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RESUMEN

Introduccién

El linfoma de Hodgkin (LH) es un tipo de cancer que afecta al sistema linfatico,
considerado uno de los mas frecuentes en la poblacion pediatrica y presenta
elevadas tasas de curacion. Sin embargo, la propia enfermedad y su tratamiento
puede conllevar importantes efectos adversos a corto y largo plazo, de tal
manera que la tendencia actual consiste en aplicar terapias menos toxicas y mas
individualizadas.

Objetivos

Actualizar informacion relacionada con la eficacia, seguridad y evolucién del
abordaje diagnostico y terapéutico del LH infantil.

Material y métodos

Se ha elaborado una revision sistematica, siguiendo la metodologia descrita en
la declaracion PRISMA 2020. La busqueda de articulos se realiz6 utilizando la
base de datos Pubmed y se incluyeron articulos publicados entre 2019 y 2025,
en inglés o espafiol, que abordaran el manejo del LH en pacientes menores de
21 afios.

Resultados

Se seleccionaron 11 articulos con diferentes enfoques, desde nuevas
herramientas diagndésticas, hasta tratamientos adaptados a la respuesta
temprana, y terapias dirigidas y combinadas. Todos destacan una alta tasa de
supervivencia, aunque con riesgo de complicaciones tardias.

Conclusiones

El manejo del LH pediatrico ha avanzado hacia un enfoque mas individualizado
gue permite reducir la toxicidad sin comprometer la eficacia. No obstante,
persiste la necesidad de estandarizar los regimenes terapéuticos y reforzar el
seguimiento a largo plazo para abordar las secuelas fisicas y psicosociales en
los supervivientes.

Palabras clave Linfoma de Hodgkin, paciente pediatrico, tratamiento personalizado,

supervivencia.



ABSTRACT

Introduction

Hodgkin lymphoma (HL) is a type of cancer that affects the lymphatic system and
is considered one of the most common in the pediatric population, with high cure
rates. However, the disease itself and its treatment can lead to significant short-
and long-term adverse effects, so the current trend is toward less toxic and more
individualized therapies.

Objectives
To update information related to the efficacy, safety, and evolution of the

diagnostic and therapeutic approach to childhood HL.

Materials and methods

A systematic review was conducted following the methodology described in the
PRISMA 2020 declaration. The search for articles was conducted using the
PubMed database and included articles published between 2019 and 2025, in
English or Spanish, that addressed the management of HL in patients under 21

years of age.

Results

Eleven articles were selected with different approaches, ranging from new
diagnostic tools to treatments tailored to early response, and targeted and
combination therapies. All highlight a high survival rate, albeit with a risk of late

complications.

Conclusions

The management of pediatric HL has advanced toward a more individualized
approach that reduces toxicity without compromising efficacy. However, it
remains a need to standardize therapeutic regimens and strengthen long-term

follow-up to address physical and psychosocial sequelae in survivors.

Keywords: Hodgkin lymphoma, pediatric patient, personalized treatment,

surviva
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS
ABVD: Adriamicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina.

ABVE-PC: Doxorrubicina, bleomicina, vincristina, etopdsido — prednisona y ciclofosfamida

ADC: Coeficiente de difusion aparente (apparent diffusion coefficient)

AEPA-CAPDac: Bv, etoposifo, prednisona y doxorrubicina — ciclofosfamida, Bv, prednisona y
dacarbazina.

AVPC: doxorrubicina, vincristina, prednisona y ciclofosfamida

BEAM: bendamustina, etopdsido, citarabina y melfalan

Bv: Bentruximab vedotina

CASPe: Critical Appraisal Skills Programme espafiol

DHAP: dexametasona, citarabina a dosis altas, cisplatino

DWI: Imagenes ponderadas por difusion (diffusion-weighted imaging)
EOT: Final del tratamiento (End Of Treatment)
FD: Dimension fractal (fractal dimension)
FDG: fluorodesoxiglucosa
HUFRA: Unidades de Hounsfield y dimensién fractal (Hounsfield units and fractal dimension)
IFRT: Radioterapia de campo involucrado (Involved-field radiation therapy)
JBI: Joanna Briggs Institute
LH: Linfoma de Hodgkin
- LHc: Linfoma de Hodgkin clasico
- LHPL: Linfoma de Hodgkin con predominio linfocitico nodular
- LH R/R: Recurrente o Refractario
OEPA-COPDac: Vincristina, etopésifo, prednisona y doxorrubicina — ciclofosfamida, Vincristina,
prednisona y dacarbazina.
OPPA-COPP: Vincristina, procarbazina, prednisona y doxorrubicina — Ciclofosfamida, vincristina,
procarbazina y prednisona
PET: Tomografia por emision de positrones
Qmx: Quimioterapia
RC: Remisién completa
RER: Respuesta temprana rapida (rapid early responders)
RMC: Remision metabdlica completa

RMP: Remisién metabolica parcial



RNRT: Radiacién ganglionar residual (residual node radiation)

Rtx: Radioterapia

SER: Respuesta temprana lenta (slow early responders)

SG: Supervivencia general

SSC: Supervivencia sin complicaciones

SSP: supervivencia sin progresion

SUV: Valor de captacion estandarizado (standardized uptake value)

TARC: Timo y quimiocina regulada por activacion (Thymus and activation-regulated chemokine)
TC: tomografia computarizada

VSG: Velocidad de sedimentacién globular

WB-MRI: Resonancia magnética de cuerpo entero (Whole-body magnetic resonance imaging)

XRA: Atenuacion de rayos X (X-ray attenuation)



1. INTRODUCCION

El linfoma de Hodgkin (LH), también denominado enfermedad de Hodgkin, es un
tipo de neoplasia maligna que afecta al sistema linfatico. Se distingue por la
presencia de un pequefio numero de células cancerigenas, conocidas como
células de Reed-Sternberg, que suponen el 5% del ganglio linfatico
aproximadamente. Segun describe la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM), esta enfermedad se origina por una alteracion genética de los linfocitos
B, que les impide producir anticuerpos, afectando su capacidad fisiolégica, por
lo que se activa una muerte celular programada. Sin embargo, por razones
desconocidas, el linfocito logra sobrevivir y comienza a proliferarse de manera

descontrolada en el ganglio linfatico (1).

Si bien su causa es desconocida existen factores de susceptibilidad genética
como antecedentes familiares y factores ambientales que pueden influir en su
desarrollo. Entre éstos se incluyen la exposicibn previa a radioterapia,
quimioterapia o fenitoina, asi como infecciones por el VIH o el virus de Epstein-

Barr (VEB), especialmente en paises en desarrollo (2).

Tipos de Linfoma de Hodgkin
La OMS identifica principalmente dos tipos de linfoma de hodgkin; clasico (LHc)
y con predominio linfocitico nodular (LHPL)(3).

El LHc supone entre el 85% y el 90% de los casos en pediatria y se subdivide

en; esclerosis nodular, que constituye el 80% de los casos en preadolescentes y

adolescentes, y el 55% en nifios de menor edad, y se caracteriza por la formacién
de bandas densas de coldgeno que fragmentan el ganglio en ndédulos;

celularidad mixta, se asocia con una eosinofilia prominente y constituye un 10%

en adolescentes y un 20% en nifios de hasta 10 afios; y otras variantes menos
frecuentes en la poblacion infantil denominadas deplecién linfocitaria y rico en

linfocitos.

Por otro lado, entre el 10%-15% de los casos se tratan de LHPL. Se distingue
por una acumulacion de pequefios linfocitos e histiocitos, ademas de por la
presencia de células tumorales con morfologia en “palomita de maiz”, siendo

estas distintas a las de Reed-Sternberg, morfolégica y genéticamente (4).



Incidenciay prevalencia
Segun los datos del Registro Espafiol de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP), de
todas las neoplasias diagnosticadas en la poblacion infantil, los linfomas
constituyen un 12%, registrandose cada afio, entre 130-150 casos nuevos.

En la edad pediatrica, el LH constituye el 6% de todos los canceres infantiles, y
representa un tercio de los linfomas en este grupo de edad. En paises
econdmicamente desarrollados presenta dos picos de incidencia: uno en
adolescentes y adultos joévenes, y otro en adultos mayores de 50 afios. En las
dos primeras décadas su incidencia aumenta progresivamente con la edad,
alcanzando en el grupo de 15 a 19 afios, los 29 casos por millén, siendo una de
las patologias tumorales mas comunes en la adolescencia. Ademas, la
distribucion por sexo varia en funciébn de la edad: en la adolescencia, la
incidencia es mayor en mujeres, mientras que, en nifios menores de 5 afos, es

cinco veces mayor en varones (4).

Sintomatologia y Diagnostico

Generalmente el Linfoma de Hodgkin comienza a manifestarse con adenopatias,
unas masas indoloras, que se pueden localizar en los ganglios linfaticos
cervicales o supraclaviculares (50-60%) y axilares (30%). Los ganglios afectados
suelen ser firmes y estar agrupados y presentan un crecimiento lento.

Conforme la enfermedad progresa por el sistema linfatico, habitualmente
afectando areas adyacentes, surgen otras manifestaciones, como los
denominados “sintomas B”, presentes en al menos el 25% de los casos,
caracterizados por la presencia de fiebre, sudoracién nocturna profusa y pérdida
de peso involuntaria superior al 10% en seis meses, asociado a menudo a una

pérdida de apetito (5).

Estos sintomas son relevantes para el prondstico y la estadificacion, ya que
pueden indicar afectacién de los ganglios linfaticos internos, las visceras o la
médula Osea. En ocasiones, se observa una fiebre muy caracteristica,
denominada de Pel-Ebstein, que alterna episodios de fiebre alta con periodos de
temperatura normal o incluso baja. Por otro lado, la caquexia es habitual segun

progresa la enfermedad, y las masas tumorales pueden comprimir diversas



estructuras, lo que ocasiona sintomas como ictericia, linfedema o disnea grave

y sibilancias por la obstruccion de las zonas adyacentes (2,5).

Para el diagnéstico del LH en la poblacién pediatrica se sigue un proceso que
integra evaluacion clinica, pruebas de imagen y de laboratorio, asi como
confirmacion histolégica. De esta manera se pretender establecer el estadio de

la enfermedad para ajustar el tratamiento y predecir el prondstico (6).

Principalmente se realiza una anamnesis exhaustiva y un examen fisico
completo, con el objetivo de identificar los ya explicados sintomas B; a su vez se
solicitan las pruebas de laboratorio, que incluyen un hemograma completo con
recuento diferencial y un analisis de los distintos tipos de glébulos blancos, asi
como la medicion del proteinograma y de la velocidad de sedimentacion globular
(VSG), ademas de otras pruebas para evaluar las funciones hepéticas y renales.
También es recomendable, medir las inmunoglobulinas y realizar serologias con
el fin de valorar infecciones previas por virus de Epstein-Barr, hepatitis By C, o

el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)(7).

A la hora de determinar la estadificacion resultan fundamentales las pruebas por
imagen. Como prueba inicial, se realiza una radiografia de térax para evaluar la
presencia de linfadenopatias indoloras y/o de adenopatias mediastinica. Si se
detectan anomalias se evalla la extension de la enfermedad mediante una
tomografia computarizada (TC) y tomografia por emision de positrones (PET)
con fluorodesoxiglucosa (FDG) en torax, abdomen y pelvis, que actualmente se
considera el estudio de eleccion para la valorar la actividad metabdlica del tumor.
En determinados centros se ha comenzado a utilizar una alternativa menos
invasiva en cuanto a radiaciéon, denominada imagen por resonancia magnética
de cuerpo entero (WB-MRI), que permite una evaluacion anatomica y funcional
precisa con menos exposicion radiactiva, especialmente util en pacientes

pediatricos (8,9).

Para establecer un diagnostico histolégico preciso es necesario realizar una
biopsia del ganglio linfatico afectado, para poder identificar las caracteristicas
células de Reed-Sternberg (7). En la presentacion inicial de LH, la afectacion del

sistema nervioso central es extremadamente rara, por lo que salvo, sospecha



clinica fuerte, no se realiza puncion lumbar de manera rutinaria, para analizar el

liquido cefalorraquideo (10).

Actualmente el sistema de estadificacion empleado para el LH es la clasificacion

de Lugano, basada en el antiguo sistema de Ann Arbor.

Este sistema tiene en cuenta la extension del tumor anatomicamente y la
afectacion extra ganglionar del mismo, y consta de cuatro estadios principales
(11). Ademas, los pacientes pediatricos con LH se agrupan en categorias en
funcién de si son de riesgo bajo, intermedio y alto, teniendo en cuenta el estadio,
los sintomas B y la carga tumoral. En funcién de esta clasificacion de riesgo se
sigue un plan de tratamiento especifico, adecuado a las caracteristicas de la

enfermedad (5).

Tratamiento
El tratamiento del linfoma de Hodgkin ha avanzado significativamente en las
Gltimas décadas, buscando maximizar las tasas de curacion y minimizar los
efectos adversos a largo plazo. Los ensayos actuales emplean un enfoque de
tratamiento basado en el riesgo y la respuesta del paciente, en el que se intenta
adaptar tanto intensidad y duracidén de la quimioterapia, asi como la dosis de
radiacion. Ademas, en la planificacion se tiene en cuenta la vulnerabilidad del

paciente en funcién de su edad y sexo (8).

El tratamiento con quimioterapia (Qmx) sigue siendo una de las opciones
principales, basados en regimenes multifarmacoldgicos ajustados a cada caso.
Actualmente se utilizan protocolos como el ABVE-PC (doxorrubicina, bleomicina,
vincristina y dacarbazina- prednisona y ciclofosfamida) y el OEPA-COPDAC
(vincristina, etoposido, prednisona y doxorrubicina — ciclofosfamida, vincristina,
prednisona, dacarbazina), adaptados a la respuesta temprana de cada caso,
permite reducir la dosis acumulada de farmacos téxicos y, en algunos casos,
evitar la necesidad de radioterapia. Estos regimenes tienen como finalidad evitar
efectos adversos graves y han contribuido a lograr altas tasas de curacion en
pacientes pediatricos (12)

La radioterapia (Rtx) se aplica de manera selectiva y en dosis reducidas,
especialmente en pacientes que no responden al tratamiento con quimioterapia

0 en estadios avanzados de la enfermedad. Actualmente, se intenta evitar la



radiacion en aquellos nifios que responden precozmente para evitar los efectos
adversos gue ocasiona como la toxicidad cardiopulmonar o el riesgo de padecer

canceres secundarios (13).

En los Ultimos afios se han descubierto terapias dirigidas Utiles en pacientes con
recaidas o enfermedad refractaria, como el bentruximab vedotina, un anticuerpo
monoclonal, y farmacos inmunoterapéuticos como el nivolumab, que han
demostrado ser eficaces y bien tolerados por la poblacién infantil (14). En casos
seleccionados de recaida, también se considera el trasplante autélogo de

progenitores hematopoyéticos, especialmente en escenarios de mal prondstico.

Pronostico
El linfoma de Hodgkin infantil tiene una tasa de curacién a 5 afios que alcanza el
97% y, segun el riesgo, en estadios tempranos, la supervivencia libre de eventos
a 2 anos es del 87%, siendo del 91% en intermedios y 86% en avanzados. No
obstante, estos pacientes suelen presentar una significativa morbimortalidad
tardia, que se relaciona directamente con el uso de la radiacion, la quimioterapia
y la cirugia de estadificacion. Estas complicaciones pueden afectar al sistema
inmunitario, al sistema reproductor (toxicidad gonadal), al endocrino (anomalias
tiroideas), al cardiovascular, al crecimiento osteomuscular, a la funcién

pulmonar, y aumentar el riesgo de tumores benignos o malignos en el futuro (15).

La toxicidad a largo plazo sigue siendo la principal preocupacion, por ello se
prioriza el uso de tratamientos menos agresivos, adaptados a la respuesta de
cada paciente y con un seguimiento prolongado. Es por esto por lo que, en las
Ultimas décadas el tratamiento del LH infantil ha experimentado grandes avances

para reducir la exposicion a la radiacion y a farmacos agresivos (16).

Cuidados de enfermeria
La atencion integral del nifio con LH requiere no solo intervenciones clinicas
precisas, sino también un enfoque educativo y emocional centrado en el paciente
y su familia. Los cuidados de enfermeria estan enfocados en preparar al nifio y
a su familia para procedimientos diagnésticos y quirargicos, explicar los efectos

secundarios del tratamiento, y brindar apoyo emocional.



Tras el ingreso de un nifio con sospecha de LH, se solicitan multiples pruebas,
(como aspiracion de médula 6sea y biopsia de ganglios), que deben ser
explicadas por su caracter invasivo. Los efectos secundarios de la quimioterapia
y radioterapia varian segun el farmaco que se administre y la dosis de radiacion,
sin embargo, es muy importante conocer los mas comunes, como las nauseas o
la fatiga, ya que una de las funciones principales de la enfermeria es la de aliviar
estos sintomas con el fin de disminuir el sufrimiento del paciente, empleando

medidas farmacoldgicas o de confort.

Es esencial explicar a la familia de forma clara y comprensible los efectos la
enfermedad y su tratamiento, lo que permite una mayor participacion y
adherencia al proceso terapéutico. La administracion de los tratamientos debe
realizarse siguiendo rigurosamente las pautas establecidas, para asegurar una
correcta dosificacion de los farmacos. Al mismo tiempo, los efectos secundarios
deben ser identificados y manejados de manera oportuna para minimizar el
impacto en el bienestar del nifio, al igual que la prevencién de complicaciones,
como infecciones o alteraciones metabdlicas, constituye otra prioridad en los

cuidados de enfermeria.

Ademas, es muy importante brindar un apoyo emocional estable durante todas
las etapas del proceso terapéutico, tanto al nifio como a su familia, para fomentar
las habilidades de afrontamiento y adaptacion a una enfermedad cronica.
Finalmente, es imprescindible controlar el crecimiento y desarrollo del nifio para
asegurar que estos continien de forma adecuada a pesar del proceso
terapéutico, asi como mantener la calidad de vida del mismo durante todo el

proceso (17).

JUSTIFICACION
Por lo visto anteriormente, mantenerse actualizados en el area de los cuidados

oncologicos es muy importante a todas las edades. Este trabajo pretende
centrarse en pacientes de hasta 21 afos, diagnosticados con LH, ya que el nifio
oncoldgico no se enfrenta solo a los sintomas de la enfermedad, sino que se
somete a un largo proceso de tratamiento, en muchas ocasiones invasivo, que
puede llegar a producir efectos adversos a corto y a largo plazo. Por todo ello
resulta necesario conocer el impacto fisico de todo el proceso diagndstico y

terapéutico que afecta tanto a la calidad de vida del nifio y su familia, como a su

6



estado animico y social. Ademas, es imprescindible mantener una formacién
continua de los avances cientificos para garantizar una atencion de calidad y

poder actuar en consecuencia.

2. HIPOTESIS
La formulacion de la pregunta de investigacion se realiz6 siguiendo el esquema

PICO (Tabla 1).
Pregunta de investigacion: ¢ Cual seria el enfoque terapéutico mas eficaz para el

paciente pediatrico con Linfoma de Hodgkin?

Tabla 1.

Nifios y adolescentes menores de 21 afios diagnosticados con Linfoma de

P Hodgkin

| | Abordaje terapéutico adaptado al riesgo para el paciente

C | No procede

Eficacia del tratamiento y tasa de supervivencia libre de enfermedad.

3. OBJETIVOS
Objetivo general: Actualizar informacion en relacién al abordaje del Linfoma de

Hodgkin en la poblacion infantil.

Obijetivos especificos:

- Comparar los resultados cientificos en eficacia y supervivencia entre
distintos procesos diagnosticos y terapéuticos empleados en pediatria.

- Analizar las recomendaciones mas recientes de cuidados terapeéuticos
eficaces y con menos efectos adversos, a corto y largo plazo, aplicables
a la poblacién infantil.

- Conocer y saber valorar el impacto fisico y psicoemocional de la
enfermedad en el paciente y en su familia.

- Valorar la necesidad de un seguimiento a largo plazo en pacientes

pediatricos para prevenir y detectar secuelas fisicas y emocionales.



4. MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Para la elaboracion de este trabajo se realiz6 una revision bibliografica orientada

a la identificacion y seleccion de publicaciones cientificas actualizadas centradas
en el tema de estudio para su evaluacion, interpretacion y comparacion. Para
ello, se han seguido las recomendaciones metodoldgicas de la declaracion
PRISMA 2020 (18). La busqueda fue entre el 2 de febrero y el 3 de marzo de
2025, usando la base de datos Pubmed.

Con el fin de seleccionar los articulos mas adecuados, se definié un conjunto de
términos estrechamente relacionados con el tema expuesto. Dichos términos
fueron: “enfermedad de Hodgkin” o “Linfoma de Hodgkin”, “nifios” y “pediatria”.
Posteriormente, se convirtieron las palabras clave en “Descriptores de Ciencias
de la Salud” (DeCs) y Medical Subject Headings (MeSH), y fueron utilizados para
limitar la basqueda de informacion. Para adaptar los resultados a la busqueda,
se disefiaron formulas mediante la aplicacion de los operadores booleanos AND
y OR.Y las composiciones de busqueda fueron: “Hodgkin Disease” [MeSH] AND

(“child” OR “pediatrics”).

Ademas, se utilizaron filtros de idiomas (inglés o castellano), y de los ultimos 6
afos en la base de datos, incluyendo articulos desde 2019, hasta el 3 de marzo
de 2025 que se realiz6 la ultima busqueda definitiva.

4.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
En latabla 1 se pueden observar los criterios de inclusion y exclusion empleados

Tabla 2.

Criterios de Inclusién Criterios de Exclusion

e Articulos en inglés o en espafiol

o Articulos publicados entre 2019 y o Estudios con participantes > 21 afios
2025 e Pacientes que tengan otra
e Articulos publicados por fuentes enfermedad concomitante

oficiales, fiables y contrastadas

e Estudios en humanos




4.3. HERRAMIENTAS PARA EVALUAR LA EVIDENCIA
Para evaluar la calidad cientifica de los articulos seleccionados se llevé a cabo

una lectura critica y reflexiva de los mismos.

Inicialmente, se evalud el nivel de la evidencia y los grados de recomendacion
de los articulos encontrados siguiendo los niveles de evidencia de Joanna Briggs
Institute (JBI) (19,20) reflejados en los anexos 1y 2.

La calidad cientifica de los articulos escogidos fue evaluada mediante el
Programa de Habilidades de Evaluacion Critica (Critical Appraisal Skills
Programme espaiiol; CASPe) (21), empleando el cuestionario correspondiente
segun el tipo de estudio.

En el apartado de anexos se incluyen aquellos articulos que superaron la

evaluacion de calidad mediante la herramienta CASPe (anexo 3)

4.4. SINTESIS DE LA EVIDENCIA
Se elabord una tabla resumen de los articulos seleccionados que incluye las

siguientes variables: autor/es del trabajo, afio de publicacion, pais, disefio del
estudio, muestra, objetivos y principales resultados, nivel de evidencia segun JBI

(anexo 4).

4.5. DESCRIPCION DEL PROCESO DE SELECCION
En la identificacion, del total de registros en la base de datos Pubmed, fueron
encontrados 6709 articulos, de los cuales, tras utilizar herramientas
automatizadas para aplicar los filtros se descartaron 6496 articulos antes del
cribado; de los 213 articulos restantes, tras una lectura critica del titulo se
excluyeron 106 articulos. Posteriormente se evaluaron estos documentos
excluyendo otros 50 tras una lectura critica del resumen, 39 articulos tras leer el
documento entero y 7 por tener baja evidencia cientifica. Finalmente, los
articulos seleccionados para la revision sisteméatica fueron 11. En la figura 1 se

puede observar el diagrama de flujos de todo el proceso realizado.
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Figura 1.

5. RESULTADOS
A continuacién, se expondran los principales hallazgos extraidos de los 11

articulos seleccionados para la revision sistematica, centrada principalmente en
el abordaje diagnostico, terapéutico y pronostico del Linfoma de Hodgkin en la
poblacion infantil. En el apartado de Anexos, se muestra la tabla (Tabla 2) con la

informacion principal de los articulos.
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Diagnostico

En el estudio de Latifoltojar A. et al. De 2019, realizado en Reino Unido, se trato
de investigar la utilidad de los valores cuantitativos de la resonancia magnética
de cuerpo entero para mejorar el diagndstico y clasificacion de ganglios linfaticos
afectados, comparandolo con el estdndar de referencia ya mencionado. Para ello
analizaron dos parametros, el volumen ganglionar y el coeficiente de difusion
aparente (ADC), de 37 pacientes pediatricos de entre 12 y 18 afios con LH
confirmado mediante una biopsia, y con una WB-MRI y un PET/TC realizados
antes de comenzar con el tratamiento. Observaron que los ganglios afectados
tenian un volumen mayor y un valor de ADC menor que los ganglios benignos.
La combinacion de ambos parametros mejoro la precision diagndstica, con un
area bajo la curva (AUC) de 0"92; aunque la sensibilidad aumento, también hubo
mas falsos positivos, por tanto, el estudio recomendaba seguir empleando los
criterios basados en el tamafio anatomico para clasificar la enfermedad
ganglionar, utilizando de manera complementaria los valores de ADC e

interpretarlos con precaucion (22).

Por otro lado, Chaber R et al. realizaron un estudio retrospectivo en 2020 con el
fin de evaluar una nueva prueba denominada HUFRA que combinaba unidades
de Hounsfield y dimension fractal, para determinar si un ganglio linfatico era
positivo o negativo en PET, y comprobar su utilidad como indicador indirecto de
su actividad metabdlica, sin necesidad de hacer PET/TC. Para ello evaluaron
143 ganglios supradiafragmaticos de 50 pacientes consecutivos, de entre 5y 18
afos, diagnosticados con LH, que se dividieron en dos grupos; 31 pacientes en
el grupo de ensayo y 19 en el grupo de prueba (72 y 71 ganglios en cada grupo
respectivamente). Se analizaron las imagenes TC, de las pruebas PET/TC-FDG
realizadas de manera protocolaria para el diagnostico de estos pacientes. Para
clasificar los ganglios en positivos (PET+) y negativos (PET-), se establecieron
unos valores maximos para cada parametro y unos puntos de corte para,
posteriormente, establecer un sistema de puntuacién que determinaba si un
ganglio era probablemente positivo (2 puntos), indefinido (1 punto) o
probablemente negativo. Al comparar el grupo de ensayo y prueba, se obtuvo
una precision del 74%, que, tras excluir los ganglios indefinidos, obtuvo una

precision del 95% (sensibilidad 100% - especificidad 90%). Por tanto, la prueba
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HUFRA identificaba entre el 70-80% de los ganglios de forma correcta,
basandose Uunicamente en la TC. Los autores sugirieron su uso en situaciones
en las que la PET/TC-FDG estuviese contraindicada o no fuese posible su

empleo (paises de bajo desarrollo, determinadas patologias...)(23).

Mas adelante, en 2021, un estudio prospectivo de Spijkers S. et al, traté de
evaluar la precisién de la resonancia magnética de cuerpo entero (WB-MRI),
incluyendo secuencias de imagenes ponderadas por difusion (DWI), en
comparacion con la PET/TC-FDG, considerada de referencia, para la
estadificacion inicial del LH infantil, con el fin de emplearla como alternativa con
menor exposicion a la radiacion. Para ello utilizaron las imagenes de PET/TC-
FDG de 68 pacientes, de 7 a 17 afios, recién diagnosticados, de 10 hospitales
de diferentes paises, incluidos en el estudio del EuroNet-PHL-C. Ademas,
realizaron una WB-MRI en un rango maximo de 15 dias (la mayoria en 1-2 dias).
Estas imagenes fueron interpretadas por radiélogos independientes, que
evaluaron las imagenes a ciegas, y posteriormente un panel de expertos con
acceso a los datos clinicos, reviso las discrepancias y corrigieron los errores. Se
comparo la concordancia entre lectores (88%) y entre métodos, asi como con un
conjunto denominado “intrinseco” que excluia los errores encontrados. Se
observé que, al afiadir la secuencia DWI mejoré la capacidad para clasificar el
estadio, con una concordancia de 95,6%. Tras corregir los errores, la
concordancia entre la WB-MRI intrinseco (incluido el DWI) frente al PET/TC-FDG
fue de 97.1%, coincidiendo en 66/68 pacientes; con una sensibilidad y
especificidad del 100% y 96% respectivamente. En el caso de la enfermedad
ganglionar la concordancia era del 99% y en la extraganglionar del 100%. Por
tanto, al incorporar las imagenes DWI mejord la precision de la resonancia
magnética, cuya concordancia frente al PET-TC fue excelente, sin embargo no
alcanzo el 100%, concretamente si el bazo esta afectado (24).

Tratamiento

Kelly KM et al. evaluaron en un estudio multicéntrico prospectivo no aleatorizado
de 2019, un enfoque adaptado a la respuesta al tratamiento en 164 pacientes
pediatricos menores de 21 afios con linfoma de Hodgkin de alto riesgo, con el
objetivo principal de lograr una 22 supervivencia sin complicaciones (28SSC) a 4

afios del 95%. Todos los pacientes recibieron 2 ciclos de quimioterapia de
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induccion (ABVE-PC) y aquellos con respuesta temprana lenta (SER), recibieron
ademas 2 ciclos de ifosfamida y vinorelbina. 125 pacientes recibieron
radioterapia en areas localizadas. Se evaluo la respuesta tras 1 o 2 ciclos de
quimioterapia mediante pruebas PET, ya que un objetivo secundario era evaluar
si, mediante esta prueba, se podria identificar un grupo de pacientes que
respondiesen muy rapidamente al tratamiento; al mismo tiempo, trataban de
lograr una SSC a 3 afios superior o igual al 93%. De los 164 pacientes, 27 fueron
PET(-) tras el primer ciclo y 81 tras el segundo; 3 pacientes abandonaron antes
de hacer una evaluacion de respuesta temprana, por lo que para comparar los
respondedores rapidos (RER=81) y los lentos (SER=80), se incluyeron 161
pacientes, de los cuales 105 lograron una PET(-) tras 2 ciclos y 56 fueron
positivos. A los 3 afos la tasa de supervivencia general y la SSC fueron del
97,3% y 81% respectivamente; a los 5 afios fueron del 95% y 79,1%. La 23SSC
a 4 afos fue del 91,9%, por debajo de lo establecido en los objetivos. Aunque no
alcanzaron los objetivos, ya que las tasas de 12SSC y 228SSC fueron mas bajas
de lo esperado, la SSC y SG fueron comparables a los resultados en otros
estudios, incluso con menor dosis acumulada de quimioterapia y radioterapia
localizada. Aumentar la intensidad de ifosfamida y vinorelbina en la
consolidacion de los respondedores lentos, ayudo a reducir el riesgo de recaidas.
Ademas, se demostr6 que el uso de la PET/TC-FDG resulta util en la evaluacion

de la respuesta temprana al tratamiento en pacientes pediatricos (25).

En 2021 Metzger ML et al. en un ensayo multicéntrico prospectivo, analizaron la
seguridad y efectividad de sustituir la vincristina del tratamiento estandar
OEPA/COPDac, con Brentuximab vendotina (Bv), para el tratamiento de
pacientes pediatricos (de 6 a 19 afios) con LHc en estadio avanzado (IIB, llIB y
IV); para ello, compararon los resultados de SSC y SG con un estudio anterior
basado en el régimen de tratamiento del HOD99. Se incluyeron 77 pacientes, a
los que se les administr6 2 ciclos de AEPA (Bv, etopdsido, prednisona y
doxorrubicina), y posteriormente, 4 ciclos de CAPDac (Ciclofosfamida, By,
Prednisona, Dacarbazina). Se evaluo la respuesta temprana al tratamiento, y se
administr6 RNRT (radiacion ganglionar residual) en aquellos ganglios linfaticos
individuales sin respuesta completa, tratando de no dafiar tejido sano. Ademas,

trataron de comparar si la radiacion con protones podia dafiar menos tejido sano
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gue la radiacion estandar con fotones, tanto las dosis integrales, como las dosis
medias del corazén, mama en mujeres y tiroides. Se logré la remisidbn completa
(RC) del 35,1% de los pacientes tras 2 ciclos de Qmx, los cuales no recibieron
Rtx. Las tasas de SSC y SG a los 3 afios fueron de 97,4% y 98,7%,
respectivamente; superiores a las del HOD99. El tratamiento fue bien tolerado y
los efectos secundarios mas comunes fueron hematolégicos. A 50 pacientes, se
les prescribié Rtx, de los cuales, 2 no la recibieron (por fallecimiento y rechazo)
y uno fue tratado fuera del estudio; en los restantes se observo que la RNRT
resulté ser mas precisa que la IFRT (radioterapia de campo involucrado;
empleada en el HOD99), exponiendo menos el tejido sano a la radiacion,
ademas, la Rtx con protones redujo la dosis de exposicion total del cuerpo, asi
como, en érganos vulnerables afectando menos que la terapia con fotones en el
corazon, tiroides y mama. En general, demostraron que la terapia
AEPA/CAPDac funcion6 correctamente, con una buena tolerancia y seguridad;
tuvo mejores tasas de supervivencia que en estudios anteriores y usar
radioterapia dirigida (especialmente con protones), solo si la respuesta inicial no
es Optima, es lo mejor en nifios reduciendo el riesgo de efectos secundarios a

largo plazo (26).

En su informe de 2022, Parekh A et al, realizaron un andlisis secundario del
estudio AHODO0431, enfocandose en la radioterapia localizada (IFRT) y su
relacion con el patron de recaidas en pacientes pediatricos con LH de bajo riesgo
(IA y 1l1A), centrado en la respuesta a la PET tras el tratamiento con AVPC
(doxorrubicina, vincristina, prednisona y ciclofosfamida). Se incluyeron 222
pacientes menores de 21 afios, que recibieron 3 ciclos de Qmx AVPC cada 21
dias; se evalué la respuesta tras el primer ciclo con imagenes funcionales (PET
y gammagrafia) y tras los 3 ciclos con imagenes funcionales y TC; analizadas
por un grupo centralizado de expertos. Ademas, se establecio que a aquellos
pacientes con PET1(-), no era necesario realizarles la PET3. El tratamiento se
adapté basandose en las imagenes tras los 3 ciclos, de tal forma que los
pacientes con respuesta completa (RC) no recibieron IFRT, mientras que los que
mostraron una respuesta parcial (RP) recibieron IFRT-21Gy solo en los lugares
con enfermedad al inicio. Se realiz6 un seguimiento de 118 meses; de los 222

pacientes, 41 recayeron y tan solo 2 pacientes murieron (ambos con recaida); el
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tiempo promedio hasta las recaidas fue de 10 meses. La respuesta temprana en
PETL1 registro 119 (54%) respondedores rapidos (RER = PET-) y 103 (46%)
respondedores lentos (SER = PET+), con tasas de supervivencia sin progresion
(SSP) a 10 afios de 87,1% y 73,5%, respetivamente. De los pacientes SER, un
80,9% de los que recibieron Rtx y un 64% de los que no la recibieron, no
recayeron; esta diferencia no fue tan significativa para los pacientes RER. Al
comparar los patrones de recaida segun la PET1 y la Rtx, se observé que; 15
pacientes RER recayeron, todos en el sitio inicial de la enfermedad y tan solo 1
recibio Rtx; por otro lado, de los 26 pacientes SER que recayeron, en 24 fue en
el sitio inicial (en el sitio PET1(+)) y 10 recibieron Rtx. Los resultados mostraron
que el PET1 predijo mejor la SSP que la TC y PET tras el tratamiento, por tanto,
se observd que la PET1 fue un buen indicador prondstico, pudiendo ser un
predictor Gtil para determinar si un paciente requiere 0 no Rtx; sin embargo,
determinaron que la Rtx no debe omitirse solo por un PET1(-), ya que no fue
suficiente para evitar las recaidas de todos los RER. Ademas, se demostro que,
en los casos con PET1(+), la Rtx sigue siendo crucial ya que mejoré la SSP (13).

En 2022, de Armas S et al, en un estudio retrospectivo, trataron de comparar la
eficacia y toxicidad de dos tratamientos (ABVD frente ABVE-PC) en pacientes
pediatricos con LH, sugiriendo que podrian tener resultados similares en
supervivencia y seguridad. Se examinaron 224 historias clinicas y se
seleccionaron 93 pacientes de entre 4 y 20 afios (46 tratados con ABVD y 47 con
ABVE-PC). Se registraron los tipos de Qmx recibida, el nimero de ciclos y el uso
de Rtx, asi como, las pruebas de imagen disponibles (PET/TC, ecocardiogramas
y pruebas de funcion pulmonar). Se evaluaron las tasas de SG y SSC, en un
analisis por intencion de tratar, registrando también, los efectos tardios,
Segundas neoplasias, toxicidad pulmonar y miocardiopatias. Tras un
seguimiento de 3,9 afos, la SSC fue de 88% y 83,4% para los tratamientos
ABVD y ABVE-PC, respectivamente; y la SG fue del 100% en ambos grupos, por
lo que, no hubo diferencias significativas. Mas pacientes del grupo ABVE-PC
recibieron Rtx en el analisis por intencion de tratar, sin embargo, tras ajustar por
aleatorizacion, no se percibié una diferencia relevante. En un subgrupo de la
cohorte de 34 pacientes con PET/TC disponible, se compar6 la respuesta

temprana; observando que, tras 2 ciclos de ABVD, un 90% tuvieron una
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respuesta rapida, en comparacion con el 58,3% de grupo ABVE-PC. Si bien, la
exposicion total a antraciclinas fue menor en el grupo ABVE-PC, no hubo
diferencias evidentes en la funcion pulmonar y cardiaca, segundas neoplasias,
ni disfunciéon gonadal temprana, entre ambos grupos. Por tanto, ambas terapias
muestran resultados similares en eficacia y toxicidad, con tasas de supervivencia
comparables. En general, se logro reducir la exposicion a antraciclinas, aunque
esto no se reflej6 en cambios significativos en los efectos tardios. El estudio
reforzo la evidencia existente sobre la eficacia y seguridad de ambos regimenes
(27).

En el afio 2023, Mauz-Kérholz C et al. llevaron a cabo un ensayo multinacional
(EuroNet-PHL-C1) en pacientes menores de 18 afios con LH de 186 hospitales
europeos. Los 2102 pacientes inscritos en el ensayo se clasificaron en 3 grupos
de tratamiento en funcion de la estadificacion inicial. En este articulo, centrado
en pacientes en estadio temprano (asignados al grupo de tratamiento 1), el
objetivo principal fue confirmar si era posible suprimir la Rtx en pacientes con
buena respuesta al tratamiento, sin afectar la tasa de SSC a 5 afios; ademas,
trataron de verificar si aquellos con respuesta inadecuada, que recibirian Rtx,
aun podian alcanzar la misma tasa de SSC del 90% a 5 afios. Para ello, los 713
pacientes asignados al grupos de tratamiento 1, recibieron 2 ciclos de OEPA,
tras lo cual, se evalud la respuesta temprana segun la reduccion del volumen
tumoral y los resultados del PET. Solo recibieron Rtx, aquellos con una respuesta
inadecuada. Ademas, se realizé una clasificacion por factores de riesgo, basada
en la presencia de enfermedad voluminosa y los niveles de VSG. Se realizé un
analisis por intencion de tratar de los 713 pacientes y un analisis por protocolo
de 702 pacientes que cumplieron rigurosamente con el tratamiento establecido.
Un 62% de los pacientes tuvieron una respuesta adecuada al tratamiento y un
38% una respuesta inadecuada. En un seguimiento de 5 afios, hubo 91 eventos,
con LH recidivante en 84 pacientes y segunda neoplasia maligna en 6 pacientes.
Los pacientes con una respuesta adecuada alcanzaron una SSC a 5 afios del
86,5% en el analisis por intencion de tratar, por debajo del objetivo del 90%,
mientras que en el analisis por protocolo alcanzaron el 87,1%, cumpliendo con
el umbral previsto. Por otro lado, los pacientes con una respuesta inadecuada

lograron una SSC del 88,6%, cuyo 1IC95% incluia el valor objetivo del 90%. En
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ambos grupos, la supervivencia general fue similar entre los analisis por
protocolo e intencion de tratar, superando la tasa objetivo del 90%. Ningun
paciente abandond el tratamiento por toxicidad. Los pacientes con factores de
riesgo tuvieron peores resultados, por lo que fueron posteriormente tratados
como riesgo intermedio, lo que mejord los resultados. Se llego a la conclusion de
gue la Rtx puede evitarse en una parte importante de los pacientes con respuesta
adecuada sin perder eficacia ni afectar a la supervivencia de los pacientes,
siempre que se sigan unos criterios precisos para identificar los mejores
candidatos. Es importante adaptar el tratamiento a las caracteristicas

individuales de riesgo (8).

El tratamiento con Nivolumab + Bentruximab Bv +/- Bendamustina, habia
mostrado buenos resultados en adultos, por ello, Greve P et al. describieron una
serie 10 de casos en 2023, con el fin de explorar la eficacia de esta nueva
estrategia de tratamiento, en pacientes pediatricos con LHc recurrente o
refractario (R/R), para inducir una remision metabdlica completa (RMC) antes del
tratamiento de consolidacion. En la manifestacion inicial de la enfermedad, los
pacientes recibieron tratamiento segun el protocolo de la EuroNet-PHL-C2; la
progresion se confirmd por anatomia patologica y la estadificacion se realizé
mediante WB-MRI, PET/TC-FDG y una ecografia abdominal, clasificAndoles en
dos grupos de riesgo (estandar o bajo riesgo). Se administraron 4-6 ciclos de
Nivolumab + Bv; si tras 4 ciclos no se alcanzaba la RMC, se administraban 2
ciclos de Bendamustina + Bv; y solo en un paciente se administro, ademas,
DHAP + Bv debido a la progresion de la enfermedad. La mitad de los pacientes
lograron RMC tras dos ciclos de Nivolumab + Bv; de 4 pacientes que no la
alcanzaron tras los cuatro ciclos, 3 lo hicieron tras 2 ciclos de Bendamustina +
Bv, y 1 tras 3 ciclos; al paciente restante se le realizd una biopsia que no detecto
linfoma activo a pesar de haber mostrado una remision parcial en la PET-FDG.
Los efectos adversos informados no superaron el grado 3 segun el sistema de
clasificacion empleado, por lo que, en general, fue bien tolerado. Todos los
pacientes recibieron tratamiento de consolidacion basado en el riesgo de la
estadificacion inicial; 7 pacientes recibieron quimioterapia HD-BEAM + trasplante
autdlogo de células madre, 3 pacientes recibieron Rtx de campo comprometido

y 1 paciente con 22 recidiva, tan solo recibié Rtx tras RMC, puesto que ya habia
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recibido BEAM antes. Ademas, 2 pacientes recibieron Rtx tras Qmx BEAM y el
trasplante, aunque lograron la remision antes de la consolidacion. Con un
seguimiento de 25 meses, todos los pacientes seguian en remisién continua, por
lo que, demostraron que este enfoque fue seguro y eficaz para inducir una RMC,

sin efectos adversos relevantes y buena tolerancia (14).

Prondstico

En un estudio piloto realizado en Paises Bajos, se trato de analizar la utilidad de
un biomarcador denominado TARC (Thymus and activation-regulated
chemokine) para predecir la respuesta de 99 pacientes pediatricos con LH al
tratamiento, y si permite determinar si el paciente esta en remision completa (RC)
al finalizar el tratamiento; para ello Zijtregtop EAM. et al, analizaron los niveles
de TARC, en su estudio prospectivo y multicéntrico en 2023. Todos los pacientes
recibieron 2 ciclos iniciales de OEPA, tras lo cual, se realizé una prueba PET de
analisis intermedio (iPET) para ser clasificados en remision metabdlica completa
(RMC) o parcial (RMP); en funcién de la respuesta los pacientes podian recibir
1, 2 0 4 ciclos de consolidacién y los pacientes RMP recibirian también Rtx. Tras
la evaluacion radioldgica al final del tratamiento, los pacientes se clasificaron en
2 subgrupos; remision completa (RC) o enfermedad refractaria/recaida (no RC).
Se recogieron muestras de sangre para evaluar el TARC, al momento del
diagnostico, antes de cada ciclo de Qmx, antes de la Rtx y al finalizar el
tratamiento (EOT); por lo que no a todos los pacientes se les evaluaron el mismo
namero de muestras denominadas TP, sin embargo, para todos; la TP1 fue
tomada ante de iniciar el tratamiento; la TP3, antes del tercer ciclo de Qmx
(coincidiendo con la iPET); y la TP8 al finalizar el tratamiento. Se consider6 un
nivel TARC elevado si superaba los 875 pg/ml. En el diagnéstico, un 97% de los
pacientes presentaban niveles plasmaticos de TARC elevados, especialmente
en pacientes con VSG alto, lesiones extraganglionares, enfermedad voluminosa
y sintomas B; sin haber correlacion significativa con la estadificacion inicial. Tras
la iPET, un 57% lograron un RMC y un 43% una RMP, sin una diferencia
significativa en niveles TARC entre ambos grupos en TP3. Tampoco se encontrd
una asociacion entre los niveles iniciales (TP1) y los resultados de la iPET, por
lo que la capacidad de predecir la respuesta temprana fue limitada. Los valores

al finalizar el tratamiento fueron significativamente mayores en pacientes con
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enfermedad progresiva (n=3) que en pacientes con RC (n=95); un paciente
fallecié durante el tratamiento. EI TARC plasmatico y sérico demostré ser un
marcador mas especifico y con mayor VPP que las imagenes radioldgicas para
detectar progresion (sensibilidad, especificidad y VPP del 100%). No hubo
diferencias globales relevantes, al comparar el TARC en TP1y TP8, ni entre TP3
y TP8. Por tanto, se demostré que podria ser util implementar este marcador
para determinar la progresion temprana, al ser mas especifico que la pruebas de
imagen, sin llegar a ser util en la evaluacion de la respuesta inicial de la

quimioterapia, ni para predecir los resultados del tratamiento (28).

En un estudio retrospectivo, Tacyildiz N el al analizaron los efectos a largo plazo
en supervivientes de LH infantil en un centro de Turquia, comparandolos con sus
hermanos. Se recopilaron los datos clinicos de 53 pacientes, tratados con
distintos regimenes de Qmx, principalmente ABVD y OPPA-COPP, asi como
Rtx, en funcion de la respuesta, entre los afios 1998 y 2019. Para medir los
resultados se calculdé la SG y SSC; se recopilaron datos de 21 afos de
seguimiento, revisando las historias clinicas y mediante cuestionarios
administrados en llamadas a los familiares o mediante contacto directo con los
pacientes; todos los datos de salud y caracteristicas sociodemograficas
obtenidos se compararon con los de sus hermanos. De los 53 pacientes, 3
fallecieron y 10 tuvieron recidivas del LH. Las tasas de SG a 1, 5y 10 afios fueron
de 98,1%, 93,3% Yy 93,3%, respectivamente; mientras que las de SSC fueron
96,2%, 87,3% y 78,4%. 9 pacientes con progresion de la enfermedad recibieron
terapia de rescate y/o trasplantes de células madre; 2 fallecieron y 7 siguen en
remision. Entre los efectos tardios con diferencias significativas entre ambos
grupos, destacd la insuficiencia renal, el hipotiroidismo (especialmente en
pacientes que recibieron Rtx en el cuello), la disnea de esfuerzo y disfunciones
pulmonares; ademas, un 7% recibio farmacos psiquiatricos y un 2% psicoterapia,
lo que refleja una complicacion psicoldgica tardia, no percibida en el grupo
control. Por otro lado, aunque se observaron similares tasas de empleo,
consumo de alcohol y nivel educativo, los pacientes tuvieron tasas de
matrimonio, paternidad, y tabaquismo por debajo que su hermanos, asi como,
tasas mayores de uso de recursos sanitarios y hospitalizaciones. El

funcionamiento fisico se vio limitado en un 14% de los pacientes, frente a un 0%
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del grupo control. Por tanto, aunque el tratamiento logro tasas de supervivencia
elevadas, los pacientes presentaron complicaciones fisicas y psicosociales a
largo plazo, de manera frecuente y relevante; por lo que los autores resaltaron la
necesidad de implementar guias de seguimiento que permitan la deteccion y

manejo de complicaciones tardias.

6. DISCUSION
El objetivo principal de la revisidn sistematica fue recopilar y actualizar la

informacion acerca del abordaje diagnéstico y terapéutico del linfoma de Hodgkin
en la poblacion infantil.

Diversos estudios recientes han profundizado en el diagndstico, aportando
enfoques complementarios en cuanto a las herramientas mas eficaces vy
seguras. Muchos autores se centran en valorar las pruebas de imagen y el
analisis histopatologico como pilares diagndsticos, aunque existe una clara
evolucion hacia herramientas mas moleculares y menos invasivas. En el articulo
de Chaber R et al. (23) de 2020, se propone una estrategia alternativa al PET/CT
basada en TC estandar con herramientas innovadoras (XRA y FD), e introduce
el concepto de analisis no invasivos como la biopsia liquida y la evaluaciéon de
ADN tumoral circulante; mientras que, en sus estudios, Spijkers S et al. (24) y
Latifoltojar A et al. (22) priorizan la comparacion o combinacion de MRI con
PET/CT como técnicas de referencia. El primero evalla la concordancia entre la
WB-MRI con difusion (DWI) y el estdndar PET/CT, centrandose mas en las
limitaciones y subraya la necesidad de correlacion clinica y patolégica, mientras
que el segundo trata de aplicar técnicas como la WB-MRI con parametros
cuantitativos para detectar enfermedad ganglionar.

Si bien todos ellos reconocen la importancia de las pruebas de imagen en el
proceso diagnostico y sefialan la necesidad de minimizar la exposicion a
radiacion en poblacion pediatrica, existen diferencias claras. Chaber R et al. (23)
afirman que el diagnéstico puede basarse Unicamente en TC con métodos
computacionales avanzados, mientras que Latifoltojar A et al. y Spijkerset S al.
se muestran mas cautelosos y no consideran suficientes otras técnicas para
reemplazar por completo el PET/CT. Esto es debido a que en el primer estudio

se realizd un analisis retrospectivo con una herramienta propia (HUFRA),
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empleando tecnologias de distintas resoluciones (CT con andlisis fractal) para
clasificar los ganglios segun SUV y HUFRA score, en lugar del PET/TC, y se
apoyaron mas en herramientas semi-automatizadas de interpretacion. En todos
ellos se sefala la necesidad de llevar a cabo mas investigaciones que empleen
tamafos muestrales mayores, dado que las cohortes analizadas no superaron

los 70 pacientes.

Por otro lado, mientras que Spijkers S et al. (24) defienden la WB-MRI como una
herramienta global comparable al PET/CT, Latifoltojar A et al. (22) muestran que,
aunque prometedora, la MRI todavia necesita mejoras para evitar diagnosticos
errébneos en ganglios de tamafo normal. Estas discrepancias pueden deberse a
que en el primer estudio se adopté un enfoque clinico global y cualitativo con
validacion experta, incluyendo una muestra mas grande con casos mMAas
avanzados, y empled la WB-MRI con DWI, mientras que en el segundo se aplicé
un enfoque mas cuantitativo y técnico, centrado en la evaluacion métrica de
ganglios pequefios, midiendo especificamente el ADC, lo que introduce mas
variabilidad y requiere una interpretacion mas compleja. Estas diferencias
metodoldgicas afectan tanto a la sensibilidad como a la especificidad informadas,

y explican por qué sus conclusiones no son completamente concordantes.

La mayoria de los articulos de esta revision se centran en diversas alternativas
de tratamientos, con el objetivo comun de lograr una elevada tasa de
supervivencia general; ademas todos ellos coinciden en la importancia de tratar
esta enfermedad, adaptando la terapia a las condiciones individuales de cada

paciente.

Una de las principales lineas de investigacion en la ultima década ha sido la
individualizacion del tratamiento mediante estrategias adaptadas a la respuesta
temprana. El objetivo comun de estos enfoques fue reducir la toxicidad a largo
plazo, especialmente la asociada a la radioterapia, sin comprometer la eficacia
terapéutica. En esta linea, tres estudios recientes, Kelly KM et al. (2019), Parekh
A et al. (2022) y Mauz-Kérholz C et al. (2023) (8,13,25) ofrecen evidencia
relevante sobre la aplicacion de terapias adaptadas a la respuesta en pacientes
pediatricos con diferentes estadios y perfiles de riesgo. En términos generales,

los tres trabajos coinciden en que la evaluacion temprana de la respuesta
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(generalmente mediante PET/TC-FDG tras 1-3 ciclos de Qmx) es una
herramienta segura y valida para adaptar la intensidad del tratamiento, evitando
en muchos casos la necesidad de Rtx, sin comprometer la eficacia oncolégica.
Sin embargo, existen ciertas discrepancias en las estrategias terapéuticas tras
esa evaluacion temprana; mientras que Kelly KM et al. y Mauz-Korholz C et al.
obtuvieron muy buenos resultados al omitir la Rtx en pacientes con buena
respuesta precoz, Parekh A et al. proponen una alternativa mas conservadora,
centrada en el uso de radioterapia dirigida. Es importante destacar que los dos
primeros estudios son ensayos clinicos multicéntricos, mientras que el tercero se

trata de un andlisis retrospectivo.

Estas diferencias pueden explicarse por el perfil de los pacientes incluidos en
cada estudio; Kelly KM et al. trabajaron con casos de alto riesgo, lo cual destaca
la importancia de su hallazgo al lograr reducir el tratamiento, en gran parte,
gracias a la introduccioén de 2 ciclos de ifosfamida/vinorelbina en respondedores
lentos, lo que demostré una disminucion del riesgo de recaidas; por su parte,
Mauz-Koérholz C et al. se centraron en una gran muestra de pacientes con
enfermedad en estadio temprano, donde la omision de radioterapia era mas
viable, aunque concluyeron que aquellos pacientes que tuvieran factores de
riesgo, debian ser tratados como riesgo intermedio. Por otro lado, Parekh A et
al. también evaluaron a pacientes de bajo riesgo, y demostraron que, en aquellos
con respuesta mas lenta, la eliminacién total de la radioterapia podria suponer

un riesgo de recaida mayor.

Tal vez, esa diferencia quede explicada al comparar los distintos regimenes de
Qmx o el numero de ciclos que recibieron los pacientes en cada caso, asi como
los distintos umbrales de interpretacion y los momentos de evaluacion, que
podrian diferir afectando la definiciébn de respuesta rapida o lenta. Es decir, las
discrepancias entre estos estudios no representan una contradiccion en sus
conclusiones, sino que muestran una adaptacion de sus estrategias al contexto
especifico de los pacientes que analizan, reforzando la importancia de
personalizar el tratamiento teniendo en cuenta el estadio de la enfermedad, el

nivel de riesgo inicial y la respuesta del paciente tras los primeros ciclos de Qmx.
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Por otro lado, los autores Metzger ML et al.(26) y Greve P et al.(14) investigaron
el uso de terapias dirigidas en el tratamiento de pacientes de mayor riesgo; a
pesar de desarrollarse en contextos clinicos distintos, ambos estudios coinciden
en sefalar que la integracion de terapias dirigidas, concretamente el uso de
brentuximab vedotin (Bv) ya sea en combinacion con inmunoterapia (14) o como
parte de un régimen de primera linea (26), representa una alternativa segura y
eficaz, ya que en ambos casos se lograron tasas elevadas de remision completa,
con niveles de toxicidad aceptables, lo que representa un avance significativo

frente al impacto tardio de los tratamientos convencionales.

No obstante, sus conclusiones difieren en cuanto a la posibilidad de reducir o
eliminar el tratamiento de consolidacién; Metzger ML et al. concluyen que la que
Bv puede reemplazar de forma eficaz a la vincristina en el tratamiento de primera
linea (OEPA/COPDac) en pacientes de alto riesgo, y permite incluso omitir la
radioterapia en una proporcion significativa de pacientes con buena respuesta
precoz, sugiriendo un avance hacia la desescalada terapéutica. Mientras que
Greve P et al. obtuvieron buenos resultados en una cohorte de pacientes con
enfermedad refractaria 0 en recaida (tratados inicialmente con el régimen
OEPA), sin embargo, sostienen que, a pesar de lograr una remisiébn completa,
inducida con la combinacién de nivolumab + Bv + bendamustina, sigue siendo
necesario mantener la quimioterapia intensiva y/o radioterapia como tratamiento
de consolidacién. Esta discrepancia se explica principalmente por las diferencias
en el momento del tratamiento (primera linea vs. recaida), el perfil de los
pacientes (alto riesgo vs. refractarios) y el nUmero de pacientes de cada estudio
(77 pacientes de riesgo vs 10 con LH R/R) que también influye en la solidez de

las recomendaciones.

A pesar de ello, ambas investigaciones apuntan hacia la misma direccion: las
terapias combinadas y/o dirigidas, tienen un papel creciente en el tratamiento del
LH pediatrico y podrian permitir, en el futuro, una reduccién de la intensidad de

los tratamientos de consolidacion.

En contraste con las estrategias innovadoras basadas en terapias combinadas,
dirigidas y/o adaptadas a la respuesta, el estudio de de Armas S et al. (27) ofrece

una perspectiva comparativa entre dos regimenes quimioterapicos
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convencionales (ABVD vs ABVE-PC) permitiendo evaluar hasta qué punto los
nuevos enfoques mejoran los resultados sin aumentar la toxicidad. En su estudio,
concluye que ambos esquemas convencionales ofrecen resultados similares en
términos de supervivencia, pero sin proponer una desescalada clara del
tratamiento, ya que una proporcion considerable de pacientes, especialmente
aguellos que recibieron ABVE-PC, sigue recibiendo Rtx. En contraste, los
pacientes del estudio de Kelly KM et al. fueron tratados segun el régimen ABVE-
PC, con resultados favorables en la reduccion e incluso, la omision de la Rtx,
aunque no alcanzaron las tasas de supervivencias establecidas. Estas
diferencias pueden ser atribuidas a los distintos disefios de estudio, ya que la
intervencion principal del ensayo clinico se centraba en adaptar el tratamiento a
la respuesta de cada paciente, mientras que en el estudio observacional, tan solo
se limitaron a contabilizar aquellos pacientes que recibieron Rtx en cada régimen
terapéutico; aun asi, en ambos estudios se registraron resultados similares en
cuanto a supervivencia, lo que podria atribuirse a la diferencia de muestras
evaluadas en cada caso, o bien al objetivo inicial de cada estudio, ya que en uno
se pretende lograr una supervivencia especifica con la menor exposicion posible
mientras que el otro es meramente comparativo. En cualquier caso, se concluye
gue la Rtx puede evitarse sin comprometer los resultados en aquellos pacientes
con una respuesta precoz al tratamiento, abriendo paso a enfoques innovadores

de desescalada terapéutica.

Por su parte, el estudio de Zijtregtop EAM et al. adopta un enfoque prospectivo
multicéntrico, con el objetivo de identificar nuevos marcadores prondsticos para
predecir la respuesta al tratamiento y los resultados esperados, sin necesidad de
emplear técnicas que empleen la radiacion; se encontré6 una asociacion clara
entre niveles elevados de TARC (biomarcador evaluado) al final del tratamiento
y la presencia de enfermedad progresiva, con mayor sensibilidad y especificidad
gue la evaluacion radiolégica convencional (28). En su estudio, Parekh A et al.
también descubrié que realizar una prueba PET tras 1 solo ciclo de Qmx, podria
ser un buen indicador prondstico, ya que logro predecir los resultados tras 3
ciclos. Ambos articulos coincidian en su intencidn por encontrar factores
pronésticos de calidad para analizar la respuesta temprana al tratamiento, con el

objetivo de adaptarlo a cada paciente y disminuir las complicaciones tardias. Sin
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embargo, en el estudio de Zijtregtop EAM et al. se resalta una especificidad
mayor del marcador TARC frente a las imagenes radiolégicas de referencia;
apoyandose en la recomendacion de realizar mas investigaciones para confirmar
su valor a largo plazo. Se puede deducir que las principales diferencias se basan
tanto en muestras de pacientes dispares como en la localizacion geografia de
ambos estudios, ya que el estudio de Parekh A et al. se realiz6 en varios
hospitales de distintos estados de EE. UU, mientras que el de Zijtregtop EAM et
al. fue llevado a cabo en distintos hospitales de un solo pais europeo (Paises
Bajos); aunque en ambos casos se realiza en situaciones de desarrollo, la

amplitud de un estudio destaca sobre el otro.

Zijtregtop EAM et al. subrayan la relevancia de su hallazgo, pues el biomarcador
TARC puede resultar util en situaciones sin acceso a tecnologias avanzadas o

recursos demasiado costosos, especialmente en paises menos desarrollados.

Siguiendo la linea de la evaluacion de la supervivencia, la mayoria de los
estudios basan sus conclusiones en tasas de supervivencia general y sin eventos
fijadas antes de iniciar los estudios, sin embargo, tan solo el estudio de Tacyildiz
N et al.(29) se centr6 en analizar los efectos tardios en supervivientes a lo largo
de un seguimiento de 21 afios, y compararlos con un grupo de control compuesto
por sus hermanos. Demostraron que, a pesar de lograr altas tasas de
supervivencia, la mayoria de los pacientes presentaban secuelas fisicas,
sociales y psicoldgicas. Ademas, recalcaron la necesidad de implementar guias
de seguimiento protocolizadas, que permitieran detectar y manejar las
complicaciones, asi como ofrecer ayuda y apoyo a los pacientes, no solo durante

el tratamiento, sino también después.

Esta idea se presenta también en el estudio de Kelly KM et al, que ademas de
centrarse en la adaptaciéon a la respuesta de cada paciente, buscaron lograr
segundas tasas de supervivencia sin complicaciones superiores al 95% (que
incluian primer y segundo eventos negativos); sin embargo, el seguimiento era
tan solo de 4 afos, y Unicamente se registraron eventos fisicos, sin tener en
cuenta el estado social y psicologicos de los pacientes. Esto se debe a que en
este estudio se incluyeron muchos mas pacientes, de diversos estados de EE.

UU, lo que dificulta su seguimiento a largo plazo; en cambio el estudio de
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Tacyildiz N et al. emplearon una muestra menor de pacientes, diagnosticados y
tratados en una clinica de oncologia pediatrica de Turquia (25,29). Por otro lado,
reforzaron la idea de que el analisis de los eventos sociales y psicoldgicos de los
pacientes, deberian adaptarse al contexto social de cada lugar de origen,

recalcando que el pais de este analisis se considera aun en desarrollo (29).

En conjunto, los estudios revisados reflejan una evolucion clara en el tratamiento
del linfoma de Hodgkin pediatrico hacia enfoques més individualizados, ya sea
mediante la adaptacion del tratamiento a la respuesta temprana o mediante la
incorporacion de terapias combinadas y dirigidas. Mientras que los esquemas
tradicionales siguen mostrando buenos resultados, los datos actuales sugieren
que es posible mantener la eficacia terapéutica reduciendo la toxicidad a largo
plazo, especialmente cuando se ajusta el tratamiento segun el perfil de riesgo y
la respuesta inicial del paciente. Muchos articulos refuerzan la necesidad de
establecer mecanismos de seguimiento de los pacientes tratados durante la
infancia, asi como seguir actualizando la informacion en lo referente a esta

patologia, especialmente en este grupo de poblacion.

En definitiva, el linfoma de Hodgkin infantil constituye una de las neoplasias con
mayores tasas de supervivencia de hoy en dia, gracias a los valiosos avances
en el diagnéstico y a los innovadores enfoques en el tratamiento. A lo largo de
esta revision sistematica, se ha evidenciado que el abordaje terapéutico ha
evolucionado significativamente en las Ultimas décadas, pasando de estrategias
uniformes e invasivas, hacia enfoques mas personalizados y adaptados a las
caracteristicas y situaciones de cada paciente, o que ha permitido mejorar no
solo la supervivencia global, sino también la calidad de vida de los nifios y

adolescentes con esta enfermedad.

Los estudios analizados coinciden en la necesidad de reducir la exposicion a
agentes toxicos, principalmente la radioterapia, mediante el uso de terapias
adaptadas a la respuesta temprana y el desarrollo de biomarcadores que
permitan predecir de forma precisa la evolucion de la enfermedad.

Esta tendencia hacia la individualizacion y adaptacion del tratamiento representa
un nuevo enfoque en abordaje de esta patologia, especialmente en la poblacion

pediatrica, centrado no solo en la curacion, sino también en la minimizacion de
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los efectos adversos y complicaciones a largo plazo. Sin embargo, todavia
existen diferencias relevantes entre distintos centros y paises, especialmente en
el acceso a tecnologias de diagnéstico avanzado y terapias dirigidas, lo cual
subraya la necesidad de adaptar las estrategias a cada contexto sanitario.

Ademas, resulta imprescindible reconocer el impacto fisico y psicosocial que
esta enfermedad y su tratamiento generan en los pacientes y sus familias. Los
efectos secundarios a corto y largo plazo en supervivientes, como se evidencio
en estudios incluidos en esta revision, deben ser considerados de forma integral
en el seguimiento clinico, con el fin de poder detectar precozmente esas
complicaciones y abordarlas rapidamente a través de una intervencion
multidisciplinar estandarizada. En este sentido, el papel de la enfermeria
adquiere gran importancia, ya que no solo se centra en la administracion de
tratamientos, sino también en el acompafamiento emocional, la educacién

sanitaria y la vigilancia de posibles complicaciones.

En conclusion, a pesar de haberse logrado avances notables, el abordaje del LH
infantil contina enfrentando retos importantes. Es muy importante seguir
promoviendo la investigacion clinica, especialmente en estudios a largo plazo,
que permitan evaluar la efectividad de los tratamientos actuales, su impacto en
el desarrollo fisico, emocional y social de los pacientes. Ademas, es esencial
resefiar que, Unicamente mediante una atencion integral, multidisciplinar, basada
en la evidencia cientifica y centrada en las necesidades del paciente, sera
posible garantizar no solo la supervivencia, sino también una calidad de vida

plena, funcional y saludable para estos pacientes.

7. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

7.1. Limitaciones
Pese a la abundante cantidad de documentacion existente con respecto al

linfoma de hodgkin, la principal limitacion de este estudio radica en la gran
variedad de protocolos de actuacion y en la falta de estandarizacion, tanto de las
técnicas diagnosticas como de las terapéuticas. Ademas de que muchos de los
articulos encontrados estaban enfocados en pacientes de mayor edad,

principalmente adultos jévenes, que superaban los 21 afios de edad establecida.
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Por otro lado, la mayoria de los ensayos clinicos que se realizan con nifos,
presentan una muestra pequefia, lo que puede limitar los resultados y

conclusiones.

Como limitacion, cabe mencionar que esta revision excluyo aquellos documentos
que no estuviesen disponibles de forma gratuita. Por otro lado, la falta de
investigaciones a largo plazo que analicen la eficacia de los tratamientos y los
efectos tardios en los pacientes supervivientes representa también una limitacién
para esta revision, ya que tan solo es posible determinar qué intervenciones son
mas adecuadas y efectivas, y con menor toxicidad para estos pacientes en un

futuro préximo.

7.2. Fortalezas
Una de las fortalezas mas importantes de esta revision sistematica, es la amplia

cantidad de documentos e informacion sobre esta enfermedad, gracias a lo cual

he podido obtener una vision global muy completa del LH, sin impedimentos.

Otra fortaleza, es la calidad metodoldgica de los articulos incluidos, evaluada
mediante las herramientas CASPe y JBI, siendo la mayoria ensayos clinicos que
aportan un alto nivel de evidencia cientifica, lo cual refuerza la solidez de los

hallazgos analizados.

8. APLICACION A LA PRACTICA CLINICA
Los conocimientos obtenidos permiten reforzar la practica clinica en varios

aspectos. En primer lugar, la identificacion de los tratamientos mas efectivos,
como los regimenes de quimioterapia adaptada al riesgo o el uso racional de
radioterapia, con el objetivo maximizar la tasa de curacion minimizando los

efectos secundarios a largo plazo.

También se resalta la necesidad de un seguimiento a largo plazo, considerando
las posibles complicaciones tardias, fisicas y psicosociales. Esto puede
traducirse en la implementacion de guias y protocolos de seguimiento

estructurados en las unidades de oncologia pediatrica.

Ademas, se demuestra que aplicar un enfoque multidisciplinar resulta
imprescindible, con la colaboracién entre oncoélogos pediatricos, enfermeria

pediatrica especializada, psicélogos y personal de cuidados paliativos cuando
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sea necesario. Este enfoque integral no solo mejora el prondstico clinico, sino
también la calidad de vida del paciente y su familia durante y después del

tratamiento.

Por dltimo, los resultados del presente trabajo enfatizan la importancia de
mantener actualizados los conocimientos e informacion referente al linfoma de
hodgkin pediéatrico, favoreciendo una mejora de la atencion prestada a este grupo
de pacientes.

9. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION
En las ultimas décadas se han producido grandes progresos en el desarrollo de

estrategias terapéuticas para el LH infantil. No obstante, el empleo de técnicas
menos invasivas, asi como la omision y/o reduccion de la exposicion a agentes

toxicos y a la radiacion, continta siendo deficiente.

Tras llevar a cabo esta revision sistematica se pueden proponer como futuras

lineas de investigacion:

- Continuar explorando las posibles alternativas diagnosticas vy
terapéuticas, que permitan una menor exposicion a la radiacion y
desarrollar ensayos internacionales con muestras mayores para
determinar la seguridad y efectividad de los farmacos mas empleados.

- Realizar estudios prospectivos con un seguimiento a largo plazo que
permitan evaluar los efectos tardios de la enfermedad y el abordaje
terapéutico, asi como determinar la posible vinculacién entre el linfoma de
hodgkin y distintos trastornos en la edad adulta.

- Impulsar lineas de investigacion centradas en el manejo del linfoma de
hodgkin infantil, estandarizando procedimientos en funcién de las

caracteristicas y la respuesta de cada paciente.
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10.CONCLUSION
Esta revision sistematica permite confirmar que el abordaje terapéutico y

diagnéstico del LH infantil ha avanzado significativamente hacia estrategias mas

individualizadas, seguras y eficaces, centradas en mejorar la supervivencia y

reducir la toxicidad a largo plazo.

Los distintos abordajes terapéuticos analizados muestran tasas de
supervivencia elevadas y similares, aunque los tratamientos adaptados a
la respuesta temprana y al perfil de riesgo permiten reducir la exposicion
a quimioterapia y radioterapia sin comprometer la eficacia oncologica.
Los tratamientos mas recientes priorizan estrategias menos toxicas, como
la omisién selectiva de la radioterapia y el uso de farmacos dirigidos, lo
que ha contribuido a reducir significativamente los efectos adversos
fisicos a corto y largo plazo.

El impacto del linfoma de Hodgkin en la infancia no se limita al plano fisico,
sino que afecta al bienestar psicosocial del paciente y su familia,
demostrando que puede generar un deterioro social a corto y largo plazo,
siendo necesarias intervenciones de enfermeria que aborden también el
acompanamiento emocional, asi como un seguimiento y apoyo incluso
tras superar la enfermedad.

Los estudios revisados evidencian la necesidad de establecer protocolos
de seguimiento a largo plazo en pacientes supervivientes, con el fin de
detectar y tratar precozmente complicaciones fisicas y psicosociales

asociadas al tratamiento, mejorando asi su calidad de vida global.
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ANEXOS

Anexo 1. Grados de recomendacion. Extraido de Joanna Briggs Institute (19) Elaboracion propia

GRADO A

Una recomendacion "fuerte" para una determinada estrategia de gestién
sanitaria donde es evidente que los efectos deseables superan a los indeseables
de la estrategia; existe evidencia de una calidad adecuada que respalda su uso;
existe un beneficio o ningln impacto en el uso de recursos, y se han tenido en
cuenta los valores, las preferencias y la experiencia del paciente.

Una recomendacion "débil" para una determinada estrategia de gestion sanitaria

GRADO B

donde los efectos deseables parecen superar los efectos indeseables de la
estrategia, aunque esto no es tan claro; existe evidencia que respalda su uso,
aungue esta puede no ser de alta calidad; existe un beneficio, ninglin impacto o
un impacto minimo en el uso de recursos, y los valores, las preferencias y la
experiencia del paciente pueden o no haberse tenido en cuenta.

Anexo 2. Niveles de evidencia cientifica. Extraido de Joanna Briggs Institute (20) Elaboracion

propia
NIVELES DE EVIDENCIA PARA LA EFICACIA
l.a | Revision sistematica de ensayos controlados aleatorizados (ECA)
Nivel 1 1.b | Revisién sistematica de ECA y otros disefios de estudio
Disefos . .
experimentales 1l.c | Ensayo clinico aleatorizado
1.d | Pseudo-ECA
2.a | Revision sistemética de estudios cuasiexperimentales
: 2b Revisién sistematica de estudios cuasiexperimentales y otros
Nivel 2 ' disefios de estudio de menor escala
Disenos - - - -
cuasiexperimentales | 2-C | Estudio cuasiexperimental prospectivo y controlado
24 Pre-test — pos-test o estudio histérico/retrospectivo con grupo de
' control
3.a | Revision sistemética de estudios de cohorte comparables
. Revisién sistematica de estudios de cohorte comparables y otros
Nivel 3 3.b L : X
. disefios de estudio de menor nivel
Disefnos
observacionales y 3.c | Estudio de cohorte con grupo control
CUElEes 3.d | Estudio de casos y controles
3.e | Estudio observacional sin grupo control
I 4.a | Revision sistematica de estudios descriptivos
Nivel 4
Estudios 4.b | Estudio transversal
observacionales y 4.c | Serie de casos
descriptivos -
4.d | Estudio de caso
Nivel 5 5.a | Revision sistematica de la opinion de expertos
Opinién de expertos
e investigacion de 5.b | Consenso de expertos
referencia 5.c | Investigacion de referencia/opinién de un solo experto
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NIVELES DE EVIDENCIA PARA EL DIAGNOSTICO

Nivel 1

Revision sistematica de estudios de precisién de pruebas en

Estudios de precision ) pacientes consecutivos
de pruebas en
pacientes 1.b | Estudio de precision de pruebas en pacientes consecutivos
consecutivos
Nivel 2 2a Revision sistematica de estudios de precision de pruebas en
Estudios de precision ' pacientes no consecutivos
de pruebas en
pacientes NO 2.b | Estudio de precisién de pruebas en pacientes no consecutivos
consecutivos
_NiveI 3 3.a | Revision sistematica de estudios de casos y controles diagnésticos
Estudios de casos y
controles . . e
diagnésticos 3.b | Estudio de casos y controles diagnosticos
Nivel 4 RPN - : o : -
) 4.a | Revision sistematica de estudios de rendimiento diagnostico
Estudios de
rendimiento . - . e
diagnéstico 4.b | Estudio de rendimiento diagndstico individual
Nivel 5 5.a | Revision sistematica de la opinion de expertos
Op!mon (;Ie e)_<pertos 5.b | Consenso de expertos
e investigacién de
laboratorio 5.c | Investigacion de laboratorio/opinién de un solo experto
NIVELES DE EVIDENCIA PARA EL PRONOSTICO
Nivel 1 l.a | Revisién sistematica de estudios de cohorte iniciales
Estudios de cohorte i T
iniciales 1.b | Estudio de cohorte inicial
Nivel 2 2.a | Revision sistematica de estudios de todo o nada
Estudios de todo o i
nada 2.b | Estudios de todo o nada
) 3 Revision sistematica de estudios de cohorte (0 grupo control de
Nivel 3 -a RCT)
Estudios de cohorte -
3.b | Estudio de cohorte (o grupo control de RCT)
Nivel 4 S " . .
Estudios de series 4a Revision sistemética de estudios de series de casos/casos
de casos/casos controlados/estudios histéricamente controlados
controlados/estudios ) ) — _
histéricamente 4b Estudio de series de casos individuales/casos controlados/estudios
controlados ' histéricamente controlados
Nivel 5 5.a | Revision sistematica de la opinion de expertos
Opinién de expertos
e investigacion de 5.b | Consenso de expertos
Eh 5.c | Investigacion de laboratorio/opinion de un solo experto
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Anexo 3.1 items de valoracion de ensayos clinicos segun la metodologia CASPe (21).

Preguntas “de eliminacion”
1. ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Si No se No
2. ¢ Fue aleatoria la asignacién de los pacientes a los tratamientos? Si No se No
3. ¢,Se mantuvo la comparabilidad de los grupos a través del estudio? | Si No se No
Preguntas de detalle
4. ¢ Fue adecuado el manejo de las pérdidas durante el estudio? Si No se No
5. ¢ Fue adecuada la medicion de los desenlaces? Si No se No
6. ¢ Se evitd la comunicacion selectiva de resultados? Si No se No

7. ¢Cual es el efecto del tratamiento para cada desenlace?

8. ¢ Cual es la precision de los estimadores del efecto?

9. ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local? Si Nose | No
10. ¢ Se han tenido en cuenta todos los resultados y su importancia .

o< y P Si No se No
clinica?
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Si No

Resultados de evaluacién de la evidencia de los ensayos clinicos elegidos. Elaboracion propia.

PUNTUACION | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 | 11
Metzger ML et al (26) 911 Q00 % & % % & & 9 o
Kelly KM et al (25) 10111 Q9 0 Q% © % % % 9 &9 9 9o
Greve P et al (14) 8/11 9 ©0/% © & © 06/ 9% o
Mauz-Kérholz C et al (8) 1011 Q9 O Q% % © ©9 &9 9 9 9 9o
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Anexo 3.2 items de valoracion de estudios de cohortes seguin la metodologia CASPe (21).

A. ¢SON LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO VALIDOS?

Preguntas “de eliminacion”

1. ¢ El estudio se centra en un tema claramente definido? Si No sé No
2. ¢La cohorte se reclutd de la manera mas adecuada? Si No sé No
Preguntas de detalle
3. ¢ El resultado se midié de forma precisa con el fin de minimizar , ,
. Si No sé No
posibles sesgos?
4. ¢ Han tenido en cuenta los autores el potencial efecto de los . .
. L g . Si No sé No
factores de confusién en el disefio y/o andlisis del estudio?
5. ¢ El seguimiento de los sujetos fue lo suficientemente largo y S NO sé No
completo?
B. ¢CUALES SON LOS RESULTADOS?
6. ¢ Cudles son los resultados de este estudio?
7. ¢Cual es la precision de los resultados?
C. ¢PUEDEN AYUDARNOS ESTOS RESULTADQOS?
8. ¢ Te parecen creibles los resultados? Si No sé No
9. ¢ Los resultados de este estudio coinciden con otra evidencia . .
. . Si No sé No
disponible?
10. ¢, Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si No sé No

11. ¢ Va a cambiar esto tu decision clinica?

Resultados de evaluacién de la evidencia de los ensayos clinicos elegidos. Elaboracién propia

PUNTUACION | 1 2 3 4 5 6

Spijkers S et al. (24) 10/11 Q9 Q0 9 0 % % % & %9 9o
Latifoltojar A et al (22) 10/11 Q9 Q% % 0 % % © © &9 %9 o
De Armas S et al (27) 911 Q9 % % 0 % % 0 % % %9 o
Zijtregtop EAM et al (28) 10/11 Q9 Q© @ 0% © © % & %9 9
Parekh A et al (13) 11/11 Q9 Q9 % % © & % 9 &9 %9 o
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Anexo 3.3 items de valoracion de estudios diagndsticos segln la metodologia CASPe (21).

A. ¢SON VALIDOS LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO?

Preguntas “de eliminacion”

No se

1. ¢ Existié una comparacién con una prueba de referencia adecuada? | Si puede No
saber
No se

2. ¢Incluy6 la muestra un espectro adecuado de pacientes? Si puede No
saber
No se

3. ¢ Existe una adecuada descripcion de la prueba? Si puede No
saber

Preguntas “de matiz”

No se

4. i Hubo evaluacion “ciega” de los resultados? Si puede No
saber

5. ¢La decision de realizar el patrén de oro fue independiente del si No Ze NG

resultado de la prueba problema? L;L;Eet:

B. ¢CUALES SON LOS RESULTADOS?

6. ¢ Se pueden calcular los Cocientes de Probabilidad (Likelihood

ratios)?

7. ¢Cual es la precision de los resultados?

C. ¢PUEDEN AYUDARNOS ESTOS RESULTADQOS?

8. ¢ Seran satisfactorios en el &mbito del escenario la reproducibilidad si No Ze No

de la prueba y su interpretacion? Zgie?
No se

9. ¢ Es aceptable la prueba en este caso? Si puede No
saber

10. ¢ Modificaran los resultados de la prueba la decision sobre cémo . No se

Si puede No
actuar? saber

Resultados de evaluacion de la evidencia de los ensayos clinicos elegidos. Elaboracién propia

PUNTUACION | 1 2 3 4 5 6 7

9

10

Chaber R et al (23) 9/10 Q9 © 9 6 & &9 o

o
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Anexo 3.4 items de valoracion de estudios de casos y controles segin la metodologia CASPe

(21).
A. ¢SON VALIDOS LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO?
Preguntas “de eliminacién”
1. ¢ El estudio se centra en un tema claramente definido? Si No sé No

2. ¢Los autores han utilizado un método apropiado para responder a

Si | Nosé | No
la pregunta?

Preguntas de detalle

3. ¢Los casos se reclutaron/incluyeron de una forma aceptable? Si No sé No

4. ¢ Los controles se seleccionaron de una manera aceptable? Si No sé No

5. ¢La exposicidn se midi6é de forma precisa con el fin de minimizar

: Si No sé No
posibles sesgos?

6. A ¢, Qué factores de confusion han tenido en cuenta los autores?

6. B ¢Han tenido en cuenta los autores el potencial de los factores de

., o L Si No sé No
confusién en el disefio y/o analisis?

B. ¢(CUALES SON LOS RESULTADOS?

7. ¢ Cudles son los resultados de este estudio?

8. ¢, Cual es la precision de los resultados? ¢ Cual es la precision de la
estimacion del riesgo?

9. ¢ Te crees los resultados? Si No sé No

C. ¢SON LOS RESULTADOS APLICABLES A TU MEDIO?

10. ¢ Se pueden aplicar los resultados a tu medio? Si No sé No

11. ¢ Los resultados de este estudio coinciden con otra evidencia

disponible? Si Nosé | No

Resultados de evaluacion de la evidencia de los ensayos clinicos elegidos. Elaboracién propia

PUNTUACION | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tacyilidiz N et al (29) 10/11 Q9 9 % © 0 % © 9 9 o
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Anexo 4. Tabla de sintesis de articulos seleccionados. Elaboracion propia

Autor Disefio de Nivel
AfRo Muestra . Objetivos principales Resultados principales evidencia
. estudio
Origen JBI (20)
. Aungue se observo que los ganglios enfermos presentaban valores de
37 pacientes . . L .
. . s . . L. ADC mas bajos que los sanos, el rendimiento de este valor no fue mejor
Latifoltojar A et pediatricosy Evaluar el valor diagndstico de . . - . ~
. . o que simplemente medir el tamafo. Alcombinar tamano y ADC, la
al. adolescentes Estudio de los parametros cuantitativos de e . L, . s
e ., sensibilidad aumentd, pero también hubo mas falsos positivos,
2019 con LH (Edad cohorte la WB-MRI para la clasificacién . . - 3c
. . . . s especialmente en ganglios de tamafio normal (5-9 mm).
Reino Unido media: 16.1 retrospectivo de ganglios linfaticos, en . . L o . f
- . Por tanto, el estudio recomienda priorizar los criterios de diagndstico
(22) afios, rango comparacion con la PET/CT-FDG. ) L - .
9 basandose principalmente en el tamafo de los ganglios, usando con
12.8 -18 afios) -
precaucion los valores de ADC.
Desarrollar y evaluar una nueva Los resultados del estudio mostraron que el método HUFRA, basado en
50 pacientes prueba, denominada HUFRA parametros obtenidos de TC (XRAmax LN/My FDmax), permite clasificar
ChaberR. et al. co:secutivos Estudio de para determinar si los ganglios con precision el 95% los ganglios linfaticos como PET (+) o PET (-),
2020 (Edad: 5-18 precision de linfaticos son positivos o siempre que se excluyan aquellos con puntuacion indefinida. EL método
Polonia aﬁos). diagndstico en | negativos en la PET/CT con 18F- mostré una concordancia del 74-98% con los resultados de 18F-FDG- 1b
(23) diagnosticados pacientes FDG, y comprobar si pueden PET/CT en diferentes conjuntos de datos. La prueba es aplicable
cor;gLH consecutivos usarse como indicadores de retroactivamente, lo que la convierte en una herramienta prometedoray
) actividad, sin necesidad de de bajo coste para el diagndstico en contextos donde el PET/CT no esta
realizar PET/CT. disponible o es inaccesible.
. Se observé que la WB-MRI tiende una tendencia a sobrestimar la
Comparar laresonancia - .
. . enfermedad, generando una alta tasa de falsos positivos, especialmente
" 68 pacientes magnética de cuerpo entero (WB- S . . o L
Spijkers S et al. e . . en ganglios linfaticos. La adicidon de imagenes de difusion (DWI), mejord
2021 pediatricos Estudio de MRI) (con o sin DWI), con la la especificidad y redujo errores. No obstante. A pesar de que la WB-MRI
diagnosticados | cohorte técnica estandar PET/CT basada P y ) ) AP 9 3c

Paises Bajos
(24)

de LH. (edad: 7
-17 afios).

prospectivo

en 18F-FDG para la
estadificacién inicial del LH
pediatrico.

con DWI mejoré la deteccion de respuesta en el LH pediatrico, sigue
generando mas falsos positivos que la PET/CT, y aunque reduzca la
exposicion a la radiacién, aun no la sustituye como técnica de
referencia.
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164 pacientes

Lograruna 22 SSC del95% a 4
afos, en pacientes de alto riesgo,
usando un abordaje basado en la

Tras dos ciclos de quimioterapia, el 49% tuvo una RER, determinada por
una PET (-), mientras que el 51% tuvo una SER. Las tasas de SSCy SG a5
anos fueron del 79,1% y 95%, respectivamente. La 28SSC a 4 anos fue

Kelly KM et al. Estudio . . .
ey eta <21 afios con . . respuesta temprana al del 91,9%, por debajo del 95% establecido, siendo mas favorable en RER
2019 . cuasiexperi- . P s . .
LH en estadio tratamiento, asi como una SSC que en SER. Aunque no se lograron los objetivos de supervivencia, los 2c
EE. UU. mental - . o o o .
IllolVycon . del 93% a 3 anos; e identificar un resultados fueron similares a otros estudios, incluso con tratamientos de
(25) , prospectivo . . . N . . . .
sintomas B. nuevo grupo de pacientes que menor intensidad. Aiadir ifosfamida y vinorelbina en pacientes SER
respondan muy rapidamente ala | disminuyo el riesgo de recaidas; ademas, disminuir la Rtxy la Qmx
Qmx. acumulada fue mejor tolerado y logré mejores resultados a largo plazo.
. . . Las tasas de SSCy SG a 3 afnos fueron del 97,4% vy 98,7%,
Evaluar la eficacia y seguridad de e . - e .
- S significativamente mejores, en comparacién con régimen anterior. El
. sustituir la vincristina con . . . .
77 pacientes . . tratamiento con Bv fue bien tolerado y se consideré seguro y eficaz, ya
o . Brentuximab vedotina en el . . s
Metzger ML et al. | pediatricos Estudio . i que, de los 77 pacientes, 27 tuvieron una remision completa tras la ERA
. . tratamiento estandar . . . . . ) .
2021 conlLHcen cuasiexperi- . (2 ciclos), sin necesitar radioterapia. Ademas, se demostré que los
. OEPA/COPDac en pacientes . . s . 2c
EE. UU. estadio IIB, IlIB | mental . . pacientes sometidos a Rtx, recibieron mucha menos radiacion que en el
. pediatricos de alto riesgo y . . S e
(26) y IV. (Edad: 6- prospectivo estudio anterior, al dirigirse especificamente a las zonas afectadas,
~ comparar la SSCy SG conun ~ . .
19 afos) . . provocando mucho menos dafio en los tejidos sanos y se observé que la
grupo histdrico tratado segun el . L .
dosis de exposicion se redujo al emplear Rtx con protones, afectando
protocolo HOD99. . .
mucho menos a los érganos mas vulnerables.
222 pacientes .
e Analizar la respuesta temprana , . -
pediatricos . . . Se demostré que la Rtx es importante y, por tanto, no debe omitirse,
Parekh A et al. Estudio tras 1 ciclo de Qmx, mediante la . . . . p .,
(Edad 0-21 . . . especialmente en pacientes SER, sugiriendo que una intensificacion de
2022 ~ observacional PET, y lainfluencia de la IFRT . . . , .
anos) con LH . . . la radioterapia en los sitios de enfermedad PET1(+) podria mejorar la 3e
EE. UU. L analitico, sin localizada en los resultados del . L. ., , .
de bajo riesgo. . supervivencia sin progresion; ademas, el PET1 fue un buen indicador
(13) . grupo control tratamiento y en los patrones de . L. " . -
(estadio IAY recaida prondstico, ya que predijo muy bien los resultados tras 3 ciclos de AVPC.
l1A)
de Armas S et al 93 pacientes Comparar la eficacia y toxicidad Se observé que ambos tratamientos mostraban una eficacia similar en
’ p o Estudio de del ABVD frente al ABVE-PC, pacientes pediatricos, con tasas de SSC y SG a 4 anos sin diferencias
2022 pediatricos - e , . .
EE. UU con LH (Edad: cohorte planteando resultados similares significativas, asi como un perfil de toxicidad aceptable. Aunque ABVE- 3c
(27') ’ 4-20 afios) ’ retrospectivo en supervivenciay seguridad a PC logré reducir la exposicion a antraciclinas, no se observaron

largo plazo.

diferencias relevantes en los efectos tardios.
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713 pacientes

Evaluar si la Rtx puede omitirse
de manera segura en pacientes
con una respuesta adecuada,
tras dos ciclos de OEPA,

Los resultados mostraron que, aunque la SSC a 5 afos fue inferior al
objetivo prefijado, la omisién de la Rtx resultd ser seguray eficaz; sin
embargo, también se demostré que los pacientes con factores de riesgo

et al. (£ 18 anos) con | Estudio . mostraron resultados peores, lo que justifica su inclusién en enfoques
. . . manteniendo una SSC del 90% a P . . . L .
2023 LHc asignados | cuasiexperi- - . . terapéuticos de riesgo intermedio. El ensayo respaldo la importancia de 2d
i los 5 afnos;y analizar si los . S .
Europa (16 paises) | al grupo tto1 mental . adaptar el tratamiento de manera individualizada, basado en la
pacientes con respuesta . . .
(8) (1A, 1By l1A) . s respuesta tempranay en las caracteristicas de riesgo, orientado a
inadecuada que si recibieron Ritx e . . S .
L . maximizar la eficacia y minimizar la toxicidad a largo plazo.
alcanzaban también esa misma
tasa de SSC.
Evaluar la eficacia de una nueva
10 pacientes estrategia de tratamiento con . . . .
Greve P et al. p o . . g Demostraron que la combinacion de nivolumab + BV (y bendamustina en
pediatricos Estudio Nivolumab + Bv +/- . . . .
2023 . . . . 5/10 casos) resulto ser eficaz y seguro para inducir la RMC en los 10
. . con LHc R/R cuasiexperi- bendamustina en pacientes . s 2d
Paises Bajos o pacientes pediatricos con LH R/R. No se reportaron eventos adversos
(edad: 9-16 mental pediatricos con LHc R/R, con el . . L
(14) _ . . . relevantes durante el tratamiento, ni en el seguimiento.
anos) fin de inducir una RMC antes del
tratamiento de consolidacion.
El estudio demostré que el TARC es un marcador prometedor en
. - acientes pediatricos con LH, especialmente util para detectar
Zijtregtop EAM et . Evaluar la utilidad del TARC como P g P . . P P e
99 pacientes . . . progresion al final del tratamiento, con mayor especificidad que las

al. e Estudio de biomarcador para predecir la i L - . f o .

pediatricos . imagenes radiolégicas. Su alta sensibilidad al diagndéstico, bajo costoy

2023 cohorte de respuesta al tratamientoy . ., . . . 1b

, . conlHc (edad: | . . . . L facilidad de medicion lo posicionan como una herramienta valiosa para

Paises Bajos inicio. determinar una RC al finalizarlo. . " " - .

(28) 6-17) incorporar en la practica clinica pediatrica, tanto durante el tratamiento
como en el seguimiento, aunque se requieren mas investigaciones para
confirmar su valor predictivo a largo plazo.

A pesar de lograr altas tasa de supervivencia, los pacientes con LH
S . . infantil presentaron una mayor incidencia de complicaciones fisicas,
Tacyilidiz N et al. | 53 pacientes . Evaluar los efectos secundarios . b L v . P
s Estudio de , L socialesy psicolégicas, en comparacion con sus hermanos. Los

2024 pediatricos tardios en nifos con LH tras el .. . -

. casosy . L . supervivientes mostraron mas problemas de salud crénicos, y mayores 3d

Turquia con LH (5-21 tratamiento, en comparacién con . . . . - .

- controles. tasa de ingresos hospitalarios; ademas tuvieron tasas de paternidad y

(29) anos) sus hermanos.

matrimonio menores. Por tanto, se demostré que los efectos a largo
plazo son frecuentesy significativos.
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