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RESUMEN

Introduccion: El mediastino es un sitio anatdmico donde la enfermedad de Hodgkin se presenta en el 60% de los
pacientes pediatricos. Cuando la lesion es mayor de un tercio del didmetro cardiotoracico se considera mal
pronostico. El tratamiento de los pacientes no se ha estandarizado, existen diversas vertientes de tratamiento.
Objetivos: Conocer el prondstico de los pacientes con Linfoma de Hodgkin (LH) y masa mediastinal (MM). Presentar
resultados del tratamiento con quimioterapia (QT) y radioterapia (RT).

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo en el Hospital Infantil del Estado de Sonora en el periodo
de 20 afios. Se revisaron los expedientes clinicos de 51 pacientes con diagnostico de LH. Se seleccionaron 14
pacientes que presentaban masa mediastinal, las variables consideradas fueron: edad, sexo, fecha al inicio de
tratamiento, tipo histolégico, estado clinico, evolucion y sobrevida.

Resultados: La edad promedio fue de 12 afios, se observa una relacién hombre: mujer de 2.5:1. Se encontr6 en 50%
de los pacientes hepatoesplenomegalia, 13 pacientes presentaron estadio avanzado de LH y sintomas B. El tipo
histolégico mas comun fue la esclerosis nodular en doce casos. La hemoglobina, deshidrogenasa lactica, fosfatasa
alcalina y velocidad de sedimentacién globular se consideraron como parametros de prediccion.

La masa mediastinal mayor de un tercio del diametro cardiotoracico se encontré en 9 casos (0.64). El
tratamiento de eleccion fue adriamicina, bleomicina, vinblastina, dacarbacina (ABVD/ABYV) (12 pacientes). Cinco
de los 14 pacientes no recayeron (0.35) en 4 de ellos con un indice MM menor de 0.33. Siete recayeron en un
periodo promedio de 18 meses (50%) y 6 de ellos presentaron MM con indice mayor de 0.33; dos fallecieron (0.14)
y en cinco se consiguio remision después de tratamiento a base de QT y RT combinada. Dos pacientes al final del
estudio se encontraban con remision parcial. Diez pacientes se encuentran libre de enfermedad (79%) con una
media de tiempo de 19.8 meses. La sobrevida global fue de 85.7%.

Conclusiones: La terapia combinada QT y RT es enfectiva en el tratamiento de enfermedad de Hodgkin con MMR
> 0.33. MMR > 0.33 es un factor pronostico importante.
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ABSTRACT

Background: A common place of presentation in Hodgkin’s disease (HD) in children is the mediastinum; it is present in
60% of patients. The mediastinal tumor has been considered as an adverse prognostic factor, and even more when its size
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mediastinal mass ratio (MMR) is bigger than one third. There has not been a standard treatment, having different trends
on the right kind of treatment.
Objectives: Identify prognosis factors Mediastinal Mass (MM) and HD. Evaluate chemotherapy (CT) and radiotherapy
(RT) behavior in patients with MM and HD.
Methods: A retrospective analysis in the “Hospital Infantil del Estado de Sonora” in a 20 year period. We found 51
patients with HD and only 14 with MM. We analyzed sex, age, day of treatment, histological type, and behavior during
treatment, progression free survival and overall survival.
Results: The mean age was 12 year old, with a male: female ratio of 2.5:1. Fifty percent of the patients had liver and spleen
growth, 13 patients had advanced stage HD and B symptoms. Nodular sclerosis was the most common histological type,
twelve patients. Hemoglobin, lactic deshidrogenase, alkaline phosphatase, erythrocyte sedimentation rate, was the
predictive relapse parameters.

MMR bigger than one third was found in nine patients. The treatment of choice was ABVD/ABYV (12 patients).
Five of the 14 cases got cured and never relapsed (0.35) and only one of them had a MMR > 1/3. Seven patients relapsed
in an average time of 18 months and six of them had a MMR > 0.33. Two died (0.14) and after second line treatment and RT
5 achieved remission. At the end of this analysis two patients had partial remission. Ten patients are disease free (79%)
with a median time of 19.8 months. Global survival rate was 85.7%.
Conclusions: Combined CH and RT therapy is effective in the treatment for advanced stage Hodgkin’s disease with MMR

> (0.33. MMR > 0.33 is an important prognostic factor.

Key Words: Hodgkin’s disease, mediastinal mass.

INTRODUCCION

La enfermedad de Hodgkin representa un tercio
de los linfomas en la infancia, ocupan la segunda causa
de enfermedad oncoldgica en nifios. Después de tres
décadas de estudio de la enfermedad se ha considerado
como el proceso oncoldgico con posibilidades de curacion.
Por esto los estudios actuales se han dirigido a limitar la
toxicidad.

El mediastino es un lugar de afectacion comun de
la enfermedad de Hodgkin en los pacientes pediatricos.
Mas del 60% de los pacientes con esta neoplasia tienen
evidencia radioldgica de enfermedad mediastinal reportada
como voluminosa en 20% de los pacientes en estadios | y
[12.Considerada como un factor adverso al momento del
diagnostico, cuando es mayor de 10 cm. Estas lesiones
mediastinales han sido descritas en varios estudios y
determinan la sobrevida de la enfermedad (SLE).

Colonnnaet. Al®. Considera la masa mediastinal
como un factor de importancia en la sobrevida de un
paciente con masa mediastinal voluminosa mayor de 0.45
en mediastino entrando en un estado libre de enfermedad
a los 10 afios de 63% con quimioterapia y de 78.2%
después de radioterapia (RT). No encontraron diferencia
importante en la sobrevida de los pacientes que
presentaron masa mediastinal mayor de 0.33 y menor de
0.45. Esto se corrobora con otros estudio que indica que
el uso de MOPP/AVBD seguido de radioterapia
presentaron un porcentaje de curacion de 89% y una SLE
a 10 afios de 78% en pacientes con masa mediastinal con
un indice transtoracico mayor de 0.33%319,

En el pasado, cuando estos pacientes recibian

solo RT como tratamiento, se observo un 35% de recaida
y se considera como un factor de mal prondstico, pero
con el uso de la terapia combinada disminuyo el riesgo de
recaidas®.

El objetivo de este estudio fue conocer la
evolucién y respuesta terapéutica de los pacientes con
LH con masa mediastinal; asi mismo evaluamos el
porcentaje de recaidas y comportamiento después de
utilizar tratamiento de primera linea.

MATERIALY METODOS

Se analizaron en retrospectivo 51 expedientes
clinicos con diagnéstico de Linfoma de Hodgkin, en el
periodo comprendido del afio 1987 al 2006; Se
seleccionaron 14 casos que presentaron masa mediastinal.

Se consideran las siguientes variables: Ndimero
de expediente, nombre en siglas, sexo, edad al diagnostico,
fecha de inicio y lapso del tratamiento, sitio primario de
tumor, tamafio, caracteristicas, presencia de hepato-
esplenomegalia, y sintomas A o B. Laboratorios:
hemoglobina, Leucocitos, Linfocitos, Plaquetas, velocidad
de sedimentacion globular, Cobre sérico, deshidrogenasa
lactica, fosfatasa alcalina.

Gabinete: Radiografia de térax, tomografia
computarizada (TAC) de térax, TAC abdominal. Tipo
histoldgico, biopsia de medula dsea, estadio. Modalidad
de tratamiento, respuesta al tratamiento, evolucién.

RESULTADOS

Durante un periodo de 20 afios comprendido de
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1987 a 2006 ingresaron al servicio de oncologia 51 nifios
con diagnéstico histopatoldgico de LH de los cuales 14
(27.5%) presentaron masa mediastinal.

La edad promedio al momento del diagndéstico
fue de 12 afios siendo el menor de 5 afios y el mayor de 17.
Se encontraron 10 pacientes del sexo masculino y cuatro
femeninos generando unarelacion M:F de 2.5:1 (Cuadro
1) Del total de pacientes, 13 de ellos se localizd una
tumoracion cervical y en cinco casos se palpaban ganglios
en conglomerado cuyo tamafio vario de 5.6 cm. a 10 cm.,
en el resto de pacientes se palpaban ganglios aislados,
pero con caracteristicas de malignidad (duros, no
dolorosos).

Los pacientes se presentaron en 50% de los casos
hepatoesplenomegalia. Trece casos con sintomas B (fiebre
sudoraciones y pérdida de peso), correspondiendo al 93%
de los casos. El estadio 111B fue el méas frecuente,
presentado con 8 casos (57.1%), seguido de 4 pacientes
con Il B (28.6%), uno I1Ayuno IV Benun7.1% de los
casos respectivamente, Cuadro 1.

En relacion a la hemoglobina de su primer ingreso
se presenté una minima de 4.4 mg/dL y méxima de 13.3 mg/
dL, con un promedio de 10.2 mg/dL. Los leucocitos con
minimode 2 700 y maximo de 20 800, promedio de 10 000,
con diferencial de linfocitos en un rango minimo de 5%y
méaximo de 50%, promedio de 21.5%. La mayoria de los
pacientes presentaron trombocitosis, minimo de 176 000 y
méaximo de 658 000 con un promedio de 405 000. DHL con

un rango de 182 UI/L minimo y maximo de 947 Ul/L y
promedio de 494 UI/L, Cuadro 2.

La tumoracion mediastinal fue mayor de un tercio
del diametro del mediastino toraxico en 9 casos (64%). La
localizacion mediastinal por tomografia computada fue
uniforme, encontrando un 36% de los casos en mediastino
superior, 36% en mediastino medio y 29% en mediastino
anterior.

El tipo histolégico mas comun fue la esclerosis
nodular con 12 casos (0.86) un caso de celularidad mixta
(0.71) y otro de predomino linfocitico (0.71), Cuadro 2. El
tipo de tratamiento elegido como de primera eleccion fue
el ABVD en 7 pacientes; ABV en cinco pacientes, MOPPy
ACOP en un paciente respectivamente. Once (0.78)
pacientes presentaron remision completa, Cuadro 1.

Cinco de los 14 casos nunca recayeron (0.35), y
sus caracteristicas eran todos del sexo masculino con una
edad promedio de 10.2 afios. Sus adenopatias cervicales
tenian el tamafio promedio de 6.75 cm. Cuatro de ellos
presentaron masa mediastinal menor del 1/3 de diametro
cardiotoracico y solamente uno de ellos fue mayor. Un
paciente presentd hepatoesplenomegalia. Respecto a la
biometria hematica, la hemoglobina oscil6 de 6.9 a 11.8
con un promedio de 9.8 gr./dL. Solo uno de ellos presentd
leucocitosis y el resto dentro de limites normales. Los
niveles plaquetarios fueron normales en todos los
pacientes. La VSG se encontro elevada en dos casos. La
DHL en promedio fue 374 UI/L, (Cuadro 3). En estos cuatro

Cuadro 1.- Relacion de Pacientes.

Pacientes Hepatoesp_le- VUImOE e Edad Sexo Estadio Sintomas Utize _de Tipo I_-Iistolo-
nomegalia >0.33 Tratamiento gico
FVAA No No 10 M 11 B MOPP C.Mixta
CRDA No No 11 M | B ABVD Esc.Nod.
BMKV Si Si 5 F | B ABVD Esc.Nod.
LLN Si Si 8 M 11 B ABV Esc.Nod.
TMJF No No 10 M 11 B ABVD Esc.Nod.
HRDM No Si 16 F 11 B ABV Esc.Nod.
TVD Si No 16 M 11 B ABVD Pred. Linf
FGF Si Si 5 M 11 B ABV Esc.Nod.
QGA No Si 17 M | B ABV Esc.Nod.
MTJP No Si 17 M | B ABV Esc.Nod.
MPE Si Si 15 M 11 B ABVD Esc.Nod.
ONY Si No 15 F | A ABVD Esc.Nod.
RFJJ No Si 14 M AV B CVAP Esc.Nod.
SGB Si Si 10 F AV B ABVD Esc.Nod.
Pronmufnde':’é%/ 50% 9 12.07 251 B= 13
MOPP: mostaza nitrogenada, oncovin, prednisona, procarbacina.

ABVD: Adriamicina, bleomicina, vinblastina, dacarbacina .
CVAP: ciclofosfamida,vinblastina,adriamicina,prednisona.
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Cuadro 2.- Laboratorios de Ingreso.

Pacientes Hemoglobina Leucocitos Linfocitos Plaquetas DHL VSG
FVAA 11.8 8000 26 350000 182 15
CRDA 8.3 11100 24 543000 510 35
BMKV 8.2 14700 21 580000 496 8

LLN 11.3 8100 50 380000 535 4
TMJF 12.5 7300 12 300000 321 6
HRDM 4.4 7600 14 176000 776 60
TVD 13.3 2700 22 254000 947 14

FGF 10.1 20800 24 500000 488 28
QGA 14 6600 27 298000 318 34
MTJP 11.1 9400 5 300000 629 19
MPE 6.9 9000 27 433000 484 61
ONY 12.5 8800 18 322000 498 6
RFJJ 9.2 6700 22 658000 424 20

SGB 10.3 20500 10 585000 311 118

PROMEDIO 10 10093 22 405643 494 31
Cuadro 3.- Comportamiento Durante los Diferentes Tratamientos.
Paciente Remision Seman_as_ Remis_ién Recaida Semanas Seman_as_ Defuncion Segunda  Semanas Remision Sobrevida
Completa enRemitir  Parcial enRecaer  enRemitir Recaida  enRecaer (Meses)
FVAA Si 22 No 251.5
CRDA Si 25 No 155.2
BMKV Si 26 Si 68 68 16*
LLN Si 19 Si 153 49 Si 196 36 21.2
TMJF Si 18 No 122.2
HRDM Si 35 Si 41 6 99.5
TVD Si 53 Si 56 18.2*
FGF No 8 Si No 41 33.2
QGA Si 30 Si 70 56 18.2
MTJP Si 18 Si 126 17 1
MPE Si 20 No 18.5
ONY No No Si No 41 AT *
RFJJ No No Si No 23 AT **
SGB Si 5 Si 7 22 1

* Defuncién, ** Actividad Tumoral

casos la histologia predominante, fue la esclerosis nodular
y un caso celularidad mixta. Todos los pacientes
presentaron sintomas B correspondiendo a estadio Ill en
cuatro casos y uno en estadio Il. Tres de ellos recibieron
QT con ABVD, uno caso ABV y un caso MOPP; todos
recibieron 6 ciclos de QT y solo uno RT, por persistir
masa mediastinal residual al terminar los ciclos de
quimioterapia, a este paciente se administré un segundo
esquema de QT con EVAP, por persistir actividad tumoral
al haber terminado la radiacién con lo cual entr6 en

remisién completa. Todos contintan en remision completa
continua, la cual se alcanzd en promedio a los 6 meses
(rango 4.5y 7.5 meses) actualmente su SLE en promedio
es 116 meses (rango 18.5-251 mes), Cuadro 3, Figura 1.
En siete casos (0.50), del total de los pacientes,
recayeron después del primer esquema de QT. El tiempo
de recaida se presentd en un periodo promedio de 18 meses
(rango 1 y 38 meses). Todos ellos tenian una masa
mediastinal con un indice mayor de 0.33 del diametro
torécico. En una segunda evaluacién de laboratorio se
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observaron cuatro casos con anemia menor de 11.3 (rango
4.4mg/dL a 14mg/dL), tres con linfopenia; dos pacientes
con leucopenia y dos con leucocitosis. Cuatro casos
presentan elevacidn de VSG. Todos tenian elevacion de
DHL arriba de 300y tres casos con elevacion de fosfatasa
alcalina (85.7%). La recaida se localizé en cinco a
mediastino, uno a ganglios regionales del cuello y otro en
forma diseminada. Este Gltimo falleci6é tres semanas
después de la recaida. Otro paciente con recaida
mediastinal se traslado a otra Institucion consideréandola
como defuncién (14.2%), Figura 1. A cuatro de los
pacientes que recayeron a mediastino se les administré
RT al sitio afectado recibiendo 3475 cGy, después de la
RT, se administrd 6 ciclos EVAP a dos de ellos. Unorecibi6
exclusivamente ACOPP sin RT. El paciente con recaida
cervical, solo recibié RT. Actualmente se encuentran cinco

Figura 1.- Sobrevida Libre de Enfermedad Después de Pri-
mer Esquema de Tratamiento.
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Figura 2.- Sobrevida Libre de Enfermedad Después de Se-
gunda Remisién.
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pacientes (71%) en remision completa continua con un
periodo de un mes a 99.4 meses y una media de 18.2 meses.

En dos casos de los catorce se logro solo remision
parcial por lo que continuamos a uno de ellos con ABVD y
el otro se utiliza un segundo esquema (EVAP) y su
sobrevida es de5y10 meses respectivamente, Cuadro 3.

Actualmente 10 pacientes de todo el grupo se
encuentran libre de enfermedad (79%) con una media de
19.8 meses (1.6 afios), Figura 2, en un rango de un mes a
21 afios y tenemos una sobrevida global de 85.7%, Figura
3.

Figura 3.- Sobrevida Global.
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DISCUSION

Describimos en este trabajo una serie corta de
adolescentes con Linfoma de Hodgkin y presencia de masa
mediastinal los cuales se manejaron exclusivamente con
quimioterapia de primera intencidn.

El Linfoma de Hodgkin es sabido que responde
altamente a la quimioterapia y/o a la radioterapia. El primer
régimen de quimioterapia exitosa introducido por De Vitta
en 1967 fue el esquema de MOPP (2), posteriormente en
1974 el Grupo de Milén introdujo el esquema de ABVD y
alterndndolos demostraron altas posibilidades de
curaciones en estadios avanzados. Otros estudios han
mostrado no haber diferencias en ambos esquemas de
tratamiento®824, En nuestra experiencia esto fue descrito
una tesis de postgrado, donde un primer grupo de
pacientes se trataron con MOPP y otro grupo con ABVD
exclusivamente, observandose 85% y 83% de SLE,
respectivamente con un seguimiento de 70 meses?°,

Existen factores previos al tratamiento que se han
relacionan con un resultado adverso en varios estudios:
el estadio avanzado de la enfermedad, la presencia de
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sintomas B, la enfermedad voluminosa en mediastino al
momento del diagndstico esta demostrado es un factor
adverso para el pronéstico, que incrementa el porcentaje
de recaidat?71215,

La rapidez de la respuesta a los ciclos iniciales de
quimioterapia parece ser también importante en el
prondstico, y se esta utilizando para determinar la terapia
posterior. Esto fue inicialmente documentado en pacientes
que utilizaron solo radioterapia, donde se observd una
alta incidencia de enfermedad progresiva por tratamiento
inadecuado. Estos estudios sugieren que la enfermedad
en que se demuestra una masa ocupativa importante se
debe utilizar tratamiento combinado: quimioterapia y
radioterapia®.

Este grupo de pacientes se encuentra en edad
promedio de 12 afios, la relacion masculino-femenino fue
de 2.5-1. Respecto a la masa mediastinal el 50% (7 de 14)
presentaron indice toracico mayor a 1/3, y 6 de 7 pacientes
que recayeron 6 de 7 tenian masa mediastinal con indice
mayor a 1/34131535,

Existen estudios de laboratorio utiles como
factores de mal prondstico y son: la elevacion de VSG,
DHL, Fosfatasa alcalina, Anemiay linfopenia, en nuestros
pacientes la VSG se encontrd elevada en 4 de 7, la DHL
elevada en 10 de 14 casos.

El tipo histolégico mas comun fue la Esclerosis
nodular en 12 de 14 pacientes (85%), y el estadio fue
avanzado en 13 de 14 correspondiendoa IIB, 111 By IV B,
s6lo un caso de estadio temprano. Ademas 13 de 14 casos,
(0.92) presentaron sintomas en el momento del diagnostico.

Doce pacientes fueron tratados con ABVD, y ABV
debido que durante un tiempo no se conseguia la
dacarbacina, otro paciente con MOPP y ACOPP.

FiES

Observéandose cinco casos que a pesar de tener factores
de mal prondstico como los estadios avanzados, anemia,
VSG, DHL, y Fosfatas alcalina elevada no presentaron
recaida, la diferencia de estos pacientes fue la ausencia
de masa mediastinal voluminosa. ElI 50% de los pacientes
recayeron al sitio primario (mediastino) teniendo indice
toracico mayor de 1/3. El tiempo que recayeron fue en un
promedio de 18.5 meses como se menciona en la
literatura!?®2°, Aunque la mayoria de los pacientes con
EH son curados con la terapia de primera linea, un nimero
de pacientes requieren tratamiento secundario por
enfermedad progresiva o recaida, pueden ser menos
quimiosensibles y pueden requerir terapia adicional. Dos
casos recibieron radioterapia exclusivamente y se
encuentran libres de enfermedad, un caso radioterapia y
como segundo esquema terapéutico fue EVAP, dos
pacientes con segundo esquema de ACOPP y EVAP
respectivamente sin radioterapia y ambos se encuentran
libres de enfermedad. Como se menciona en la literatura
por varios autores a pesar de presentarse recaida, un
porcentaje alto de pacientes son aln rescatables, y
observamos que 5 de los siete pacientes se encuentran
vivos libres de enfermedad (71%) con una media de
sobrevida 18.2 meses. Estos resultados son comparables
con la literatura donde se reporta una SLE que varia de un
(63a 87%)5’ 16,19,21,25

Aunque el nimero de pacientes es pequefio, los
resultados nos encaminan a que los pacientes con masas
mediastinales voluminosas se benefician méas con una
terapia combinada: quimioterapia y radioterapia para
mejorar la sobrevida de los pacientes. Ya que el tratamiento
de la enfermedad avanzada que recae después de
quimioterapia es poco satisfactorio.
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