1/3, mas voluminosa nodal y = 4
areas nodales involucradas, estadio IllIA. Alto riesgo es reservado para pacientes con
estadio 1B, 1B, y IV. *

El Pediatric Oncology Group llevé a cabo dos ensayos de terapia adaptada al riesgo y la
respuesta, utilizando ABVE (doxorrubicina, bleomicina, vincristina y etopdsido) para
pacientes en estadio temprano favorable y ABVE-PC en dosis frecuentes (prednisona y
ciclofosfamida) para pacientes en estado avanzado desfavorable combinado con IFRT. ¥
Los hallazgos principales fueron que los pacientes de bajo riesgo que recibieron
tratamiento con IFRT (25.5Gy) luego de responder de forma completa ante dos cursos de
ABVE mostraron resultados comparables con aquellos que recibieron cuatro cursos de
ABVE e IFRT (25.5Gy). Este enfoque que permitié reducir la exposicion a la QT en 45%
de los pacientes.

LA SLE a 5 afios fue comparable para quienes respondieron temprano y rapido (86%) y

aquellos con respuesta temprana lenta (83%) tratados con 3 y 5 ciclos de ABVE-PC,
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respectivamente, seguidos de 21 Gy de radiacion. Permitiendo reducir la exposicion a la
QT en 63%. Los pacientes que recibieron dexrazoxane sufrieron mas toxicidad
hematolégica y pulmonar. *

El CCG evalu6 la respuesta adaptada al tratamiento con cuatro ciclos de BEACOPP,
seguidas de una consolidacién basada en el sexo para pacientes en estadios IIB, IlIB con
enfermedad voluminosa y IV. Se administraron cuatro ciclos adicionales de COPP/ABV
(sin RT) a las nifias que respondian temprano. En tanto los varones recibian dos ciclos de
ABVD seguidos de RT. Quienes respondian temprano y lentamente recibieron cuatro
ciclos adicionales de BEACOPP y RT. Se intent6 la eliminacion de la RT en las nifias para
reducir el riesgo de cancer de mama. *

Los hallazgos en este estudio fueron la respuesta rapida temprana se obtuvo en el 74%
después de cuatro ciclos de BEACOPP, la SLE a 5 afios fue de 94% con una mediana de
tiempo de seguimiento de 6.3 afios, sustentando el concepto de que la intensificacion
temprana seguida del tratamiento menos intenso resulta en una SLE alta.

Con la misma intencidn, se desarroll6 el esquema de STANFORD V que recientemente se
ha publicado que no ha demostrado ser superior al ABVD en pacientes de alto riesgo. *°
Por otro lado, los grupos alemanes han creado en sus ensayos la sustitucion de
mecloretamina por ciclofosfamida en la combinacion MOPP resulta en menor riesgo de
mielodisplasia o leucemia, la omisidon de procarbazina en la combinacién OPPA y la
sustitucion de metotrexato por prorcarbazina en la combinacion COPP (OPA/COMP)
resulta en una SLE considerablemente inferior, ademas de la sustitucién de procarbazina
por etopdsido en la combinacibn OPPA (OEPA) en los varones produce una SLE
comparable a la de las nifias tratadas con OPPA y se relaciona con un riesgo mas bajo de
toxicidad gonadal, la omision de la radiacion en los pacientes que responden
completamente a la quimioterapia OEPA u OPPA/ COPP basadas en el riesgo y el sexo
resulta en una SLE significativamente mas baja en pacientes con riesgo intermedio y alto,
en comparacion con los pacientes irradiados (79 frente a 91%), pero en ninguna
diferencia entre los pacientes asignados al grupo de riesgo favorable. **

A pesar de las diferencias entre norteamericanos y alemanes, ambos coinciden en el
paradigma de la terapia adaptada al riesgo y los niveles de SLE y SG que logran con sus

estrategias actuales. *

17



COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO

Efectos secundarios agudos:

Los efectos secundarios agudos durante la irradiacion de manto incluyen la pérdida
transitoria 0 cambios en el sentido de gusto, xerostomia, odinofagia, esofagitis, alopecia,
eritema de la piel y ocasionalmente ndusea y vomitos.

Neuropatia sensorial pueden aparecer con el uso de agentes derivados de alcaloides de
la vinca (vincristina y vinblastina).

Las complicaciones quirdrgicas se consideran que son muy pocas por la baja incidencia
de procedimientos que se realizan.

Efectos secundarios tardios:

Las complicaciones tardias de tratamiento en nifios, relacionadas con la radiacion,
incluyen compromiso del desarrollo normal de los musculos y huesos, lesiones en
pulmones, corazén, tiroides y o6rganos reproductivos. Sobrevivientes sometidos a
esplenectomia como parte del estadiaje quirdrgico corren el riesgo de sepsis por
organismos bacterianos encapsulados. *

Efectos secundarios cardiopulmonares tardios:

Disfuncion cardiovascular en pacientes tratados con antraciclinas o radiacion torécica
puede resultar en mortalidad temprana en sobrevivientes a largo plazo, ya que ambos
afectan al miocardio de manera dosis — dependiente. Altas dosis de radiacion (35 a 44
Gy) produce un dafio cardiaco en 13% de los nifios y se manifiesta hormalmente como
pericarditis constrictiva o arteroesclerosis coronaria.

La fibrosis pulmonar puede comprometer la calidad de vida de los sobrevivientes, la
radiacién toracica puede predisponer a una neumonitis cronica y fibrosis pulmonar. La
bleomicina, farmaco utilizado en el esquema ABVD puede causar compromiso pulmonar
agudo Yy fibrosis pulmonar tardia, que puede aumentar la fibrosis asociada a la radiacién
pulmonar.

Efectos secundarios tardios endocrinolégicos y del sistema reproductivo

Secuelas en la tiroides son muy comunes después de la radioterapia para LH.
Hipotiroidismo, hipertiroidismo, nodulos y céancer de tiroides han sido observados en
sobrevivientes a largo plazo. El hipotiroidismo es el mas comuin y entre los factores de
riesgo que se destacan incluyen menor edad durante el tratamiento y dosis acumulada de
radioterapia mas elevada. Hasta un 78% de los pacientes tratados con radiacién superior

a 26 Gy muestra disfuncion tiroidea indicada por una TSH elevada.
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Noédulos persistentes y en crecimiento deben vigilarse con ultrasonido y biopsia ya que el
cancer de tiroides es la segunda neoplasia mas comun en sobrevivientes de LH.

Una lesion gonadal con dosis — dependencia puede ser una consecuencia de los agentes
alquilantes en la quimioterapia y de la radioterapia en pacientes femeninos y masculinos.
En los varones, altas dosis de radiacion pélvica produce una oligoespermia o
azoospermia transitoria, pero la espermatogénesis normalmente se recupera. El riesgo de
menopausia precoz o insuficiencia ovérica prematura después de irradiacion pélvica es
elevado.

Céanceres secundarios en pacientes tratados por linfoma de Hodgkin

El riesgo de desarrollar una segunda neoplasia después de recibir tratamiento para el LH
puede variar desde un 7% a un 28%. El cancer secundario mas comun es la Leucemia
mieloide aguda y los tumores soélidos cancer de tiroides, mama y piel. Entre los factores
principales para desarrollar una leucemia secundaria incluyen edad mayor durante el
tratamiento, esplenectomia, presentacion con enfermedad avanzada, tratamiento con
dosis altas de alquilantes e historia de recaida. *

LINFOMA DE HODGKIN REFRACTARIO/RECAIDO

A pesar de los grandes avances logrados en el tratamiento, un porcentaje de pacientes se
comportardn como refractarios al tratamiento o con recaidas en un tiempo variable.

Se considera como LH refractario a aquellos pacientes que no responden al tratamiento
inicial logrando una regresion de la enfermedad que supere el 50% o progresan durante el
tratamiento o dentro de los 3 meses de finalizado el mismo. La recaida sera temprana o
tardia segln ocurra antes o después de los 12 meses del tratamiento de primera linea y
siempre que sea posible debe documentarse por biopsia. Si bien el tiempo a la recaida se
ha establecido como el factor principal pronéstico en la recaida, otros factores que se han
identificado son el estadio avanzado en el momento de la recaida, la presencia de
sintomas B, la recaida sobre territorios previamente irradiados y la presencia de
enfermedad extranodal. *°

Entre los esquemas de QT de rescate en los pacientes refractarios/recaidos se indican
esquemas que incluyen gemcitabina o rituximab especialmente en pacientes con
enfermedad positiva para CD20 en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos.

El uso de radioterapia principalmente en pacientes con recaida localizada y que no se
utilizé previamente puede emplearse con esquemas quimioterapéuticos.

En pacientes refractarios, con recaida temprana o que recaen después del afio con

enfermedad diseminada o luego de haber recibido terapia de modalidad combinada, el
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abordaje recomendado es la quimioterapia mielosupresora y rescate con trasplante
autologo de células progenitoras hematopoyéticas. La sobrevida global después de este
procedimiento para pacientes refractarios o recaidos a 5 afios es del 68% Los pacientes
tratados con transplante autélogo de CPH pueden experimentar recaida hasta cinco afios
después del procedimiento por lo se deben vigilar clinicamente por una recaida o la

posibilidad de secuelas tardias del tratamiento. “°
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconoce la supervivencia global asi como los factores que influyen en ella del
linfoma de Hodgkin en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, por lo que este
estudio describe los resultados de 7 afos (Enero 2009 - Diciembre 2015) para
compararlos con lo reportado en la literatura internacional, con el objetivo de desarrollar

nuevas estrategias dirigidas a pacientes con esta patologia

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la supervivencia global del Linfoma de Hodgkin y los factores que pueden

determinarla en pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gomez del 2009 al
20157

JUSTIFICACION

Los Linfomas se encuentran dentro de los tres tumores mas frecuentes en la edad
pediatrica, en los que destaca el Linfoma de Hodgkin.

Este tipo de linfoma ha mostrado una respuesta favorable a los esquemas de
quimioterapia y radioterapia con tasas de remision altas, sin embargo recientemente se
han reportado casos de respuesta incompleta o progresion de la enfermedad. Hemos
observado un aumento en la tasa de recaidas en los pacientes con esta patologia por lo
gue considero importante conocer la supervivencia libre de evento y global de los
pacientes con Linfoma de Hodgkin en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Se reportan en la literatura una tasa de supervivencia mayor al 90% por lo que deseamos
ver si con nuestros esquemas de tratamiento podemos igualar la supervivencia con los

centros oncoldgicos de vanguardia internacional.

OBJETIVO GENERAL
» Estimar la supervivencia global de pacientes con Linfoma de Hodgkin en el

Hospital Infantil de México Federico Gbmez
OBJETIVOS ESPECIFICOS
» Identificar la asociacion entre el estadio de la enfermedad y la supervivencia global
del Linfoma de Hodgkin
» Observar la asociacion que hay entre el estirpe histolégico y la supervivencia

global del Linfoma de Hodgkin
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» Estudiar la relacién que existe entre el tratamiento y el riesgo de recaida que
condicionan la supervivencia global del Linfoma de Hodgkin
» Determinar si los sintomas B son un factor de mal prondéstico en la sobrevida de
los pacientes con Linfoma de Hodgkin
MATERIAL Y METODOS
Estudio transversal, analitico, retrospectivo.
Poblacion: Pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México Federico Gomez con
diagnostico confirmado de Linfoma de Hodgkin que completaron esquema de tratamiento
en el periodo del 2009 al 2015.
La revision se llevara a cabo en los expedientes clinicos del archivo del Hospital Infantil de
México Federico GOmez. Con la base de datos se realizaran curvas de supervivencia
Kaplan — Meier para eventos de supervivencia global, recaida, relacién con la histologia,
estadio clinico y sintomatologia.
Criterios de Inclusion:
- Pacientes con diagnéstico de Linfoma de Hodgkin que hayan recibido y concluido
tratamiento en el hospital Infantil de México Federico Gomez durante el afio 2009
al 2015
Criterios de exclusion
- Pacientes con diagnostico de Linfoma de Hodgkin que hayan abandonado el

tratamiento sin haber concluido el mismo durante el afio 2009 al 2015
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DEPENDIENTE

VARIABLES

DEFINICION
OPERACIONAL
Porcentaje de
personas en un
estudio que todavia
estan vivas durante
un determinado
periodo después del
diagnostico o el
tratamiento de una
enfermedad

Supervivencia
Global

TIPO

Cuantitativa discreta

ESCALA DE
MEDICION
Porcentaje

DEFINICION
OPERACIONAL
Tiempo registrado
de vida desde el
momento del
nacimiento hasta la
fecha del
diagnéstico

INDEPENDIENTE

Edad

TIPO

Cuantitativa discreta

ESCALA DE
MEDICION
Afio y mes

Condicién organica,
genética y fenotipica
que distingue
masculino o
femenino

Sexo

Cualitativa nominal
dicotdmica

Femenino
Masculino

Extension del
cancer

Estadio

Ordinal

IR

Caracteristicas
patolégicas de un
tumor

Histologia

Nominal

Esclerosis nodular,
Celularidad mixta

Presencia de fiebre
(mas de 38 grados),
diaforesis nocturna
y pérdida de peso
(Més del 10% de su
peso en los ultimos
6 meses)

Sintomas B

Cualitativa nominal
dicotdmica

Siy No

Presencia
nuevamente de la

Recaida

que se logra la
remision

enfermedad una vez

Cualitativa nominal
dicotdmica

Siy No

23



CODIGO DE ETICA
Se realizara este estudio bajo el cddigo de ética ya que solo se utilizara la informacion del

expediente clinico respetando la confidencialidad de sus datos personales. Estudio sin

riesgo

RESULTADOS
La muestra de pacientes incluyé un total de 50 pacientes con diagndéstico de Linfoma de

Hodgkin, cuyos datos fueron recolectados del 2009 al 2015, Se obtuvo una supervivencia
global hasta por 5 afios del 92% por medio del estudio de gréficas con Kaplan - Meier
(Grafica 1)

De los 50 pacientes analizados 37 fueron del sexo masculino un 74% y 13 sexo femenino
26% (Tabla 3). Mostrando una supervivencia de 94.6% los hombres y 84.6% las mujeres
(Grafica 2) Con una chi cuadrada de 1.382.

La edad media fue de 8.7 afios, con una desviacion estandar de 3.69 (Tabla 4 y grafica 3).
Con respecto a la estadificacion la mayor prevalencia se vié en el estadio Ill con 26
pacientes (52%) seguido del estadio IV 14 pacientes (28%) y estadio Il con 10 pacientes
(20%) sin tener a ningun paciente en el estadio I. (Tabla 5 y grafica 4) Las gréaficas de
supervivencia Kaplan — Meier demuestran que el 100% de los pacientes en el estadio Il
vivieron, un 92.3% los de estadio Ill y 85.7% los que se encontraban en el estadio V.

La presencia de sintomas B caracterizado por fiebre, diaforesis y pérdida de peso se
presentd en 29 pacientes lo que comprende un 58% con una Chi cuadrada de 0.085.
(Tabla 6 y grafica 5). Con la presencia de sintomas B 93.1% lograron la sobrevida y sin
sintomas B un 90.6%.

El sitio con mayor frecuencia para realizar la toma de biopsia fue el ganglio cervical
encontrando a 43 pacientes con un porcentaje de 86% mientras que los otros lugares
escogidos acorde a la sintomatologia fueron ganglios axilares en 2 pacientes, ganglios
supraclaviculares 2 pacientes, ganglios retroperitoneales, masa mediastinal, e higado y
bazo 1 paciente respectivamente.

El diagndstico histolégico con mayor prevalencia fue el de esclerosis nodular con un total
de 24 pacientes (48%) y una supervivencia de 87.5%, seguido de celularidad mixta 20
pacientes (40%) y 100% de sobrevida los otros diagndsticos observados fue predominio
linfocitario 3 pacientes (6%) deplecion linfocitaria 1 paciente (2%) y se encontraron 2
pacientes que no fueron clasificables (4%) y en general estos lograron una supervivencia
de 83% (Tabla 7 y grafica 6)
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Se encontrd en 10 pacientes (20%) relacion positiva a la presencia del Virus Epstein Barr
(se busca de manera intencionada la presencia de este virus en la biopsia ganglionar)

De total de pacientes 46 (92%) recibieron su tratamiento de quimioterapia con esquema
ABVD vy 4 (8%) de ellos con esquema VAMP.

De los 50 pacientes estudiados 8 (16%) de ellos presentaron recaida 7 presentaron 1
recaida y 1 de ellos presento 2 recaidas.

Se obtuvo el porcentaje de mortalidad de los cuales 46 (92%) siguen vivos y 4 (8%) de

ellos fallecieron.

DISCUSION

La supervivencia global en nuestra institucion fue del 92% en el periodo comprendido
entre 2009 - 2015 es comparable a la observada en los EE.UU. y Europa, donde las
curvas de supervivencia han sido bien documentados durante mas de 30 afios.

Pediatric Oncology Group y el Children Oncology Group reportan una sobrevida global de
cinco afios para todos los estadios y los grupos de riesgo combinados de
aproximadamente 93 a 98%. Los grupos de riesgo bajo e intermedio han logrado una
supervivencia global que se encuentra cerca de 98%. El grupo de alto riesgo (1B y 1lIB
con enfermedad voluminosa, 1V, IV B con o sin enfermedad voluminosa aparente) tiene
una sobrevida global de aproximadamente 86 a 90% y una supervivencia libre de eventos
de 85 a 87%. El estudio pediatrico CCG 59704, informé una sobrevida libre de evento de
94% en los pacientes de alto riesgo (etapas IIB, IlIB con enfermedad voluminosa y 1V)
usando el BEACOPP con multiples farmacos como agentes alquilantes y antraciclinas,
demostrando asi, una alta tasa de curacién pero con un riesgo grande de efectos
adversos a largo plazo del tratamiento. ABVE-PC PC (adriamicina, bleomicina, vincristina,
etoposido, prednisona, ciclofosfamida) ha sido la columna vertebral de la terapia en los
ensayos mas recientes con o sin radiacion del campo afectado en los grupos de riesgo
bajo e intermedio. ABVE-PC con la radiacion del campo afectado sigue siendo el estandar
de la terapia de cuidado para el grupo de alto riesgo. En nuestro instituto cerca del 92%
de los pacientes recibieron como tratamiento el esquema ABVD (adriamicina, bleomicina,
vinblastina y dacarbazina) sin importar el estadio en el que se encontraran al momento del
diagnéstico esta diferencia considerable nos orienta a enfocar nuestros esquemas de
acuerdo al riesgo que tiene nuestro paciente al momento del diagnéstico. Ademas que el

100% de nuestros pacientes recibieron radioterapia en algin momento del tratamiento.
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Existen diferencias epidemiolégicas en la poblacion americana y la nuestra. En los
Estados Unidos el pico de incidencia para el linfoma de Hodgkin es durante la
adolescencia (15 a 19 afios) y las de edades de 10 a 14 afios, de 5a 9 afiosy de 0 a 4
afios que tienen de 3 veces, a 8 veces y 30 veces menor incidencia de presentar la
enfermedad de acuerdo a las cifras presentadas en los estudios analizados. En nuestra
institucion logramos ver que la edad promedio fue de 8.7 afios por lo que los pacientes
afectados con esta patologia en México son de edades mas pequeias.

Durante a investigacion se identific6 que el sexo masculino logré una tasa de
supervivencia mayor en el 94.6% comparado con el sexo femenino en un 84.6 % viendo
que el sexo del paciente como factor prondstico si es relevante.

La literatura internacional menciona que el tipo histolégico con mayor prevalencia es la
celularidad mixta, nosotros observamos mayor incidencia de esclerosis nodular pero los
mayores indices de supervivencia los encontramos en los pacientes con celularidad mixta,
ya que el 100% de ellos vivieron lo que nos iguala a los resultados de los grandes centros
de oncologia pediatrica.

El estadio en el que se encuentre la enfermedad al momento del diagnéstico al igual que
otras neoplasias malignas considero el factor prondstico mas importante y en este estudio
no fue la excepcion, en el estadio Il el 100% de los pacientes logré una supervivencia, el
estadio Il el 92.3% sigue vivo a la fecha y de los pacientes que estaban en el estadio 1V el
85.7% permanece con vida. Estas cifras nos invitan a realizar diagnésticos mas oportunos
con el fin de identificar la enfermedad en momentos prematuros e iniciar tratamientos para
lograr que la supervivencia global se encuentre por encima del 95% y evitar que se

presenten recaidas por falla y resistencia al tratamiento.

CONCLUSIONES
Al finalizar con el andalisis de los resultados obtenidos durante la elaboracién de este

estudio podemos concluir lo siguiente:
1. La supervivencia global del linfoma de Hodgkin en nuestra institucién es casi tan
elevada en comparacién con grandes institutos de salud a nivel internacional
2. El sexo masculino es un factor de buen pronéstico en el linfoma de Hodgkin
3. El diagnostico oportuno nos permite identificar la enfermedad en estadios mas
tempranos y con ello lograr una intervencion mas precoz con el fin de lograr

mayores tasas de curacion
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4. EILH al igual que muchas otras neoplasias malignas en la edad pediatrica cuando
se diagnostican en estadios tempranos pueden llegar a tener hasta el 100% de
pacientes curados.

5. El estirpe histolégico del LH si es un factor prondstico importante para el riesgo de
recaida y supervivencia

6. La presencia de sintomas B otorga al paciente peor prondéstico que si no se tienen
al inicio de la enfermedad.

7. ElI LH es una enfermedad curada con los esquemas empleados en nuestro
hospital, pero si enfocamos nuestros tratamientos al riesgo que tiene el paciente
podemos evitar complicaciones y efectos adversos a corto y mediano plazo que

condicionen la calidad de vida de nuestros pacientes.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO
El estudio es limitado ya que solo se cuenta con la informacion y andlisis estadistico de

nuestra institucion por lo que en un futuro seria conveniente realizar un trabajo estadistico
que comprendiera varios centros para lograr informacién que nos refleje de mejor manera

la situacion actual en nuestro pais a la hora de hablar del Linfoma de Hodgkin
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ANEXOS
TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS SUBGRUPOS HISTOLOGICOS DEL LINFOMA

DE HODGKIN
Subgrupo Diferencias Diferencias Epidemiologi  Sitios afectados y
Histol6gico patoldgicas inmunohistoquimica a caracteristicas
s clinicas
Nodular con La células Las células L&H Mas comun Afecta una Unica
predominio distintiva es el son CD20 +vy en nifios regidon ganglionar
de linfocito e CD15- parecidas a pequefios
Linfocitos histiocito los Linfocitos B (33% son
(L&H) o célula menores de
“popcorn”. Las 15 afios)
células Reed — proporcion
Sternberg son alta en
raras varones:
mujeres( 4:1)
LINFOMA
DE
HODGKIN
CLASICO
Esclerosis Bandas de Las células clasicas Subgrupo Afecta ganglios
nodular colageno de RS son CD15+, mas comun  supradiafragmatico
subdividen los CD30+, CD45-y en en s. Tumor residual
ganglios 12% de los casos  adolescentes después del
linfaticos en CD20+ tratamiento es
nédulos que comun
frecuentement
e contienen
una variante
de las células
de RS,
llamadas
células
lacunares
Celularidad Las células RS Las células clasicas  Mas comun Se acompafa de
mixta se encuentran de RS son CD15+, en ninos sintomas B y afecta
con un fondo CD30+y en 8% pequefios, con mas frecuencia
de abundantes CD20+ hay los ganglios
células implicacion infradiafragmaticos
reactivas del VEB que
normales en los otros
subtipos
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Rico en
linfocitos

Las células clasicas
de RS son CD15+y
CD30+

Se acompafa de
sintomas B

Se reconocen
las células de
RS en un
fondo rico en
linfocitos

Deplecién o
agotamiento
de linfocitos

Muchas veces en
estadio avanzado
con multiples

Mas comun
en pacientes
con VIH

Esraroy se
confunde con
el Linfoma No

Hodgkin en

particular
Linfoma
anaplasico de
células
grandes. El
agotamiento
se refiere a las
células de
fondo en el
fondo del
tumor

TABLA 2. SISTEMA DE CLASIFICACION DE ANN ARBOR CON MODIFICACIONES

DE COTSWOLDS PARA LINFOMA DE HODGKIN

ESTADIO
I Afeccién de una sola region de ganglios linfaticos (l) o afeccion localizada
de un solo 6rgano o sitio extralinfatico (IE)
Il Afeccion de dos o0 mas regiones de ganglios linfaticos del mismo lado del
diafragma (I1), o afeccién localizada de uno solo 6rgano o sitio extra
linfatico asociado y sus ganglios linfaticos regionales, con complicacion
de otras regiones de ganglios linfaticos del mismo lado del diafragma o
sin ella (lIE).
i Afeccién de las regiones de ganglios linfaticos a ambos lados del
diafragma (Ill) que también puede estar acompafiada de afeccion
localizada de un érgano o sitio extra linfatico (llIE), afeccion del bazo
(s)
v Afeccién diseminada (multifocal) de uno 0 mas 6rganos extra linfaticos
con afeccion asociada de ganglios linfaticos o sin ella, o afeccion aislada
de 6rgano extralinfatico con afeccién ganglionar distante (no regional)
SINTOMAS
A Sin sintomas
B Fiebre inexplicable con temperatura superior a 38 grados, diaforesis
nocturna, pérdida de peso de mas del 10% del peso corporal en los 6
meses previos al diagndstico
MASA
TUMORAL Y
EXTENSION
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Tumor voluminoso cuando el ancho de la masa mediastinal es mayor que
un tercio (33%) del didmetro maximo del térax o un conglomerado de
ganglios mide mas de 10 cm en su maxima dimensién
Compromiso extraganglionar en los tejidos que se encuentran lejos de los

agregados linfaticos principales
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TABLA 3
Caracteristicas generales de los pacientes estudiados
GENERO N(%)
Femenino 37 (74%)
Masculino 13(26%)
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GRAFICA 2
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TABLA 4
Edad al diagnéstico
Estadistic Error
o] estandar
EDAD AL Media 8.714 5281
DIAGNOSTICO 95% de intervalo de Limite 7.652
confianza para la inferior
media Limite 9.776
superior
Media recortada al 5% 8.672
Mediana 8.000
Varianza 13.667
Desviacion estandar 3.6968
Minimo 3.0
Maximo 15.0
Rango 12.0
Rango intercuartil 6.0
Asimetria 404 .340
Curtosis -1.000 .668
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GRAFICA 3
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TABLAS
Estadio clinico
ESTADIO N(%)
I 10 (20%)
I 26 (52%)
IV 14 (28%)
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GRAFICA 4

Gréfica de supervivencia en relacién con el estadio clinico
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TABLA 6
Presencia de sintomas B
SINTOMAS B N(%)
SI 29(58%)
NO 21 (42%)
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GRAFICA 5

Grafica de supervivencia en relacion a la presencia de sintomas B

Funciones de supervivencia

. SINTOMAS B
. j‘ -+ <E —IINO
[ — .I Htp ot Sl
+=NO-censurado
+— Sl-censurado
0.8
(]
T
s
3
E
3 0.6
(]
g
o
=
3
]
Q.
=
w
0.2
0.0
T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
SUPERVIVENCIA
TABLA 7
Diagnéstico Histopatolégico
HISTOPATOLOGIA N(%)
Esclerosis Nodular 24 (48%)
Celularidad Mixta 20 (40%)
Predominio Linfocitario 3(6%)
Deplecién Linfocitaria 1(2%)
No clasificable 2 (4%)
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Supervivencia acumulada

GRAFICA 6
Supervivencia en relacion al diagnéstico histopatolégico
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