2R ?:";7_
‘?fle,

UNIVERSIDAD  NACIONAL  AUTONOMA
DE MEXICO |

FACULTAD DE MEDICINA
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO

*/ ENFERMEDAD DE HODGKIN EN NINOS”

ANALISIS DE 10 ANOSEN EL HOSPITAL
INFANTIL DE MEXICO
"FEDERICO GOMEZ"

TESIS DE POSTGRADO

PARA OBTENER EL TITULO DE
PEDIATRIA MEDICA

e

. 7 :
St T /7
“REBRERQ'DE 199
Nl /

N
.

“res1s col
FALLA Df omis



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



RECONOCIMNMIENTO

A mi apesora de tesis, Dra. Ana Maria Mejia

pomfnquez, por su apoyo y direccién en la -

elaboracidn del presente trabajo.



AGRADECIMIENTOS

A M1S PADRES:
Por haberme dado la luz de la vida

y su fortaleza de lucha constante,

A MIS HERMANOS:
Hilda, Martin, Evelia y Yolanda,

por su apoyo y confianza.

A NIS AMIGOS:

Por la ayuda y entusiasmo que
siempre me han ofrecido, inyec-
tdndome dnimos para seguir ade-
lante, sobre tode a mis compafie
ros residentes por su toleran--
cia y dedicacidn en la conviven

cia diaria.

A LOS NINOS:
Gracias 8 los cuales

existe la Pediatria.



Martin

Jdosé Francisco {f)



INTRODUCCIO. . .
ANTECEDENTES . .

INDICE

EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA

PATOLOGIA. . « .

DEFECTOS INMUNES

PRESENTACION CLINICA . . .

ESTADIFICACION .
TRATAMIENTO . .
HIPOTESIS. . « .
OBJETIVOS. . . .
JUSTIFICACION. .

FINALIDAD. « . «

DISENO DE LA INVESTIGACION

MATERIAL Y METODOS

RESULTADOS ., . .
DISCUSICN. « . «
CONCLUSIONES . .
BIBLIOGRAFIA . .

GRAFICAS « « . =«

W

N OSs U W W

10
13
14
15
15
15
16
17
21
23
24
26



ENFERMEIDAD DE BODGKIN EN NIROS

ANALISES DE DMINII.MAI.MAN’I‘II.IIM
- "FEDERIOD GOMEZ"™.



INTRODUCCION.

Lay enfermedides malignas en los en los nilios , dammwzmkxa#bm.
por ko gue e3 de memc imporiancia conocer los diversos factores de este padecimiernt

en ke poblaciin que asisie a exte centro hospikelario.

Las wiitipies investigaciones tao clinican, epidemsioligicas y experimeniales en odo
of mundo, ha favorccido ky mejoria en la sobrevida atraves de troiamiersos con

combinacidn de drogas (quisioserapla) con 6 sin Radloterapia.

La Enfermedad de Hodgkin se presema como ka tercera causa de cinscer en la poblaciin
pedicrica, despwis de ks Lewcemias agudas y los Twwores del Sistema Nervieso
Certral.,

W&Wam&hmqﬂﬁadﬁ.hw“—jw
sobrevida en la poblaciin pedidirica en a los adeiy
Por ko gue es de imporsancia comocer kn&wmﬁrundcmmbdmkmm
muesiro medio con respecso a lo referido em ka lisranera.,




En 1852 Thomas Hodghin fas «l primero que propeno el concepeo de maligyidod
de los Aumores primarios del sissemc Bnfiitico (1), pero fus haste 1967 que s¢ reficre ¢!
arigen clonal meligeo des ia CELULA DE REED-STERNBERG, ciraves de amalisis
citogenivico de Mneas celuleres (2).

Hasta la fechs ¢l ansendimionto de In potologia, origem celuleyr, ¢ Mistoria naseral de la
Enfermedal de Hodghin no estd bem aclaredo, cerca de 3 de cmdn 4 paciemses
diagndsticados con Exfersedind de Hodghin estdn curados . Lq aplicacidn de
modervcs scricas ko en ¢l dicgnistico y trakamiemto som parte de ka respuessa en
exle padiecimiento.

EPIDEMIOLOGIA ¥ ETIOLOGIA

En los Esados Unidos se ha estimxdo que cerca de 7900 coamos de Erfermeecknd de
Hodgkin ss han dicgmisticado dheramie 1963, mientras 43000 casos de Linfoma No
Hodghin en e3¢ mismo alo. Se ha obeervado comporsamiento bimsodal con ¢} mayor
pico en adulios fovenss, en ios milios s smayor incidencia s presevia en los escolares.

Se odservan diferencias em los subtipos histoligicos en pobiaciones economicamense
desprosegickm (3), avi miswo se ha referido wma clerty predisposicion gesttica con
clerios Ag. de Missocompanbilidad: B18, 817y DRS.



CLASIFICACION HISTOLOGICA DE RYE DE LA ENFERMEDAD

DE HODGKIN
Sabepo Dexcripeidn Hissoldgion
Predominaricia Linfocitica Linfoctos abwdames de apariencia normal
~Pasrde difuso con distribucide de gromedos y of Inlas plasmdticas
-Patrde nodkor presencia de kas odhwlas de REED-STERNBERG
sioe fibrosis

CELULARIDAD MIXTA Infiltrado pleomirfico , presencia de linfocitos, eosind-
Silos, clukas plavmdiicas e histiaciios con numerosas
ctheas de Roed-Stermberg.

ESCLEROSIS NODULAR Ganglios de infittrado linfoide , separados por
de coligwno, mm:d:othlknlmmn
de telulas de REED-STERNBERG.

.

DEPLECION LINFOCITICA  El patrée histaldgico en este subtipo, se presenia con
mdcbjadmyclhknem por remsplazo
dﬂMMymmbahknchEED-
STERNBERG bizarvo.

de apecto
tabdg No. 1
EI valor de la subclasificacién  histoldgica al correkacionarks con bos hallazgos climicas
incremensa su importancia Hmwmwdmemmum’

doweiran kas ciluk dixioas como ko es el subtipo de deplesion linfocitaria.
Elubdpoxkahhidﬂ-tuaﬂmmpmm asi mismo el subtipo dv
Esclerosis Nodular es de promdati lickd ¢s imporianie el

criterio de hMgmmth*W&Hm y diferenciario
de otras entidades que simmlan ka apariencia Mstoligica, como en el caso de linfomas de
celuias gramdes anapléasico Ki-1 positivo y otros linfomas de celwlas T. (10)



limfoides .

actila B, acilwias T 6 de ongen momocitico. Asi mismo s ha mencionodo que
vawia ¢l origen de kas celelas dependiendo del caso expecifico . extwdiondolo como en
procese paloldgico meiltiple en el desarrollo die ka Enfermedad de Hodlghin (3)

Se At estudiado i vitro atraves de sicriicas de culiivo celviar o kes olivies de REED-
STERNBERG, com andlisis de Inmurofescipo y ciogentsica , las cuales msestron mes
amifgewcs de ctiwlos T y bos antigemas de ciiwlos B no som expresadon, pero con
expresién de otros: CDIS, CD30, CDT4 Y CD 75, por itcwicas de reayvegho geniético, s
identifican recepeores de inmrunogiobulinas pora okielas T. £l aniilisis cieogenitico ha
revekado anormalidodes en ¢! 33 - 43% , pero wn sxwoador cromosdesico especifico mo

3¢ ha identificado en ko Enfermedad de Hodghin. (5 )
Se¢ M referido  evidencias die la pr i de proto-oncogemes  que contriduyen en la
transformacide de kz Enfermedad de Hodghin . Laz ctlulas sransformadas liberon

clioguinas que pueden producir  reacciomes locoles'd de tipo sisimicas . Se han
diescriso mititiples cltoguinas  en cultfvo celulor en Enfermedad de Hodgldn, como ka
imerlewcinal, imseriencing 2, interlencina S, bweriewcina 6, Foctor olfa y beta de

iz tamoral, G trierferon , FEC-GM, FEC-G, FEC-M y focior Seka de
crecimientio tumordl, kis cuaics st how descr) adas a lapr ia de xinsomecs

La helerogeneidad de la Exrtfermedad de Hodghin eia deacwerdo a los axpecias clinicos,
histoldgicos, irmmofenotipicos, citogemiticas y moleculares.

DEFECTOS INMUNES.

Los pacientes con enfermedad de Hodgkin puedk

diel sissernc innmeme, cannmamMWmemm

fa sesibilidad hacla celwlos vamsym&mdﬁlmﬂrmz

o> como resuliads s inennidad ce tuke mal, como ciende:

con Enfermedad de Hodgkin mmwmmhhﬁ&m&ﬁﬁw&nm

mmmgprcmw:m wirns, homges y reberenlosis,

La compls whadks er kox casos de pacienies Post-esplenéc-

mhh a_ﬁm(l.f) Immmt—nsum,pvhﬁm
colalerales  mwmompresores  de

da quimicicrapia y rodioterapia, los
Srecueremente persisien afos &wtwso&dcnbm (l'deo.Z)




PERFIL INMUNE EN LA ENFERMEDAD DE HODGKIN

Caracseristioas Irmmwnes Enfermedad Activa Dwrarwe la vigikmcia
Prodecciion de Ag. hady- Normal Disminuida rromsitorio-
cidos por Ac. menie.

Owimickrds DN swoniveericks Dismirmidky

Pruebas cuidneas de

Wpersenibilidad sardia Anérgico Reactivo

Formacidn de Rossias E Diswimuido Disminmido

Mitogémas induciendo

proliferacion de cdhwlas T Dismnimuiclas Dismirmvidas

Prodiferacion de cultivo de '

linfocitos mixtos: Axsdlogo  Disninuido Disminxido
Alogenbico  Disnimwido (+) Disminwido (+)

Sensidiftdad a céiukes T

SUDreSOras. Anmemsado Aumernado

Relacion CD4/CD8 Diwninuido (+) Diswinwido

TABLA No. 2

PRESENTACION CLINICA.

La manifesiocidn climoa mas frecmenie de la Enfermedad de Hodghin en el 90% de los
casos ¢3 ki presewaciin de wna masa tumoral 6 aumerno de volhvmen de gamglios
linfiticos cervicales, siemdo essa region ka mas comminwente afecsada. En los casos de
pr ides hilicr & mediastinal s p mamifesiacionss de dificuliad respiratoria
de grado variable, mh]am*mmmuﬁpu&&mm
abdominal 0 encontrarse como hallazgo en estudio de imagen.

Lax manifestaciones clinicas, cakslogadss como simomas B se presersan emre 30 a
40% de los pacierwes de diversas series (5-6 ),




Las adenowmegalios sin die lns mamifestaciones clinicas , ka mils comin.

Las sanifestociones clinioas refuridas como sintomas B incluyew los sigwientes,

con inpacio sobew el prondetico:

Fiebre

Sudoracidn nochena

Pérdida de peso .

Ovras mumifesiaciones como: Prarito, dolor (inducido por alcokol), sin relacidn con la

Remasigenoments
la  qfectacion primaria del bao pweds presewiarss em algwmos cavws, no sendo
indicador necesariconervie de disemsinacidn hesatigens. (15)

La clasificacidn de Amn Arbor para ks essadificaciin clisica fus reportada desde 1972,
yen 1939 fue modificada durawte la rewnidn de Cotewolds Ingiaterra (Tabla No. 3)



ESTADIFICACION DE LA ENFERMEDAD DE HODGKIN
CLASIFICACION DE ANN ARBOR ( 2)

ESTADIO 1 Tmvolucra o wea regidin de gewgiios infdsicos smvica &
" sitio u orgamo extrolinfasico (Bao, timo, cadessy de
Waldeyer).

ESTADRO 11 Fvolucra a dos & miss regiones ds gangiios linfidticos ew

of wriswo lodo diel diafragmes , 0 @ w érgumo exsrolinfisioo
& medis regiones die ganglios Nefilsicos en «f mismo lado del
diafragwed.

ESTADIO 11 Involucra o gamglion linkisicos «n ambos kados del dicfrogma
ademcks de wn sitio u Seyamo exsralinfisico, com levolecro o no
diel ez

ESTADIO IV Difuso o discwsimado , volecro de drgavos extralingdiicos, hi-

gado, Médela ésea, con 6 sin oademas Hfations asociadkss.

Tabla No. 3

MODIFICACION COSTWOLD ( DE LA CLASIFICACION DE ANN ARBOR)(S )

X Enfermedad vohuminosa: > de 10 con en ka dimensiin mayor de b
mava ganglion.
) El mismero de regiones afeckades debe indicarse ( sufijo).

H HLL-  Subdivision del essadio III: (1) com b sin afectacion en baxo,
hiliar, celiaca, & ganglios pottales.

Hi1.2.- Con gomglios para-abrticos, iliacos 6 mesemiricos.

Diferenciar ka essadificacion climioa ( EC)
Diferencicr el esiodio paidgico  ( EP)

vV Uncr nweva casegoria es deacwerdo a la respwesia ol sratamiento:
No conffirmado, incierso, remiside compieia (RC) .
Debe introducirse por ks anormalidodes patologioas persisientes
de sigwificado inclerso.



La essadificacidén clinica es determinada por realizacion de biopsia inicial , Hissoria
clinica y exdmen fisico, evidench dioldgicas . Los pach sdn clasificadas como
“4%/"B ", anie ka presencia ¢ no de manifesiaciones climicas.

En [ literamera Americana ( 5 ), se ha descrito 10-15% esxadio 1, 10-13 % emadio IV
Ppor afecsacidn de ko midula deea y e 70 a 8095 essadio 11 - 111

Hpiunrpmpddlo&uuﬂﬁar es delerminar la extensidn anasdsvica y seleccionar
el in mas qpropiad Mﬁwc]dﬂobﬂcﬂyw respwesia de Jas sitios
involwcrados .

La evalwacion inicial incluye: Historia climica completa, com especial atencidn a los

B i hemdd con velocidad de sedk T Pr*bmb
Mldnkpdllaa. pr!thnkjnl;idnlﬂld wbm.#ricoyblqmatb-&bhdmz.

ESTUDIOS DE IMAGEN: Radiografia de torax Amerv:posterior y knteral, Tomografia
tondxica , abdominal y péivica

En algunos cavas  la resomancia magnitica muclear y gammagrama con Galio en ka
presencia de masas mediasinales residuales y en los estwdios de scguimienso para
meﬂvﬂmmaﬁummfwxmqwxwpaﬂﬁmw
corresp a fibrosis p

BIOPSIAS: Ganglios linfiticos perifiricos o del sitio afecsadk

La essanfificacion quirirgica estaria indicada sdlo st los hallazgos fweran significativos

Y que de alguna manera alierarian ol tratamicnto. La vendaja es que en forma exacta

¢ determinaria los sitios afectados por el gran msmero de Mpdn laluhs. el riesgo de

morialidad es de < 1% y por morbilidad lkas compli l a sepsis
lenectomia ialmente do en el iraiamiento se combina con radioserapia.

En da actualidad solo en casos individwales se elige el procedimiento quinirgico para ko

estadificacion, ante el avance de los misodos de imagen.(15)

VALORACION QUIRURGICA: Laparotomia estadificadora { valoracion individwal ).




TRATAMIENTO
Existe controversia ew ios diversos contros e caswio @ ke irasanieos dgacwerdo a ke

quinsictercpia 6 sme combinacicn . La radiowerapia parece ser un traicaniento gfectivo

Para exadios tenprancs, cxngus se hu asociado el riesgo de vecuida en los que ro s

rvaliza Is esiadificacidn por Loparotomin(3).  Fxiwen exudios en los cules el
;. quimsioterapla/

Slandos y muscwlar, asi como el riesgo de sepuedas necphdaias solides (7)

Propuesias de tratomi de do a ks extodificacién e Msclogia:
@).- Para Jos esiadios I-ll, A/B: puweden sey trakwlos con 4 ciclos de quimioterapia y
radioterapia kocal. 2 ciclos de guissiaserapia + RDT + 2 cicks de quimioterapic.

8).- Em loa casos dowde da extmlificoxcion o3 LIIIV: 6 ciclos de quimiowrapia com
radictercpia spradiafragmetica e infradiofrogmdica . .
RADIOTERAPIA: la dosis puede ser de 15 Gy: lsoccym 25Cyem

Jracciones de 150 oGy para packentes con adewapatia mediatinal. La Radioterapia en
Aicenio pand enfermedod suprodiafiipmatios, adimomepaliay. cervicales, mprackavice-

ingreadicfbagpmdica.
hmwdmwwMammm
donde sxiva riesgo para ks vid como compromsiso de ias vias aireas y mideia espinal
(135).

QUIMIOTERAPIA: Mhma#amdmeP(m
nisrogenada, procarbazing y predeisons) ha sido  ka combinocion
mmwam cicias cadka 28 dias



ABVD:

Adriamicing: 25 mgmls/ [V/dia 1y 15
Bieomicing: 10mgm2x/ tVdialy 1S
Vinblasting: ¢mg’/mix/IV/ daly I3
Dacarbocina: 375 mg /m2x IV/ dka 1y IS

MVPP: .

Mostaza Nitrogenada: 6 mgm2ec/IV /w2

Vinblastina: 6 mg/m2sc/IV:sem’2

Precinisona; 40 mg'm2sc/dia/ VOV 14 diax. -
Procarbazing: 100 mg/m2sc/dia’ V¥ 14 dias

CVPP:

Cickofosfamida: 300 mg/m2sc’ [V sem/2
Vinblastina: & mg/w2sc/TV/sem/2
Prednisana: 40 meg/m2ecVO/14 dias
Procarbazing: 100 mg/m2sc/ VO 14 diox.

COP: Ciclofasfomida
Vincristima
Procarbazing

ChIVPP: Clorambucil+ Vinblastine+ Predisoma+ Procarbasing

BCVPP: BONU+ Ciclofasfamidat Vinblastin'+ Prednisona + Procarbazing

COMBINACIONES: MOPP /ABVD
COP 1 ABVD

MOPP/ABY Hibrido

En caso de recoidas, kas op sdey das Bipeoac alsernos como es
MOPF/ABVD, mwhmmx*wwm etopdakio ¢
nitrosowreas.: CEF: CCNU+ Exopisido+ Prednisoma

MIME: METILGLIOXAL-BISGUANILIDRASONA
1FOSFAMIDA
METHOTREXATE
ETOPOSIDG



Los resisados sin més dpsimos con wretamiewsos de solvamento convencional para la
Enfermedad de Hodghin, con altas dosis de quimioterapia combinada y tramsplame de
miduia dsea, ademds con soporse hematopoydtico par la saxicidod de ka quinsicserapia,
ocasonaulo miclompresion severa; Dicko soporte hematopoydiico ¢s mds efectivo con
ia adwinistracién de otlelas romco de sangre perififrica  com eslimmiacion de FEC-G
(Facsor Estisslante de Colomias de Naea gramiociticn)

La complicacidn mas comin def sraiamiersto, en ¢l caso de radiossrapia em mamwo es el
Nipotiroidismo, que pusde presentarss hasta 25 alos desputs, sambién pusde preseniarse

a 3 % en paciemies wratados con MOFF, mientras gwe el riesgo es insigwificante con
esquema ABVD.  En caso de la leucemsia secawudaria puede presertcrse de 2 a 10 ahos

dosis de MOPP.  Puweade presemsarse disfuncién cardioca secwndaria a ks doxcorrubicing
al usarse ABYDy fibrosts pulmanar asocixda a ka administrocion de bleomicing.



HIPOTESIS

LA PRESENTACION CLINICA DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
HODGKIN EN NUESTRO MEDIO SON LOS ESTADIOS AVANZADOS, A LO
OBSERVADO EN PAISES DESARROLLADOS

EN LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE HODGKIN CON ESTADIOS
AVANZADOS Y CON SINTOMATOLOGIA B, ES MAS FRECUENTE IAS RECAIDAS
Y LA MORTALIDAD

LA SOBREVIDA DE LOS PACIENTES EN LA ENFERMEDAD DE HODGKIN ESTA
ASOCIADA A UNA ADECUADA ESTADIFICACION , HISTOLOGIA FAVORABLE Y
UN TRATAMIENTO IDEAL, ASI COMO LA ADMINISTRACION DE TRATAMIENTO
DE SOPORTE POR LA TOXICIDAD DE LA QUIMIOTERAPIA.

LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON ESQUEMAS COMBINADOS:
QUIMIOTERAPIA / RADIOTERAFIA, - ES VENTAJOSA EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE HODGKIN EN ESTADIOS AVANZADOS.

13



OBJETIVOS

DETERMINAR LA PRESENTACION CLINXCA MAS FRECUENTE EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD DE HODGKIN, QUE ACUDEN AL HOSPITAL INFANTIL DE
MEXICO " FEDERICO GOMEZ *

ANALIZAR LA EFECTIVIDAD DE LOS ESQUEMAS DE TRATAMIENTO TANTO
INDIVIDUALES O COMBINACIONES : RADIOTERAPIA SOLA, QUIMIOTERAFIA
SOLA Y10 QUIMIOTERAFPIA / RADIOTERAPIA.

CONOCER LA SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD EN PACIENTES
PEDIATRICOS , EN LOS DIVERSGS ESTADIOS DE ACUERDO A L TIPO DE
TRATAMIENTO EN UN LAPSO DE 10 AROS.

CORRELACIONAR LA PRESENTACION CLINICA , ESTADIFICACION, SUBTIFO
PATOLOGICO, RESPUESTA A TRATAMIENTOS Y SU INFLUENCIA EN EL
FRONOSTICO Y SOBREVIDA EN LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
HODGKIN.

ANALISAR LAS DIFERENCIAS ENTRE 1A ESTADIFICACION QUIRURGICA ¥ LA
ESTADIFICACION ATRAVES DE METODOS DE IMAGEN.

14



JUSTIFICACION:

ﬂmmbm&hmw en fos ditimos aflos, hace
las awacskeristioas en porsicslar swo de los
ms%mdhmm Por lo que 3¢ plowed
afecrmar ¢l amdlisis curcawe 10 afios de ka ENFERMEDAD DE HODGKIN. Ese estudio
incluye: edad, wexo, lmpar de residemcia, infivencia del essado socio-ccondmico y
cuinaal,

Eﬁndtmmqwhmamnm& Asi mizmo aspecios en su
pressmiacicn clinica, subiipo Watoldgico y respuesia ol trotamiento en wsestro medio,
asi como conocer ¢l tipo de compliciaciones en  exia poblaciin y sobrevidks libre de

FINALIDAD

CONOCER EL COMPORTAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE, HODGKIN EN LOS
NIROS QUE ACUDEN AL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO
GOMEZ". CON LA INCLUSION DE ESTUDIOS DE INVESTIGACION COMO ES
LA BIOLOGIA MOLECULAR, DIRIGIDOS A DETECTAR RESPUESTA A LOS
TRATAMIENTOS Y DETECTAR UNA TEMPRANA RECAIDA.

DISENO DE LA INVESTIGACION

Ep dio cwemia com kas sigulertes caracteristh
REPLICATIVO: Trata de refrendar halizgos previamense descrisos
LONGITUDINAL: Revisidon de sm periodo de 10 allos

NO EXPERDAENTAL: Limisado a ka oboervociin
ABIERTO: Accpsando sin restriccionss todas ko widades de estuctio

ESTUDIO DE POBLACION: Por esiablecs:izs  como objeto de estwdio a wn grupo de
individwos defiriclos en tiempo y espacio para su observackin,

REIMSPHHIVO Ya que en ¢l registro de las odservaciones a3 sobre hechos
y P en o3 inclividuos en tiempo pasado

ANALITICO: Presencie averigwar ke veracicad de kas Mpdtesis propwesias.




MATERIAL Y METODO

En of depareamenio de Bioessadistion del Nospisal Infiail de Mixico ™ Federico
Gimez", 3¢ reviawron 248 expedicnies clinicos , exchuyendo 185 por mo corroborarse el
diagndatico ds ENFERMEDAD DE HODGKIN, siendo por sanio 143 expedientes
sometidos a revisidn, ¢f periodo de analisis fue ds 10 afics ( 1982-1992).

De cadia expecherte 3¢ obtwvieron los siguiewies detos:

Sexo

Lugar de residencia: Rral, morginado/srbano, erbano

Medko socio-econdmeico y cultwral del grupo familior

Presemiacion clinica: Ademomegualias: regionss primarias ofeciadas
Essadificacion: Con sistomas A-8: Fsadios climicos: 1, II, I, IV.
Metodo de essadificacidn ;: Quirsirgica, mitodos ds imagen y subtipo siolégico

Esquema de srasamiento: Radioserapia sola
sola

ry

£ Qi
cmaw

Tipo de morbilidad:
Mortalidad: Por ka enfermedod
Por el srouiento; Toxicidod
Otra complicacidn
Sobrevida libee de enfermedad
Recaldas: Correlaccion por essadio, subtipe pasoldgico. abandono.
Comsplicaciones sardias.
Los resulsados se someteran o andiists ewadistico con presemtacidn en cuadros y
grdficas.

Carresponde & wna investigaciin sin riesgo, ya que ko metodologia es de investigocion
docsmental retrospectiva, sin llevarse a cobo algwma accidm que infflaya en kos
resuliados.



RESULTADOS

La Enfermedad de Hodghin en el Hoxpisal Infatil de México * Federico Gomez * ocwpa
la tercera causa de CANCER EN LOS NINOS. ssperado por la LEUCEMIA AGUDA Y
TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

En el periodo de estudio se encontraron 143 casos con diagnostico de Enfermedad de
Hodgkin, mostrando Iay siguientes caracteristioas: (Grdfica No.1 )

1.- ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS:  Predk del sexo lio: 129 casos
conira 4 del sexo femenino, conuna relacionde 9:1. (Grdfica No. 2)

La edad promedio de preseniacion se observd a las 8.5 albos , con un rango de | a 17
aflos, con prevalencia marcada en la eiapa escolar de 5-10 afos, la edad pico se
observd alos 6y 7 alos de edad, con marcada disminwcion de fos 12 a los 17 afios ; en
este grupo de edexd s0lo se presemtaron 12 oasens, asi mismo solo hubo 3 casos en niflos
menores de 2 aios. ( Grdfica No. 3)

Ellngvtdtpmoedmclacklatniﬁmmﬁjrmdﬂakﬂabﬂmque se delectaton en
el Hospiial corresp on al Estado de Mexico y Distrito Federal , en el 50% de la
mewestra, asi como en un 40% para los estados circunvecinas al area metropolisana de
la Cindad de México: Los estados en Orden de frecwencia de presentacion es el
sigwierne: Michoocdn, Gwerrero, Guanxijuawo, Veracrss, Hidalgo, Puebla, Oavaca,
ﬂanuh.CqusyerIm Pmlmem&lmdlakmbllwyhm’mhdt
Yucatdn ocupd el 10 . (Gréfica No.4) .

En 1o al medio socio- smico y cxltural de kos paci ¥ sus familias en sw
mayoria perienecian.al grupo denominado Bajo, con marginacion en cuanio a tipo de
vivienda, aporte econdmeico, comaminacidn en sus domicilios, por basura, animales
domésticos, uso de insecticidas, ast como ¢n las areas rurales comtactos familiares
con tuberculasis,

La presentacion clivica mas frecuenie en a los crecimi gangli _flfemn
las de localizacion cervical, las cuales A en 133 g

corresponde al 93% del 1osal.  En 123 pxkas (863¢) se encontrd que lm
adenomegalias, ademds de ia pr idm cervical, se desectaron en areas axikwes,
Inguinales y ntxmérian y con presentacidn mediastinal en 16 pack (11.2%), y
otras pr extragangl en 9 paci (6.29%) (grdfica No.5)




bmahm&mdlﬂ, can ka referencia de anscencia de
simomcaiogia (A) se detecst @ 34 cavos (23%), cow simomasologia B: 103 casos gue

Bewerales: ;
encomiraron e 85 pacientes (39.4%,). axagwe ol estado gemeral referido como perdida
de peso (mayor de 1056, en un tiempo menar de 5 meses: 3¢ enconird en Npa:km
(35.2%). La presencia de visceromegalias abdominales:
mianifessacicn iwicial al diagrndatico se abserva e 46 paciewses (32.1%).

La estxdificacides de acwendo o ka chasificacidn de Amn Arbor, em los pacienies de esia
revisidn,  correspondid para kos esiodios avarados IV ew of 67.8% y para los
exiadios sempranos ef 27.9%.  Se lixstra en ka tobla No. 3, ka exsadificacidn relacionad
a la presencia de siniomas B.(grifica No.6).

ESTADIFICACION DE LA ENFERMEDAD DE HODGKIN ¥ LA
PRESENCIA DE SINTOMAS B,

ESTADIOS SINTOMAS
A B TOTAL
y; 9 (1329 4 Q8% 23¢ 16%)
" 6 (41% 11(7.6%) 17 (7.6%
m 9 (629 €0 (27.9%) 49(34.2%)
w o (@) 48(33.5%) 43 (33.5%)
NO CLASIFICADOS : 8(4.1%)
sadla No.3
El periodo de reviside  inchy ko mADWCACION QUIRURGICA, atraves de

Laparolomia con v efecins hassy 1985, y los
Sguicnies m&whwmpum&m Por awoa
65 caws { 45.3%) cornespowdieron g Estadificacidn quiniegica, a kos cuales s lex
realizd Esplemectomia, La realizacidn  de misodos de imdgen, como lo es ka
TWMW&MypIMm:MaMm?ZM;
(30%), dicho ol 3 con alleraciomes: como lmagenes de ganglios
m:.umuuaks. asi camo hepatomegalia en el 32.2% de los cavos.




De las 48 casos ( 33.5%%) clasificados como  estadio IV , en 12 ( 25%) de ¢llos , s
demosirg infiltracion a médula dsea.

El subtipo patologico de la Enfermedad de Hodghin, que se demostro en «n mayor
mimero de casos fue la CELULARIDAD MIXTA en 83 pacientes ( 58%), en segundo
lugar se encomtrd a ki ESCLEROSIS NODULAR  en 43 casos ( 30%). DEPLECION
LINFOCITICA EN 10 CASOS (69%) y el sublipo hisioldgico PREDOMINIO
LINFOCITARIQ se encontrd en 3 pacientes ( 236).  No se determing el tipo Mstoldgico
de la Enfermedad de Hodghin en 4 paciesites ( 2.8%) (grdfica No. 7)

EI tipo de lralamlmio durante los 10 afas de revisién, el tralamienio en estadios I-1T A
se wtilizaba r qpia sola a campos comprometidos, quimictergpia con  regimen
MOPP y /6 COPP, asi como regimenes combinados quimioterapia radioterapia en los
estadios HI-1V con sintomax B. D e 1991 7 1992, se efectus modificaciones de los
esquemas:  Estadios tempranos:  I-II: Quimioterapia / Radioterapia: MOFPP 7 RDT
/MOPP (Radioterapia a campos comprometidos), Estadias HI-IV: Quimioterapia corn
© esquemas alternos y radioterapia ( En Manto, en Y invertida, en los estadios [V: con
qfectacion a higado, pulmén y huesos, excepto a médula dsea. MOPP / ABVD 7 RDT.

Por tanto los tipos se tratamierso se encontraron de la siguiente manera:

sola: 8 pacientes { 5.596)
Quimioserapia Sola: 89 pacientes: (62.2%) (en 53.- 60%: COPP, 36.- 40%: MOPP
Quimioterapia / Radioterapia: 34 Paciertes (23.7%), { MOFP)
Qwimioterapia combinada + RDT: 12 pacienies: (8.3%).( MOPP/ABVD + RDT)

La evolucidn observada en cuanito a respuesta al tratamiento, fue de 119 casos (84%6),
con control de la enfermedad sin actividad de la misma dvrante el periodo de
observacidn, se dejeciaron 24 cavos con recaida ( 16%6), hubo 17 fallecimieros
(11.8%), pero 5 corvespondieron a cansa relacionada a la Explenectomia y secundario
almiemo de gquimioterapia, estos casas no contaron con ka aplicacion de vacung
clea y anti H. Infl , por lo que corresponde al 7.6% del total de dos
casas e.y;lemclmlmdn(grﬁﬁca No. 8). (grdfica No. 9).
La mortalidd relociomada direcaomente a la Enfermedond de Hodghin fue de 12 casos
que represenia el 8.3% del tolal de casos, correspondienda a recaidas y progresion de
&a enfermedad.

El andlisis de las recakdas en cuanto a esiadificacion y sibiipe histoldgico, correspordic
a estadios avaezados HI-IV con siwomas B: 20 / 24 casos ( 83.3%), y 4 cavas para
extadios Il ( 16.7%), La correlacon de la histologia fue: Cellaridad mixta: 12
casas  50%6), Esclerosis nodular: 9 casos ( 37.5%) y para sl subtipo Deplecidén
linfocitaria; 3 casos { 12,5%).




£l aondiivis de lo mortalidad axociads ol padecimierio primaric (12 caswe ) y
carrelacidn con ka exdadificacide correspondié a 11 cavas ( 91.6%) feeron estodios 111-
1¥, ! caso (3.4%) se trasd de essadio II.B. Lo coorrelacion de Ja mortalidad com el
subtipo hisoldgico, s encontrs de la sigwiente forma: Celwiaridad mixsa 6 cazos:
150%¢), Esclerasis nodukar 3 caos ( 25%), y para el subtipo de deplecion Linfociiaria 3
casos (23%), sakndose de Jos 3 casos que preseriaron recaida con esia hisiologia:

Py

feorresporde al 30% de sodos kos paci con exta Msiologia)

La proporcidn de los follecimienos deacwerdo a la Mssologia que se detectd fue fa
siguierse: CELULARIDAD MIXTA: 12/83 = 14.4%
ESCLEROSIS NODULAR: 943 = 20.9%
DEPLECION LINFOCITARIA: 3/10 = 30%

La sobrevida libre de enfermedad hasta el cierre de ki revisidn fue gue de los 119 casos
(33.3%) con control de kv Erglermeadiad de Hodghin se encorstraron de la siguiente forma.
34 cavos .- Vigilancia hassa de I alo

31 casas .- Vigikwcia de I-5 aflos

33 casas.- Vigilancia de 3-10 abos

17 cawos .- Vigikancia > de 10 aflos.

En 2 caws se documentd como complicacion tardia probablemenss por agemse aliquiilante
/6 Radicterapia: segunda meopiasia, | case Lewcemia agwda mo Linfobidstica: 7 afos
post-quimicieraopia ( s usd agente alguilanie). 1 caso de Osteosarcoma (12 aflas
despues de trotamiemso de quimio-radicterapia).




DISCUSION

Este estudio nos mwestra, como se ha referido en la literatura de que la Enfermediad de
Hadgkin en ka poblacion pedidarica ocupa el sercer tugar del CANCER EN EL NINO (7-
8.

Como se  de ¢ en kos resuliados  en este dio es evidemse ka incidencia de
Ppreseracion para el sexo masculino, y que otras revisiones se da wna proporcidn igwal
en cuarto a sexo (8).  Le edad qwe mostro mayor incidencia es la elapa lar, ia
referencia de que estas niflos proceden de familias de bajo nivel socio-econdmico y
cultural faciltia su posible consacto con virus, como es el Virus de Epstein Barr y el
Micobacteriuvm Tubercwlosp que essa de ado su posible rekacidn como agente
etiologico dentro una enfermedad de tipo multifactorial (7-8-9-10-11).

Las manifesiaciones clinicas asi como  la esiadificacion  en muestro estudio fue mdas
Jrecuerse los referidas como sij By estadi das (HI-1V). a diferencia de
lo encomtrado en paises desarroliados (7). Se ha correlacionads al bdajo rivel socio-
econdmico y cultwral de estos paclemn para que su diagndstico se efectue en forma
tardia, que debe que apr en el 30% de los casos este
diagnostico tardid se debio a una Irniecwzh idemtificacion por el grupo medico de ioy
20 nivel, para su envio a wna Institucidn especializada, considerando a essos casos de

una posible etiologia infecciosa.

La demaostracion en cuanto al subtipo histoldgico fwe la correspondiente a Celularidad
mixta en esia revision, qwe fumio con ka de Predominio Linfocitario estdn descritas en
nifos menores de 10 afles (6), en este trabajo ko se encontrd un 2% para el de
Predominio Linfocitario, que se le ha definido como de Hisiologia favorable.

La reg a los di de e ubwm;uqneuloydnpnel
84% de las pacientes se encuertren en igilancia, no hay fos en los cuales
ka respuesta es mayor del 90%6(6-7). Debemas de considerar que en esta revisidn hmbo
wna mayor incidencia de las formas avancadas, estadios II-1V de la enfermedad de
Hodghin.

En la octwalidad erlmwues ‘krnodelmesqumdeammfmopauh
a los

Enfermedad de Hodgkin, con de mej T
deMOI’I’yABVD lar dicion de quimioterapia con multiag o
iones de regis alternos y administracion de radioterapia (7-12-13-14).

En este estudio se demwestra que para esiadios tempranos ¢! mamejo individual de
radiolerapia, no es el recaumddo ya que Mubo recagidas que se fratatom

b ; 2
con on de qui apiayr ap

21



Existen estudios en los cuales se demmestra fa efectividad de regimenes con
disminucion de la toxicidad , awngue se nsem combinaciones con bajas dosis de
radioterapia (15).

En los paciemtes de este estudio en los cuales se les realizo esplenectomia dertro de ja
esiadificacién quirirgica, hubo mayor incidencia de morbimorsalidad, ya gqwe mo
comiaron con la administracion de vacunas antinsmococeica y ka de H. Infheenaae,
como es la recomendacidn (6).

Es importante que amte estadios avamsados -V, s inicie oportanamente ¢squemas
Mohﬁhﬁmyh%&h%mdwd
riesgo de recaida y refrackariedad, en esios oasos algunos grapos han incluido en el
mfemadnudaaisdzqmmanxaom nmamw:dc TRANSFLANTE DE
MEDULA OSEA y soporte de facior estimukwsie de grunwlocitico (16).

La soxicidad de los diversos traiamiemios en muestro estudio fue ka mielosspresion, asl
como dich b de hlexped i ticko, gue facilits el desarrolio de
gt‘mm:opamdum. umwmphmmw
linas no e da 5 como liico, pero debewos referir que no bubo el
mﬁmomdmemm que esta descrita (17).
manifestaciones asociadas a soxicidad es ka referida como  reaccide de
Idptmmibilkhd agwda al Etlopésido, se ka descriio en ¢l regimers VEPA (18).

Los en el estudio de kos fo epidemioligicos asi como etioldgicos, e ha
referido a la expresion de antioncogemes atraves del estudio de fa P-53(19).

Otro aspecto en el segubmicro de los pacienes con Enfermedad de Hodghin es su
avociacion a wna segwnda neopldsia, kas cuales se han descrito hassa 20 ahos despwis
de que se ust quimiclerapia asociado a los agemes alguilawes y etopisido com la
posibilidad de desarroliar lewcemias agudas.  El antecedeme de radioterapia se ha
asocikado a la presencia del sarcoma osseogénico (20 ).

Como 3¢ ha dexcrito la Enfermedad de Hodghkin se le ha comsiderado como it
padecimiento dy tipo multifacioriol y que atraves de los estudias epidemiologicos, de la
blologia molecular, y del avamce en los esquemas de tmamientos, se ha aumeniado la
sobrevida libre de enfermedad, con disminucidn de las cansas de morbimorsalidad, por
lo que es de gran importancia que a estos pacienies se les efectue diagnistico en faves
1EMPIanGs Ya que favorece s pronistico.




CONCLUSIONES:

mmwmw&m”m:iﬂw Infawil de México

desrroliadvs,

porcenscgjes de sobrevida libee de enfermedad a 10 aflox.

La emadificaciin quirirgica, no sewro diferencias caands ka essadificacin se realisd

por misodos de imagen que sin smbargo hwbo un sayor porcenscye de complicaciones

1 o a morbi-marialidad en los pacientes en Quisnes se ks practicd Espleneciomis

Solo dos caeos preseriaron wna segwnda meopldsia, asociado ol wralmiemto: agentes
radioterapia.

alguilansex /
En ¢l Hospital Infoantil de Mexico; .MFhM&HMa es la
sroera cousa em ka freceencia ds CANCER EN EL NIRO, swperado por Lewcemias

agwhas y Twwores Cerebrales.
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