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RESUMEN

TIULO: ENFERMEDAD DE HODGKIN: RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y
SOBREVIDA EN PACIENTES PEDIATRICOS, HOSPITAL DE PEDIATRIA
DEL CMN SIGLO XXI, 1988-1998. Tesista: Angel - Casanova GE. Tutor: Rivera

— Marquez H. Servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital de Pediatria det CMN
Siglo XXI, IMSS,

INTRODUCCION: La Enfermedad de Hodgkin (EH) es una neoplasia maligna del
tejido linfoide unicéntrica con crecimiento progresivo e indoloro de los ganglios
tinfaticos de efiologia desconocida, no hereditaria, asociada a alteraciones
inmunoldgicas e infecciones virales. En México, la EH es una patologia de suma
importancia por ser la segunda neoplasia en la edad pedidtrica precedida sélo por las
leucemias; el Hospital de Pediatria del CMN siglo XXI da asistencia a nifios con EH,
deseamos conocer las cardcteristica de la paoblacién atendida, aspecios
sociodemograficos, clinicos, patologicos, evolucion y sobrevida de los pacientes
atendidos en los Ultimos 10 afos.

OBJETIVOS: Conocer la sobrevida de los pacientes con EH tratados en e! HP del

CMN siglo XXI de acuerdo a variedad histolégica, estadioc al momento del
diagnostico.

METGODOS: Es un estudio descriptivo, retrolectivo, Se revisaron expedientes
clinicos de pacientes de primer ingreso con sospecha de EH, atendidos durante el
periodo de estudio. Se estudiaron variables sociodemograficas, clinicas, patolégicas,
diagndstico, tratamiento, evolucion y sobrevivencia.

ANALISIS: Se utilizd el SPSS para el procesamiento de datos, cruces de variables,
efaboracién de tablas de contingencia, se analizd la sobrevivencia por medio de las
tablas de Kaplan Maier de acuerdo a lugar de residencia, variedad histolégica y
estadio al momento dei diagnéstico, con un nivel de significancia de 0.05.

RESULTADOS: La sobreviencia general a 5 aflos de pacientes con EH fue de
86.7%, la sobrevivencia libre de enfermedad fue de 87.6%. La sobrevivencia general
por sitio de residencia fue mayor para pacientes fuera del DF (80.1%) que para
pacientes del D.F. (83.3%), estas diferenclas no fueron estadisticamente
significativas (p: 0.857). La sobrevivencia por variedad histolégica fue del 85.7%
para deplesion linfociticas y del 79% para celuiaridad mixta sin tener significancia
estadistica (p: 0.587).

CONCLUSION: La sobrevivencia a 5 afios de pacientes con EH atendidos en el
HP del CMN siglo XXI fue de 86.7%, similar a la de paises latinoamericanos como
Argentina y Costa Rica. No hubo diferencias significativas en las curvas de
sobrevivencia general, libre de enfermedad y libre de enfermedad comegidas con
respecto al sitio de residencia. Esto sugiere que el acceso al servicio de oncologia
pedidtrica estuvo garantizado institucionalmente y que sus recursos estuvieron al
alcance de todos los derecho-habientes,
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1. ANTECEDENTES

La Enfermedad de Hodgkin (EH) es una neoplasia maligna del tejido linfoide
considerado como unicéntrica con crecimiento progresive e indoloro de los
ganglios linfaticos, su progresién puede predecirse de acuerdo a la afeccion
de las cadenas ganglionares contiguas, ya que dichas cadenas estan bien
identificadas en orden de importancia’.

La primera descripcion histopatologica de la EH fue realizada por Sternberg
en 1898 y Reed en 1902° y la definicién histologica definitiva fue establecida
por Fox en 1926° a partir de los hallazgos de Hodgkin. Para la clasificacion
histolégica la demostracion de células gigantes de Reed-Sternberg, su
morfologia, nimero y asociaciones con otras céiulas fueron el fundamento
para que Rye elaborara una clasificacion modificada posteriormente por
Lukes y Butler*, que incluyeron las formas esclerosantes, nodular, celularidad
mixta, predominio linfocitario y deplesion linfocitica que sugieren la evolucion
de la enfermedad desde una infiitracidon temprana en los linfocitos hasta una
mezcia de monocitos y linfocitos con esclerosis y finalmente agotamiento de
la estirpe linfoide. En la actualidad es posible realizar la subclasificacion
histolégica lo que ayuda a sustentar el prondstico a largo plazo de la
enfermedad.

! Pizzo and Poplack. Principles and Practice of Pediatric Oncology, third edition, Lippincott-

Raven Publisers. Philadelphia, 1897.

2 Sternberg C. Uber Eigenartige unter dem bilde der pseudoleukmie verlaufende tuberculose

des lymphatischen apparates, Heilk, 1989; 19:21-90. ]
Reed DM. On the pathological changes in Hodgkin disease, with especial reference to its

relation to tuberculosis. Johns Hopkins Hosp Rep, 1902; 10:133-186.

¥ Fox H. Remarks on microscopical preparations made from some of the original tissue

described by Thomas Hodgkin, 1832, Ann Med Hist, 1526; §:370-374.

* Lukes RJ y Butler JJ. The pathotogy and nomenclature of Hodgkin's disease. Cancer,

1966;26:1063-1081.




Su eticlogia es desconocida, no es hereditaria v hasta el momento no se ha
demostrado algin agente causal, aunque se ha asociado & alteraciones
inmunologicas, puede tener innumerables causas. Estudios realizados en
familias afectadas por el padecimiento asocian la EH con antigenos
especificos HLAS, as diagnosticada en personas con anormalidades en el
sistema inmunolégico que incluye aspectos genéticos como en la ataxia-
telangiectasia; infecciosos como herpesvirus 6, Citomegalovirus y virus de
Epstein-Barr; iatrogénicos®.  Sélo es aceptado el diagnastico mediante
histopatologia por biopsia de ganglio linfatico o tejido enfermo’.

Las caracteristicas epidemiolégicas indican que es una enfermedad con
distribucién bimodal, es decir tiene dos picos de incidencia: edad temprana y
edad tardia. El patron epidemiolégico en paises en via de desarrollo tiene un
pico temprano antes de la adolescencia, generalmente aparece antes de los
10 afos, predomina la variedad histologica de celularidad mixa, es mas
frecuente en hombres’. En raras ocasiones se diagnostica antes de los 5§
afios de edad. En la adolescencia y juventud temprana la incidencia entre
hombres y mujeres es similar.

La clasificacién histolégica hecha por Rye' es actualmente Ja més usada.
Rye clasificd la EH en cuatro subtipos histolégicos:

1. Predominio Linfocitico: puede ser eréneamente confundido con una
hiperplasia reactiva, es una forma de Enfermedad de Hodgkin clinicamente
localizada, afecta ente el 10 y 15% de pacientes, predomina en varones.

* Robertson SJ, Lowman JT, Grufferman S, et al. Familiarl Hodgkin's disease: a clinical and
laboratory investigation. Cancer, 1987; 59:1314.

® Riggs S and Hagemeister FB. Inmunodeficiency Stales. a predisposition 1o lymphoma. In
Fuller LM et al (Eds), Hodgkin's disease and Non Hodgking’s fymphomas in adults and
children. New York, 1988451,

! Pizzo and Poplack...........pp 524.

7 Casablanca-Patroni § y Rips-Dalenz J. El Gancer en nifios de la Paz - Bolivia. Patologia,
1994; 32 9-14.

*Lukes and Buttler............pp 1063.




2. Esclerosis Nodular: afecta aproximadamente el 40% de los pacientes
jovenes. ES e subtipo mas comun, involucra a tejidos infracervicales,
nédulos linfaticos mediastinales e infraclaviculares.

3. Celularidad Mixta: es comin en nifos menores de 10 afios, se presenta
en el 30% de los pacienles y se manifiesta generaimente cuando la
enfermedad esta avanzada con extension extranodal.

4, Depleccitn Linfocitica: es muy rara en nifios y suele presentarse en
pacientes con HIV.

La estadificacion incluye dos dimensiones: una dimension clinica y otra
patoldgica. La importancia de la estadificacion radica en que es la base para
definir el tratamiento y el prondstico. El sistema de estadificacion mas
empleado que adoptado 1971, se conoce como sistema de Ann Arbor® y se
basa en la localizacion anatdmica de las cadenas linfaticas lamadas
“regiones”, comprende los estadios |, Il, lll y IV. Se subestadifica de acuerdo
a la presencia de sintomas asociados (fiebre, sudoracion nocturna o pérdida
del 10% o mas del peso corporal en los Gltimos 6 meses), siendo A la
nomencilatura para la ausencia de sintomas, B para la presencia de sintomas
y E que denota la presencia de enfermedad extralinfatica.

El tratamiento es individualizado para cada paciente basado en ia etapa
clinica, variedad histoldgica, presencia de enfermedad mediastinal que
pueden ocasionar procesos obstructivos.

& Carbonne PP, Kaplan HS, Husshoff et all. Report of the committee on Hodgkin's disease
staging classification. Cancer Res, 1971, 31:1860-61.




La efectividad de la radioterapia en ia EH fue una técnica pionera estudiada e
implementada por Kaplan y Cols en la Universidad de Stanford®, inicialmente
se utilizaron altas dosis de radioterapia y se reportaron curaciones. Solo
hasta 1970 se hizo el primer protocolo para el mangjo especifico en nifios’'.
Actuaimente la mayoria de protocolos institucionales para nifos con
enfermedad de Hodgkin incluye bajas dosis de radiolerapia asociada a
quimioterapia con multiples agentes. Basicamente la edad del paciente, los
limites de la tumoracion y las complicaciones potenciales de la radioterapia
son los parametros para decidir el uso de radioterapia.

Cuando se iniciaron las investigaciones en el drea de quimioterapia se
cbservd que la administracion de un solo agente quimioterapéutico en pocos
casos producia remisiones duraderas de cualquier tipo tumoral, se empezaron
a combinar agentes: cada uno con actividad individual sobre la tumoracion,
con diferentes mecanismos de accion y foxicidad no potenciada por los
agentes dados simultdneamente.

La quimicterapia con MOPP un régimen de cuatro farmacos (Mostaza
nitrogenada, Oncovin, Procarbazina y Prednisona) fueron introducidas en
1964'% s considerada como de primera eleccién. Otro régimen ufilizado fue
el COPP (Ciclofosfamida, Oncovin, Procarbazina, Prednisona) que sustituyd
la mostaza nitrogenada del MOPP por la Ciclofosfamida desarrollada como de
segunda eleccién. Asi mismo se desarroilaron diferentes combinaciones
como COMP (Cidlofosfamida, Oncovin, Metotrexate, Prednisona) que
sustituyd el metotrexate por la procarbazina en COPP y OPPA (Oncovin,
Procarbazina, Prednisona, Adriamicina’) .

® Kapian HS and Gardner S. Hodgkin's Disease, 2* de. Cambridge, MA: Harvard University
Press, 1980,

! pizzo and Poplack.................

" Devita VT, Serpick A, Carbonne PP. Combinations chemotherapy in the treatment of
edvanced Hodgkin's diseasa, Ann Inter Med, 1970, 73:881-85.




Existe un tratamiento alterno con MOPP/AVBD o AVBD (Adriamicina,
Vinblastina, Bleomicina y Dacarbacina) que originalmente fue utilizada cuando
fos pacientes han faflado con MOPP y ante recaidas. En ia actualidad se
considera también un tratamiento de primera linea que no fiene resistencia
cruzada y permite combinarse disminuyendo fa toxicidad.

TABLA [.  ESQUEMA DE TRATAMIENTO CON MOPP 7 AVBD EN ENFERMEDAD DE

HODGKIN.
MEDICAMENTO DOSIS
MOPP
Mostaza Nitrogenada v 6mg/m2/dosis dias 1 y 8 del ciclo
Sulfato de Vincristina ) 2mg/m2/idosis dias 1 y 8 del ciclo
Procarbazina VO 100mg/m2/dia por 14 dias
Pradnisona VO 40mg/m2/dia por 14 dias
AvBD
Adriamicina v 40mg/m2/dosis dias 1 y 14 del ciclo
Vinblastina v 6mg/m2idosis dias 1y 14 del ciclo
Blaomicina v 12mgim2idosis dias 1y 14 del ciclo
Dacarbacina I\ 200mg/m2/dosis dias 1y 14 det ciclo

En México no ha habido disponibilidad de Mostaza Nitrogenada, se ha tenido
que utilizar otros regimenes en los que se sustituye por otros agentes como la
Adriamicina o la Ciclofosfamida.

En general se utiliza radioterapia en los estadios tempranos, radioterapia y
quimioterapia en los estadios intermedios y $6l0 quimicterapia en los estadios
avanzados.

! Pizzo and Poplack. .. ...........pp 524.




Actualmente se considera que ia EH es curable. Ei Pronéstico de sobrevida
total a § afios es aproximadamente de 85 al 90% en estadios tempranos, de!
70% en estadios intermedios y det 30 a 50% en estadios avanzados. La
probabilidad general es del 65 a 85%"".

La EH ocupa junto con los linfomas no Hodgkin e segundo lugar en
frecuencia de procesos malignos en nifios, precedida por leucemias®, 7. Su
incidencia es mayor en el sexo masculine en una relacion Hombre/Mujer de
3.4:1 con predileccion en la edad pediatrica a edades entre 8 y 12 afios con
una pico de maxima incidencia a los 8 afios de edad, es rara antes de los 2
aftos y poco frecuente antes de los 5 afios.

Desde la reapertura del Hospital de Pediatria (HP) del Centro Medico
Nacional (CMN) Siglo XX del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se
atienden paciente con neoplasias malignas y entre otras se encuentra la EH
por lo que es importante conocer el nimero de pacientes, sus caracteristicas,
la variedad de presentacion, su comportamiento con los tratamientos
empleados en el hospital.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Enfermedad de Hodgkin junto con el Linfoma No Hodgkin constituyen en
frecuencia la segunda neoplasia maligna en la edad pediétrica de pacientes

" Grufferman SL and Delzzell E. Epidemiotogy of Hodgkin's Disease. Epidemiclogy Rev,
1984; 6:76-77.

" Fajardo-Gutierrez A, Mejia-Aguirre M, Gomez-Delgado A y Otros. Epidemiologia de las
neoplasias malignas en niflas residentes del Distrito Federal. Bol Med Hosp Infant  Mex
1995:52(9).507-515.

” Casablanca-Patroni § y Rios-Dalenz J. £i Cancer en nifios de la Paz - Bolivia. Patologia,
1994; 32: 9-14.




del Distrito Federai (D.F.) ¥ constituyéndose como una patologia de suma
importancia en éste grupo de pacientes.

¢ Cudl es la sobrevida de los pacientes pediatricos con Enfermedad de
Hodgkin tratados en el Servicio de Oncologia del Hospital de Pediatria de!
Centro Médico Siglo XXI en e periodo comprendido entre el 1° de septiembre
de 1988 y el 31° de agosto de 1998, su respuesta al tratamiento de acuerdo
con la variedad histologica y estadio clinico en el momento del diagnéstico?.

3. OBJETIVOS

1. Conocer las caracteristica sociodemograficas de la poblacion infantil que
fue atendida en ei HP del CMN Siglo XXI con EH durante el periodo
comprendido entre septiembre de 1988 y agosto de 1998.

2. Hacer una correlacion entre estadio clinico y variedad histologica al
mornento dei diagndstico de EH y respuesta al tratamiento en la poblacién
en estudio.

3. Conocer la sobrevida de los pacientes con EH tratados en el HP del CMN
siglo XX| de acuerdo a la variante histolégica y estadio en que se
encontraba en el momento del diagnostico y tratamiento utilizado.

4. Comentar los resuitado obtenidos con respecto a la experiencia de otras
instituciones con condiciones parecidas al HP del CMN SXX|.

2 Fajardo-Gutierrez A, Mejia-Aguine M, Gomez-Delgado A y Otros. Epidemiologia ...... Bol
Med Hosp Infant Mex 1995;52(9):507-515.




4, JUSTIFICACION

Los linfomas ocupan el segundo lugar en frecuencia de tumores malignos en
pediatria' '2, afectan principaimente a nifios entre los 8 a 12 afios. Es una
enfermedad crénica que en un 30% es asintomatica al momento del
diagnéstico, se tiene identificada su forma de progresién de acuerdo con los
ganglios afectados y su vecindad, lo que permite hacer una intervencién
oportuna en su manejo y progresién, mas adn cuando se ha establecido que
es una enfermedad considerada como curable.

Los recursos con los que cuenta el HP del CMN siglo XXI permiten un
diagnéstico oportuno y la estadificacion clinica e histopatolégica para definir el
tratamiento apropiado en e! menor tiempo posible.

§. MATERIAL Y METODOS

LUGAR DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO.

HP del CMN Siglo XXI, Departamento de Oncologia Pediatrica. Por sus
caracteristicas de hospital de tercer nivel concentra poblacion del Distrito
Federal y fuera del Distrito Federal (Estados de Chiapas, Guerrero, Morelos,
Caxaca, Querétaro y Veracruz).

DISENO.

El estudio es descriptivo, retrolectivo. Se revisaron de expedientes clinicos en
forma retrospectiva de pacientes de primer ingreso con sospecha de EH.

** Games J y Palacios J. Introduccién a fa Pediatria, Mendez editores, México D.F., 1987,
cap 60:573, ) )

" Fajardo-Gutierrez A, Mejia-Aguirre M, Gémez-Delgado A y Otros. Epidemiologia ......... 8ol
Mad Hosp Infant Mex 1995;52(9):507-515.




POBLACION DE ESTUDIO:

Se revisaron todos los expedientes de pacientes con sospecha diagnéstica de
EH atendidos en el HP del CMN SXXI durante el periodo comprendido entre
1¢ de septiembre de 1988 y 31 de agosto de 1998 (diez afios).

CRITERIOS DE SELECCION:

Se incluyeron pacientes pediatricos menores de 18 afios de edad con
diagndstico de EH corroborado por histopatologia que hayan sido atendido en
el HP del CMN SXXI durante el periodo de estudio. Para fines de
sobrevivencia se excluyeron pacientes que habian sido manejados
inicialmente en otra institucion o que no acepiaron el tratamiento ofrecido. Se
eliminaron aquellos pacientes que no tenian expediente clinico.

VARIABLES:

Como variable dependiente SOBREVIVERCIA: Tiempo que vive el paciente a
partir del momento del diagndstico hasta el momento de su dltima consulta o
defuncién.

Como vanables Independientes:

1. RECAIDA: Presencia de manifestaciones clinicas de la enfermedad en sitio
primario de! tumor o de metastasis o presencia de incremento del tamafio
tumoral después de haber inicfado el tratamiento y de haber tenido un
periodo libre de enfermedad. '

2. PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD: Tiempo transcurrido a parlir de la
desaparicibn de la sintomatologla de la enfermedad y ausencia de
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crecimiento turmnoral después de iniciado el tratamiento, hasta un evento
final.

. PERIODO DE ENFERMEDAD CORREGIDO: Tiempo franscurrido a partir de la
desaparicion de la sintomatologia de la enfermedad y ausencia de
crecimiento tumoral después de iniciado el tratamiento, hasta un evento
final sea la muerte, recaida, abandono del tratamiento. Para efectos de
nuestro estudio, todos los pacienies que no entraron en vigilancia se
consideraran con periodo libre de enfermedad igual a cero.

. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS: Edad, sexo, lugar de residencia,
escolaridad de los padres, ingresos familiares para conocer caracteristicas

generales de la poblacion,

. VARIABLES CLINICO.PATOLOGICAS: Sintomatologia, tiempo de evolucion de
la enfermedad, sitio primario del tumor, variedad histolbgica, estadio clinico
al momento del diagnéstico, presencia de metastasis y medios diagnésticos

utilizados.

. VARIABLES DE DIAGNOSTICO: Método de diagnostico definitivo, realizacién
de laparotomia exploradora, tomeografias, radiografias, gamagrafias,
paraclinicos.

. VARIABLES DE TRATAMIENTO: Esquema de radiacién, de quimioterapia,
presencia o ausencia de complicaciones o efectos colaterales del
tratamiento utilizado.
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8. VARIABLES DE EVOLUCION: Inicio de vigitancia, recaidas, abandono del
tratamiento y estado actual del paciente.

ANALISIS DE LOS DATOS

Se revisaron todos los expedientes clinicos de los pacientes con sospecha de
EH atendidos en el HP del CMN siglo XXI durante el periodo de estudio. Los
datos fueron recclectados en un formato elaborado para ese objetivo,
posteriormente se construyd una base de datos y se utilizé el SPSS para
procesar los datos. Se realizd cruces de variables y se construyeron tablas
de contingencia qgue nos diercn una idea general del fendmeno de estudio.
Posteriormente se elaboraron tablas de sobrevivencia de Kaplan Maier® para
obtener la sobrevivencia global, sobrevivencia libre de enfermedad vy
sobrevivencia libre de enfermedad corregida con respecto a lugar de
residencia, variedad histolégica y estadio.

Se utitizd la prueba de Log Rank para la contrastacion de las diferencias en
las curvas de sobrevivencia de acuerdo a los grupos considerados. Se
asumié como hipbtesis nula: [a igualdad en [a distribucién de fas curvas de
sobrevivencia para los diferentes grupos. Si el valor de p asociado al
estadistico de contraste era menor que el valor de o, se rechazaba la
hipdtesis nula al nivel de la significancia elegida (0.05). Se utilizaron
recursos graficos para ilustrar los resuitados.

6. FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

Este estudio fue factible ya que por su caracteristica descriptiva, permitié la
revisién de expedientes clinicos y anélisis de los datos obtenidos sin hacer

2 Farran Aranaz M. SPSS para Windows programacion y analisis estadistico. MxGraw Hil,
Madrid, 1996.
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ninguna intervencion sobre los pacientes, guardande la confiabilidad
necesaria para no afectar susceptibilidades individuales. No se requirié del
consentimiento de los pacientes ni de sus familiares para la realizacion del
estudio porque fue un trabajo de revisién de hechos ya sucedidos sin ningan
tipo de intervencitén sobre los mismos.

7. RESULTADOS

Se revisaron 72 expedientes de pacientes que ingresaron por primera vez con
sospecha diagnosfica de EH atendidos por el servicio de Oncologia
Pediatrica del HP del CMN Siglo SXXI entre el 1° de septiembre de 1988 y el
31° de agosto de 1998 (diez afios). En 55 pacientes se cormrobord el
diagnostico de EH, correspondié al 76.4%. Se excluyeron 8 pacientes: 6 por
haber recibido tratamiento previo en ofra institucién y 2 porque no aceptaron
el tratamiento.  El total de pacientes en nuestro estudio fue 47.

De los 17 pacientes en quienes se descartd EH (23.6%), los diagndsticos
fueron: Linfoma No Hodgkin (3), Tuberculosis Ganglionar (3), Hiperplasia
Nodular Linfoidea (3), Enfermedad Linfoproliferativa (1}, Linfadenitis por
Toxoplasma (1), Quiste Branquial (1), Ganglioneuroblastoma (1), Adenitis
Cervical (1), Fibrohistiocitosis (1), Linfangioma (1) y Adenomegalias Masivas

(1)

En la Tabla Il, se describen las caracteristicas de la poblacién de estudio. El
lugar de residencia de los pacientes fue en el 53.2% del Distrito Federal y el
46.8% fuera del Distrito Federal (estados de: Chiapas, Estado de México,
Guerrero, Morelos, Oaxaca, Querétaro, Veracruz). El 85.1% de nifios fueron
hombres y el 14.9% fueron mujeres, guardando una relacion de 5.7 /1.0. La
edad promedio de la poblacién general fue de 8. 1 £ 3.15 afios, con un rango
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de edad entre 3 y 14 afnos. La edad promedio de las mujeres fue de 7.0+ 1.6

afios y de los hombres de 8.3 1 3.3 afos.

El nivel de ingresos familiares fue en la mayoria bajo (50%) y muy bajo
(21.4%). Domind el nivel primario en la escolaridad de ambos padres, seguido
del nivel secundario; el analfabetismo fue del 6.4% en los padres y el 10.6%
en las madres. Ni el nivel de ingresos familiares ni la escolaridad de los
padres fueron factores importantes para la sobrevivencia y el periodo libre de
enfermedad de nuestros pacientes.

E! tiempo de evolucién del padecimiento previo al diagnéstico fue en promedio
de 8.7 meses con un rango entre 1 y 48 meses, representando los 4 primeros
meses el 49% del tiempo de evolucion. La mediana del tiempo de evolucién
fue de 5 meses.

En el 426% de casos el Gnico sintoma fue el crecimiento de cadenas
ganglionares cervicales, en el 25.5% de casos hubo los llamados sintomas B
{fiebre, sudoracién, pérdida del peso > 10% en 6 meses) y en el 10.6% de
casos hubo crecimiento ganglionar con fiebre solamente.

El 51.1% de pacientes no recibieron tratamiento previo al diagnéstico y del
48.9% que recibieron tratamiento previo, el 39% recibié antimicrobianos y
antivirales, el 34.7% recibi6 anti-inflamatorios y analgésicos, el 17.3% recibid
antifimicos y el 9% recibié tratamiento naturista.

En cuanto a los estudios de extensidn diagnostica, se realizé tomografia en el
80.9% de los casos, siendo positiva en el §5.8% de pacientes. Se detecté por
radiografia de térax la presencia de masa mediastinal en el 27.7% de
pacientes. Se realiz6 gamagrafia con Galio en el 42.6% de pacientes y fue
positiva en el 65.8% de casos. Se realiz6 Gamagrafia Hepatoesplénica en el
25.5% de pacientes, siendo positiva en el 66.7% de pacientes. No se realizé
en forma protocolaria la determinacidn de Velocidad de sedimentacion




globular, Deshidrogenasa Lactica, Acido Urico ni Calcio y cuando se hicieron,
en la mayoria hubo valores normales, excepto en Ja DHL que fue normal en el
63.8% y estuvo elevada en el 21.3% de casos. El tiempo promedio entre el
ingreso y el diagnéstico fue de 8.8 dias, siendo la mediana 6 dias.

TABLAIl. CARACTERISTICAS DE NINOS CON ENFERMEDAD DE
HODGKIN, HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN SXXI, IMSS,
1988-1998.
EDAD:
Rango: 3 a 14 afios.
Promedio: 8.1 £ 3.15 afios,
Edad Hombres: 8.31 3.3 afios.
Edad Mujeres: 7.0+ 1.6 afios.
SEXO: Hombres: 40 pacientes (85.1%j}.
Mujeres: 7 pacientes {(14.9%).
Relacion HM: 5.7M1.0
RESIDENCIA:
Distrilo Federal: 25 pacientes (53.2%).
- Fueradel D.F.: 22 pacientes (46.8%).
VARIEDAD HISTOLOGICA:
Predominio Linfocitico: 2 pacientes (4.2%).
Esclerosis Nodular: 14 Pacientes (30.0%).
Celularidad Mixta: 23 pacientes (48.9%).
Deplesién Linfocitica: 7 pacientes (14.8%)
Extraganglionar: 1 paciente (2.1%).
ESTADIO:
1A 4 pacientes {8.5%).
A 5 pacientes {10.6%}.
I8 5 pacientas (10.6%}.
mA 4 Pacientes {8.5%).
B 13 pacientes (27.7%).
VA 7 pacientes {14.9%).
VB 6 pacientes (12.8%).
Sin clasificar 3 pacientes (8.4%).
SOBREVIVIERON: 42 pacientes (89.4%).
MURIERON: 5 pacientes (10.6%).
Por Celylaridad Mixta: 4 pacientes (80.0%).

Por Deplesitn Linfocitaria:

1 paciente {20.0%).
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En cuanto a los estudios de extension diagndstica, se realizé tomografia en el
80.9% de los casos, siendo positiva en el 65.8% de pacientes. Se detectd por
radiografia de torax la presencia de masa mediastinal en el 27.7% de
pacientes. Se realizd gamagrafia con Galio en el 42.6% de pacientes y fue
positiva en el 65.8% de casos. Se realizé Gamagrafia Hepatoesplénica en el
25.5% de pacientes, siendo positiva en el 66.7% de pacientes. No se realizd
en forma protocolaria la determinacién de Velocidad de sedimentacién
globular, Deshidrogenasa Lactica, Acido Grico ni Calcio ¥ cuando se hicieron,
en la mayoria hubo valores normales, excepto en la DHL que fue normal en el
63.8% y estuva efevada en el 21.3% de casos. Ei tiempo promedio entre el
ingreso v el diagnéstico fue de 8.8 dias, siendo la mediana 6 dias.

En el 57.4% de los pacientes se realizo el diagndstico por biopsia ganglionar,
el 2.1% sélo por laparotomia estadificadora y en el 40.4% se realizé por
biopsia ganglionar mas laparotomia estadificadora. El sitio primario del tumor
fue en un 53.2% a nivel de la cadena ganglionar cervical, el 14.9% a nivel de
la cadena supraclavicular, el 10.6% en la cadena axilar, en el 6.4% se
afectaron en forma similar las cadenas mediastinales, inguinal - Femoral y
retroperitoneal.

Con respecto a la variedad histolégica, el 48.9% correspondit a Celularidad
Mixta, el 30.0% a Esclerosis Nodular, el 14.8% a Deplesién Linfocitica, el
4.25% fue de Predominio Linfocitico y et 2.1% fue extraganglionar.

En la clasificacion por estadios el 27.7% se ubicd en el estadio WlIB, e 14.8%
estadio IVA, estadio IVB fue el 12.8%, a los estadios IIA y IIB el 10.6% cada
uno, los estadios A y IIIA fueron el 8.5% cada uno, en el 6.4% de pacientes
NO fue posible clasificarlos por estadio ya que presentaron sindrome de
compresion de vena cava que obligo al inicio inmediato de quimioterapia. No
hubo casos con estadio IB.




16

El 42.6% de pacientes NO recibieron radioterapia. De los que recibieron
radioterapia no aparecié el registro en los expedientes de la dosis de
radiacion en el 37.1% de casos. De los que si tuvieron registro en el
expediente, el 41.3% recibieron dosis entre 2500 y 3499 cGy, el 29.3%
recibieron dosis entre 3500 y 4499 cGy y el 29.3% recibieron dosis mayores a
4500 cGy.

Hubo una primera recaida en el 25.5% de pacientes de toda fa poblacion y el
6.3% tuvo una segunda recaida. El tiempo promedio a la primera recaida fue
de fue de 4.9 meses y a la segunda recaida fue de 11 meses.

No hubo complicaciones quirirgicas, ni se reportaron complicaciones
derivadas de la esplenectomia. La radioterapia tuvo complicaciones en el
8.5% de pacientes y consistid en hipotiroidismo subclinica (1 caso),
hipogonadismo hipogonadotréfico (1 caso), diarrea de evolucién prolongada
que obligé a la suspensién de la radioterapia (1 caso) y hepatitis (1 caso).
Hubo complicaciones de la quimioterapia en el 38.3% de pacientes y consistid
en mielasupresion severa que obligd a la suspension temporal del esquema
de quimicterapia en 5 pacientes (10.6%), herpes en 3 pacientes (6.4%),
hipoptasia medular en 2 pacientes (4.3%), Cistitis Hemorragica en 2 pacientes
(4.3%), Cardiotoxicidad en un paciente (2.1%) que desarrollé cardiomiopatia
ditatada y que murié posteriormente, alteracion en la fraccion de eyeccién un
paciente (2.1%), Paresia vestibular bilateral un paciente (2.1%), Neuropatia
visceral en un pacientes (2.1%), Varicela un paciente (2.1%) y probable
Tuberculosis en un paciente (2.1%).

En la actuatidad el 63.8% de pacientes estan vivos sin actividad tumoral, el
23.4% de pacientes estan vivos con actividad tumoral, el 4.3% de pacientes
murieron sin actividad tumoral y el 8.5% de pacientes murieron con actividad
tumoral.
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Hubo abandono del tratamiento en el 12.8% de pacientes, evento que en
promedio de tiempo sucedié a los 12 meses. De los pacientes que
abandonaron el tratamiento, actualmente el 83.4% se encuentran vivos con
actividad tumoral y el 16.6% se encuentran vivos sin actividad tumeoral.

TABLA Nl.  CARACTERISTICAS DE NINOS CON ENFERMEDAD DE
HODGKIN QUE FALLECIERON. HOSPITAL DE
PEDIATRIA CMN SXXI, IMSS, 1988-1998.

CASO MISTOL ESTADIO TTo SOBREV. CAUSA DE MUERTE ESTADO

Uno CM Ve COPP/EBVD  1mes STDA, Crisis Convuistvas, Choque Séptico, CAT

Pb varicela.
Dos C.M. VA MOPPEBVD 13meses  EH,Pbinfitracion al SNC, Bronconeunonia.  CAT
Tres C.M me COPP/EBVD 43meses  Choque cardiogbnico, ICC, Cardiomiopatia CAT
dilatada®, EH.
Cuatro CM. 1A MOPP 13meses  Chogue séphoo meningoencefalitis. SAT
Cinco O.L. V8 MOPPRTWEBVD 17 mesas Hemorragia pulmonas, neumnonia, E.H. CAT

Histol: Variedad histolégica. Estadio: Estadio clinico. TTo: esquama de tratamiento. Scbrev:
sobrevivencia. Estado: Estado de actividad tumeral en que se encontraba el paciente al
momenio de su muerte. CM: Cejularidad Mixta, DL: Deplesion Linfocitica, COPP:
Ciclofosfamida, Oncovin, Procarbacina, Prednisona. EBVD: Epirrubicina, Bleomicina,
Vinblastina, Dacarbacina. RTx: Radioterapia.

STDA: Sangrado de tubo digestivo alto. SNC: Sistema Nerviogo Central. ICC: Insuficiencia
Cardiaca Congestiva, EH: Enfermedad de Hodgkin.

CAT: Con actividad tumoral. SAT: Sin actividad tumoral.

* Dosis acumulada de Epirmubicina: 720mg/m2.

En la Tabla NI, se resumen las caracteristicas de los nifios fallecidos durante
el periodo de estudio. Hubo 5 defunciones que representaron el 10.6% de
casos, Las causas de defuncién: Caso uno. Hemorragia de tubo digestivo
alto, crisis convuisivas, choque séptico y probable varicela. Caso dos: EH con
probable infiltracién en el SNC, bronconeumonia derecha. Caso tres: Choque
cardiogénico, cardiomiopatia dilatada, insuficiencia cardiaca globai, EH. Caso
cuatro: Choque séptico, meningoencefalitis y EH controlada. Caso cinco:
Hemorragia pulmonar, neumonia y EH. Cuatro pacientes murieron con
actividad tumoral, uno de ellos habia recibido una sola dosis de
quimioterapia, su muerte estuvo reiacionada con toxicidad aguda mas que
con actividad tumoral, Un paciente muri6 sin actividad tumoral.




En las Tablas IV y V, aparecen los resultados de las probabilidades de
sobrevivencia general, sobrevivencia libre de enfermedad, teniendo en cuenta
el lugar de residencia, la variedad histolégica y estadio clinico. Los pacientes
que murieron correspondian a variedades histolégicas celularidad mixta (4
pacientes) y deplesién linfocitica (1 paciente) y a los estadios a los cuales
correspondian fueron: 1A, liIB, IVA y IVB.

TABLA IV. SOBREVIVENCIA GENERAL DE NINOS CON ENFERMEDAD
DE HODGKIN, SEGUN LUGAR DE RESIDENCIA, VARIEDAD
HISTOLOGICA Y ESTADIO CLINICO. HOSPITAL DE
PEDIATRIA CMN SXXI, IMSS, 1988-1998.

SOBREVIVENCIA PROBABILIDAD* S.E. LOGRANK p
GENERAL: 0.8676 0.0569
LUGAR DE RESIDENCIA: 0.08 0.7580
Distrito Federal 0.8333 0.0917
Fuera del D.F. 0.9015 0.0664
VARIEDAD HISTOLOGICA: 283 0.5872
Celularidad Mixta: 0.7900 0.0054
Deplesién Linfocitica: 0.8571 0.1323
ESTADIO: 8.51 0.2024
1A 0.5000 0.3538
mBs 0.8333 0.1521
VA 0.8750 0.1169
ivB 0.6250 0.213%

8.E.: Desviacién Standard.
* : Probablilidad a 5 afios.
a:0.058

p: Estadistico de contraste.

La sobrevivencia general a cinco afios fue del 86.76% (Ver grafica 1), hubo
diferencia en la sobrevivencia de acuerdo al lugar de residencia siendo mayor
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la sobrevivencia fuera del D.F. 90.15% con respecto a la sobrevivencia
general del D.F. 83.33%; sin embargo, estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p: 0.8570).

Con respecto a la variedad histolégica, la sobrevivencia general fue mayor
para los pacientes con deplesion linfocitica 85.71% que para la celularidad
mixta reportada dei 79.00%. Estas diferencias no fueron significativas a nivel
estadistico (p: 0.5872).

SOBREVIVENCIA GENERAL
Niffios con Enfermedad de Hodgkin

HP CMN SXXI,IMSS5. 1988-1998
1.10
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GRAFICA N°® 1. Sobrevivencia General de Enfermedad de Hodgkin.
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XX, Instituto Mexicano del Seguro Social, 1988 — 1998.

Por estadios clinicos se reporté las mayores sobrevivencias para los estadios
IV A (87.5%) y para el estadio 1l B (83.33%). Las sobrevivencias mas bajas
fueron para los estadios | A (0.50%) y IV B (62.5%). Estas diferencias no
fueron importantes a nivel estadistico (p: 0.2034).
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TABLAV. SOBREVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD DE NINOS CON
ENFERMEDAD DE HODGKIN, SEGUN LUGAR DE
RESIDENCIA, VARIEDADHISTOLOGICA Y ESTADIO CLINICO.
HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN, SXXI, IMSS, 1988-1998.

SOBREVIVENCIA PROBABILIDAD* S.E. LOGRANK p
GENERAL: 0.8765 0.0528
LUGAR DE RESIDENCIA: 0.06 0.8010
Distrito Federal 0.8526 0.0798
Fuerade! D.F. 0,9091 0.0613
VARIEDAD HISTOLOGICA: 261 0.6256
Celularidad Mixta: 0.8084 0.0870
Deplesién Linfocitica: 0.8750 0.1159
ESTADIO: 7145 01825
1A 0.5000 0.3536
B 0.8889 0.1048
VA 0.8571 0.1323
wvB 0.6667 0.1925

S.E.: Desviacién Standard.
* ¢ Probabilidad a 5 afos.
a= 0085
p= Eatadistico de contraste.

La Sobrevivencia libre de enfermedad calculada para cinco afios y limitada
por el evento muerte, fue considerada por nosotros como una sobrevivencia
bruta y guardé similitud con lo observado en la sobrevivencia general. Se
reportd del 87.65%, siendo para el D:F: del 85.26% y para fuera del D:F: def
90.91%. Carecen de importancia estadistica {p: 0.8010). La sobrevivencia
libre de enfermedad por variedad histol6gica fue del 87.5% para ia deplesion
lincocitica y del 80.84% para la celularidad mixta, también no fueron
significativas a nivel estadistico (p: 0.6256). De igual forma se reporté la
mayor sobrevivencia libre de enfermedad para el estadio ill B con un 88.89%,
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seguido del estadio IV A con el 85.71%, estadio IV B con el 66.67% y para el
estadio | A el 50.0%. Al contrastar a nivel estadistico éstas diferencias, no fue
significativo (p: 0.1925).

-
Sobrevivencia General
Enfermedad de Hodgkin
HP CMN SXXI, 1988-1998
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GRAFICA N° 2. Scbrevivencia General de Enfermedad de Hodgkin, segin
Lugar de Residencia. Hospital de Pediatria de! Centro Médico
Nacional Siglo XX|, instituto Mexicano del Seguro Social, 1988
—-1998.

Se realizb el céiculo de ia probabilidad de sobrevivencia libre de enfermedad
*Comegida” en la que se tuvo en cuenta la montalidad, recaida, abandono def
tratamiento y el inicio de la vigilancia {en caso de no haber entrado en
vigilancia, se consideré como cero meses) de acuerdo al lugar de residencia,
variedad histologica y. estadio clinico al momento del diagnostico, resultados
gue aparecen en la Tabla N° VI,

Nétese que hay un cambio muy importante en las curvas de sobrevivencia
libre de enfermedad “corregidas”, reportandose probabilidades mas bajas, que
a nuestro juicio comesponden mas a la rezlidad de lo sucedido en nuestra
poblacién de estudio ya que en promedio el periodo de seguimiento fue de 46
meses y el de vigilancia fue de 24 meses.
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TABLA VI. SOBREVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD “CORREGIDA”
DE NINOS CON ENFERMEDAD DE HODGKIN, SEGUN
LUGAR DE RESIDENCIA, VARIEDAD HISTOLOGICA Y
ESTADIO CLINICO. HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN, SXXI,

IMSS, 1988-1998.

SOBREVIVENCIA PROBABILIDAD*

GENERAL:

LUGAR DE RESIDENCIA:
Distrito Federal
Fuera del D.F.

VARIEDAD HISTOLOGICA:
Celularidad Mixta:
Esclerosis Nodular:
Deplesion Linfocitica:
Predominio Linfocitico:

ESTADIO:
1A
A
B
A
me
VA
ivB

S.E. : Desviacion Standard.
* 1 Probabliidad a § afioe.
«:0.08

p : Estadistico de contraste.

0.4959

0.5426
0.4503

0.4290
0.8182

0.2500

0.0000
0.2000
0.5333
1.0000
0.5641
0.8571
0.0000

SE.

0.1713

0.1242
01276

0.1304
0.1163
0.1768
02156

0.0000
0.1789
02483

0.1881
0.1323
0.0000

LOGRANK p

0.36 0.5503

305 0.5492

16.59 0.0109

La sobrevivencia general libre de enfermedad "Corregida® en un periodo de
cinco afios fue del 49.59%, siendo para los pacientes del D:F: del 54.26% y
para los pacientes fuera del D:F: del 45.03%. Aunque hay diferencias d4e
acuerdo al lugar de residencia, no fueron significativas estadisticamente (p:

0.5503).
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Con relacién a la sobrevivencia libre de enfermedad “Corregidas™ segin la
variedad histoldgica, fue mas alta para los pacientes con esclerosis nodular
81.82% y mas baja para los pacientes con predominio linfocitico que fue del
25.0%. Guardaron un comportamiento intermedic las variedades deplesién
linfocitica con un 50.0% y celularidad mixta con un 42.9%. La significancia
reportada (p: 0.5492) no sustenté estadisticamente las diferencias.

La sobrevivencia fibre de enfermedad “corregida” a cinco afos de acuerdo al
estadio dlinico mostré diferencias estadisticamente significativas (p: 0.0109).
Los estadios | A y IV B tuvieron una probabilidad nula de sobrevivir libre de
enfermedad. Los estadios Ili A {100.0%) v IV A (85.71%) tuvieron las
mejores probabilidades de sobrevivencia libre de enfermedad. Los estadios Il
B (53.33%) y lll B (56.41%) tuvieron una sobrevivencia libre de enfermedad
intermedia y finalmente el estadio il A tuvo una sobrevivencia libre de
enfermedad baja (20.0%). Sin embargo, éstos resultados pierden validez
debido a que el nimero de pacientes fue muy pequefio por lo que las
diferencias se magnifican. '

TABLA Vil SOBREVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD DE NINOS CON
ENFERMEDAD DE HODGKIN, DE ACUERDO AL SITIO
PRIMARIO DEL TUMOR. HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN
SXXI, IMSS, 1988-1998.

SOBREVIVENCIA PROBABILIDAD* S.E. LOGRANK p

15.02  0.0201
CADENA CERVICAL: 0.2323 0.1767
CADENA AXILAR: 0.6677 0.2722
C.SUPRACLAVICULAR: 0.8570 0.1323
C. MEDIASTINAL: 0.6667 02722
C. INGUINAL/FEMORAL: 0.0000 0.0000
C. ILIACA: 0.0000 0.0000
C. RETROPERITONEAL. 0.6667 0.2722

8.E. : Deaviacién Standard.
* : Probabilidad a § afice.
«:0.05

p : Estadistico de contraste.
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En la Tabla N° VII aparece la sobrevivencia libre de enfermedad corregida de
acuerdo al sitio primario del tumor. Las diferencias dadas en dicha
sobrevivencia fueron estadisticamente significativas (p: 0.0201). Cuando el
sitio primario del tumor estuvo ubicado en las cadenas inguinales, femorales e
iliacas la sobrevivencia libre de enfermedad fue nula. Se reportaron mejores
resultados cuando las cadenas afectadas fueron las supraclaviculares
{85.7%), mediastinales (66.67%), retroperitoneales (66.67%) y axilares
(66.67%). Las cadenas cervicales reportan una baja sobrevivencia libre de
enfermedad (23.23%), esto pudo estar en relacion a que el nimero de
pacientes tuvo mayor afectacién en éste sitio.

TABLA Vili. SOBREVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD DE NINOS CON
ENFERMEDAD DE HODGKIN, DE ACUERDO AL SITIO DE
METASTASIS. HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN SXX1, IMSS,
1988-1998. -

SOBREVIVENCIA PROBABILIDAD* S.E. LOG RANK 1]

985 0.0431
SIN METASTASIS: 0.7065 0.1168
A GANGLIOS: 0.1411 0.1256
A BIGADO, BAZO: 0.7500 0.2165
TORAX: 0.6667 02722
MAS DE DOS SITIOS: 0.0000 0.0000

S.E. : Desviacién Standard,
* : Probabilidad a § aftos,
«:0.05

p: Estadistico de contraste.

La Tabla N°® VIl muestra la probabilidad de sobrevivencia libre de enfermedad
corregida de acuerdo al sitio de metastasis. Cuando hubo metéstasis en mas
de dos sitios, la probabilidad fue nula. Cuando las metastasis fueron a higado,
bazo hubo mejor sobrevivencia libre de enfermedad (75.0%) y en forma
similar sucedid cuande no hubo metastasis (70.65%) y cuande hubo
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metdstasis a térax (66.67%). Cuando hubo metastasis a ganglios, la
sobrevivencia libre de enfermedad fue menor (14.11%). Estas diferencias
reportadas fueron significativas a nivet estadistico (p: 0.0431).

8. DISCUSION

Se obtuvo una informacidén general de la experiencia que el HP del CMN SXX|
ha tenido en el manejo de pacientes pediatricos con Enfermedad de Hodgkin
en un lapso de 10 anos. Este es un estudio basal, una especie de
preambulo para futuros estudios prospectivos a realizar en el servicio de
oncologia pediatrica que contribuyan a mejorar en forma integral e enfogue
terapéutico de esta patologia.

Nuestra poblacion estudio estuvo constituida por hijos de trabajadores con
seguridad social, es decir, es una poblacién cemada. En cuanto a factores
sociodemograficos se observd que aspectos del ambiente familiar como el
ingreso que fue en el 50% bajo y en el 23% muy bajo, asi como la educacion
de los padres en donde el analfabetismo lliegd al 10.6% en las madres, no
influyeron en forma determinante sobre la sobrevivencia general, abandono
del tratamiento ni en las recaidas. Quizas ambos factores estan mas
asociados c¢on la incidencia de la enfermedad que con la evolucion del
padecimiento cuando ya se ha iniciado el tratamiento.

No hubo diferencias significativas entre la sobreviviencia general, libre de
enfermedad (bruta) y libre de enfermedad corregida con respecto al lugar de
residencia. A pesar de las caracteristicas de la Republica Mexicana y de la
concentracion del tercer nivel de atencién en el D.F. parece ser que et acceso
al servicio de Oncologia Pedistrica, estuvo garantizado para las zonas
periféricas.
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La sobrevivencia general y sobrevivencia libre de enfermedad por variedad
histologica guardaron similitud en sus curvas, a pesar de que fue mayor en los
pacientes con deplesion linfocitaria con respecto a celularidad mixta, estas
diferencias no fueron significativas. Igual sucedié con las sobrevivencias por
estadio en las que las diferencias no fueron estadisticamente importantes. En
los diferentes cruces de variables se pudo establecer que el esquema
terapedtico no tuvo influencia sobre la sobrevivencia general y libre de
enfermedad (p=0.6555).

La sobrevivencia libre de enfermedad corregida que delimité en forma mas
defaliada esta funcién, reportd valores bajos respecto a los valores de
sobrevivencia general y libre de enfermedad. Al involucrar eventos como la’
recaida, el abandono del tratamiento, el inicio de ia vigilancia y la muerte se
detalla de mejor manera la evolucién del padecimiento. No se reportaron
diferencias estadisticamente significativas con respecto al lugar de residencia
y variedad histolégica; pero pemmitio observar que la deplesién linfocitica
(50.0%) reportada como de mayor sobrevivencia general y libre de
enfermedad fue superada por la esclerosis nodular (81.82%) aunque siguié
siendo mayor que la celularidad mixta. Las diferencias capfadas en la
sobrevida libre de enfermedad corregida por estadio fueron significativas (p:
0.0108). Se esperaria que los pacientes con sintomas B (factor pronéstico)
tuvieran las sobrevivencias mas bajas, esto no es comroborado en nuestro
estudio quizas porque el nimero de casos fue pequerio y porque en el estadio
I A se presenté una defuncién, en ese momento el paciente estaba sin
actividad tumoral, Estos resultados deben tomarse con reserva por el nimero
pequerio de pacientes y porque la mayoria de ellos se ubicaron en estadios
avanzados.
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La sobrevivencia general y libre de enfermedad son satisfactorias, aunque no
son comparables técnicamente por la metodologia, sélo por mencionar
guardan similitud con reportes de Argentina' y de Costa Rica'®."”.

El sitio primario del tumor permitia la deteccion precoz ya que en un 78.7% de
pacientes estuvo ubicado en cadenas ganglionares visibles (cervicai, axilar y
supraclavicular), el tiempo promedio de evolucién antes del diagnéstico fue de
8.8 meses (mediana de 5 meses). £n el HP el tiempo promedio del
diagnostico con laparatomia estadificadora y estudios de extension fue de 8
dias. Teniendo en cuenta que el sitio primario del tumor fue estadisticamente
significativo para la sobrevivencia libre de enfermedad corregida, la sospecha
diagnostica es tardia por tanto se deben tomar medidas de intervencion en el
sitio de origen de los pacientes para reducir el tiempo de deteccion. Asi
mismo, el sitio de metastasis fue significativa para sobrevivencia libre de
enfermedad corregida, en el HP se deben intensificar las medidas de
seguimiento para detectar en forma mas temprana las metastasis y con ello
mejorar los resultados del tratamiento.

La mayoria de pacientes tuvieron una variedad histolégica de pronéstico
desfavorable (78%) y un estadio avanzado (63.8%), no hubo diferencias
estadisticamente significativas en sobrevivencia general, sobrevivencia libre
de enfermedad. Tampoco hubo diferencias significativas en la sobrevivencia
de acuerdo al esquema de tratamiento utilizado. Sobre éste aspecto vale la
pena mencionar que no se obtuvo mayor informacion sobre dosis recibidas y
esquemas de tratarmiento, dado que la mayoria de pacientes con EH reciben
su tratamiento en forma ambulatoria, el familiar queda con el camné de

15 Sackmann-Murriel F, Zubizarreta P, Gallo G y Otros. Hodgkin Disease in Children: Results
of a Prospactive Randomized Trial in a Single Institution in Argentina. Medical and Pediatric
Oncology 1997; 29:544-552.

1 { obo-Sanhuija F, Garcia |, Barrantes J y Otros. Pediatric Hodgkin's Disease in Costa Rica:
Twelve year's Experience of Primary Treatment by Chemcthaerapy Alone, Without Staging
Laparotomy. Med Ped Oncol 1994,22:398.

17| obo-Sanhuja F, Garcia I, Jimenez E y Otros. Laparotomia diagnéstica en el nifioc menor de
12 aflos con Enfermedad de Hodgkin. Bol Med Hosp Infan Mex 1981; 38:639-647.
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quimioterapia y en el expediente clinico no aparece registrado si recibié o no
el tratamiento indicado, si las dosis fueron modificadas por el estado clinico
del paciente o por los examenes paraclinicos de control. No hubo forma de
establecer el cumplimiento def tratamiento. '

No se contdé con Mostaza Nitrogenada para el manejo de Enfermedad de
Hodgkin porque no estaba disponible en México. Se han reportado mejores
resultados con el uso de Mostaza Nitrogenada, seria importante incluir éste
medicamento en los esquemas de manejo para obtener mejores resultados.

No hubo complicaciones quirurgicas, ni complicaciones derivadas de la
esptenectomia, en ningin caso se presentd septicemia por Pneumococo a
pesar de que no todos los esplenectomizados recibieron la vacuna
antineumococo. Las complicaciones agudas por radioterapia se manejaron
con resolucion completa. Las complicaciones cronicas por radiacién, se
manejaron en forma integral con los servicios de endocrinologia logrando
control de las mismas (hipotiroidismos subclinicc e hipogonadismo
hipogonadotrofico). No hubo segundas neoplasias. No pudimos determinar si
hubo o no alteraciones en el crecimiento de fos nifos que guardaran relacion
con la radioterapia.

Hubo complicaciones derivadas de la quimioterapia que influyeron en forma
directa en la moralidad: toxicidad aguda en un paciente de reciente
diagnéstico que recibié un solo ciclo de quimioterapia, presenté
mielosupresién severa asociada a sangrado de tubo digestivo y choque
séptico, murié al mes de haberse realizado el diagnéstico; toxicidad cronica
en un paciente con actividad tumoral que recibid antraciclicos (Epirrubicina)
con una dosis acumulada de 720mg/m2, presentd cardiomiopatia dilatada,
insuficiencia cardiaca global, murié por choque cardiogénico. Estos eventos
llevaron a establecer en forma protocolaria una evaluacién cardiolégica para
pacientes que recibian antraciclicos, asi como al ajuste de dosis de
quimioterapia de acuerdo a los controles con biometria hematica, asi como el
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apoyo con hemoderivados cuando se requirio. No se valord la fertilidad ni
alteraciones en la funcion de los pacientes. No se reportaron segundas

neoplasias.

Habra que definir algunas estrategias para detectar en forma precoz durante
fa evolucion del pacienfe los efectos secundarios y complicaciones tanto
agudas como cronicas derivadas de la radioterapia y quimioterapia, asi como
el planteamiento de estudios sobre aspectos pediatricos en pacientes con EH.

Ei seguimiento de los pacientes en términos generales fue bueno, se observd
un seguimiento maximo de 96 meses (8 afos) con un promedio de 46 meses.
El tiempo promedio de vigilancia fue de 24 meses. Actualmente el 88% de
pacientes llevan seguimiento, el 2.1% presenta actividad tumoral por recaida
y el resto de pacientes (9.9%} se encuentra en diversas fases de {ratamiento.

Se conté con buenos recursos para la realizacion del diagnéstico en forma
rapida, asi como estudios de gabinete que pennitieroﬁ la deteccion precoz de
recaidas y metastasis. A través de los expedientes no se reflejo el
seguimiento estricto de un protocolo de estudio (Quizas por fallas en el
registro y archive de la informacién), habra que enfatizar éste aspecto dado
gue contamos con recursos adecuados para ese fin.

Ei evento abandono del tratamiento no se presentd en los pacientes que
murieron. En los pacientes que scbrevivieron el abandono del tratamiento
estuvo ligado a la actividad tumoral. Desconocemos los motivos por los
cudles los pacientes abandonaron el tratamiento sj fue una decisién voluntaria
o por cese de derechos ante el IMSS. Se propone adoptar medidas de
intervencién para evitar el abandono del tratamiento, por medio de grupos
paramédicos como servicio social quienes mediante visitas domiciliarias
podrian interrogar las causas de abandono del fratamiento y orientar a los
familiares para que tomen decisiones con informacién correcta, ya que en los




30

padecimientos oncoldgicos abandonar el tratamiento en la mayoria de los
casos significa recaidas masivas y la pérdida de todo ef tratamiento recibido,

9. CONCLUSIONES

La sobrevivencia general y sobrevivencia libre de enfermedad a cinco
ahos para los pacientes con Enfermedad de Hodgkin tratados en el
Hospital de Pediatria del CMN SXXI entre 1988 y 1998 fue del 86.76% y
87.65% respectivamente. Resuitados que son similares a los reportados
en paises como Argentina y Costa Rica.

Nuestras conclusiones estan limitadas por el tamaiio pequefio de [a
muestra. NO hubo diferencias en las curvas de sobrevivencia general, libre
de enfermedad y libre de enfermedad corregida con respecto al sitio de
residencia. Nos sugiere que ef acceso al servicio de oncologia pediatrica
estuvo garantizado insfitucionalmente y que 10s recursos con los que conto
el Hospital de Pediatria del CMN SXXI estuvieron al alcance de todos sus
derecho-habientes.

La variedad histolégica y estadio clinico al momento del diagnostico no
influyeron en forma significativa en [a sobrevivencia general y libre de
enfermedad. Nuestros datos no permitieron realizar una correlacidén con
los tratamientos utilizados, sera una tarea a realizar en préximos estudios.

Se deben tomar algunas medidas de intervencion institucional para
mejorar el registra de informacién sobre los tratamientos ambulatorios en
pacientes oncoldgicos, se propone que una copia del caret de
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quimioterapia sea anexada al expediente cfinico. Asi mismo, debera
investigarse los motivos por los cuales los pacientes abandonan el
tratamiento por los costos que representa a nivel social e institucional.

Hemos contado con un grupo de {rabajo interdisciplinario para ofrecer un
enfoque integral a los familiares y nifios con padecimientos oncolégicos.
Esta bien claro que la meta es lograr aitas tasas de curacion con las
minimas secuelas tardias por el frafamiento utilizado, dar apoyo
psicoldgico al nifio, su familia y entorno familiar para que sea menos
traumatica la vivencia de la enfermedad vy la adaptacion social a un nuevo
estilo de vida.

Debemos reforzar la deteccion oportuna, mejprar la vigilancia de las
complicaciones agudas y cronicas, mejorar ia informacion para el paciente
y sus familiares, fomentar los equipos de apoyo que ayuden a combatir el
abandono del tratamiente y mantener una actitud positiva frente a ia
catastrofe que significa para un nifio padecer de cancer.
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