3
Universidad de
L/J Guayaquil
Zunbo a ta Exeelencia

CERTIFICADO DEL DIRECTOR DE TRABAJO DE TITULACION

Guayaquil, 28 de octubre del 2021

MSc. Alfredo Yagual Velastegui
Coordinador de Posgrado de la
Universidad de Guayaquil

De mis consideraciones:

Envio a Ud. el Informe correspondiente a la tutoria realizada al Trabajo de Titulacidon
denominada  “DESCRIPCION DE LAS CAUSAS DE LA RECAIDA DEL LINFOMA DE
HODGKIN EN PEDIATRIA EN PACIENTES ATENDIDOS EN EL INSTITUTO ONCOLOGICO DE
CANCER, SOLCA DE GUAYAQUIL” de la postulante Dra. MARIA DE JESUS POVEDA AYORA,
de la Especialidad en ONCOLOGIA Y HEMATOLOGIA, indicando que ha cumplido con
todos los parametros establecidos en la normativa vigente:

e El trabajo es el resultado de una investigacion.

¢ El estudiante demuestra conocimiento profesional integral.

e El trabajo presenta una propuesta en el area de conocimiento
(opcional segun la modalidad)

¢ El nivel de argumentacion es coherente con el campo deconocimiento.

Adicionalmente, se adjunta el certificado de porcentaje de similitud (firmada), la version
aprobada del trabajo de titulacion.

Dando por concluida esta tutoria de trabajo de titulacién, CERTIFICO, para los fines
pertinentes, que el/os postulante estd apta para continuar con el proceso.

Atentamente,

VERONICA
DELROCIO
ROSERO
ARMIJOS

TUTORA
DRA. VERONICA ROSERO ARMIJOS, MSc
C.I 0910781939




Universidad d
LA Sy
Zumbs a la Ecelencia

CERTIFICADO PORCENTAJE DE SIMILITUD

Habiendo sido nombrado Dra. VERONICA ROSERO ARMIJOS, MSc, tutora del
trabajo de titulacidon certifico que el presente trabajo de titulacién ha sido elaborado
por DRA. MARIA DE JESUS POVEDA AYORA, C.C.. 0911972842, Con mi
respectiva supervision como requerimiento para la obtencion del titulo de
ESPECIALISTA EN ONCOLOGIA Y HEMATOLOGIA.

Se informa que el trabajo de titulacion: DESCRIPCION DE LAS CAUSAS DE LA
RECAIDA DEL LINFOMA DE HODGKIN EN PEDIATRIA EN PACIENTES
ATENDIDOS EN_INSTITUTO ONCOLOGICO DE CANCER, SOLCA DE
GUAYAOQUIL, ha sido orientado durante todo el periodo de ejecucion en el programa
antiplagio URKUND quedando el 0% de coincidencia.

VERONICA Firmade

digitalmente por

DEL ROCIQ VERONICA DEL

ROCIO ROSERO

ROSERO  armuos

ARMIIOS [z
DIRECTORA DEL TRABAJO DE TITULACION
DRA. VERONICA ROSERO ARMIIOS, MSc

Curiginal

Document Information

Analyzed document Trabajo de Titulacion Dra MARIA POVEDA AYORA.docx (D116736312)
Submitted 2021-10-29 03:21:00

Submitted by Veronica
Submitter email veronica.roseroar@ug.edu.ec
Similarity 2%

Analysis address veronica.roseroar.ug@analysis.urkund.com




UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL

l / l Universidad de FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS . ) PR |
GUE‘Yaq uil GESTORIA GENERAL DE POSGRADO - .

ot et

Oficio Nro.410.GGP.FCM.UG.21-Tem

Agosto 18 de 2021

Doctora

Maria de Jesus Poveda Ayora
214-ONC-00002

NORMATIVA RPC-SO-11-No.214-2017

Continuando con el proceso de titulacion segun Reglamento de Reconocimiento
Académico para el Ejercicio de los Especialistas médicos de Derecho o de hecho
que requieran registrar una segunda especialidad médica de hecho, afin a su
primera especializacion en la Universidad de Guayaquil de la resolucion RPC-
SO-11-214-2017, comunico a usted que el tema del TRABAJO DE
TITULACION MODALIDAD “TRABAJO DE INVESTIGACION”:

“DESCRIPCION DE LAS CAUSAS DE LA RECAIDA DEL LINFOMA DE
HODGKIN EN PEDIATRIA”.

Tutor: Dra. VERONICA EL ROCIO ROSERO ARMIJOS

Ha sido revisado, modificado y aprobado el 18 de agosto del 2021, por lo tanto,
puede continuar con la ejecucion del mismo de acuerdo a la normativa
establecida.

Atentamente, 5-

Dra. Gisella Ruiz Ortega, MSc.
GESTORA GENERAL DE POSGRADO

Elaborado por: Lcda, Iris Cornejo S
Revisado y Aprobado por: Dra. Gisella Ruiz O



SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER DEL ECUADOR
MATRIZ GUAYAQUIL

Oficio DBIOEST-SOLCA 007-2021

Guayaquil, 4 de noviembre del 2021

DRA. GISELLA RUIZ ORTEGA
GESTORA GENERAL DE POSGRADO
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL
Ciudad.

De mi consideracion:

Estimada doctora reciba un cordial saludo y a su vez Certifico que la Dra. Maria de Jesis
Poveda Ayora, con cédula de identidad No. 0911972842 fue autorizada para la revision de
las historias clinicas de los pacientes oncoldgicos de 0 a 19 afios de edad, entre el afio 2014
al 2018 con Diagnostico de Linfoma de Hodgkin y que fueron atendidos en el hospital de
SOLCA — Guayaquil; corroborando que la informacion generada corresponde al sistema de

INTRANED de historia clinica electrénica de esta institucion.

Por la atencion que le brinde a la presente, me suscribo de usted.

Atentamente,

J H O NY Ziirgnijtz?rzente por
JOE REA Jcr(l)?_rr\ngOE REAL
COTTO e
Dr. Jhony Real Cotto, PhD
JEFE DEPARTAMENTO DE BIOESTADISTICA

HOSPITAL SOLCA-GUAYAQUIL



UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
GESTORIA GENERAL DE POSGRADO

TRABAJO DE TITULACION PRESENTADO COMO REQUISITO
PREVIO PARA LA OBTENCION DEL TITULO DE
ESPECIALISTAEN ONCOLOGIA Y HEMATOLOGIA

TEMA
“ DESCRIPCION DE LAS CAUSAS DE LA RECAIDA DEL

LINFOMA DE HODGKIN EN PEDIATRIA”

AUTOR
DRA. MARIA DE JESUS POVEDA AYORA

TUTOR
DRA. VERONICA ROSERO ARMIJOS

ANO
2021
GUAYAQUIL - ECUADOR



Untvareidad de Guayaquil

UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
GESTORIA GENERAL DE POSGRADO

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD

Yo, MARIA DE JESUS POVEDA AYORA

DECLARO QUE:
El Trabajo de titulacion con el tema: “ DESCRIPCION DE LAS CAUSAS DE LA
RECAIDA DEL LINFOMA DE HODGKIN EN PEDIATRIA ” como parte de requisito
previa a la obtencion del Titulo de Especialista en ONCOLOGIA Y HEMATOLOGIA,
para el reconocimiento académico del ejercicio profesional de los especialistas médicos de
derecho o de hecho, que requieren registrar una segunda especialidad médica de hecho afin
a su primera especializacion, mediante Resolucion (CES- 11- 2017) RPC-SO-11-214-2017 ha
sido desarrollado en base a una investigacion exhaustiva, respetando derechos intelectuales
de terceros conforme las citas que constan en el texto del trabajo, y cuyas fuentes se

incorporan en la bibliografia. Consecuentemente este trabajo es de mi total autoria.

En virtud de esta declaracion, me responsabilizo del contenido, veracidad y alcance

cientifico del trabajo de titulacion mencionado.

AUTOR

;
%@ﬁf CZ/WJ % veda
[ —_——

Dra. Maria de Jesus Poveda Ayora
C.1. 0919972842




UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
GESTORIA GENERAL DE POSGRADO

TRABAJO DE TITULACION PRESENTADO COMO REQUISITO
PREVIO PARA LA OBTENCION DEL TITULO DE ESPECIALISTAEN
ONCOLOGIA Y HEMATOLOGIA

TEMA
“ DESCRIPCION DE LAS CAUSAS DE LA RECAIDA DEL

LINFOMA DE HODGKIN EN PEDIATRIA”

AUTOR
DRA. MARIA DE JESUS POVEDA AYORA

TUTOR
DRA. VERONICA ROSERO ARMIJOS

ANO
2021
GUAYAQUIL — ECUADOR



INDICE

RESUMEN ...ttt b et e et e et e e nneeanbeenreeans oan |
DEDICATORIA . ettt ettt be et e et e e e e nbeeareeenteesnee e Il
AGRADECIMIENTOS. ...ttt sttt b et snne e v
1. INTRODUCCION. .....ocviireeieeetctsee et ese st en st s st sssss s s s s snes 1
Delimitacion del problemMa...... ..o 1
Formulacion del ProbIEMAL..........c.oove i 2
JUSTITICACTON. ...ttt bbbt 2
(@] o= (oo = (1 o [ o OSSR 3
Campo A€ INVESLIGACION. ....c.veieiieieitiee ettt sttt sre b beere e e eneeneas 3
ODBJELIVO GENETAL......ciieie et e et e e s te e e e e reenes 3
ODjJetiVOS BSPECITICOS. .. .ecvieeiiticcie ettt sre b e s re e re e e 3
La NOVEAAA CIENTITICA. ... eviieiiiieieiee e 3

CAPITULO I: MARCO TEORICO

1.1 TEOAS QENEIAIES. ... .cctieiie ettt e et e et b e et e e ss e e srreebeeanne s 4
1.2 TEOKIAS SUSTANTIVAS. ......veiieeriieeieiieeie et e e ee e e e e s e estesseesaeetesneesneesseeneesreesseeneeaneennens 7
1.3 REfEreNteS EIMPITICOS. .. .ecvveirieivieie ettt ettt e st e s te e reesreeee e e nns 10

CAPITULO Il MARCO METODOLOGICO

2.1 MEEOAOIOGIA. ...ttt 15
2.2 IMIBLOTOS. ...ttt bbbt b bbb r e b 15
2.3 HIPOLESIS. ...ttt b et b e ettt r et et 15

2.4 UNIVEISO Y MUESEIA. ... eeveesveieeesieeiesteesteestesseesteetesseessaessesseessaessesseesseensesseesseesesseesseensens 22



2.5 Operacionalizacion de VariabIes.............cccoveiiiiiieeie e 22
2.6 GESTION AE UALOS. .....veuveeetieieeiieiieie ettt bbbttt sttt ne s 25

2.7 Criterios €ticos de 1a INVESLIGACION. ..........coveiiiieieee e 25
CAPITULO Il RESULTADOS
3.1 Antecedentes de 1a PODIACION.........ccciiiiiiiii s 27

KB = (N Lo [ To o (oo U] oo SRRSO 27

CAPITULO IV DISCUSION

4.1 CoNtrastaCion EMPITICA. .......eererieiiiirieie ettt ettt sbe e 32
4.2 LIMITACIONES. ...ttt sttt b bt e bt et et bbb b b s e 32
4.3 Lineas de INVESTIGACION.........cccviiiiiieice et 32
4.4 ASPECTIOS FEIEVANTES. ... .cueivieie ettt et ta et e e e e be e beeneesraenreenee e 33
CAPITULO V PROPUESTA . ..ottt ettt ettt st snae e nnaa e e enaa e e nnaaeannae s 34
CONGCLUSIONES. ..ottt bbb bbbt bbb 34
RECOMENDACIONES ..ottt sttt sttt ane e enees 35
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........ooiiiieeiese st 36

ANEXOS. .. 39



TITULO

DESCRIPCION DE LAS CAUSAS DE LA RECAIDA DEL LINFOMA DE
HODGKIN EN PEDIATRIA

RESUMEN

Antecedentes: En el Ecuador, el Linfoma de Hodgkin es la segunda causa de cancer pediatrico,
con mas alta tasa de curacion, alrededor del 80%. Pero, ain se desconocen las causas precisas de
recaida o refractariedad. Objetivo General: Reconocer de manera oportuna los signos y
sintomas relacionados al Linfoma de Hodgkin pediatrico recaido/ refractario, para alcanzar un
diagnostico temprano. Metodologia: Se realiz6 un estudio retrospectivo - descriptivo de los
pacientes con Linfoma de Hodgkin pediatrico en el Instituto Oncoldgico de Cancer de
Guayaquil, ION SOLCA de Guayaquil, atendidos durante el periodo comprendido desde el afio
2.014 al 2.018, en el lapso de 5 afios. Se revisaron 76 historias clinicas con diagndstico
histologico de Linfoma de Hodgkin, de los cuales se seleccionaron 51 casos clinicos. Y se
excluyeron a 25 pacientes, que ya habian recibido tratamiento fuera del instituto. Resultados: La
sobrevida libre de enfermedad fue del 52.9%. La recaida global fue del 37.3%. La mortalidad
global fue del 9.8%. Conclusiones: Dentro de los factores prondsticos desfavorables con alto
riesgo de recaida, se destacan el género masculino, estadio clinico al debut, presencia de los
sintomas B o masa Bulky y pet-tac inter-in en progresion. El tratamiento del Linfoma de
Hodgkin infantil recaido/ refractario es la quimioterapia de rescate de segunda linea, asociado o
no a inmunoterapia, previo al trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas.

PALABRAS CLAVES:

Linfoma de Hodgkin pediatrico recaido/ refractario, quimioterapia de rescate, inmunoterapia,
trasplante.



ABSTRACT

BACKGROUND: In Ecuador, the Hodgkin lymphoma is the second cause of chilhood cancer,
with high rate of curability, around 80%. But it is unclear, the specific causes of relapse or
refractoriness. GENERAL OBJECTIVES: Recognize in a timely manner the signs and
symptoms related to pediatric relapsed or refractory Hodgkin lymphoma, to reach an early
diagnosis. SPECIFIC OBJECTIVES: Identify risk groups of Hodgkin lymphoma in children
and young people, to initiate appropiate treatment, and thus avoid a relapse in the future.
METHODOLOGY: A retrospective and descriptive study was conducted at the patients of
pediatric in the Hodgkin lymphoma in the Cancer Oncology Institute of Guayaquil, ION SOLCA
of Guayaquil, taken care of during the period covered since the year 2.014 to 2.018, within 5
years. 76 medical records were reviewed, with histologic diagnosis of Hodgkin lymphoma, of
which selected 51 clinical cases. And 25 patients were excluded, who had already received
treatment outside the Institute. RESULTS: The survival free diseases was 52.9%. The overall
relapse was 37.3%. Overall mortality was 9.8%. CONCLUSIONS: Within unfavourable
prognostic factors, involving a relapse high risk, highlight the male gender, clinical stage at
diagnosis, presence of B symptoms, or Bulky size and inter- in progression pet-tac. The
treatment of pediatric relapsed or refractory Hodgkin lymphoma, is the second line salvage
chemotherapy, associated or no with immunotherapy, prior to autologous stem cell trasplant.

KEYWORDS:

Refractory- relapsed pediatric Hodgkin lymphoma, salvage chemotherapy, immunotherapy,
trasplant.
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INTRODUCCION

Los linfomas constituyen un grupo de neoplasias derivadas del sistema
linfahematopoyético. En los dltimos afios, el Linfoma de Hodgkin ha evolucionado, de una
enfermedad fatal a una de las neoplasias malignas con mayores posibilidades de cura, en un
80%. Excepto, en los pacientes con Linfoma de Hodgkin pediatrico recaido o refractario que
constituyen aquellos que no responden a la quimioterapia de primera linea, logrando una
regresion de la enfermedad que no supere el 50% o progresan intra-tratamiento o dentro de los 3
meses de finalizado el mismo.

La refractariedad o recaida del Linfoma de Hodgkin constituye una grave problema en los
adolescentes, por lo que se ha realizado el presente estudio en el que constan como factores de
pronostico desfavorables al debut: la presencia de los sintomas B, el estadio avanzado de la
enfermedad, la recaida sobre los territorios previamente irradiados, la presencia de enfermedad
extranodal y el status performance; que orientan hacia una deteccion precoz de una posible mala
respuesta a la quimioterapia, para intensificar de manera oportuna su tratamiento con altas dosis
de quimioterapia de rescate, previo autotrasplante.

Delimitacion del Problema.

La recaida en el Linfoma de Hodgkin en pediatria, se define como una situacion clinica
donde existe evidencia del crecimiento de la masa tumoral en las areas inicialmente
comprometidas por esta patologia, por lo que requieren una segunda biopsia para confirmar por
estudios de inmunohistoguimica del nuevo compromiso del Linfoma de Hodgkin, luego de haber
logrado la remision completa confirmada por pet- tac, por 3 razones principales: la posibilidad
de un diagndstico inicial erréneo, una posible transformacion de su histopatologia y eliminar los
falsos positivos de los estudios por imégenes.

La presentacion del Linfoma de Hodgkin pediatrico recaido o refractario se puede
modificar de acuerdo a como se presente en el tiempo, por lo que se considera al tiempo como el
principal factor prondstico que puede desencadenar una recaida, se puede presentar en 3 maneras
como: enfermedad progresiva cuando recae en menos de 3 meses de finalizado el tratamiento,
recaida temprana menos de 12 meses, recaida tardia mas de 12 meses de lograda la remision
morfometabolica completa con el tratamiento de primera linea, 0 muy tardia cuando recae mas
adelante de los 5 afos.

También se deben considerar otros factores que influyen en la recaida del Linfoma de
Hodgkin en nifios y adolescentes: si el tipo de afectacion es localizada o diseminada; la
modalidad del tratamiento previo ( quimioterapia, radioterapia o terapia combinada entre ambas
); la intensidad del tratamiento previo ( alta o baja ); y la respuesta a la quimioterapia de primera
linea ( enfermedad quimiosensible o refractaria ). 1



Formulacion del Problema.

En la presenta investigacion, se describird algunas de las interrogantes para responder al
planteamiento de este estudio:

¢, Cuales son las causas de la recaida o refractariedad del Linfoma de Hodgkin en los nifios y
adolescentes, de 4 a 19 afios de edad,
atendidos en el Instituto Oncoldgico de Cancer de Guayaquil, ION SOLCA de Guayaquil, en el
periodo comprendido desde el afio 2.014 a 2.018 ?

¢Qué relacion existe entre el abandono al tratamiento del Linfoma de Hodgkin pediatrico y la
alta incidencia de mala respuesta a la quimioterapia, con alto riesgo de recaida temprana, tardia o
refractariedad al tratamiento ?

¢Cuando se debe iniciar la inmunoterapia en los pacientes con Linfoma de Hodgkin recaido o
refractario, y qué beneficios se ofrece en relacion a disminuir los efectos toxicos tardios de la
quimioterapia o radioterapia?

Justificacion.

Este trabajo de investigacion presenta la evidencia cientifica actual y hace
recomendaciones derivadas del consenso sobre el manejo clinico- terapeutico de los pacientes
pediatricos con Linfoma de Hodgkin recaido o refractario en el Ecuador. Con los tratamientos
disponibles en la actualidad, la mayoria de los pacientes alcanzan la curacion. Sin embargo,
existen alin aspectos controvertidos acerca de clal es la mejor estrategia de tratamiento que logre
unificar la méaxima eficacia curativa con la menor toxicidad derivada de la quimioterapia y
radioterapia que reciben los pacientes.

Y con el estudio actual, se va a demostrar que gracias al refinamiento de la definicion del
estadio al debdt del Linfoma de Hodgkin pediatrico, se han logrado cambios en los esquemas de
quimioterapia de primera linea, se han valorado que pacientes realmente necesitan radioterapia, y
en la actualidad se destaca que cada vez menos nifios reciben radioterapia, logrando una alta tasa
de curacién con menos toxicidad en los sobrevivientes.

En relacion a los pacientes recaidos o refractarios, se plantea la quimioterapia de rescate,
de segunda o tercera linea; y cuales son los pacientes que se pueden beneficiar de la
inmunoterapia o anticuerpos monoclonales, y quiénes son los candidatos 6ptimos para consolidar
su tratamiento con trasplante autélogo.



Objeto de Estudio.

Linfoma de Hodking.

Campo de Investigacion.

Causas de recaidas del Linfoma de Hodking en Pediatria.

Objetivo General.

e Describir las causas de la recaida del Linfoma de Hodgkin en Pediatria.

Objetivos Especificos.

e Analizar la efectividad de la consolidacion con trasplante autélogo de médula 6sea.
e Determinar la morbi-mortalidad secundaria a la quimioterapia de rescate.
e ldentificar la toxicidad aguda y cronica posterior al tratamiento.

e Enumerar las causas de abandono al tratamiento.

La novedad cientifica.

En los ultimos 30 afios, en relacion al tratamiento del Linfoma de Hodgkin pediatrico
recaido/ refractario, se han investigado numerosas terapias innovadoras en el area terapeltica de
la oncohematologia infantil, cuya tecnologia ha permitido desarrollar farmacos muy eficaces y
con menor toxicidad, que supone un camino de esperanza para los pacientes oncol6gicos
pediatricos.

Y una de éstas inmunoterapias 0 anticuerpos monoclonales, es el Brentuximab vedotin,
anticd- 30 (+ ) que tiene 3 indicaciones en el tratamiento del Linfoma de Hodgkin infantil, esta
indicado en los pacientes que han fracasado al menos a 2 lineas de quimioterapia, y en éstas
condiciones el trasplante de médula Gsea no es una buena opcion; otra utilidad es, en los
pacientes que recaen o progresan después del trasplante autologo; y en la actualidad se lo ha
propuesto también como quimioterapia de primera linea en el esquema terapéutico con AVD.



CAPITULO |
MARCO TEORICO

El presente estudio se desarrollo con la finalidad de describir las causas que conllevan a
la recaida o refractariedad del Linfoma de Hodgkin en pediatria, y como detectarlas a tiempo
para evitar una mala respuesta al tratamiento.

1.1 Teorias Generales.

Introduccion.

El Linfoma de Hodgkin fue Ilamado asi en honor al Dr. Thomas Hodgkin, un
patologo inglés que en el afio 1832, describid varios casos de personas con sintomas de un cancer
que afectaba los ganglios linfaticos. Se le llamo “ Enfermedad de Hodgkin ” hasta que su nombre
cambid oficialmente a “ Linfoma de Hodgkin ” cuando quedd claro que la enfermedad era
consecuencia de un cambio en el ADN (acido desoxirribonucleico) de un linfocito, que es un tipo
de gldbulo blanco.

Las alteraciones en el ADN del linfocito producen un cambio maligno (canceroso) que, si
no se trata, provoca una proliferacion descontrolada de linfocitos anormales. En el Linfoma de
Hodgkin, la acumulacion de linfocitos anormales ocasiona masas tumorales que se encuentran en
los ganglios linfaticos y otros lugares del cuerpo.

El linfoma de Hodgkin se distingue de otros tipos de linfoma por la presencia de células
de Hodgkin y de Reed-Sternberg, llamadas asi por los cientificos que las identificaron por
primera vez. Las células de Reed-Sternberg son linfocitos B grandes y anormales que a menudo
tienen més de un nacleo (son multinucleares) y una apariencia caracteristica de ojos de baho. Las
células de Hodgkin son mas grandes que los linfocitos normales, pero mas pequefias que las
células de Reed-Sternberg. Estas diferencias pueden observarse al microscopio e identificarse
mas a fondo mediante analisis patoldgicos especiales. Esta es informacion importante que ayuda
a los médicos a determinar el subtipo de linfoma de Hodgkin que tiene el paciente.

El Linfoma de Hodgkin es una neoplasia linfoproliferativa B clonal potencialmente curable.
Su distribucién etaria muestra dos picos de incidencia, uno mayoritario en el adolescente y
adulto joven (entre los 15 y 30 afios) y un segundo pico en adultos mayores de 55 afios. Debido a
los avances en el tratamiento, las tasas de supervivencia han mejorado en las ultimas décadas. En
USA los Linfomas son la tercera neoplasia mas comudn en la edad pediatrica, después de la
leucemia y tumores del Sistema Central.

El Linfoma de Hodgkin constituye alrededor de 15% de los linfomas y afecta
principalmente a personas jovenes. 4



En Chile la incidencia es de 0,52 x 100.000 habitantes. El tratamiento actual logra tasas
de sobrevida entre 90-96% en etapas localizadas y 80-95% en etapas avanzadas. Los desafios
actuales son reducir los efectos toxicos tardios del tratamiento, particularmente en pacientes en
etapas precoces de buen prondstico, en los cuales, la causa de muerte por complicaciones
relacionas al tratamiento, segundas neoplasias y enfermedad cardiovascular, excede a la recaida
del linfoma, 15 a 20 afios después.

Por este motivo el objetivo de los tratamientos de las ultimas décadas ha sido reducir la
intensidad del tratamiento en pacientes con enfermedad localizada, disminuyendo los campos y
dosis de radioterapia, excluirla completamente o disminuir el nimero de ciclos de quimioterapia,
y por otro lado, intensificar el tratamiento de primera linea en pacientes de alto riesgo con
enfermedad avanzada.

Diagnostico Histopatologico.

Es importante efectuar biopsia por escision de un ganglio, a fin de obtener material
suficiente para el diagndstico histopatolégico e inmunohistoquimico. Se deberad evitar el
diagnostico mediante puncion ganglionar con aguja fina, ya que resulta en material insuficiente.
Estas ultimas s6lo quedaran reservadas para casos puntuales en los cuales sea imposible la
metodologia diagnostica correcta.

Se aconseja efectuar biopsia para documentar la condicion de refractariedad,
especialmente si la misma presenta un patron inusual, y en caso de recaidas. La enfermedad
primaria refractaria, la recaida dentro de los 12 meses del fin del tratamiento inicial, el estadio
avanzado y un mal estado funcional, confieren un pronostico particularmente malo. Hay nuevas
estrategias terapéuticas que incorporan factores de riesgo en la decision del manejo de los
pacientes recaidos/ refractarios.

Segun la clasificacion de la OMS, el Linfoma de Hodgkin histologicamente se divide en
dos grupos:

- clésico, que supone el 95% de los casos;

-y de predominio linfocitico nodular que supone el 5% de los casos.
A su vez dentro del Linfoma de Hodgkin clasico se incluyen 4 subtipos:

- esclerosis nodular ( 60-70% )

- celularidad mixta ( 20-30% )

- deplecion linfoide (<1% )

- yrico en linfocitos (5% ).

El Linfoma de Hodgkin clasico, se caracteriza por la presencia de las células de Reed—
Sternberg y Hodgkin que son consistentemente positivas para CD30 y CD15, y en <40% de los
casos positivas para CD20. Esto tiene implicaciones de cara a la inmunoterapia a emplear
(monoclonales anti-CD30 o anti-CD20). Solo los Linfoma de Hodgkin clasicos son subsidiarios
de tratamiento con Brentuximab vedotin. 5



Tratamiento del Linfoma de Hodgkin recaido/refractario.

A pesar que el Linfoma de Hodgkin es altamente curable con una primera linea de
tratamiento, aproximadamente un 5 a 10% de los pacientes son refractarios al tratamiento inicial
y el 10 al 30% recaen luego de lograr una primera remision completa. Para los pacientes con
Linfoma de Hodgkin recaido/ refractario, el tratamiento estandar consiste en quimioterapia de
rescate seguido de trasplante de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica (TACPSP).
Esta modalidad puede rescatar y curar hasta un 50% de los pacientes.

La respuesta al tratamiento en el Linfoma de Hodgkin se evalla segun los criterios del
International Harmonization Project ( IHP ) y se clasifican en respuesta completa, respuesta
parcial, enfermedad estable, enfermedad en recidiva, o enfermedad en progresion. Para la
valoracion del PET-TAC se utiliza la escala de 5 puntos de Deauville.

El objetivo de la terapia de segunda linea es lograr un PET negativo pre TASCSP, ya que
se asocia con una mejor sobrevida libre de progresion y sobrevida global 62 y 66% (Moskowitz)
contra aquellos pacientes que no lo lograron 23% y 17%.

Entre un 20-40% de los pacientes no responden al tratamiento inicial (refractariedad o
resistencia) o bien recaen tras el mismo (recaida). Esta falta de respuesta es inferior al 10% en los
estadios localizados, llegando al 20-25% de los estadios avanzados tratados con ABVD, frente al
10% cuando se utilizan esquemas mas intensivos: BEACOPP escalado. EIl pronéstico es malo y
las posibilidades de curacion con Quimioterapia de rescate convencional estan en torno al 20%.
La introduccién de esquemas de Quimioterapias mas eficaces y el uso de TAPH en el
tratamiento de rescate han mejorado notablemente la supervivencia de estos pacientes que
actualmente puede superar el 50%.

Radioterapia.

La reduccion de los campos de radiacion y la introduccion de nuevas técnicas de
irradiacion (3D, intensidad modulada), han permitido reducir la toxicidad de la misma. La
irradiacion de los campos comprometidos (IFRT) abarca solo las regiones clinicamente afectadas
y es la mas utilizada. La radioterapia con 20 Gy en campos comprometidos (IFRT) esta
recomendada en pacientes con respuesta parcial luego de la quimioterapia (presencia de lesiones
PET positivas). La irradiacion de los ganglios afectados (INRT) incluye los volimenes
ganglionares mas un margen de <5 cm de tejido sano; aln es considerada experimental.

Criterios de Respuesta al Tratamiento.

Remision completa (RC), normalizacion de todos los signos clinicos, radiolégicos y

bioquimicos durante al menos 3 meses. Cuando hay compromiso visceral, las nuevas biopsias

deben ser negativas. Los ganglios comprometidos deben regresar al tamafio normal ( por TAC )
6



<1.5 cm en su didmetro transverso mayor, para ganglios de > 1.5 cm antes del tratamiento. Para
ganglios comprometidos entre 1.1y 1.5 cm de didmetro, deben reducirse a < 1 cm de diametro.

Remision parcial (RP), reduccion > 50% del tamafio de los tumores accesibles a la palpacion
y/o radiologia con mejoria clinica y de parametros de laboratorio. Ausencia de compromiso de
nuevos sitios.

Enfermedad estable (EE), falla para alcanzar RC o RP, es decir, reduccion menor de 50% de las
lesiones medibles.

Recaida o enfermedad progresiva, cualquier lesion nueva o que aumenta > 50% en sitios
previamente comprometidos.

Sobrevida global (SG), desde la fecha de diagnostico, hasta la muerte o pérdida del
seguimiento.

Sobrevida libre de progresion (SLP), desde el inicio del tratamiento hasta la progresion,
recaida, muerte o pérdida por cualquier causa.

Recaida.

Recaida precoz y tardia (antes y después de 1 afio de finalizado el tratamiento) y
enfermos refractarios: Importante destacar que se debe re-biopsiar a los pacientes en recaida
para confirmar y descartar cambio histoldgico.

La Quimioterapia de rescate seguido de Trasplante de progenitores hematopoyéticos es el
tratamiento de elecciéon en Linfoma de Hodgkin refractario o en recaida (SLP a 3 afios 50%).
Pacientes con resistencia primaria y recaidas se deberian manejar con esquemas basados en
ifosfamida (ICE), Platino (DHAP) o Etoposido (ESHAP).

Se considerara la posibilidad de TPH, en caso de lograr RC o muy buena remision parcial
(MBRP). La presentacion a la Comision de Trasplante del Minsal, debe hacerse al momento de
presentar la refractariedad
a la primera linea o en la recaida. Los pacientes deben cumplir los siguientes requisitos:

- Menor de 60 afios

- Remision completa 0 MBRP con la Quimioterapia de rescate (enfermedad quimiosensible)

- Performance Status 0 6 1

- Ausencia de patologia cardiaca, renal, pulmon.

1.2 Teorias Sustantivas.

En paises desarrollados, el Linfoma de Hodgkin es muy raro entre los nifios menores de 5
afios, en consecuencia, se desconocen ain las causas precisa del Linfoma de Hodgkin durante la
nifiez . 7



Histéricamente, la patogenia del Linfoma de Hodgkin ha resultado dificil de estudiar
fundamentalmente por que las células malignas, constituyen menos del 1% de la poblacion
celular en el Hodgkin clésico. Las células neoplasicas mononucleadas (célula de Hodgkin) o
multinucleadas (célula de Reed-Sternberg) estan rodeadas de una mezcla de linfocitos B, T,
monocitos, macréfagos y células dendriticas.

Virus Epstein-Barr.

La presencia del virus de Epstein- Barr en células de Reed-Sternberg representa uno de
los factores que induce la malignizacion de esta célula.

Se sospechd desde un inicio, por estudios epidemioldgicos, que en la aparicion del
linfoma de Hodgkin podria estar implicado algin agente infeccioso. La incidencia bimodal
sugirié que la posibilidad de padecer la enfermedad aumentaba al retrasarse el contacto con el
agente infeccioso. Estudios de pacientes con Linfoma de Hodgkin demostraron concentraciones
elevadas de anticuerpos frente al virus de Epstein-Barr, especialmente anti-EBNA.

En 1987, Weiss y colaboradores detectaron ADN del virus Epstein-Barr en muestras de
Linfoma de Hodgkin. Dos afios mas tarde, mediante técnicas de hibridacién in situ, demostraron
ADN del Linfoma de Hodgkin en las células de Reed-Stenberg y en 1993, Armstrong y
colaboradores, utilizando una técnica de hibridacion in situ para la deteccion de EBERs,
demostraron que aproximadamente en 50% de los casos de linfoma de Hodgkin cl&sico, la mayor
parte de las células neoplasicas expresaban estos ARNs, donde el Linfoma de Hodgkin codifica
en gran numero de copias en células infectadas.

Posteriormente se demostr6 que el virus Epstein-Barr persiste en las células neoplésicas
en recaidas y en diferentes localizaciones. En este 50% de casos, las células de Reed-Stenberg
expresan las proteinas codificadas por los genes LMP-1, LMP2a y EBNA-1, patron de expresion
caracteristico de la infeccion viral latente.

La importancia del gen LMP-1 se debe a que simula un receptor CD40 activado
constitutivamente que aumenta a su vez la actividad de la familia de los factores de trascripcion
por la via NF-kB. La LMP-2 bloquea la expresion del receptor de la célula B y, por tanto, actla
como un gen antiapoptosico, ademas de activar a la familia NF-kB. Con esto, el virus Epstein-
Barr permite que las células de Reed-Stenberg sobrevivan en el centro germinal y favorece la
expresion de NFKB, que consecutivamente provoca la expresion de genes proproliferativos y
antiapoptdsicos.

Aln queda 50% de pacientes en cuyo caso no se demuestra la expresion del virus Epstein
Barr. Aqui se han encontrado mutaciones del gen IkBk, donde las cinasas IkB y especialmente la
IkBa retienen en el citoplasma a NFkB; cuando estas cinasas reciben la sefial estimuladora se
fosforilan y liberan a NFkB, que se traslada al nucleo iniciando la trascripcion. 8



Sin embargo, este tipo de mutaciones no se encuentran en todos los pacientes. En la
actualidad se ha relacionado la mutacién 9p24.1 con Linfoma de Hodgkin clasico (hasta en el
100% de los pacientes. Las alteraciones relacionadas son: ganancia de copias en 58%,
amplificacion en 29%, polisomia en 10% y rearreglo en 2%. Esto se ha vinculado con la
expresion de la proteina PD-L1.

Factores Familiares.

La evidencia identificd un metanalisis que evalud el efecto de la alimentacion con leche
materna en el desarrollo de neoplasias en la infancia, el andlisis global encontré un efecto
protector de la lactancia materna durante mas de 6 meses para el desarrollo de linfoma de
Hodgkin al comparar con nifios que nunca tuvieron lactancia materna (Martin 2005).

La busqueda identificé 3 estudios de casos y controles. El estudio ESCALE encontr6
asociacion entre Linfoma de Hodgkin y tener 2 o mas familiares con historia de cancer, historia
familiar de neoplasia hematopoyética, historia familiar de Linfoma de Hodgkin, historia familiar
de Linfoma No-Hodgkin e historia familiar de cancer de colon y recto (Rudant 2007).

Pang reporté también una frecuencia de cancer significativamente mayor en los
familiares en primer grado de nifios con Linfoma de Hodgkin (Pang 2008). El estudio de Chang
encontrdé como asociacion para linfoma de Hodgkin tener 3 0 mas hermanos mayores comparado
con no tener hermanos (Chang 2004).

En la busqueda se identifico una cohorte retrospectiva que evalué la exposicion a
mononucleosis infecciosa como riesgo para Linfoma de Hodgkin. El resultado identificé un
riesgo de Linfoma de Hodgkin luego de mononucleosis infecciosa en la poblacion con
seguimiento a 35 afios y en la poblacion con seguimiento a 6 afios se encontré un riesgo de
Linfoma de Hodgkin después de mononucleosis infecciosa (Goldacre 2008).

Para los pacientes con Linfoma de Hodgkin menores de 15 afios se encontrd asociacion
con Linfoma de Hodgkin después de la amigdalectomia y después de 5 afios de la
amigdalectomia. En los pacientes entre 15 y 34 afios se encontrdé asociacion entre Linfoma de
Hodgkin y amigdalitis (sin amigdalectomia), cuando esta infeccidn se present6 1 a 4 afios antes
del diagnostico de Linfoma de Hodgkin (Vestergaard, 2010).

Al revisar la literatura se encontro solo un estudio en el que se analizo la historia personal
de enfermedades autoinmunes con relacién al riesgo de linfoma de Hodgkin en pacientes
mayores a 15 afos, solo en dos entidades particulares se encontrd asociacion: purpura
trombocitopénica inmune (PTI) que describe asociacion causal y Sarcoidosis (Landgren-2006).

Factores Ambientales. Todos los estudios tienen limitaciones con respecto al tamafio de la
muestra y medicion de la exposicion (Schulze-Rath 2008). 9



La busqueda identificé un estudio de casos y controles ESCALE que evalud el uso de
pesticidas y el riesgo de neoplasias hematolinfoides en la infancia y se encontré asociacion entre
el uso de cualquier insecticida durante el embarazo y linfoma de Hodgkin celularidad mixta y
entre el uso de cualquier pesticida por la madre y Linfoma de Hodgkin en nifios mayores de 4
afios. (Rudant 2007).

La evidencia encontr6 una revision sistematica que evalud la asociacion entre proximidad
residencial a equipos de transmisién y distribucion eléctrica (lineas eléctricas, subestaciones y
transformadores eléctricos) y la ocurrencia de leucemia, linfoma y tumores del sistema nervioso
central en la infancia. Se inform6 un aumento del riesgo asociado con la proximidad a equipos de
distribucion y transmision eléctrica, sin ser estadisticamente significativo combinado. Entre las
limitaciones esta la medicion de proximidad en los estudios (Edward 1994).

Abandono al Tratamiento.

Lamenteblemente el abandono al tratamiento, es una de las causas que més afecta e
influye en la recaida o refractariedad al Linfoma de Hodgkin en nifios y adolescentes.

La falta de concientizacion de sus padres, que por factores econdmicos, entre ellos la
pobreza o lejania al centro hospitalario, no acuden de manera regular a recibir su tratamiento
oncologico, no acuden a recibir su quimioterapia segun el protocolo en las fechas indicadas, lo
que crea una quimioresistencia y a la larga una potencial recaida.

La falta de adherencia de los padres y adolescentes al seguimiento luego de haber
finalizado el tratamiento por completo, no asisten a las citas programadas para control
ambulatorio mensual, y por ende no se puede detectar a tiempo la recaida o refractariedad del
Linfoma de Hodgkin en pediatria.

1.3 Referentes Empiricos.

El Linfoma de Hodgkin tiene la sobrevida mas alta en nifios con cancer. Sin embargo,
sigue siendo una enfermedad controversial, especialmente en cuanto a la mejor manera de hacer
la estadificacion y tratamiento. En Ecuador donde los recursos economicos son limitados y hay
un alto indice de abandono del tratamiento, sobre todo si esta terapia es intensa y conlleva una
morbi-mortalidad aumentada, es importante tener un plan de tratamiento adaptado lo mejor
posible a nuestra realidad.

Por esto, se inici6 el primer Protocolo Centro Americano de Linfoma de Hodgkin ( EH
CA 2020 ), en el cual se utilizd Quimioterapia con la combinacion COPP para estadios
tempranos y COPP/AVB para tardios. La Radioterapia se dejo sélo para los casos de enfermedad
residual o recaida. Este estudio se basd en la experiencia previa reportada por Costa Rica y
Nicaragua.
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En el Protocolo CA 2020 se trataron 198 pacientes de cuatro paises Centroamericanos,
observaron datos importantes como la edad al diagnostico, el 60% fueron pacientes menores
de 10 afos, con predominio en el sexo masculino, ademas la histologia predominante fue la
celularidad mixta, estos datos son muy diferentes a los reportados por paises desarrollados; se
presentaron 22 abandonos, 25 recaidas y 7 fallecidos. Durante este periodo fue claro que se
requeria una mejor categorizacion de la clasificacion de los casos en A o B de acuerdo a la
presencia de sintomas o no al diagnostico y una mejor estratificacion de los pacientes en
grupos de riesgo:

- pérdida de peso mayor de 10% en los seis meses precedentes sin causa aparente,
- fiebre de 38°C o0 mas sin explicacién
-y sudoracion nocturna profusa.

Ademas fue necesario no eliminar completamente la radioterapia como parte del
tratamiento primario, ya que en algunos casos es imposible evitarla si se pretende que los nifios
no recaigan. El Protocolo inicial fue detenido en el afio 2003, la principal razén para la
suspension del estudio fue la no disponibilidad de Procarbazina por algunos de los paises
participantes, y este medicamento fue considerado esencial en el esquema usado.

En el nuevo Protocolo de Quimioterapia sobre la epidemiologia, estadio, evaluacion
temprana y resultado del tratamiento de la Enfermedad de Hodgkin en nifios, participaron los
paises de Guatemala, Honduras, El Salvador, Nicaragua, Costa Rica, Panama, Republica
Dominicana y Argentina. Todos los pacientes fueron tratados con un protocolo comun luego de
comprobacidn histologica del diagndstico. Y se tratd de implementar una revision centralizada,
con un arbitraje por parte del St. Jude Children’s Hospital en los casos de desacuerdo o duda.

El Protocolo fue disefiado para tratar a los pacientes de acuerdo a tres grupos de riesgo
con quimioterapia solamente, o quimioterapia mas radioterapia. Ademas se valoro la respuesta
completa en forma temprana con la terapia inicial. Entraron al estudio, todos los nifios entre 0 y
17 afos, con Linfoma de Hodgkin comprobado histoldgicamente y previamente no tratados. El
estadio I al 1V, se hizo de acuerdo a la clasificacion de Ann Arbor. El intervalo entre la cirugia y
el inicio de la quimioterapia debia de ser tan corto como sea posible.

Los pacientes que abandonaron el tratamiento fueron tomados en cuenta en la evaluacién
de la epidemiologia de la region, asi como la toxicidad del tratamiento.

Los principales factores pronosticos estan relacionados con el estadio y la presencia 0 no
de sintomas agregados. Los nifios que no presentan sintomatologia se clasificaran como A 'y
aquellos que tengan uno o mas de los sintomas presentes se clasificaran como B.

De acuerdo con las guias ESMO y del NCCN, para la mayoria de pacientes que presentan
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refractariedad o recaida del Linfoma de Hodgkin pediatrico, el tratamiento de eleccion consiste
en quimioterapia de rescate de segunda o tercera linea seguida de trasplante autélogo.

Esquemas quimioterapicos subsecuentes, pueden ser utilizados los esquemas de terapia de
segunda linea que no han sido utilizados.

Quimioterapias de segunda linea:

* DHAP (dexametasona, cisplatino, altas dosis de citarabina)

* ESHAP (etoposido, metilprednisolona, altas dosis de citarabina, cisplatino)
» Gemcitabina/bendamustina/vinorelbine

* GVD (gemcitabina, vinorelbine, doxorrubicina liposomal)

* ICE (ifosfamida, carboplatino, etoposido)

* IGEV (ifosfamida, gemcitabina, vinorelbine).

Quimioterapias de tercera o cuarta linea:

* Bendamustina

* Brentuximab vedotin (luego de TASCSP o 2 lineas en pacientes no elegibles a trasplante)
* C MOPP (ciclofosfamida, vincristine, procarbazina, prednisona)

* Everolimus

» GCD (gemcitabina, carboplatino, dexametasona)

* Lenalidomida

* MINE (etopdsido, ifosfamida, mitoxantrona, mesna)

* Mini BEAM (carmustina, citarabina, etop6sido, melfalan)

* Nivolumab (recaida luego de TASCSP).

Antes del 2020, el tratamiento para los pacientes con Linfoma de Hodgkin pediatrico
recaido/ refractario se limitaba a quimioterapia de salvataje y trasplante. Con la aprobacién de
Brentuximab vedotin, un conjugado anticuerpo-droga, y la posterior aprobacion de los
inhibidores de puntos de chequeo, Nivolumab y Pembrolizumab, nuevas alternativas han llegado.
Cuando es el mejor momento para ser introducidas en el tratamiento todavia no esta claro. Y si
deben ser utilizadas como Monoterapia o si podrian ser utilizadas combinadas con quimioterapia
en lineas mas tempranas de tratamiento.

Brentuximab vedotin.

Brentuximab vedotin estd aprobado en pacientes con recaida post-trasplante o en
resistentes a 2 lineas de tratamiento o en los que el trasplante o la poliquimioterapia no es una
opcidn actual. Se puede utilizar solo 0 en combinacion con Quimioterapia (BRESHAP, Bv-ICE,
Benda-Bv). Estos esquemas proporcionan altas tasas de respuesta pre-trasplante y mejoras en la
supervivencia libre de progresion post-trasplante autélogo. 12



La consolidaciéon con 16 dosis luego del trasplante ha mostrado mejorias en Sobrevida
libre de progresion en pacientes con factores adversos:
- Progresion temprana (<12 meses)
- Refractarios primarios
- Enfermedad extranodal al momento de recaida.

Esto fue evaluado en el trabajo AETHERA que incluyé 329 pacientes de alto riesgo de
progresion luego de trasplante. Fueron divididos en dos grupos: 165 pacientes recibieron
consolidacién post trasplante con la droga, mientas que 164 pacientes recibieron placebo. Luego
de un seguimiento de 30 meses se observd una mejoria en la tasa de Sobrevida libre de
progresion (42 meses vs 24 meses en grupo placebo). En la actualizacién del 2018 se detectd un
subgrupo que lograria el mayor beneficio en la consolidacion post trasplante:

- Pacientes con 2 o > factores de riesgo: remision < 12 meses, compromiso extranodal, PET
positivo pre trasplante, sintomas B o la utilizacién de > 1 lineas de quimioterapia de rescate.

- Ha demostrado actividad en pacientes con Linfoma de Hodgkin infantil recaido/ refractario
post trasplante. En el trabajo pivotal, multicéntrico, fase Il, que incluy6 102 pacientes, logrando
respuestas globales de 75% y remisiones completas de 34%. El seguimiento a 5 afios la
sobrevida global fue de 41%, solo un 9% de los pacientes no recibieron tratamientos posteriores.

- Estudios recientes estan investigando su utilidad como primera linea de salvataje en pacientes
recaidos o refractarios. Usado en forma secuencial o combinado con otros regimenes de
quimioterapia.

Anti PD-1: Nivolumab y Pembrolizumab.

Son 1gG4 humanizados que bloguean la interaccion PD1-PD-L1 restaurando la actividad
inmunologica y han demostrado actividad en el Linfoma de Hodgkin pediatrico recaido/
refractario, indicado para recaida post trasplante autélogo o pacientes refractarios a Brentuximab
no candidatos a trasplante. No hay ninguna recomendacion que ayude a elegir un anti PD1 sobre
el otro.

El Nivolumab solo esta autorizado en pacientes que han recaido al trasplante.
El Pembrolizumab puede utilizarse en aquellos pacientes que no han sido trasplantados.

En el estudio fase | 23 pacientes con Linfoma de Hodgkin pediatrico recaido/ refractario
que habian sido trasplantados y tratados con Brentuximab, recibieron Nivolumab, logrando 87%
de respuestas globales, con una tasa de Sobrevida libre de progresion del 86% a las 24 semanas.
En el estudio fase 11 80 pacientes recibieron Nivolumab logrando 66% de respuestas globales.
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En el estudio fase | de Pembrolizumab, otro inhibidor del PD1, que incluy6é pacientes
tratados previamente con Brentuximab, logré tasas de remision completa del 16%, con 65% de
respuestas globales.

Fue también utilizado en otro estudio fase | con 210 pacientes con Linfoma de Hodgkin
infantil recaido/ refractario, se incluyeron 3 grupos de pacientes, (1) pacientes trasplantados y
que recibié Brentuximab, (2) pacientes que recibieron Brentuximab pero que no fueron
trasplantados y (3) pacientes trasplantados que no recibieron Brentuximab con tasas de
respuestas globales de 73%, 62% y 70% respectivamente.
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CAPITULO II
MARCO METODOLOGICO
2.1 Metodologia.

El paradigma de ésta investigacion engloba a 51 nifios y adolescentes, en grupo etario que
incluye a los menores de 5 afios de edad hasta 19 afios de edad, en el periodo comprendido desde
el afio 2.014 al 2.018, presentaron recaida o refractariedad al Linfoma de Hodgkin, luego de
recibir quimioterapia de primera linea.

Se trata de un estudio observacional, transversal, retrospectivo y analitico de un grupo
pediatrico con Linfoma de Hodgkin recaido o refractario al tratamiento inicial con respuesta
morfometabolica completa confirmada por pet-tac al final de su quimioterapia.

En el cual se menciona un estudio de casos y controles, que fundamenta su investigacion
dirigida a reconocer de manera temprana, los signos y sintomas de recaida o refractariedad del
Linfoma de Hodgkin infantil, con miras a manejo oportuno de quimioterapia de rescate de
segunda linea, previo consolidar su tratamiento con radioterapia o trasplante autélogo de células
progenitoras hematopoyeéticas.

2.2 Métodos.

El método para la recoleccion de los datos tedricos y del instrumento de investigacion fue
secundaria y se hizo a travées de la revision de las historias clinicas de los pacientes pediatricos
con diagnostico histopatoldgico de Linfoma de Hodgkin recaido/ refractario, registrados en el
Servicio de Oncologia clinica y en el Departamento de Unidad Pediatrica del Instituto
Oncoldgico de Cancer de Guayaquil, ION SOLCA de Guayaquil, en el periodo comprendido
desde al afio 2014 a 2018.

Con relacion a las variables que se detallo en el presente estudio, se describié las
caracteristicas sociodemograficas de los pacientes pediatricos con Linfoma Hodgkin recaido/
refractario: edad, género y procedencia. Analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes
pediatricos: fecha de diagndstico, estadio al diagnostico, subtipo histologicos, sintomas B y
esquema de tratamiento (nombre de protocolo, tratamiento de primera linea,
quimioterapia de rescate e inmunoterapia). También se detall la sobrevida de los pacientes
pediatricos: eventos, causa de muerte, abandono al tratamiento y secuelas.

Y para la descripcion de la medicion estadistica para obtener los resultados se utilizo el
programa Word y Excel para realizar todas las estadisticas descriptivas de las variables antes

mencionadas.
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2.3 Hipdtesis. He desarrollado tres pruebas de Hipotesis.

La Primera Hipdtesis describo la hipotesis nula y alternativa.

Ho: No existe relacion entre Edad e Histologia

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 143,686% 126 , 134
Razo6n de verosimilitudes 89,321 126 ,994
Asociacion lineal por lineal 1,384 1 ,239
N de casos validos 51

a. 150 casillas (100.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

La frecuencia minima esperada es .02.

Medidas simétricas

Valor Error tip. asint.?

Intervalo por intervalo R de Pearson -,166 ,143
Ordinal por ordinal Correlacion de Spearman -,195 ,145
N de casos validos 51

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

Medidas simétricas

T aproximada® | Sig. aproximada

Intervalo por intervalo R de Pearson -1,181 ,243°¢

Ordinal por ordinal Correlacion de Spearman -1,391 ,171°

N de casos validos

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

c. Basada en la aproximacion normal.
Dada la medicion de los estadisticos por correlacion de Pearson y Spearman, ambos son no
significantes (sobrepasan a 0.05). 16



Mientras que los valores -0.166 y -0.195 indican una bajisima relacion inversa casi inexistente

por ser muy cercana a Cero.
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En esta gréfica se puede apreciar que la Esclerosis Nodular es mas recurrente a temprana edad en
esta muestra de estudio, principalmente hasta los 7 afios de edad. Mientras que clasico con célula
mixta se concentra a mayor edad, en este caso a los 18 afios de edad.

Resumen del Procesamiento de los Casos

Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
EDAD * SITUACION 51 100,0% 0 ,0% 51 100,0%
ACTUAL

Tabla de Contingencia EDAD * SITUACION ACTUAL
SITUACION ACTUAL

VIVE FALLECE | ABANDONO Total

EDAD1 3 Recuento 1 0 0 1
% del total 2,0% ,0% ,0% 2,0%
4 Recuento 3 0 2 5

% del total 5,9% ,0% 3,9% 9,8%




5 Recuento 3 0 4 7
% del total 5,9% ,0% 7,8% 13,7%
6 Recuento 1 0 1 2
% del total 2,0% ,0% 2,0% 3,9%
7 Recuento 5 0 0 5
% del total 9,8% ,0% ,0% 9,8%
8 Recuento 1 0 1 2
% del total 2,0% ,0% 2,0% 3,9%
10 Recuento 1 1 2 4
% del total 2,0% 2,0% 3,9% 7,8%
11 Recuento 0 0 2 2
% del total ,0% ,0% 3,9% 3,9%
13 Recuento 3 0 1 4
% del total 5,9% ,0% 2,0% 7,8%
14 Recuento 2 3 0 5
% del total 3,9% 5,9% ,0% 9,8%
15 Recuento 1 0 2 3
% del total 2,0% ,0% 3,9% 5,9%
16 Recuento 2 0 2 4
% del total 3,9% ,0% 3,9% 7,8%
17 Recuento 3 0 1 4
% del total 5,9% ,0% 2,0% 7,8%




18 Recuento 1 0 1 2

% del total 2,0% ,0% 2,0% 3,9%

19 Recuento 0 1 0 1

% del total ,0% 2,0% ,0% 2,0%

Total Recuento 27 5 19 51
% del total 52,9% 9,8% 37,3% 100,0%

Pruebas de Chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 41,074° 28 ,053
Razo6n de verosimilitudes 37,070 28 117
Asociacion lineal por lineal ,036 1 ,850
N de casos validos 51

a. 45 casillas (100.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La

frecuencia minima esperada es .10.

Para la Segunda Hipotesis se plantea:

Ho: No existe relacion entre Edad y su Situacion Actual

H1: Existe relacion entre Edad y su Situacién Actual

0.053» 0.05 por ende no se rechaza la hipotesis nula.

Es decir no tienen relacion estas variables. Sin embargo por ser muy cercana a 0.05 estudiaremos
graficamente su relacion y contrastaremos mediante los valores de Pearson y Spearman para dar

mayor interpretacion a nuestro hallazgo.

Medidas simétricas

Valor Error tip. asint.?
Intervalo por intervalo R de Pearson ,027 ,140
Ordinal por ordinal Correlacion de Spearman ,035 ,142




I N de casos validos I 51 I

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

Medidas simétricas

T aproximada® | Sig. aproximada

Intervalo por intervalo R de Pearson ,187 ,852°
Ordinal por ordinal Correlacion de Spearman ,246 ,807°¢

N de casos validos

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

c. Basada en la aproximacion normal.

Ambos valores de correlacion para Pearson como para Sperman son bajos muy cercanos a cero.

Mientras que no son significantes a la misma vez.
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Se puede intuir que a mas temprana edad de ser tratado el paciente, posee mayores y
mejores probabilidades de sobrevivir, sin embargo a mayor edad graficamente se puede apreciar
que es constante el ausentismo o abandono por parte de los pacientes.

Tabla de Contingencia BRENTUXIMAB DOSIS 1 * SITUACION ACTUAL

SITUACION ACTUAL

VIVE FALLECE | ABANDONO Total




BRENTUXIMAB NA Recuento 24 5 14 43
DOSIS 1

% del total 47,1% 9,8% 27,5% 84,3%

Si Recuento 3 0 5 8

% del total 5,9% ,0% 9,8% 15,7%

Total Recuento 27 5 19 51

% del total 52,9% 9,8% 37,3% 100,0%

Pruebas de Chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,981% 2 ,225
Razon de verosimilitudes 3,574 2 ,167
Asociacion lineal por lineal 1,755 1 ,185
N de casos validos 51

a. 4 casillas (66.7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

La frecuencia minima esperada es .78.

Para la Tercera Hipdtesis se plantea:

Ho: No existe relacion entre haber recibido una dosis de Brentuximab y su Situacion Actual

H1: Existe relacion entre haber recibido una dosis de Brentuximab y su Situacion Actual

0.225> 0.05 por ende no se rechaza la hip6tesis nula, por estar en area de aceptacion.

Es decir no tienen relacion estas variables. De acuerdo a la prueba Chi cuadrado no podemos
relacionar si un paciente vive o muere sujeto a la administracion o no de este anticuerpo

monoclonal.

Medidas simétricas

Valor Error tip. asint.?
Intervalo por intervalo R de Pearson ,187 ,145
Ordinal por ordinal Correlacion de Spearman ,180 ,145




N de casos validos | 51

a. Asumiendo la hipétesis alternativa. 21

Medidas simétricas

T aproximadab Sig. aproximada

Intervalo por intervalo R de Pearson 1,335 ,188°
Ordinal por ordinal Correlacion de Spearman 1,283 ,206°

N de casos validos

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

c. Basada en la aproximacién normal.

El contraste de correlacion por Pearson y Sperman afirman una baja relacion entre variables,
inexistente, cercanas a cero.

Y en el contexto de su significancia de la misma manera no poseen la misma.
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Gréaficamente, los pacientes fallecidos en este estudio no recibieron ninguna dosis de
Brentuximab.

2.4 Universo y Muestra.

- 76 pacientes con diagnostico de Linfoma de Hodgkin pediatrico registrados en las historias

clinicas del Servicio de Oncologia pediéatrica, en el periodo desde al afio 2.014 a 2.018.
22



- 51 pacientes se analizaron sus historias clinicas.
- 25 pacientes se excluyeron porque ya habian recibido tratamiento fuera del instituto y sélo
venian derivados a Solca, mediante convenio con el IESS o MSP para patologia, pet- tac,

radioterapia o trasplante.

2.5 Operacionalizacion de variables.

Objetivo 1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes pediatricos con
Linfoma Hodgkin recaido/ refractario:
- Edad

- Género
- Procedencia.

Objetivo  Describir las caracteristicas sociodemograficas del Linfoma de Hodgkin pediatrico
1. recaido/ refractario.
Variable Indicador Definicion operacional Valores Escala
Promedio o
mediana Tiempo transcurrido
Edad de afos desde el nacimiento Edad en anos Continua
% por rango de
edad hasta la fecha del estudio Edad en meses Ordinal
Género bioldgico del
Género % por género paciente Masculino/ Femenino Cualitativa
Nominal
Dicotomica
Procedenc | Nombre de la Las 24 provincias del
ia ciudad Lugar dentro del drea Ecuador Nominal
de donde se origina el
paciente

Objetivo 2. Analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con Linfoma de
Hodgkin recaido/ refractario:
- Fecha de diagnostico

- Estadio al diagndstico

- Subtipo histolégicos

- Sintomas B

- Esquema de tratamiento: Protocolo, Quimioterapia de primera linea y rescate.
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Analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes con Linfoma de

Objetivo 2. Hodgkin infantil recaido/ refractario.
Variable Indicador Definicién operacional Valores Escala
Fechade |Fecha Fecha que inicio el Dia/ mes/ afio Fecha
Diagnostic
(o] Protocolo de Quimioterapia
Etapa o Periodo determinado de Nomina
Estadioal | % de Estadio un I I
Diagnostic
o) Proceso, asi como el 1
grado de extensioén de algunas 11
enfermedades v
Nombre del Dicotd
Sistema de | sistema Grado de extension Ann Arbor mica
Estadiaje de un tumor maligno Saint Jude
Linfoma de Dicoté
Subtipo % del subtipo Sub-categorias Hodgkin mica
histoldgico del Linfoma de Hodgkin
Dicotd
Sintomas B | % de sintomas Sintomas cldsicos A mica
B
Protocolo Nomina
de % de protocolo Esquema de Quimioterapia ABVD I
Tratamient
o administrado OEPA/ COPDAC
ASHAP
ICE
IGEV
Nomina
Grupo de | % de riesgo Riesgo asignado de acuerdo alas | Bajo I
Riesgo caracteristicas del Linfoma Intermedio
Alto

Obijetivo 3. Detallar la sobrevida de los pacientes pediatricos con Linfoma de Hodgkin recaido/
refractario:

- Eventos

- Causa de muerte

- Abandono al tratamiento

- Secuelas.
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OBJETIVO  Detallar la sobrevida del Linfoma de Hodgkin pediatrico recaido/

3. refractario.

Variable Indicador Definicion operacional Valores Escala

Eventos % de eventos Estado individual Vivo Nominal
durante el seguimiento Fallecido

Tiempo de | Media Periodo de tiempo entre el inicio Meses Continua

Seguimient

o Desviacion y fin del evento Afios

Estandar

Causa de % causa de muerte Cualquier lesién/ enfermedad Nominal

Muerte que produce desarreglo fisioldgico

Abandono | % abandono Motivos personales, culturales, Nominal
religiosos, econémicos

Secuelas % secuelas Reversibles, irreversibles Temprano |Nominal

Tardid

2.6 Gestion de Datos.

La manera como se gestiono los referentes tedricos y el proceso de recopilacion de los
datos de la investigacion se realizo solicitando una autorizacion al Departamento de Docencia
del Instituto Oncoldgico de Cancer, ION Solca de Guayaquil, para acceder al registro de historias
clinicas de los pacientes oncoldgicos, con diagnostico de Linfoma de Hodgkin, con edades
comprendidas desde los 5 hasta 19 afios, atendidos desde el afio 2014 hasta el 2018.

El instrumento de recoleccién de los datos se basa en detallar las causas de la recaida o
refractariedad de Linfoma de Hodgkin infantil, tanto de etiologia infecciosa, ambiental, e incluso
el abandono al tratamiento que conlleva a una quimioresistencia y mala respuesta a
quimioterapia de primera linea.

2.7 Criterios Eticos de la Investigacion.

La Asociacion Médica Mundial ha promulgado la Declaracion de Helsinki como una
propuesta de principios éticos que sirvan para orientar a los médicos y a otras personas que
realizan investigacion medica en seres humanos. La investigacion médica en seres humanos
incluye la investigacion del material humano o de informacion identificables. EI deber del
médico es promover y velar por la salud de las personas. Los conocimientos y la conciencia del
meédico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la
formula “velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Codigo Internacional
de Etica Médica afirma que:
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“El médico debe actuar solamente en el interés del paciente al proporcionar atencion
médica que pueda tener el efecto de debilitar la condicion mental y fisica del paciente”. El
progreso de la medicina se basa en la investigacion, la cual, en ultimo término, tiene que
recurrir muchas veces a la experimentacion en seres humanos.

La razon por la cual Instituto Oncol6gico de Cancer, ION SOLCA de Guayaquil aprobd
mi investigacion es por el contenido cientifico del mismo, y porque demuestra la realidad de
nuestros pacientes pediatricos oncoldgicos, que a pesar de la recaida o refractariedad al Linfoma
de Hodgkin, luchan a diario, por vencer esta patologia por medio de terapias innovadoras e
inmunoterapias, con lo que hemos logrado reducir la toxicidad secundaria de la quimioterapia y
radioterapia. Ademas reconocer que debemos reforzar el acompafiamiento de nuestros pacientes
para lograr la adherencia a su tratamiento y seguimiento posterior en sus controles ambulatorios
para detectar de manera temprana una posible recaida.

Criterios de inclusién: Todas las 51 Historias clinicas de los pacientes con diagndstico
de Linfoma de Hodgkin pediatrico, que fueron tratados desde su debdt, en Solca de Guayaquil,
desde el afio 2014- 2018.

Criterios de exclusion: Las 25 Historias clinicas de los pacientes con diagnostico de
Linfoma de Hodgkin pediatrico, que recibieron quimioterapia inicial fuera del ION, y que
acudieron para realizarse procedimientos varios en Solca de Guayaquil, desde el afio 2014- 2018.
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CAPITULO Il
RESULTADOS
3.1 Antecedentes de la poblacion.

Segun los indicadores epidemioldgicos del Instituto Oncolégico de Cancer, ION SOLCA
de Guayaquil, publicados en el mes de Abril del afio 2.018, la incidencia del cancer infantil,
desde el afio 2013 al 2017, dentro de los 5 canceres de mayor incidencia por sexo, los linfomas
ocupan el segundo lugar, con un porcentaje de 21% en los nifios y 11% en las nifias.

Con relacion a los indicadores de prestacion de servicios de Solca de Guayaquil,
comprende el area ambulatoria, que cuenta con pre-admision para deteccion oportuna del cancer;
consulta externa oncoldgica y de especialidad; ademas de tratamientos oncoldgicos. En
hospitalizacion, contamos con cirugia oncdélogica; oncologia de adultos y oncologia pediatrica;
unidad de trasplante de médula ésea; medicina nuclear y unidad de cuidados intensivos. Y el area
de emergencia, para atencion de nifios y adultos; éstas areas a su vez generan atenciones en los
auxiliares de diagnostico y servicios de apoyo.

En el Servicio de Oncologia pediatrica, disponemos de 21 camas en hospitalizacion de
pediatria, 13 camas en unidad pediatrica, para recibir quimioterapia hospitalaria de 24 horas, 8
camas en unidad pediétrica para recibir quimioterapia ambulatoria hasta de 12 horas y 3 camas
en el area de emergencia para recibir a pacientes de debUt y generalmente pacientes
neutropénicos febriles, secundario a quimioterapia, que ingresan para mejorar condiciones
clinicas.

Segun los reportes del afio 2.017, en el area de hospitalizacion hubieron 4.782 egresos
hospitalarios, con un promedio anual del 68.5% de ocupacién, siendo el area de Oncologia
pediatrica que registro un 100% de ocupacion. La tasa neta de mortalidad fue del 2.5%. El area
de emergencia atendio a 15.731 pacientes en el afio 2.017, con un promedio de 43 pacientes por
dia.

3.2 Estudio de Campo.

Previo al desarrollo de esta investigacién, se solicitd autorizacion al Departamento de
Docencia del Instituto Oncoldgico de Cancer, ION SOLCA de Guayaquil, para acceder a la base
de datos de las historias clinicas de los pacientes con diagnostico de Linfoma de Hodgkin
pediatrico.

Una vez obtenida la aprobacion, se selecciond al grupo de pacientes que reuniera los
criterios de inclusién, dentro del periodo de tiempo seleccionado para esta investigacion,
identificando su nimero de historia clinica, para su posterior revision.
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Cada paciente tiene su expediente digital, conformado por historia clinica, pruebas para
estadiaje, estudios medulares, pet- tac al debdt y control, examenes de laboratorios, pruebas de
imagen y protocolo de quimioterapia.

Participaron 51 pacientes con diagnostico de Linfoma de Hodgkin pediatrico. La mediana
de edad fue de 10 afios. La mediana de seguimiento fue de 8 afios. Quince pacientes tenian
sintomas B, 8 pacientes tenian gran masa tumoral mediastinal, 16 pacientes tenian estadio Il B 'y
13 pacientes tenian estadio IV B, que fueron los méas frecuentes. En relacién a la terapia
combinada, 26 pacientes se curaron sélo con quimioterapia, 20 pacientes con remision parcial,
requieron consolidar su tratamiento con radioterapia y 6 pacientes recaidos/ refractarios se
beneficiaron del trasplante autélogo.

La sobrevida libre de enfermedad fue del 52.9%. La mortalidad global fue del 9.8%. La
recaida global fue del 37.3%, de los cuales 9 pacientes presentaron recaida antes de 12 meses y
15 pacientes recayeron después de los 12 meses.

De los pacientes recaidos, 15 pacientes fueron tratados con quimioterapia de segunda
linea y en 2 de ellos se asocio con el Brentuximab vedotin. Los 9 pacientes restantes, se
considero refractarios a 2 lineas de quimioterapia, de tercera y cuarta linea, ademas en 4 de ellos
también se administro el anticuerpo monoclonal anticd 30 ( + ). Los 6 pacientes que fueron
tratados de manera combinada, quimioterapia de rescate con inmunoterapia, logrando una
respuesta favorable, con remision morfometabolica completa previo consolidar su tratamiento
con trasplante. Y 1 paciente recayo a los 3 meses de autotrasplante.

Hubo 20 pacientes que después de terminar su tratamiento integral, posteriormente
abandonaron los controles ambulatorios. Y 5 de los pacientes refractarios con mala respuesta a
varias lineas de quimioterapia, pasaron a tratamiento Paliativo. Con relacion a la pandemia del
covid 19, en el mes de marzo del 2020, s6lo en 2 pacientes se suspendié temporalmente su
quimioterapia.
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Gréfico 1. Edad de los pacientes con Linfoma de Hodgkin pediatrico recaido/ refractario. Solca
de Guayaquil. 2014- 2018.

EDAD de los pacientes desde afo
2014 al 2018
W 15 a 18 afios: 14

a

k/ m19a 23 afios: 1
paciente

Fuente: Historias clinicas de pacientes con Linfoma de Hodgkin.

B 0 a 4 afos: 6 pacientes

B 5a9anos: 16
pacientes

10 a 14 afios: 15
pacientes

En relacion a la edad se observa que 16 pacientes (31%) se encuentran en el rango de edad de 5a
9 afos, seguidos de 15 pacientes (29.3%) entre los 10 a 14 afios, y 13 pacientes (27.4%) son de
15 a 18 afios de edad.

En relacion a los datos demograficos se observa que el grupo de edad entre los 10 a los

14 afos es el segundo grupo mas afectado, lo cual coincide con los datos internacionales que
reportan una presentacion bimodal de la enfermedad, afectando en su mayoria a los adolescentes
jovenes. Similar a los estudios de México de Covarrubias y coolaboradores 2016; Turquia de
Karhan y colaboradores 2019.
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Grafico 2. Género de los pacientes con Linfoma de Hodgkin pediatrico recaido/ refractario.
Solca de Guayaquil. 2014- 2018.

SEXO de los pacientes desde el
ano 2014 al 2018

B HOMBRES 31
pacientes

® MUJERES 21
pacientes

Fuente: Historias clinicas de pacientes con Linfoma de Hodgkin.

En relacion al género se observa que 31 pacientes (60.8%) son nifios, y 21 pacientes (39.2%) son
nifias. Con una relacion 3:1, H:M.

Estos datos son similares a los descritos por la Agencia Espafiola de Medicamentos (2019) , en
donde el género masculino fue el més afectado en Europa.

En general para los tipos de cancer que mas frecuentemente afectan a la poblacion infantil, el
género masculino resulta ser el mas afectado, esto se considera como un marcador de riesgo,
debido a que es una condicion bioldgica asociada a la aparicion de esta patologia.
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Grafico 3. Diagnostico Histoldgico de Linfoma de Hogdkin: 51 pacientes.
Solca de Guayaquil. 2014- 2018.
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Fuente: Historias clinicas de pacientes con Linfoma de Hodgkin.

El subtipo histolégico observado incluye: 38 pacientes (74.6%) esclerosis nodular, 8 pacientes
(15.8%) celularidad mixta, 3 pacientes (5.8%) predominio linfocitario, 1 paciente (1.9%)
pleomdrfico, 1 paciente (1.9%) muestra escasa.

Desde Chile fue descrito por Cabrera y coolaboradores (2019) que el subtipo en primer lugar es

la esclerosis nodular en 50% y la celularidad mixta representa un 47%.
Siendo este subtipo més frecuente para los pacientes pediétricos.
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CAPITULO IV
DISCUSION
4.1 Contrastacion empirica.

De los Protocolos de Quimioterapia de Rescate analizados en el presente trabajo, ya sea
del grupo europeo, norteamericano y latinoamericano ( Argentina, México, Chile, Colombia,
América Central), se concluye que la base para evitar las recaidas o refractariedad al tratamiento,
se fundamenta en estadificar bien al paciente con el debut del Linfoma de Hodgkin pediatrico,
identificar los factores de riesgo desfavorable, con la finalidad de intensificar su quimioterapia de
acuerdo a su estadiaje.

Re-biopsiar al paciente en caso de nuevas adenopatias, antes de iniciar quimioterapia de
rescate con o sin inmunoterapia.

Evitar la radioterapia innecesaria para disminuir la toxicidad o segundas neoplasias.
4.2 Limitaciones.

Para futuras investigaciones sobre Linfoma de Hodgkin pediatrico recaido/ refractario, se
sugiere describir la relacion entre ésta patologia y la exposicion a insecticidas y pesticidas; al
tabaquismo; y a las enfermedades autoinmunes en nifios, nifias y adolescentes.

Se sugiere apoyar estudios sobre predisposicion genética para el desarrollo de recaida y
refractariedad del Linfoma de Hodgkin pediatrico en la poblacién ecuatoriana.

4.3 Lineas de investigacion.

En relacidn a la evaluacion de la respuesta y seguimiento de los pacientes con Linfoma de
Hodgkin pediéatrico recaido o refratario. Se sugiere la visita clinica con examen fisico exhaustivo
y laboratorio completo cada 4 meses en los primeros 2 afios, cada 6 meses hasta el quinto afio y
luego una vez por afio para control de la toxicidad tardia.

El seguimiento con imagenes debe adaptarse al criterio clinico y sospecha de recaida, no
se recomienda el seguimiento tomografico de rutina, intentando disminuir la exposicion
innecesaria a rayos. En caso al PET/TC, se recomienda esperar 3 a 4 semanas luego de la Gltima
quimioterapia y hasta 3 meses post Radioterapia. En pacientes con antecedentes de Radioterapia
en cuello es necesario el control anual con dosaje TSH, y en los casos de haber recibido
Radioterapia mediastinal se recomienda el estudio mamografico anual y el control de la funcion
cardiaca.
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4.4 Aspectos relevantes.

El desafio actual es disminuir el costo de curacion. Para ello es necesario la deteccion
temprana de la recaida o refractariedad al tratamiento del Linfoma de Hodgkin en nifios y
adolescentes, para iniciar la quimioterapia de rescate de manera oportuna, y evitar la
guimioresistencia o toxicidad a largo plazo.

La inclusion de nuestros pacientes oncoldgicos pediatricos en unidades pediatricas
multidisciplinarias, incorporandolos en protocolos cooperativos nacionales e internacionales,
para su abordaje terapéutico con quimioterapias innovadoras.

El acompafiamiento a los pacientes con Linfoma de Hodgkin pediatrico, para fomentar la
adherencia al tratamiento y a los controles ambulatorios posteriores, mediante un seguimiento
cercano para control de efectos secundarios del tratamiento.
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CAPITULO V
PROPUESTA

En el contexto de la pobre respuesta a la quimioterapia de primera linea para el
tratamiento del Linfoma de Hodgkin pediatrico y por ende alto riesgo de recaida y refractariedad,
por lo que este estudio también estd encaminado a crear conciencia a las autoridades sanitarias
para brindar apoyo a las instituciones hospitalarias dedicadas a combatir el cancer infantil, en
relacion a facilitar el acceso a inmunoterapias, en particular a los anticuerpos monoclonales,
como el Brentuximab vedotin, que no consta en el cuadro basico, pero que es una terapia
innovadora que consigue remitir el linfoma en 94%.

Actualmente se recomienda el seguimiento a largo plazo del Linfoma de Hodgkin
infantil, tras la remision, porque a partir de los 5 afios, los pacientes pueden presentar
complicaciones derivadas del tratamiento, sobre todo en los que han recibido quimioterapia
asociada a la radioterapia, como el hipotiroidismo, trastornos cardiovasculares, toxicidad
cardioca o toxicidad pulmonar o inclusos segundas neoplasias.

CONCLUSIONES

En el presente trabajo se realiza una revision sobre los 51 casos clinicos de Linfoma de
Hodgkin recaido o refractario y la experiencia reportada en el Instituto Oncoldgico de Cancer de
Guayaquil, ION SOLCA durante un lapso de 5 afos.

El Linfoma de Hodgkin es la segunda causa de céncer pediatrico en el Ecuador, se
considera la enfermedad maligna mas frecuente en nifios de 5 afios hasta los adolescentes entre
los 15 y 18 afios. Actualmente, la mayoria de los pacientes con esta patologia son potencialmente
curables en 80% de los casos, con la quimioterapia de primera linea. Sin embargo, a pesar de los
avances logrados en el tratamiento del Linfoma de Hogdkin en pediatria, con la quimioterapia de
primera linea, un porcentaje de pacientes se comportard como refractarios al tratamiento o
presentara una recaida antes o despues de 12 meses.

El estadiaje del debut fue el principal factor de prediccion de sobrevida global, ademas la
presencia de sintomas B y gran masa tumoral mediastinal que también afect6 el prondéstico.

Un 50% de los pacientes con Linfoma de Hodgkin que reciben autotrasplante
presentaran recidiva precozmente, el 22% lo haran en los 3 primeros meses, 50% en los 6 meses,
71% en el primer afio y 90% en los 2 primeros afios tras el trasplante.

Afortunadamente el Linfoma de Hodgkin pediatrico recaido o refractario es una de las
pocas enfermedades oncologicas que dan una segunda oportunidad, que se puede beneficiar de la
radioterapia 0 de una quimioterapia de rescate de segunda, tercera o hasta cuarta linea de
tratamiento. 34



Para lograr alcanzar una remisiébn morfometabolica completa, previo consolidar su
tratamiento con trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos. Y la inmunoterapia, con
anticuerpos monoclonales anti- cd 30 positivo o Brentuximab vedotin, es una de las terapias
innovadores o dianas moleculares, que se ha podido ofrecer a nuestros pacientes cuando recaen,
pero en la actualidad, hay guias internacionales que lo plantean como terapia de primera linea.

RECOMENDACIONES

Durante la valoraciéon de nifios, nifias y adolescentes con diagnéstico de Linfoma de
Hodgkin, se recomienda realizar una historia clinica completa en la que se incluya la estructura
familiar y los antecedentes familiares de cancer.

En relaciéon a la inmunoterapia, a través de las nuevas dianas moleculares, tanto el
brentuximab bedotin y nivolumab, tienen indicacién en pacientes adolescentes recaidos/
refractarios, de mas de 16 afios en adelante, inicialmente asociado a quimioterapia de segunda o
tercera linea, como BRE-ESHAP o con el ICE, IGEV, DHAP, previo trasplante y después del
trasplante. Actualmente en los pacientes con Linfoma de Hodgkin en adolescentes, tambien
proponen a éstos 2 anticuerpos monoclonales como quimioterapia de primera linea y
monoterapia individualmente.
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ANEXOS

Gréfico 4. 76 Pacientes con Linfoma de Hodgkin pediatrico recaido/ refractario.

Solca de Guayaquil. 2014- 2018.

76 Pacientes con Linfoma de Hodgkin
desde el afio 2014 al 2018

B Casos clinicos de
Solca: 51 pacientes

M Derivados: 25
pacientes

Fuente: Historias clinicas de pacientes con Linfoma de Hodgkin.

Grafico 5. 25 Pacientes con Linfoma de Hodgkin pediatrico recaido/ refractario.

Solca de Guayaquil. 2014- 2018.

25 Pacientes derivados para
Procedimientos varios

B Solca Manabi para
Trasplante 2

M Solca Quito para Trasplante
1

M ISSFA Quito para Trasplante
1

M |ESS para RTP, PET 14

Fuente: Historias clinicas de pacientes con Linfoma de Hodgkin.
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Grafico 6. Situacién geogragica de los pacientes Linfoma de Hodgkin pediéatrico recaido/
refractario. Solca de Guayaquil. 2014- 2018.
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Fuente: Historias clinicas de pacientes con Linfoma de Hodgkin.

Gréfico 7. Debut de Pacientes por afio con Linfoma de Hodgkin pediatrico recaido/ refractario.
Solca de Guayaquil. 2014- 2018: 52 pacientes
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Fuente: Historias clinicas de pacientes con Linfoma de Hodgkin.
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