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RESUMEN

" ENFERMEDAD DE HODGKIN. SOBREVIDA A5

ANOS EN HOSPITAL GENERAL "
Dra. Adriana Sotelo Viurquez*, Dra. Rosa Elena Sosa Camas**.

OBJETIVO: Determinar sobrevida en Enfermedad de Hodgkin (EH)
de enero 1996 a diciembre del 2000.

MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo, descriptivo. Se
revisaron 24 expedientes, de los cuales se excluyeron 11 por
expedientes incompletos. A los 13 restantes se les estudié las
siguientes variables (edad, sexo, tipo histoldgico, estadio,
tratamiento, respuesta a tratamiento y estado actual). Método
estadistico: Kaplan- Meier.

RESULTADOS: Edad promedio de 29.7 anos (+/- 10.2), 6
femenino y 7 masculino. Nivel socioecondmico bajo 92.3% (12
pacientes), toxicomanias y alcoholismo 61.5% (8 pacientes). Tipo
histologico: esclerosis nodular 69.2% (9 pacientes), celularidad
mixta 15.4% (2 pacientes), deplecién linfocitica 7.7% (1 paciente) y
proliferacién linfocitica 7.7%. (1 paciente). Tratamiento recibido:
quimioterapia 100% (13 paciente), quimioterapia + radioterapia
38.4% (5 pacientes). Toxicidad al tratamiento (quimioterapia) 23%
(3 pacientes). Causas de muerte: progresion tumoral 2 pacientes,
empiema 1 paciente, neumonia de focos muitiples (NFM) 1 paciente,
y tromboembolia pulmonar (TEP) 1 paciente. Sobrevida a los 4 afos
de 64%, al ano 80.2%. Sobrevida media de 37.9 meses, intervalo
de confianza 25-50.7, error estandar 6.5, mediana 49.6.

CONCLUSIONES: La sobrevida a 4 aios en estadios avanzados II1-
IV es de 64.2%, similar a la literatura mundial de 67% en hombres y
52% en mujeres. El seguimiento de nuestros pacientes fué
inadecuado en el pasado, por tal motivo se perdieron 11
expedientes, la mayoria de los pacientes se encontraron en etapas
avanzadas de la enfermedad, contribuyendo esto a la alta mortalidad
38.6%. Es conveniente evaluar nuevamente esta sobrevida a largo
plazo.

** Asesor




INTRODUCCION

Enfermedad de Hodgkin

DEFINICION: Es un desorden neoplésico, originado en el tejido linfoide y
definida por la presencia de células de Reed Stemberg (3)(1).

SUBTIPOS HISTOLOGICOS

1.-
2.-
3.-
4.-

Predominio Linfocitico
Esclerosis Nodular
Celularidad Mixta
Depledidn Linfocitica

ANTECEDENTES

1.
2.

3.

Thomas Hodgkin en el Hospital Guy en Londres, fue el primero en
reconocer esta enfermedad (3)

En 1832; se describieron hallazgos de 7 pacientes por autopsia y notaron
infiltracién a bazo en 6 pacientes y marcada hipertrofia de tejido linfatico.
En 1856; Sir Samuel Wilks, describe una enfermedad peculiar con
crecimiento espiénico y de ganglios linfaticos.

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

1.
2.

3.

ook

*»

Etiologia desconocida.

Las células de Reed Sternberg se originan de linfocitos B cuyo fenotipo
son CD30+, CD15+, CD25+. (3)

Existen alteraciones de cariotipo: alteraciones del brazo largo del
cromosoma 14, 11923, 6q1l1, 8q22.

El 18-50% de los pacientes son positivos al virus de Epstein Barr.

‘La secrecion de citocinas es el elemento que rige el cuadro

histopatolégico:

Factor de crecimiento tumoral beta ( FCT-B): estimula la proliferacion de
fibroblastos.

Interleucina 5: factor de crecimiento eosinofilico.

Interleucina 1, Interleucina 6, Factor de Crecimiento Tumoral Alfa (FCT-
a), Factor Estimulante de las Colonias de Granulocitos ( G-CSF), Factor
Estimulante de las Colonias de Macréfagos ( M-CSF), son secretadas por
las células de Reed Sternberg.

EPIDEMIOLOGIA

Hay 7,900 nuevos casos al ailo en Estados Unidos(1)

Menos de 1% de todos los cdnceres nuevos en Estados Unidos.

Ocasiona 1,500 muertes al afo, esto es una incidencia de 3.2 por
100,000 habitantes de la poblacion general, con alta incidencia en
hombres 4:2.6 en relacion a mujeres.




Mas frecuente en blancos 3.4:2.1 con respecto a negros.
Aumenta la incidencia de esclerosis nodular en adultos jovenes y
disminuye en mayores de 40 afos.

« Distribudon bimodal en ambos sexos: picos a finales de los 20 afos y en
los 40-45 afios.

+ Presenta infiltracion infradiafragmatica y celularidad mixta en mayores de
40 anos.

« Mas comun en sociedades avanzadas o desarrolladas econdmicamente.

FACTORES DE RIESGO

» Asociada con infeccion por virus que poseen bajo potencial oncogénico.

« Mayor incidencia en gemelos monocigoticos, asociada con HLA-Al, B5,
B18.
Escaso antigeno DR5.
Mayor incidencia con el Virus Linfotréfico B-Humano.
Relacion con trabajadores de lana 2 a 4 veces mads riesgo, por el uso de
acidos fendxidos y herbicidas.

+ Uso de hidantoina.
Deficiencia de inmunoglobulinas.

CARACTERISTICAS CLINICAS

1.- Nodulos linfoides en 70% de los pacientes.

2.- Fiebre de bajo grado, nocturna, diaforesis, fiebre de Pel-Ebstein (4)

3.- Pérdida de peso.

4.-Otros sintomas: prurito, dolor ganglionar con ingesta de alcohol, tos
dolor toracico, sindrome de vena cava superior, edema periférico, ascitis,
dolor abdominal, de huesos, sintomas neurolégicos.

CLASIFICACION POR ESTADIOS DE ENFERMEDAD DE HODGKIN
ANN ARBOR MODIFICADA POR COSTWOLD (1)

ESTADIO I: Afeccion de una region ganglionar (nica o de un sitio u érgano
extralinfatico.

ESTADIO II: Afeccion de dos o mas regiones ganglionares sobre el mismo
lado del diafragma(IXo). Afeccién localizada a un érgano extralinfatico( tiroides,
timo, bazo) o de un sitio y de una o mas regiones ganglionares sobre el mismo
lado del diafragma (IIE). Debera sefialarse en subindice el nimero de regiones
afectadas (II3).

ESTADIO III: Afeccion a ganglios a ambos lados del diafragma (III),
acompaiiada o no de alteraciones localizadas a un dérgano o sitio extralinfatico
(II1 E) o del bazo (XI1 S).

III 1 Con o sin afeccién esplénica, hiliar, mesentérica o portal.

III 2 Con afeccion de ganglios paradrticos, iliacos y mesentéricos.




ESTADIO 1V: Afeccion diseminada o difusa de uno o mas drganos o
tejidos extralinfaticos ( pulmén, intestino, hueso, tejidos blandos, etc..) con o
sin crecimiento ganglionar asociado.

Cada estadio se divide en “A”, si no hay sintomas generales y "B”, si existe
pérdida ponderal mayor de 10% por 6 meses o fiebre inexplicable mayor de
38 grados 0 ambas cosas o bien diaforesis nocturna.

LABORATORIO

1.- La biometria hematica generalmente es normal, suele haber anemia
moderada con monocitosis, linfopenia y trombocitosis acompaiiada a
estadios tempranos.

2.- lLeucocitosis en estadios avanzados.

3.- Si existe leucopenia probablemente hay infiltracion a médula. En estos
casos ocurre eosinofilia, producto de la liberacion de interleucina 6.

4.- Monocitos y leucopenia en 20% de los casos.

5.- La anemia y trombocitopenia son poco frecuentes y si se presentan son
en etapas avanzadas de la enfermedad.

6.- Elevacion de fosfatasa alcalina, deshidrogenasa lactica, 5’ nucleotidasa
y gammaglutamiltranspeptidasa, estas son inespecificas.(5)

7.- Elevacién de la velocidad de sedimentacion globular, particularmente
asociados a sintomas B.

TRATAMIENTO
Intensidad de Ia dosis: Cantidad de dosis recibida en comparacion a la dosis
que deberia administrarse segln su régimen de quimioterapia a utilizar.

Los pacientes con Enfermedad de Hodgkin con estadio I, IA, curan en mas
de 90% de los casos. El resto de los pacientes usan quimioterapia y los
regimenes mas usados son MOPP (mecloretenamida, vincristina,
procarbazina y prednisona) y ABVD (doxurrubicina, bleomicina, vinblastina
y dacarbazina)(4).

Hoy mas pacientes en Estados Unidos reciben ABVD. Con sobrevida de mas
de 75% en pacientes con enfermedad avanzada o sin sintomas sistémicos. Y
50-70% de los pacientes con sintomas sistémicos.

Si falla la radioterapia inicialmente, tiene excelentes resultados con
quimioterapia.

El transplante de médula dsea autdloga es buena opcion, con cura en la
mitad de los pacientes en quién fallo la quimioterapia ( refractarios).

COMPLICACIONES DE TRATAMIENTO
a) Nauseas.

b) Daiio gonadal

¢) Toxicidad

d) Segunda neoplasia (9)




OBJETIVO

Determinar sobrevida en Enfermedad de Hodgkin de enero de 1996 a
diciembre del 2000.

MATERIAL Y METODOS

Se detectaron a través del servicio de patologia, 24 expedientes donde el
diagndstico fue Enfermedad de Hodgkin.

Se incluyeron 13 expedientes, estudiamos las siguientes variables: edad,
sex0, tipo histoldgico, estadio de la enfermedad, tratamiento recibido,
respuesta al tratamiento y estado actual.

Fueron excluidos 11 expedientes, que estaban incompletos, pués no
cumplian con las variables a estudiar.

Se completd la informacion, con el seguimiento del Hospital Oncoldgico de
Sonora de 5 pacientes.

Método estadistico utilizado: Kaplan-Meier.

RESULTADOS

En los 5 ailos se encontraron 24 expedientes con diagnadstico histopatoldgico
de Enfermedad de Hodgkin (EH) ,se excluyeron 11 por estar incompletos o
no se encontraron.

Los grupos de edades fueron de los 18-24 aiios 46% (6), de 25-31 anos
23% (3), 32-38 ailos, 39-45 afos 7.7% (1) y 46-52 afios 15.9% (2). Media
29.8(+/-10.3).

ENFERMEDAD DE HOCDGKIN

0% : NS
18-24 25-31 32-38 38-45 46-52

EDAD




ETIVO

Determinar sobrevida en Enfermedad de Hodgkin de enero de 1996 a
diciembre del 2000.

MATERIAL Y METODO

Se detectaron a través del servicio de patologia, 24 expedientes donde el
diagndstico fue Enfermedad de Hodgkin.

Se incluyeron 13 expedientes, estudiamos las siguientes variables: edad,
sexo, tipo histoldgico, estadio de la enfermedad, tratamiento recibido,
respuesta al tratamiento y estado actual.

Fueron excluidos 11 expedientes, que estaban incompletos, pués no
cumplian con las variables a estudiar.

Se completé la informacidn, con el seguimiento del Hospital Oncoldgico de
Sonora de 5 pacientes.

Método estadistico utilizado: Kaplan-Meier.

RESULTADOS

En los 5 afios se encontraron 24 expedientes con diagnostico histopatologico
de Enfermedad de Hodgkin {EH) ,se excluyeron 11 por estar incompletos o
no se encontraron.

Los grupos de edades fueron de los 18-24 afios 46% (6), de 25-31 aiios
23% (3), 32-38 afios, 39-45 afios 7.7% (1) y 46-52 afios 15.9% (2). Media
29.8(+/-10.3).
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ENFERMEDAD DE HODGKIN

Seis de sexo femenino y siete de sexo masculino

ENFERMEDAD DE HODGKIN
Medio Socioecondémico

8o
BMedio
DAlto

92%

El nivel socloeconomico fue bajo en 12 pacientes (92.3%)

4]



Antecedentes relevantes: toxicomanias (5p) (etllismo y cocaina),
tabaquismo (3p), cirugia menor (3p), luxacién recurrente de hombro
izquierdo (2p), cirugia mayor(1p), obstruccién biliar y diabetes mellitus 2
con un caso respectivamente. El origen urbano fue predominante 53.4% (7)
y 46.2% (6) de medio rural . En 1996 se diagnostico un solo caso de EH , 2
en 1997, 1 en 1998, 5 en 1999 y 4 en el 2000.

La Esclerosis Nodular fué el tipo histoldgico mas comin con 9 pacientes
(69.2%), Celularidad Mixta 2 pacientes (15.4%) Deplecion y Predominio
Linfocitico con un caso cada uno (7.69%).

ENFERMEDAD DE HODGKIN
Tipo Histoldgico

| D Esclerosis Nodular |

— BCelularidad Mixta
15% (€ ,

S | O Deplecién Linfocitica

O Proliferacién
Linfocitica

Et estadio mas comun fué IV B, en 5 pacientes (38.5%), II A en 3 pacientes
(23%), I B en 2 ( 15.3%), I A, II B y IV A con un paciente cada uno
(7.7%).

ENFERMEDAD DE HODGKIN
Estadio

oA |
A
ans
ol B
|V A
ave




Observamos sintomas B en 8 pacientes ( 61.5%) sintomas A en 5
pacientes ( 38.5%).

ENFERMEDAD DE HODGKIN
Sintomas

Las alteraciones hematoldgicas mas comunes fueron anemia microcitica
hipocrémica, solamente un paciente con leucopenia y 7 con leucocitosis arriba
de 10,000 /mm3. Trombocitopenia en 2 pacientes y 4 con trombocitosis.

Las pruebas de funcionamiento hepatico alteradas en TGO {Transaminasa
glutamico oxalacética) disminuidas(3), TGP (Transaminasa glutdmico pirdvica)
disminuida(3), aumentada (9), DHL(deshidrogenasa lactica) aumentada (5).
Recibieron quimioterapia 13 pacientes, quimioterapia mas radioterapia 5 de los
13 pacientes. El tratatamiento con quimioterapia fue ABVD en 7/13 pacientes
(53.8%), MOPP 2/13 ( 15.4% ), modificado o hibrido 4/13 (30.8%) radioterapia
5/13 (38.5%) vy otros ( interferén alfa) 1/13 (7.7%).

Toxicidad ante quimioterapia manifestada en 3/13 pacientes.

Cinco pacientes fallecieron, se presentd progresion tumoral (2), tromboembolia
pulmonar (TEP) (1), empiema (1), neumonia de focos multiples (NFM) (1). En
este momento se encuentran 3 pacientes en remision, 2 desconocemos su
evolucion y 5 aln en tratamiento con quimioterapia

2 ENFERMEDAD DE HODGKIN
Causa de Muerte

q L)
TEP

Progresién Empiema MNMF
Tumoral




ENFERMEDAD DE HODGKIN REMISION
Evolucion DEFUNCION
RECAIDA
SE DESCONOCE
2 n EN TRATAMIENTO

La sobrevida acumulada de 80% al afo, 64.2% a los 2.4 afios. Sobrevida
general de 64.2%. Sobrevida media 37.9 meses, mediana 49.6 meses, error
estandar 6.5. Intervalo de confianza 25-50.7%.

La sobrevida acumulada de esclerosis nodular a los 12 meses es de 85% ,a los
29.2 meses 64% y media de 39.9%, mediana de 49.6%. Error estandar 6.9
meses. Intervalo de confianza 26.2-53.6%

Celularida mixta y otros 75% se sobrevida en los 10 primeros dias, media de
31.2 meses. Error estandar 9 meses. Intervalo de confianza 13.6-48-9 %.
Estadios: Esclerosis nodular en estadio 1 , celularidad mixta estadio II'y III no
se pudieron tabular por datos insuficientes. Esclerosis nodular II al afio con
sobrevida acumulada de 50%. Error estandar 35.4. Mediana 12.20% Media
21.6%,. Error estandar 6.61. Intervalo de confianza 8.6%.

Esclerosis nodular IV sobrevida acumulada a los 2.4 afios 66.7%, Error estandar
0.27%. media 42.8%. Tiempo de sobrevida media de 49.6 meses, Error
estandar 7.9. Intervalo de confianza 27.4-38.2%.

Celularida mixta y otros en estadio IV 50% de sobrevida acumulada en los 10
primeros dias. Error estandar 0.35. Sobrevida media 2.9 dias. Mediana 10 dias.
Error estandar 1.98. Intervalo de confianza 0-6.78%.

DISCUSION

Nuestros pacientes se encontraron en el primer pico de presentacion al
momento del diagndstico, la mayoria entre los 18-24 afios, mas frecuente en
hombres. Como es de esperarse la clase socioecondmica baja predomind en su
mayoria, por ser nuestro hospital un lugar de concentracién de personas sin
recursos y sin servicio médico No hubo antecedentes relevantes para el
padecimiento actual.

Llama la atencion que el afio que mds se diagnosticaron fue en 1999,
anteriormente a esta fecha no teniamos hematélogo de base, este factor pudo
influir en pasar desapercibidos los diagnosticos.
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RECAIDA
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La sobrevida acumulada de 80% al aiio, 64.2% a los 2.4 afios. Sobrevida
general de 64.2%. Sobrevida media 37.9 meses, mediana 49.6 meses, error
estandar 6.5. Intervalo de confianza 25-50.7%.

La sobrevida acumulada de esclerosis nodular a los 12 meses es de 85% ,a los
29.2 meses 64% y media de 39.9%, mediana de 49.6%. Error estandar 6.9
meses. Intervalo de confianza 26.2-53.6%

Celularida mixta y otros 75% se sobrevida en los 10 primeros dias, media de
31.2 meses. Error estandar 9 meses. Intervalo de confianza 13.6-48-9 %.
Estadios: Esclerosis nodular en estadio I , celularidad mixta estadio IT'y III no
se pudieron tabular por datos insuficientes. Esclerosis nodular II al afio con
sobrevida acumulada de 50%. Error estandar 35.4. Mediana 12.20% Media
21.6%,. Error estandar 6.61. Intervalo de confianza 8.6%.

Esclerosis nodular IV sobrevida acumulada a los 2.4 afios 66.7%, Error estandar
0.27%. media 42.8%. Tiempo de sobrevida media de 49.6 meses. Error
estandar 7.9. Intervalo de confianza 27.4-38.2%.

Celularida mixta y otros en estadio IV 50% de sobrevida acumulada en los 10
primeros dias. Error estandar 0.35. Sobrevida media 2.9 dias. Mediana 10 dias.
Error estandar 1.98. Intervalo de confianza 0-6.78%.

DISCUSION

Nuestros pacientes se encontraron en el primer pico de presentacion al
momento del diagndstico, la mayoria entre los 18-24 afios, mas frecuente en
hombres. Como es de esperarse la clase socioecondmica baja predominé en su
mayoria, por ser nuestro hospital un lugar de concentracion de personas sin
recursos y sin servicio médico No hubo antecedentes relevantes para el
padecimiento actual.

Llama la atencion que el afic que mas se diagnosticaron fue en 1999,
anteriormente a esta fecha no teniamos hematdlogo de base, este factor pudo
influir en pasar desapercibidos los diagndsticos.
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Como comenta la literatura la esclerosis nodular es el tipo mas comun, en
nuestro caso 9 pacientes se diagnosticaron con este subtipo histoldgico. Un
61.5% con sintomas sistémicos ( sintomas B ), Hasenclever, encontré 69% y
este lo considera de mal prondstico.

En los estadios avanzados inciuimos en etapa III y IV, estos ocuparon un
53.8% (7).

Las alteraciones hematoldgicas son pocas generalmente normales, encontramos
4 pacientes (30.9%) con anemia microcitica y 5 (38.5%) con anemia
hipocromica.

Leucopenia solo en 1 paclente, y esto se presenta mas comun en estadios
avanzados, y es por infiltraciéna medula dsea de células de Reed Sternberg, en
este estudio asi fué, 4 pacientes con trombocitosis.

Las alteraciones hepaticas son caracteristicas de la infiltracién hepética, la
mayoria de los pacientes en este estudio, esto se corroboré por los estadios
avanzados a su diagnostico.

Hasenclever menciona el efecto de edad sobre la sobrevida, principalmente de
un resultado pobre de la quimioterapia en un 42% en arriba de 34 aiios y
menores de 55 afios, y un 5% entre 55-65 afios. En estos 5 afios, no se
presento relevancia, las muertes se presentaron en individuos entre los 24-48
afios y estos estaban en estadios avanzados.

Richard menciona una sobrevida de 54% de 188 pacientes después de 20 afios
tratados con MOPP muy alta en comparacion a la nuestra de 64.2% en 2 aiios.
El estadio ITI-IVB en menos de 20 aiios, el 80% de sobrevida a los 5 afos, de
21-40 afios, sobrevida de 61% a los 5 afios y mas de 41 afios 22% de
sobrevida a los 5 afios. La sobrevida libre de enfermedad es de 63%, para el
primer grupo y 49% para el segundo grupo.
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En la Universidad de Hardvard encontramos que fué mas comun el estadio
I1 A, y en segundo lugar III A, nuestra serie muestra al estadio IV B
predominando y en segundo lugar II A. El nivel sociecondmico e idiosincrasia,
aunado a ignorancia, contribuye a localizarlos en estadios avanzados..
E! prongstico es mejor en mujeres, lo corroboramos, ya que solo una fue mujer
de las que fallecieron, estando en etapa IV B.
El estudio de Kaplan en Esclerosis Nodular y Celularida Mixta no hay diferencia
en sobrevida en estadios I, II, III A. La schrevida a los 5 afios es para 111 y IV
B de 67% para mujeres y 52% para hombres. La sobrevida libre de
enfermedad es de 57% Yy 44% respectivamente.(8)
El 70-75% pueden ser curados en estadios avanzados, 25-40% recaida con
tratamiento inicial, nosotros tuvimos un 23% de recaida, similar a literatura
mundial. La mayoria recaen en los primeros 4 afios.
Nuestra sobrevida de 64% a los 4afos, las demds series han presentado
porcentajes de 70% a los 5afios ( Hesenclever) y 80%( Richard ) (7), mas alta
que nuestras sobrevidas. La esclerosis nodular es la que tuvo mayor sobrevida
de 64% a los 29 meses con una media de 39.9%, La celularida mixta en etapa
IT y III no pudieron censarse por falta de datos. La esclerosis nodular en etapa
II con una sobrevida acumulativa de 50%, media de 21.6% y mediana 12.2%.
Esclerosis nodular en etapa IV , con sobrevida acumulada de 66.7% en 42.8
meses y mediana de 49.6 meses. La celularida mixta con sobrevida de 10 dias,
ya que fallecié en este periodo.

CONCLUSIONES

La sobrevida a 4 afios es de 64% en estadios avanzados III-IV, similar a la
literatura mundial de 67% en hombres y 52% en mujeres. El seguimiento en
nuestros pacientes fue inadecuado, en el pasado, al grado de perderse 11
pacientes. Se recomienda evaluar nuevamente la sobrevida a largo plazo.
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