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1. ANTECEDENTES

1.1 ANTECEDENTES GENERALES

El origen del Linfoma de Hodgkin (HL) se considero controversial por mas de 100 afios.
El Dr. Thomas Hodgkin atribuy6é su origen a una especie de agrandamiento linfatico
intrinseco (hipertrofia), Sternberg la identific6 como un proceso infeccioso, y Reed lo
describe como una enfermedad inflamatoria crénica. Hasta la década de 1960, con el
avance tecnoldgico de la citogenética, se identifica como una enfermedad neoplasica.’

A pesar de que el microscopio ya era utilizado en los tiempos de Hodgkin, no fue una de
las herramientas preferidas para el estudio de la anatomia patologica debido a la falta de
técnica histologica. Se les atribuye a Carl Sternberg y Dorothy Reed la descripcidon
histopatoldgica definitiva caracteristica de la enfermedad. En 1926 el Dr. Herbert Fox
realizd cortes histoloégicos de los especimenes originales del St Guy, y confirmo el
diagnéstico utilizando los criterios de Reed en 3 de los 6 pacientes que describié Thomas
Hodgkin."

En los ultimos 50 afios hemos obtenido avances espectaculares en la comprension de la
patogenia de la enfermedad y logros terapéuticos extraordinarios. Esta enfermedad
representa alrededor del 1% de las neoplasias y un 10% de las neoplasias linfoides, con
una incidencia entre 1 y 2 por 100.000 habitantes. El LH es una neoplasia relativamente
poco frecuente en pediatria que involucra el sistema linfatico, principalmente los ganglios
linfaticos y el bazo. Los principales sitios de involucro son; cervical y mediastinal. El
involucro hepatico es poco frecuente, menos del 5%.2

El Linfoma de Hodgkin clasico es la neoplasia maligna mas comun en adolescente
y representa el 40% de todos los linfomas pediatrico.’Asi mismo representa del 5 al 6%
de todas las neoplasias malignas pediatricas®.

Es una neoplasia de origen linfoide. Se originan en los ganglios linfaticos; centro germinal,
posterior al centro germinal en la célula B, o variable con reordenamiento de
inmunoglobulinas.?




Se caracteriza por un numero pequefo de células malignas solo en 0.1 a 10%, el resto
son células inflamatorias, histiocitos, células plasmaticas, linfocitos, eosindfilos,
neutrofilos, fibrosis, como resultado de la produccion de interleucinas. Se encuentran
rodeadas de rosetas de linfocitos y polimorfonucleares que constituyen el gran tejido
tumoral. Las células neoplasicas expresan moléculas especificas de las células de estirpe
linfoide B; CD 19, CD 20, CD 793 cadenas j, PAX 5, inmunoglobulinas, BCL 6.
Caracteristicamente no expresan CD 15 (LUE M 1), CD 30 (Ki 1). *

Es una enfermedad bimodal, la media de edad de presentacién es a los 20 afios y la
segunda a los 50 afos. Epidemiolégicamente se divide en; el tipo de adolescentes con
media de presentacién a los 14 afos, adultos jévenes con media de presentaciéon de 15
a 34 afos, la del adulto mayor de los 55 a 74 afios.® *

Se asocia con alteraciones inmunoldgicas: sindrome nefrético, anemia hemolitica
autoinmune, neutropenia autoinmune, trombocitopenia autoinmune, se asocia a LES,
alteraciones reumatoldgicas, ataxia telangiectasia, agamaglobulinemia. Las células NK
se encuentran con titulos bajos en pacientes pobremente tratados y después del
tratamiento la inmunidad humoral puede estar transitoriamente baja. *

Se presenta activacion del sistema reticulo endotelial, con incremento de la ferritina, VSG,
anemia por movimiento de depositos de He. 4

El virus de Epstein-Barr (VEB) es un agente infeccioso que tiene tropismo por células
linfoides y ocasionalmente por células epiteliales. La Agencia Internacional para la
Investigacion sobre Cancer (IARC, por su sigla en inglés) lo clasifico hace 20 afios como
carcinogeno de tipo |, porque durante la infeccion latente expresa diferentes proteinas o
micro-ARN con capacidad oncogénica, por lo que las células infectadas tendrian el
potencial de desarrollar cancer. Esto se ha demostrado en algunos tipos de cancer como
linfomas, carcinoma nasofaringeo y cancer gastrico.

Segun la estadistica mundial, en paises en vias de desarrollo 90 % de los nifios se
infectan con VEB desde edades tempranas (menos de 3 a 16 afos); mientras que en
paises desarrollados, la infeccion primaria se presenta en mas del 50 % de los casos a
edades mas tardias (adolescencia y adultez). 4

Existen mas de 100 agentes infecciosos pertenecientes a la familia Herpesviridae, que
se divide en tres subfamilias: Alfa-, Beta- y gamma-herpesviridae, esta ultima incluye el
herpesvirus humano tipo 4 o virus de Epstein-Barr (VEB) que tiene un acentuado tropismo
por linfocitos B, aunque también puede infectar células T, NK y epiteliales.®




Una vez en el interior celular, el virus es regulado por mecanismos epigenéticos y ha
evolucionado para aprovechar la maquinaria epigenética de la célula huésped, establecer
una infeccion latente y posteriormente avanzar a la fase productiva del ciclo litico. Durante
este proceso, el virus inmortaliza a la célula, estimula la proliferacién, induce la expresion
de BCL-2 y favorece la evasién de la apoptosis y la respuesta inmune. ©

La infeccion latente se caracteriza por la persistencia viral con expresion restringida, ya
que el sistema inmune del hospedero inmunocompetente reduce la replicacién viral
después de la infeccion y el VEB permanece en el individuo por el resto de la vida, sin
causar sintomas agudos de la infeccion ni dar lugar a antigenos detectables, aunque con
el potencial de reactivacion y replicacion litica. Los linfocitos B con infeccién latente dejan
de proliferar, forman centros germinales®, se diferencian a linfocitos B de memoria que
contienen el genoma del VEB en forma de episomas, y expresan determinadas proteinas
latentes de membrana (LMP), proteinas de localizacion nuclear o antigenos nucleares
(EBNA) y dos micro-ARN (EBER-1 y -2), dependiendo del programa de latencia en que
se encuentren (1, Il, lll). Estas moléculas estan implicadas en la alteracion de las vias de
sefalizacion celular y pueden promover el desarrollo de diferentes tipos de tumores de
origen epitelial, linfoide o mesenquimal. *

VEB: las células de red Sternberg infectadas por VEB expresan proteinas latentes de
membrana LMP1, LMP2, EBNA 1. La expresién de LMP 1 se asocia a algunos subtipos
especificos de LH. Los tumores con VEB positivo son mas frecuentes en nifios menores
de 10 afios de edad, habitantes de paises en vias de desarrollo. La asociacion de LH y
VEB es 93% para asiaticos, 86% a hispanos, 46% caucasicos, 17% africanos. (Fig.1)3




Fig.1. Persistencia de linfocitos B humanos como origen de linfoma asociado a VEB y programas de latencia &
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Actualmente mas del 90% de los pacientes son curados y el indice de supervivencia a
los 5 afos es cerca del 100%, y el indice de supervivencia libre de eventos del 80 al
90%.% 10

El tratamiento del Linfoma de Hodgkin en pacientes pediatricos se ha enfocado en
minimizar la toxicidad y efectos tardios y conservar la alta tasa de curacion.’

La NCCN establece la opcidn de tratamiento para adultos con el régimen (ABVD) que
incluye doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina por 4-6 ciclos con o sin
radioterapia. La terapia pediatrica de acuerdo al Children’s Oncology Group (COG) usa
una adaptacion al riesgo basada en la respuesta con la dosis, con regimenes como
ABVE-PC (doxorrubicina, bleomicina, Vincristina, etopdsido, prednisona y ciclofosfamida)
o OEPA/COPDac (vincristina, etopdsido, prednisona, doxorrubicina, ciclofosfamida y
dacarbazina, con o sin radioterapia del campo involucrado (IFRT) para pacientes con
riesgo mas alto. Este esquema basado en la respuesta permite la omision de radioterapia
en un numero significativo de buenos respondedores. La dosis estandar de radioterapia
en pacientes pediatricos va de 15 a 25 Gy."?




Los efectos tardios de la quimioterapia utilizada pueden afectar tiroides, pulmones,
gonadas, funcién cardiovascular y cerebrovascular. Y la terapia curativa ha sido asociada
a un riesgo elevado de desarrollar una segunda neoplasia maligna (SMN) '3

El uso de alquilantes se ha reducido y el numero y composicion de los ciclos de
quimioterapia, Porcabazina ha sido gradualmente eliminada para reducir el riesgo de
infertilidad, y reducir la dosis acumulativa de alquilantes. La meta para reducir las dosis
acumulativas de antraciclinas a una dosis equivalente de doxorrubicina es de <200mg/m2
y de alquilantes <7g/m2 (dosis equivalente de ciclofosfamida) 4

El Linfoma de Hodgkin afecta aproximadamente 2.9 de cada 100,000 hombres y 2.3 de
cada 100,000 mujeres. El linfoma de Hodgkin es una neoplasia poco frecuente en México;
no obstante, no se cuenta con datos estadisticos sdélidos que permitan precisar su
epidemiologia, sin embargo se considera que abarca el 5% de las neoplasias de la
infancia.’®

El LH se diferencia de la mayoria de las neoplasias malignas en su especial composicion
celular de forma que en la masa tumoral las células neoplasicas son minoritarias, estando
el componente mayoritario constituido por células inflamatorias. Las células de Hodgkin
y de Reed-Sternberg (HRS) y sus variantes constituyen menos del 1% de la celularidad
total y el componente no neoplasico esta constituido por linfocitos, histiocitos, eosindfilos
y plasmaticas. La presencia de este componente sugiere que en esta neoplasia la
reaccion inmunoldgica especifica es una parte importante de la enfermedad.’®

PATOGENIA:

La asociacion especifica del VEB con HL esta estrechamente relacionado al patron de
reconocimiento del VEB en enfermedades linfoproliferativas y esta definido por los genes
gue se expresan o permanecen latentes; asi, en la latencia tipo | se expresan
predominantemente EBNA-1, EBER y BARF, como en el LB; la latencia tipo |l se presenta
cuando el VEB infecta linfocitos B primarios y se expresan principalmente EBNA-1, LMP-
1, -2A y 2B, por ejemplo en el linfoma de Hodgkin y el linfoma de células T/NK; y la
latencia tipo Il se presenta cuando se expresan todos los genes latentes (EBNA-1, -2, -
3A, -3B,-3C,-LP; LMP-1, -2A, -2B; EBER-1, -2, y BART), este patron se encuentra
tipicamente en enfermedades linfoproliferativas postrasplante asociadas a VEB, linfomas
asociados con el SIDA y lineas celulares linfoblastoides (tabla 1) (Fig. 2)'7:18




Tabla 1. Tipos de latencia, moléculas del VEB y neoplasias asociadas®

Tipo de latencia | Moléculas expresadas Tipos de cancer asociados
| EBNA-1 Carcinoma gastrico
EBER Linfoma de Burkitt
Linfoma de Células B grande difuso
Il EBNA-1 Linfoma de Hodgkin
EBER Linfoma de Células T/NK
LMP-1,2,3 Carcinoma nasofaringeo
] EBNA Enfermedades linfoproliferativas
EBER postrasplante
LMP Linfomas asociados con el VIH/SIDA

EBER: ARN pequefios codificados por VEB. EBNA: antigenos nucleares del VEB.
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Fig.2. Modelo de infeccién del VEB; en la infeccién primaria el VEB se encuentra en la saliva e invade el epitelio,
Desde ahi infecta las células B en reposo, para inducir una infeccion litica. Asi mismo la célula B puede sufrir una
transformacion blastica en la cual el VEB expresa el antigeno nuclear EBNA LPM1 y LPM 2, convirtiéndose en

células B de memoria latentemente infectadas.'”




EL VEB fue el primer virus asociado a tumores humanos al ser detectado en linfoblastos
cultivados de Linfoma de Burkitt (LB). Posteriormente, las observaciones de cultivos
celulares de LB, mediante microscopia electronica, permitieron determinar la morfologia
y biologia del virus. Mas adelante, Zur Hausen y colaboradores corroboraron la presencia
del VEB en biopsias de LB y, ademas, demostraron su presencia en carcinoma
nasofaringeo; y Weiss y colaboradores demostraron por primera vez la presencia de VEB
en linfoma de Hodgkin, especificamente en células de Reed Sternberg que expresan
EBER, EBNA-1, LMP-1y 2.1

En 1997, Glaser y colaboradores hicieron un estudio epidemioldgico internacional para
hallar la relacion entre el VEB y el linfoma de Hodgkin; el estudio cont6 con 1546
pacientes clasificados por sexo, edad, etnia, subtipo histologico, pais de residencia y
grado de infeccion por VEB (determinado por los niveles de expresion de EBER y LMP-
1). Los resultados mostraron que 50 % de los pacientes eran positivos para VEB y que
este se relacion6 mayormente con hispanos, con el subtipo celular mixto, con nifios de
recursos economicos bajos y provenientes de regiones menos desarrolladas y con
hombres jovenes. Estos resultados mostraron la complejidad de la asociacion entre el
VEB y el cancer, y la importancia de nuevos estudios para establecer variables
epidemioldgicas de mayor asociacion.?? 2!

Se ha demostrado que el VEB es un cofactor importante en el linfoma de Burkitt endémico
(africano) y que esta presente en 65 % de los linfomas de Hodgkin; ademas, esta
implicado en 50 % de los linfomas sistémicos de linfocitos B, no Hodgkin, de células NK/T
y en el total de los linfomas primarios del sistema nervioso central. El linfoma de Burkitt
se clasifica en tres variantes clinicas, de las cuales la endémica y la esporadica se han
asociado predominantemente a la infeccion por VEB, mientras que la tercera es la
asociada al virus de la inmunodeficiencia humana. Estudios posteriores demostraron que
el VEB actua como un factor de crecimiento transformante en células B primarias; todos
los casos de LB estan relacionados con translocaciones cromosomicas que resultan en
la activacion constitutiva del oncogén c-MYC.?"

En general, los linfocitos B y las células epiteliales infectados por el VEB mantienen una
infeccion latente por la union del virus al receptor CD21 y por la activacion de CD23, lo
gue se relaciona con la inmortalizacion de las células B. Para evadir el sistema inmune,
el virus expresa oncogenes como LMP-1 (receptor de CD40), que activa las vias de
sefalizacion NF-kB, JAK/STAT y BCL-2 relacionadas con la produccion de citocinas (IL-
10) y que influyen en la proliferacidn celular, la angiogénesis y la respuesta inflamatoria.
Por otra parte, el gen EBNA induce la expresion de genes celulares para la produccion
de ciclina D y de genes virales como vIL-10 (viroquina), que inhiben la activacion de
monocitos a traves de células T, accion fundamental para la transformacion maligna de
los linfocitos B. Por ultimo, EBER-1y -2, presentes en el nucleo de las células infectadas,
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se unen al ADN para proporcionar estabilidad y mantener la integridad del genoma viral
en la division celular.?’

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA:

El diagndstico del linfoma de Hodgkin clasico se basa en la identificacion morfologica de
la célula de R-S (o sus variantes) y el entorno inflamatorio celular, y en el inmunofenotipo
de estas células. Por inmunohistoquimica la definicion diagnostica del linfoma de Hodgkin
clasico es que las células de R-S sean positivas al CD30, al CD15 y negativas para el
CD45 y el EMA, y en ocasiones positivas a marcadores B (vide-infra). Los linfocitos que
rodean a estas células son linfocitos T (la mayoria son CD4+). Lo anterior ha promovido
algunos cambios importantes en el conocimiento de la biologia del linfoma de Hodgkin.??

El primero es que muchos de los casos diagnosticados como linfoma de Hodgkin con
disminucién linfoide se han reclasificado como linfomas no Hodgkin variedad anaplasica
de células grandes (LACG) (CD30+, CD15-, EMA +, Alk-1+). Lo segundo es que la
variedad predominio linfocitico nodular se considera hoy una entidad diferente al linfoma
de Hodgkin clasico, que expresa fenotipo CD30-/+, CD15-, antigenos B +, antigenos T,
EMA+ y Oct-2+.

Lo mas caracteristico en el diagnostico inmunohistoquimico del linfoma de Hodgkin
clasico, es la expresion del CD30 y CD15. Estos dos anticuerpos no son especificos de
la célula de R-S; sin embargo, su expresion es positiva en un alto porcentaje de casos
(98% el CD30y 84% el CD15). Von Wasielewski, y col., informaron que el inmunofenotipo
puede tener correlacion prondstica pues los pacientes con CD15 negativo tienen un curso
clinico malo, comparado con los casos con expresion de CD15.30 Estos dos marcadores

(CD30 y CD15), aunque utiles para identificar a las células de R-S, no indican su origen.
23

El CD30 es una glucoproteina transmembrana tipo | compuesta por 595 aminoacidos, de
120/105 kDa de peso molecular, y miembro de la familia de factor de necrosis tumoral
(TNFP superfamily). La expresion de CD30 es caracteristica pero no exclusiva de las
células de R-S y consiste en la positividad en la membrana y en la zona del aparato de
Golgi. Puede haber positividad al CD30 en diversos linfomas, con excepcion del linfoma
linfoblastico. La expresion de CD30 es una de las caracteristicas principales de la
papulosis linfomatoide y del linfoma anaplasico de células grandes (LACG). Hay
positividad variable de CD30 en los linfomas con inmunofenotipo T, en los tipos
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pleomdrficos, en 30% de los inmunoblasticos, y en 25 % de los linfomas T asociados a
HTLV-1. En los linfomas B la expresion de CD30 es baja (10-20%). 24

Algunos linfomas B inmunoblasticos y el linfoma de Burkitt pueden expresar CD30. El
CD15 reconoce un glucolipido (lacto-N-fucopentosa Il ceramida) conocido como hapteno
X coexistente en diversas células entre las que se encuentran los granulocitos,
monocitos, macrofagos tisulares y en diversas células epiteliales. En el linfoma de
Hodgkin clasico, el CD15 marca las células de R-S en la membrana celular, en el
citoplasma y en forma de “punto paranuclear” en la zona del aparato de Golgi. EI CD15
puede ser positivo en pocas células e incluso estar restringido a escasos granulos en la
zona del aparato de Golgi.?*

Las células de R-S pueden expresar CD20, pero este es débil y en escasas células; si el
CD20 es intenso y positivo en todas las células grandes, entonces debe considerarse el
diagnostico de linfoma difuso de células grandes B (LDCG-B) (tipo linfoma B rico en
células T e histiocitos) o el linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular.
Aproximadamente 95% de las células de R-S son positivas al PAX5/BSAP, en el nucleo
y la marcacion es mas débil que las células B reactivas adyacentes, caracteristica que
permite identificarlas facilmente.?®

El linfoma de Hodgkin puede diagnosticarse con tincion de hematoxilina y eosina y
algunos marcadores de inmunohistoquimica. El inmunofenotipo ayuda a caracterizar el
infiltrado celular; posiblemente contribuye a formular el pronéstico (en linfoma de Hodgkin
clasico) y ayuda a excluir dos linfomas agresivos: el linfoma anaplasico de células
grandes y el linfoma B rico en células T-rico en histiocitos. La inmunomarcacién y las
técnicas de ADN han permitido establecer que el origen celular del linfoma de Hodgkin
de predominio linfocitico nodular es un linfocito B modificado del centro germinal y que la
célula de R-S proviene de un precursor que reside en el centro germinal. 26

Numerosos estudios sefialan que el virus de Epstein-Barr participa en la patogénesis del
linfoma de Hodgkin clasico; sin embargo, hay casos en los que no se le puede detectar y
ademas la distribucion en todos los subtipos histoldgicos es inconstante.?’

La clasificacidén actual del linfoma de Hodgkin se clasifica en dos subtipos: Linfoma de
Hodgkin clasico y Linfoma de Hodgkin predominio linfocitico. ©

El linfoma de Hodgkin clasico incluye las variedades histolégicas esclerosis nodular,

celularidad mixta, rico en linfocitos y deplecidén linfocitaria. El linfoma de Hodgkin clasico

variedad esclerosis nodular es el subtipo mas frecuente (60-80% de los casos). ©

La variedad LH predominio de linfocitos (nodular), las células pop corn expresan CD 45,

CD 20, CD 792, cadenas J, BCL 6, CD 15, CD 30. CD 30 es una glicoproteina de
9




membrana que pertenece a la superfamilia de TNFR, el dominio extracelular del receptor
de la molécula une cada ligando CD 30, mientras la porcion intracelular sefializa a través
de factor TNFR que son vias de senalizacion para modular la trascripcion de citosinas, la
IL 13 de forma directa o a través de la activacion de factor de trascripcion NFKb, IL6. Los
niveles séricos de CD 30 con la evolucion, en estadios avanzados. CD 45 (receptor de
IL 2) y CD 30 elevados en plasma, se asocian a estadios avanzados, con mala evolucion
y pobre sobrevida. 2°

Los niveles elevados de expresion de CD 30 y CD 40 por las células HRS pueden resultar
en activacion de vias de sefializacion de NF Kb y C jun N cinasa terminal que regulan la
proliferacion de células HRS, expresion de moléculas de adhesién y secrecion de
citocinas. (HRS) Estas células tienen una membrana nuclear espesa, cromatina palida y
dos nucléolos grandes eosindfilos iguales en tamarfo a los linfocitos vecinos. La célula
pop corn tiene la membrana nuclear delgada, el nucleo lobulado, cromatina palida, de
uno a varios nucléolos pequefios, basdfilos, son células mononucleares.?®

CLINICA:

Linfoma de Hodgkin Clasico:
A. Esclerosis nodular

Se presenta hasta en 40%, en pacientes jovenes, el 70% en adolescentes, es
el subtipo mas frecuente, se caracteriza por ndédulos de células neoplasicas e
inflamatorias. El ganglio linfatico tiene una capsula engrosada y bandas gruesas
de colagena que rodean completamente por lo menos un nédulo. Presentan una
variedad de las células Reed Sternberg (células lacunares), hay dos variedades:
NS1 (bajo grado), NS2 (alto grado), definidos en base a su grado de citologia
atipica y la cantidad relativa de linfocitos y células de Reed Sternberg. Son CD
15, CD 20 +, CD 45-. Comunmente afecta ganglios supra diafragmaticos, con
diseminacién predecible a lo largo de las cadenas linfaticas, es frecuente
encontrar tumor residual después de tratamiento, debido a que el colageno no
se contrae.
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B. Celularidad mixta

Se observa en 35% de pacientes, es mas comun en menores de 10 afnos de
edad y adultos mayores, es comun de los paises de bajos recursos,
frecuentemente se presenta como enfermedad en estadio avanzado y con
involucro extranodal, presenta crecimiento difuso y vagamente nodular y con
fibrosis. Las células de Reed Sternberg consisten en linfocitos, células
plasmaticas, eosindfilos e histiocitos. Puede confundirse con Linfoma de células
T periféricas. Son CD 15, CD 30+, 8% CD 20+. Tiene gran relacién con VEB.
Muchas veces se acompafa de presencia de sintomas B.

C. Pobre en linfocitos
Es rara en nifos, se asocia a VIH y VEB, se caracteriza por numerosas células
grandes extraias, malignas, muchas HRS y pocos linfocitos, fibrosis difusa. Se
confunde con LNH (generalmente anaplasico), se asocia a estadios avanzados,
mal pronostico.

D. Rico en Linfocitos
Comprende el 5%, la edad de presentacion es alrededor de los 30 anos, se
caracteriza por células tipicas HRS y cumulos de linfocitos B pequenos, es
frecuente la presentacion mediastinal y estadios avanzados. Son CD 15, CD
30+.

Linfoma de Hodgkin Nodular con predominio de linfocitos:

La célula distintiva es el linfocito e histiocito (célula pop corn), rara vez se presentan las
células de Reed Sternberg, se observa transformacion progresiva de los centros
germinales en los ganglios linfaticos, afecta 10 a 15%; es mas comun en hombres
jovenes (33% son menores de 15 anos), se presenta frecuentemente con enfermedad
localizada, evolucion lenta. Las células son CD 20+, CD 15 — similares a los linfocitos B

Inicialmente los pacientes son evaluados por la presencia de sintomas “B”, fiebre >38°
recurrente inexplicable en el mes previo, recurrente diaforesis nocturna en el mes previo
y la perdida inexplicable de peso de >10% del peso corporal base en los 6 meses previos.
Los nifios que no presentan ninguno de estos sintomas son considerados con sintomas
‘A”. Los que presentan sintomas “B” tienen un peor prondstico que aquellos que
presentan sintomas “A”. 42°

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son; dolor supraclavicular o adenopatias
cervicales, presencia de ganglios de aspecto y textura gomosa. 2/3 presentan involucro
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mediastinal, con datos de sindrome de vena cava o mediastino superior, 3% se presenta
con enfermedad infradiafragmatica

Los sintomas sistémicos son inespecificos: fatiga, hiporexia, pérdida ponderal. Los
sintomas B; fiebre oral de 38 grados (La fiebre de Pel-Ebstein es un tipo poco frecuente
de aumento de temperatura durante varios dias, que desaparece durante otros varios
dias o0 semanas para volver de nuevo a reaparecer), pérdida ponderal no explicable, del
10% en los 6 meses previos al diagnostico, diaforesis nocturna. Prurito, dolor al ingerir
alcohol, se presenta minutos posteriores a la ingesta del mismo, en los sitios de afeccién
nodal (Signo de Hoster).2° (Tabla2)

Tabla 2. Sintomas B

SINTOMAS B FNT, Linfotoxinas, IL 1, IL 6, (fiebre, pérdida ponderal
del 10%, diaforesis nocturna, prurito)

ESCLEROSIS TGF beta, Factor inhibidor de leucemia, factor derivado
de crecimiento plaquetario, IL, FNT

EOSINOFILIA IL 5, M- CSF granulocitos, IL 2, IL 3

INMUNO TGF beta, IL 10

DEFICIENCIAS

El involucro esplénico se presenta hasta 30 a 40% y el tamafio no correlaciona con el
involucro de la enfermedad, la imagen se caracteriza por diferencias en las densidades y
aumento de tamano. El 5 a 20% se presentan con involucro éseo y este se debe evaluar

con gamagrafia con T 99.

ESTADIFICACION:

La estadificacién de la enfermedad se sigue utilizado la clasificacion de Ann Arbor con
las modificaciones de Cotswold. °

-Estadio I: Involucra un solo grupo de nddulos en una localizacion

-Estadio Il: Involucra dos regiones de nddulos en el mismo sitio del diafragma
-Estadio lll: Incluye areas de nodulos en ambos sitios del diafragma

-Estadio IV: Involucra 6rganos solidos como pulmones, huesos o higado

Otro componente es la “E” para definir lesiones extranodales.?® 2°
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Tabla 3. Estadificacion de Linfoma de Hodgkin. 28,29

ESTADIO | Involucro de 1 regidn linfatica 6 1 sitio u 6rgano
extralinfatico (1E= sitio )
ESTADIO Il | Involucro de 2 6 + regiones linfaticas del mismo lado del

diafragma o enfermedad localizada de un érgano
extralinfatico y 1 6 + regiones linfaticas del mismo lado
del diafragma

ESTADIO Il | Involucro de regiones ganglionares de ambos lados del
diafragma, con involucro esplénico (llIs), o involucro de
organos extralinfaticos (llle) o ambos (lllse)

ESTADIO IV | Involucro diseminado o difuso de 1 6 + érganos
extralinfaticos o tejidos con o sin involucro de ganglios

Se ha asociado con peor prondstico y una mas pobre EFS adenopatia mediastinal
grande, estadio 1V, albumina <3.5 y fiebre.

La introduccidn de la tomografia computada permitié una nueva perspectiva de la
visualizacion de multiples grupos de nédulos y de 6rganos sdlidos, elimind la necesidad
de laparotomia diagnostica y se convirtié en el estandar para el diagnodstico. Sin embargo,
actualmente la imagen funcional con 2-fluoro-2-deoxyglucose Positron emission
tomography (FDG-PET) se ha vuelto el estandar en la evolucion inicial y el manejo del
linfoma de Hodgkin. °

Son considerados nédulos linfaticos positivos en FDG-PET con un diametro > a 1cm
como involucro del Linfoma de Hodgkin. Nodulos linfaticos <1cm no son considerados
porque los nddulos pequeios no son pronosticos. El involucro del anillo de Waldeters es
muy raro en poblacién pediatria con Linfoma de Hodgkin.® 2°

El abordaje imagenolégico en los protocolos actuales incluye una radiografia
posteroanterior y lateral de térax, tomografia computada contrastada de cuello, torax,
abdomen y pelvis. Y FDG-PET de craneo a abdomen. La resonancia magnética podria
usarse para evaluacion mas detallada en hueso y tejidos blandos.®: 2 (tabla 3)
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Tabla 4. Clasificacion de Ann Arbor 3

Ann Arbor Estadio 1 Estadio Il Estadio Il Estadio IV
Definicion Involucro de un solo Involucro de >2 Involucro de regiones | Mdltiple o
nddulo linfatico o un regiones de nodulos de noédulos linfaticos diseminacion de
unico sitio linfaticos en el mismo | en ambos lados del érganos o tejidos
extralinfatico lado del diafragma diafragma extralinfaticos
(+/- lesiones (+/- lesiones
esplénicas) ganglionares)
Ejemplo

. . £ o
@ ’ - .
o ' . L P
o, ..
& f“ a'y;
. f ;_ ‘
X ; \
N 4 ’ %
Yuls
N
fs:3 L 4 -
s
Involucro Region cervical Region cervical Region supraclavicular | Mdltiples regiones
derecha superior superior e inferior y en ambos lados, ganglionares en ambos
supraclavicular en mediastino superior, lados del diafragma y
ambos lados. Y en el hilio derecho, receso esqueleto, involucro
mediastino superior esplénico y esplénico y pleural
costodiafragmatico
izquierdo

Factores de mal prondstico: enfermedad mediastinal, presencia de sintomas B,
enfermedad voluminosa al diagnéstico, remision por menos de 12 meses.

GRUPOS DE RIESGO:

. GRUPO | (FAVORABLE) E IA/IIA

° Mas de 4 ganglios afectados en el sitio primario o0 masa unica menor de 6 cm

0 Masa mediastinal que no afecte mas de 1/3 del total del mediastino. Sin presencia
de sintomas B

. GRUPO Il (INTERMEDIO) E 1B/ 1IB y IA/IIA con

° Mas de 4 ganglios afectados en el sitio primario de tumor o masa unica mayor de
6 cm

. GRUPO Il (DESFAVORABLE) III/IV

o Adenopatias bilaterales que ocupen 1/3 de la longitud total del mediastino
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TRATAMIENTO

El Tratamiento se basa en la modalidad de terapia combinada (CMT) con quimioterapia
y radioterapia, logrando una Supervivencia libre de eventos (EFS) mayor al 80% y una
supervivencia superior al 95%. Aunque la quimioterapia y radioterapia son asociadas con
un riesgo aumentado de efectos toxicos. 8

PROTOCOLO TECNICO NACIONAL *°

GRUPO |
Sem 1 Sem 5 Sem 10 Evaluacién Sem 15
AVBD 1/15 | AVvBD 1/15 | AvBD 1/15 R= R= parcial
completa inicia RT
inicia
vigilancia
GRUPOIII
Sem 1 Sem 5 Evaluaci | Sem 10 | Sem 15 Sem 20 Evaluaci
on on
AVBD COPP RT AVBD COPP
1/15 1/8 1/15 1/8
GRUPOIIII
Sem |Sem |Sem |Evaluaci |Sem |Sem |Sem |Sem | Evalua-
1 5 10 on 15 20 25 30 cion
AVBD | COP | AVBD RT AVBD | COPP | AVBD
1/15 | P1/8 1 1/15 1/15 1/8 1/15
AVBD:
Tabla 5. Esquema de quimioterapia AVBD.
AVBD Dosis Via de Dias de
administracion aplicaciéon
Doxorrubicina 25 mg/m? vV 1y 15
(adriamicina)
Bleomicina 10 Ul/ m? \Y 1y15
Vinblastina 6 mg/m? \Y 1y 15
Dacarbazina 375 mg/m? IV 1y 15
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BEACOPP:

Tabla 5. Esquema de quimioterapia BEACOPP. 3°

BEACOPP Dosis Via de Dias de aplicacion
administracion
Bleomicina 10 Ul/ m? IV 8
Etopdsido 200 mg/m? \Y, 1a3
Doxorrubicina 35 mg/m? \Y, 1
(adriamicina)
Ciclosfosfamida 1250 mg/m? \Y 1
Vincristina 1.4 mg/m? \Y 8
Procarbazina 100 mg/m? VO 1-7
Prednisona 40 mg/m? VO 1-14
FEC-G SC Desde el dia 8
RADIOTERAPIA:
’ Tabla 6. Administracion de radioterapia de acuerdo al grupo de riesgo.’11
ASOCIACION GRUPO DE RIESGO RADIACION (Gy)

Children’s Cancer Study
Group

Bajo

RC después de ciclo 4:
21 IFRT

Intermedio o alto 21 IFRT
Pediatric Oncology | Bajo RC: ninguna
Society RP: 21 IFRT

Intermedio o alto 25.5 IFRT
German Society of  Bajo RC: ninguna
Pediatric Oncology and RP: 20-30 IFRT
Hematology Intermedio o alto 19.8-35 IFRT
French Society of  Bajo 20-40 IFRT
Pediatric Oncology Intermedio o alto Todos 30 IFRT
Stanford, Dana Farber Bajo RC: ninguna
and St Jude Consortium RP: 15-22.5 IFRT

Intermedio o alto RC: ninguna

RP: 25 IFRT

Adaptado de “Hodgkin lymphoma in children and adolescents: improving the therapeutic index”' y “Pediatric Hodgkin

lymphoma” '

Abreviaturas: IFRT, involved field radiotherapy. RC, respuesta completa. RP, respuesta parcial.
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

De acuerdo con el estudio de la Italian Association of Pediatric Hematology and Oncology
(AIEOP) de 2020, el LH es el cancer mas comun diagnosticado en adolescentes. Se
encontré que la mortalidad es mayor en adultos jovenes que en nifios. '3

En los Estados Unidos se documentd una supervivencia libre de enfermedad a los 5 afos
del 85% en todos los pacientes tratados. Se encontré que hay poblaciones que no
presentan beneficio en el tratamiento convencional. Los nifios y adolescentes de raza
negra, etnia hispanica y nivel socioeconémico bajo tienen mayor probabilidad de
presentar una enfermedad en etapa avanzada y menor probabilidad de recibir tratamiento
con radioterapia. '3 1°

En 2016 Rivas Vera, en su estudio, encontré que en México, se presentd una incidencia
de 1.93 casos /100,000 habitantes. 3

De un total de 2278 casos reportados de Linfoma de Hodgkin en México, 17.38%
correspondieron a nifios y adolescentes. Se reportd una mayor incidencia en hombres
que en mujeres, con una proporcion de 1.32. En dicho estudio se encontré que el tipo
histologico con mayor prevalencia en México fue de Esclerosis nodular con un 33.6% de
incidencia. 3

El 77.3% presentd algun tipo de Linfadenopatia. Con respecto al tratamiento el 77.3%
recibio quimioterapia y solo el 22.7% recibio radioterapia, es decir 518 de los 2278 casos.

Se encontro que en nifios menores de <10 afos la incidencia fue mayor comparada con
la reportada en paises desarrollados y relacionada con bajo nivel socioeconémico. 3

En el abordaje en pediatria del linfoma de Hodgkin la radioterapia se suele utilizar a dosis
bajas entre 15-25 Gy y en areas involucradas, la planificacién de la radioterapia mejora
con el uso de PETy TAC. '

El Consenso Mexicano para Linfoma de Hodgkin en su estudio de 2021 establecio el
tratamiento en cuatro grupos:

- Grupo 1: ABVD 4 ciclos + 30 Gy de RT.

- Grupo 2: ABVD 4 ciclos + 20 Gy de RT.

- Grupo 3: ABVD 2 ciclos + 30 Gy de RT.

- Grupo 4: ABVD 2 ciclos + 20 Gy de RT.
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En los que no encontré diferencia significativa en con respecto a la supervivencia libre de
enfermedad. Pero si mayor incidencia de toxicidad y efectos adversos en los grupos que
recibieron 30 Gy de radioterapia. 3°

Prondstico a largo plazo:

En el estudio de Kusminsky de 2015 sobre Linfoma de Hodgkin en Centro y Sur América
se encontré una tasa de mortalidad de 0.48 por cada 100,000 casos, lo cual es
consistente con el estudio de Rivas Vera que reporto una tasa de mortalidad del 0.44. Se
ha documentado una disminucién de la mortalidad en México, lo cual concuerda con la
reportada en estudios previos. Esto se podria correlacionar con la adopcion de nuevos
esquemas de tratamiento y el acceso a un sistema de salud. 332

Sin embargo, estos datos podrian ser influenciados por la calidad del registro nacional de

muertes, ya que en paises como México se considera que estos registros son de baja o
mediana calidad. 37 32
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Linfoma de Hodgkin afecta aproximadamente 2.9 de cada 100,000 hombres y 2.3 de
cada 100,000 mujeres.

El linfoma de Hodgkin se clasifica en dos subtipos: Linfoma de Hodgkin clasico y Linfoma
de Hodgkin predominio linfocitario.

Los Linfomas abarcan el 15% de los canceres infantiles en México. El Linfoma de Hodgkin
ocupa el 40% de los linfomas de la infancia, y se considera la segunda neoplasia de tejido
reticulo endotelial mas frecuente de la infancia, precedido solo por las Leucemias.

El Hospital Para el Nifio Poblano es un hospital de tercer nivel acreditado para diagnéstico
y tratamiento de Leucemias, Tumores de Sistema Nervioso Central, tumores solidos fuera
de sistema nervioso central, Trasplante de progenitores hematopoyéticos y centro
oncologico de referencia en el sur y centro del pais.

En el Hospital para el Nifio poblano, se diagnostican al afio alrededor de 100 pacientes
nuevos, con algun tipo de cancer infantil.

La sobrevida global de los Linfoma de Hodgkin en menores de 20 afnos, tienen una
sobrevida global de 96% en Estados Unidos.

2.1 PREGUNTA CIENTIFICA

¢ Cual es la prevalencia y sobrevida global de los pacientes con diagnostico de linfoma
de Hodgkin en el Hospital Para El Nifio Poblano en el periodo de tiempo comprendido de
enero de 2016 a diciembre de 20207
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3. JUSTIFICACION

El Linfoma de Hodgkin es uno de los canceres con mas alta tasa de curacion en Estados
Unidos, con una tasa de cerca del 95%.

Por lo que el presente estudio busca dar a conocer la casuistica de pacientes con
diagnodstico de Linfoma de Hodgkin, asi como las caracteristicas de este grupo de
pacientes, la sobrevida que tienen los nifios con diagnéstico de Linfoma de Hodgkin, asi
como posterior a este estudio, se permitira evaluar mejoras en el diagnostico oportuno y
mantener las lineas de tratamiento actualizadas.

Se identificara el esquema de tratamiento que brinde la mayor tasa de curacion, con la
menor presencia de efectos adversos por toxicidad, asi como identificar las dosis toxicas
y la presencia de respuesta al tratamiento.

Este estudio permitira identificar la supervivencia y la incidencia real de esta enfermedad
y por lo tanto favorecer la atencidn de los pacientes. Es de interés para el médico pediatra
conocer la sintomatologia debutante de la enfermedad para lograr un diagnostico
oportuno y temprano, conocer los esquemas de tratamiento implementados en la
poblacién pediatrica para lograr una mayor sobrevida y mejor pronostico.
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4. OBJETIVOS

4.1. GENERALES

-ldentificar la prevalencia y sobrevida global de pacientes de 0 a 17 afios con diagndstico
de linfoma de Hodgkin en el hospital para el nifio poblano.

4.2. ESPECIFICOS

- Determinar la edad de debut mas frecuente

- Determinar la prevalencia por género.

- Identificar las caracteristicas clinicas del linfoma de Hodgkin

- Identifica el tipo y subtipo histolégico mas frecuente en la poblacion del Hospital Para el
Nifilo Poblano

- Estadificar a los pacientes con linfoma de Hodgkin al momento del diagnostico

- Determinar el esquema de quimioterapia mas efectivo de acuerdo al tipo histologico y
el grupo de riesgo

- Determinar la cantidad de radicion administrada a los pacientes que requirieron
radioterapia

- Identificar el porcentaje de sobrevivencia libre de eventos

- Identificar el porcentaje de sobrevida de los pacientes tratados en el hospital para el
nifio poblano
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5. HIPOTESIS

- Este tipo de estudio no requiere la formulacién de hipotesis

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. TIPO DE ESTUDIO

El estudio fue:

- Investigador: Observacional
Temporalidad: Transversal
Direccionalidad: Retrospectivo
Informacion: Retrolectivo
Sede: Unicéntrico
Poblacion: Homodémico

6.2. DISENO DEL ESTUDIO

- Descriptivo exploratorio.

6.3. POBLACION

Pacientes menores de 18 afos, que se atendieron y diagnosticaron con Linfoma de
Hodgkin en el Hospital Para El Nifio Poblano, en el periodo de tiempo de Enero de 2016

a Diciembre de 2020
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6.4. MUESTRA

No se requiere calculo de la muestra, debido a que se tratdé de un estudio, retrospectivo,
retrolectivo, descriptivo, acerca de los pacientes que fueron recibidos en el hospital para
el nifio poblano, en un periodo de tiempo comprendido entre enero de 2016 a diciembre
de 2021.

Por lo cual la muestra se considera a conveniencia, ya que se incluiran todos los
pacientes con diagnostico histopatologico de linfoma de Hodgkin.

6.5 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:
- Se seleccionaron todos los pacientes menores de 18 afios con diagndstico
confirmado de Linfoma de Hodgkin
- Expedientes clinicos que recibieron tratamiento de primera linea ABVD
- Expedientes clinicos que cuenten con diagndstico confirmado de Linfoma de
Hodgkin por histopatologia

Criterios de Exclusion:
- Se excluyen a todos los pacientes mayores de 18 afios
- Pacientes que no se realiz6 el diagnostico en el Hospital Para El Nifio Poblano
- Pacientes que tuvieron abandono de tratamiento

6.6. VARIABLES

Edad en meses, género, subtipos de linfoma de Hodgkin acorde a reporte histopatologico,
protocolo de tratamiento, dosis y sitio de radioterapia, estadio de la enfermedad, sitio
primario de presentacion, enfermedad metastasica y sitios de metastasis, sobreviva
global.
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VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

DEFINICION
CONCEPTUAL

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA
DE
MEDICION

MEDICION

GENERO Se revisara el Caracteristica Cualitativa Dicotémica 1. Hombre
expediente sexual del Independient 2. Mujer
clinico individuo a nivel e
biolégico. Nominal
EDAD AL Se revisaran las Numero de Cuantitativa Continua De 0 a 215
DIAGNOSTICO notas de meses de vida Independient Meses
EN MESES evolucion del cronoldgica de e
expediente los seres vivos Intervalo
clinico al momento del
diagnostico
CLASIFICA- Se revisara el Tipo histolégico Cualitativa Dicotomica 1. Clasico
CION reporte de de Linfoma Independient 2. Predominio
histopatologia e Linfocitario
Nominal nodular
SUBTIPOS DE Se revisara el Subtipo Cualitativa Politdmica 1. Rico en
LINFOMA DE reporte de histolégico de Dependiente linfocitos
HODGKIN histopatologia Linfoma Ordinal 2. Esclerosis
nodular
QESSIE{)EEA 3..Ctelularidad
mixta
HISTOPATOLO 4. Deplecion
GICO linfocitaria
PROTOCOLO Se revisaran las Esquema de Cualitativa Dicotémica 1. Protocolo
DE notas de Quimioterapia Independient nacional
TRATAMIENTO | evolucion del que se e 2. Protocolo alto
expediente administro Nominal riesgo ICE
clinico
SOBREVIDA Se revisaran las Caracteristica Cualitativa Dicotomica 1. Si
GLOBAL notas de del paciente si Dependiente 2. No
evolucion del se encuentra Razén
expediente vivo o fallecido
clinico
RADIOTERA- Se revisaran las Caracteristica Cualitativa Dicotémica 1. Si
PIA notas de de tratamiento Dependiente 2. No
evolucién del
expediente
clinico
DOSIS DE Se revisaran las Cantidad de Cuantitativa Continua 1. Dosis de
RADIOTERA- notas de radioterapia Dependiente radioterapia
PIA evolucion del acumulada que Intervalo acumulada en
expediente recibié durante Grays (Gy)
clinico el tratamiento
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SITIO DE Se revisaran las Sitios Cualitativa Politomica 1. Local
RADIOTERA- notas de anatémicos en Dependiente ganglionar
PIA evolucion del los cuales se Nominal 2. Supra e
expediente administro infradiafragmatic
clinico radioterapia a
3. Axilar y
supraclavicular
4. Mediastinal
ESTADIO DE Se revisaran las Estadificacion Cualitativa Politdmica 1.Estadio IA
LA notas de dela Dependiente 2.Estadio IIA
ENFERMEDAD evolucion del enfermedad Nominal 3.Estadio IB
expediente 4.Estadio 11B
clinico 5.Estadio IlIA
6.Estadio 11IB
7 .Estadio IV
SITIO Se revisaran las Sitio anatémico Cualitativa Politémica 1. Cervical
PRIMARIO DE notas de donde se Dependiente 2. Axilar
LA evolucion del presento la Nominal 3. Inguinal
PRESENTA- expediente primera lesion. 4.
CION clinico y los Retroperitoneal
estudios de 5. Mediastinal
Imagenologia
realizados al
diagnostico
ENFERMEDAD Se revisaran las Caracteristica Cualitativa Dicotomica 1. Si
METASTASICA | notas de de progresion Dependiente 2. No
evolucion del dela Ordinal
expediente enfermedad
clinico y los
estudios de
Imagenologia
realizados
SITIOS DE Se revisaran las Sitios Cualitativa Politomica 1. Pulmén
METASTASIS notas de anatoémicos en Dependiente 2- Higado
evolucion del los cuales se Nominal 3. Ganglios
expediente presenta la 4. Médula 6sea
clinico y los enfermedad
estudios de metastasica
Imagenologia
realizados
EXTENSION Se revisaran los Realizacién de Cualitativa Dicotomica 1. Si
RADIOLOGICA estudios de TAC de Dependiente 2. No
Imagenologia protocolo Intervalo
realizados al oncolégico
diagnostico

6.8. ESTRATEGIA DEL TRABAJO

Se acudio al servicio de Oncohematologia para solicitar la base de datos de los pacientes
con diagnostico oncolégico en el periodo de tiempo establecido, posteriormente se
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corroboré la pase de datos con el sistema de expediente clinico del hospital para verificar
expediente y diagndstico.

Se reviso cada uno de los expedientes y se obtuvieron las variables de interés en base a
un cuestionario especifico para linfoma de Hodgkin. Posteriormente se realizé una nueva

base de datos con los resultados obtenidos del cuestionario para agrupa y realizar el
analisis estadistico.

6.9. UBICACION ESPACIO TEMPORAL DEL ESTUDIO

- De Enero de 2016 a diciembre de 2021.

7. RECURSOS

- Se describen los recursos que se utilizaron para la realizacibn de esta
investigacion
7.1. HUMANOS

Personal que labora en el Hospital Para El Nifio Poblano

e Investigador: Dr. Fernando Cuellar Huerta
e Asesor experto: Dra. Cynthia Shanat Cruz Medina
e Asesor metodologico: Dr. Froylan Eduardo Hernandez Lara Gonzalez

7.2. MATERIALES

Equipo de codmputo e impresidon
Equipo de oficina
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7.3. FINANCIEROS

No se requirié financiacion.

7.4. TECNOLOGICOS

Suite officematica
Sistemas Operativos Windows 10 y MacOS 12.5 Monterey

8. ASPECTOS ETICOS

Se respetaron los principios cientificos, éticos y regulatorios nacional e
internacionalmente aceptados. Estos son: el Cédigo de Nuremberg (1947); la Declaracion
de Helsinki (1964) y sus enmiendas de Tokio (1975).

La Ley General de Salud, titulo quinto “Investigacién para la Salud”, capitulo unico,
establecen los lineamientos y principios a los cuales debe someterse la investigacion en
materia de salud que involucre seres humanos o muestras biolégicas derivadas de estos.

El titulo sexto de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion corresponde a la
ejecucion de la investigacion en instituciones de atencion a la salud, engloba las
caracteristicas, funciones, obligaciones y/o responsabilidades que debe poseer el
investigador principal que estara a cargo de la investigacion, como la presentacion de un
informe técnico ante el Comité de Etica en Investigacion de la instituciéon de atencion a
la salud; la publicacién de informes debe de mantener la confidencialidad de los sujetos
de investigacion, asi como la que se haya acordado con los patrocinadores del estudio

No se requirié firma de consentimiento informado ya que se trata de un estudio

retrospectivo, descriptivo y observacional. Todos los datos obtenidos del expediente
clinico se manejaron de forma confidencial.
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9. ASPECTOS FINANCIEROS

No se requiere financiamiento. Los gastos fueron costeados por el autor de esta
investigacion.

10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades Febrer Abril- Junio Agosto- Octubre- Diciemb Febrer
o- Mayo - Septiemb Noviemb re-Enero o-

Marzo 2021 Julio re re 2021- Marzo

2021 2021 2021 2021 2022 2023
Identificacion | x
y formulacion
del problema
Revision X X
bibliografica
Elaboracion de x X
marco teodrico
Recoleccion X X X
de datos
Organizacion y X X
procesamiento
de datos
Analisis de X X
datos y
resultados
Redaccion de X
informe
Presentacion del X
informe
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11. RESULTADOS

En el periodo de tiempo comprendido entre enero de 2016 a diciembre de 2020 se
diagnosticaron en el servicio de Oncohematologia del Hospital para el Nifio Poblano 48
pacientes con el diagnéstico de linfoma, de los cuales 17 correspondieron a Linfoma de
Hodgkin representando una prevalencia de 35% de los linfomas diagnosticados. (Gafica ).

Grafica 1. Tipos de
Linfomas

@ Linfoma NO Hodgkin
@ Linfoma de Hodgkin

- De los 17 pacientes, 12 fueron de sexo masculino y 5 de sexo femenino,
encontrando una mayor prevalencia del sexo masculino con un porcentaje de 71% y una
relacion de 1:2.4, (Grafica 2).

Grafica 2. Incidencia por género

@® Masculino
® Femenino
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La edad media de presentacion fue de 114 meses, es decir; 9 anos y medio, con una
mediana de 92 meses y una desviacion estandar de 72.7960487. El grupo de edad de

mayor incidencia con un 41% se encontré entre los 6 a 12 afios. (¢réfica 3).

GRAFICA 3. EDAD EN MESES AL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

0-36
0%

145-215
29%

37-72
30%

73-144
41%

- A los 17 pacientes se les realizé diagndstico histopatoldgico, encontrando que el
100% de los pacientes correspondieron a LH clasico, sin reportes de LH de predominio

linfocitario en el periodo de tiempo comprendido en nuestro estudio. (Crafica4),

Grafica 4. Tipo histolégico

@ Clasico
@ Predominio linfocitario
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- Con respecto al subtipo histoldgico, correspondiente a la variedad LH clasico de
los 15 pacientes, 6 correspondieron a esclerosis nodular, 8 de celularidad mixta, 2 rico
en linfocitos, 1 deplecion linfocitaria. (Grafica 5)

Grafica 5. Subtipo Histologico
8

6
B Rico en Linfocitos
[ Esclerosis Nodular
4 I Celularidad Mixta

Deplecion linfocitaria

Subtipo Histolégico

- Los pacientes se estratificaron al momento del diagndstico reportando que 10 se
encontraban en el estadio IA, 4 en el llIA, y 3 en IlIB, siendo el estadio IA el de mayor
prevalencia, (Gréfica6).

Grafica 6. Estadios de la
enfermedad

@A
® A

® B

El estadio de presentacion mas
frecuente fue el IA, presentandose
en el 59% de los casos
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Se identificé que el sitio primario de la presentacion en 11 pacientes fue cervical,
2 axilar, 3 inguinal, 1 retroperitoneal y 1 mediastinal. (¢réfica 7).

Grafica 7. Sitio de presentacion

® Cervical

@ Axilar

@ Inguinal
Retroperitoneal

@® Mediastinal

El 61% de los paciente la region
de presentacion fue cervical.

De los casos identificados y estadificados se observd que 4 presentaron
enfermedad metastasica al momento del diagnéstico, que corresponde al 24% de los
casos de este estudio. (Créfica 8).

Grafica 8. Metastasis

En el 24% de los
pacientes se encontré
con metastasis al
momento del diagndstico

32




- Todos los pacientes del estudio recibieron tratamiento con quimioterapia; sin
embargo, 15 recibieron quimioterapia con el protocolo nacional y 2 con protocolo de alto
riesgo ICE. (Gréfica9).

Grafica 9. Esquema de Quimioterapia

Protocolo Nacional

B Quimioterapia

ICE

0 3.5 7 10.5 14

El 88% de los pacientes recibié esquema de primera linea
del Protocolo Nacional

- Con respecto al tratamiento con Radioterapia fue administrada en 9 de 17
pacientes (Grafica 10)_

Grafica 10. Radioterapia

8.5

7.5

El 53% de los paciente recibié radioterapia
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- Se identifico que se administré en promedio una dosis total de radioterapia en 26.6
GY a los pacientes que recibieron radioterapia (Grafica 1),

40
35

30

05

30.6

25
255 255 256 256 256 25.6

20
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Grafica 11. Dosis total de radioterapia

- Para la administracion de radioterapia se administré en 4 pacientes local
ganglionar, 3 supra e infradiafragmatica, 1 axilar y supraclavicular, 1 mediastinal (¢réfica 12),

Grafica 12. Sitio de administracion de radioterapia

Local ganglionar

Supra e Infradiafragmatica }

Axilar y supraclavicular

Mediastinal

0 2 5 7 9
Pacientes
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- A 16 pacientes se les realizo extension radiolégica con tomografia de protocolo

oncologico, logrando un 94% de la cobertura de los casos (Crafica 13).

Grafica 13. Estudio radiolégico de extension

Sélo el 6% de los pacientes no conté con
estudio radiolégico de extensiéon durante la
duracion del estudio

- Al final del estudio se encontré una sobrevida global de 15 de 17 pacientes, lo cual

reporta una sobrevida del 88% de los casos. (Crafica 14).

Grafica 14. Sobrevida global

® Vivos
@ Fallecidos

Se encontré una promedio de sobreviva
global del 88%
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- Se reportd una sobrevida libre de eventos en el periodo estudiado del 88%.

(Grafica 15).

Grafica 15. Sobrevida libre de eventos
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12. DISCUSION

De los pacientes diagnosticados con linfoma de Hodgkin se observé un pico de incidencia
en el grupo de 6 a 12 afos, concordante con lo reportado por Melanie M. Hagleitner,
David Gomez en 2019 y Roberta Burnelli en 2020. La mediana de edad se report6 en 92
meses, ¥ en nuestro estudio se reporta una desviacion estandar de 72.79.

Con respecto a los tipos histologicos de LH, Marco Pizzi en su estudio realizado en 2020,
documenta que LH clasico corresponde al 40% de los linfomas en los adolescentes, en
nuestro estudio se reporta LH clasico en un 100% de los casos con este tipo de neoplasia,
y corresponde al 35% de los casos de linfomas reportados en nuestra institucion durante
el periodo de tiempo comprendido en nuestro estudio.

Rivas Vera en 2016, reportd que el sexo masculino fue el de mayor prevalencia en
México, lo cual concuerda con lo reportado en nuestro estudio, donde de los 17 pacientes,
12 correspondieron al sexo masculino, siendo el 71% de los casos.

A todos los pacientes con Linfoma de Hodgkin clasico se les hizo estudio histopatologico
para identificar el subtipo histoldgico, encontrando que el subtipo de mayor prevalencia
Respecto al subtipo histopatolégico se encontré6 una mayor prevalencia de celularidad
mixta 8 de los 17 casos, que representa el 47% de los pacientes.

Acorde a la literatura internacional el subtipo histolégico en LH es esclerosis nodular,
como se asienta en los estudios realizados por por Rivas Vera en 2016, Gustavo
Kusminsky en 2016 y el Consenso Mexicano de Linfoma de Hodgkin en 2021; donde se
reporta que la variedad de esclerosis nodular es la mas frecuente hasta en un 70% de
los casos. Se considera que la variedad celularidad mixta es mas frecuente en paises
subdesarrollados como menciona César Lara en su estudio de 2019, por lo cual
consideramos concuerda con la situacién epidemioldgica de México, asi mismo, esta
variedad histologica se asocia con estadios de la enfermedad mas avanzados al
momento del diagndstico y por ende sobrevidas mas bajas.

Todos los pacientes se estadificaron al momento de su diagndstico, el 59% se encontro
en estadio IA, 24% en estadio IIA y 18% en estadio IlIB. Por lo cual la mayoria de los
pacientes presentaron un grupo de riesgo favorable, mientras que el 18% present6 un
riesgo alto y un prondstico desfavorable. De acuerdo al estudio de Muhammad S. Ashraf
de 2019 los pacientes con estadios |, Il y Il diagnosticados en etapas tempranas, el
tratamiento con quimioterapia fue bien tolerado; sin embargo pacientes con estadio IIB a
IV que presentaban enfermedad avanzada presentaron peor prondstico con procentajes
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mas bajos de supervivencia libre de eventos y sobrevida global. En nuestro estudio la
mayoria de los pacientes se estadificaron en una etapa temprana de la enfermedad, lo
cual a pesar de tener una variedad histologica desfavorable no gener6 un impacto
significativo en la sobrevida de nuestros pacientes.

La presentacion clinica mas frecuente fue cervical en 11 casos, que representa el 61%,
concordante con lo reportado en los estudios de César Lara Torres de 2009, Rivas Vera
de 2006 y el Consenso Mexicano de Linfoma de Hodgkin en 2021, en donde se plasma
que la presentacion mas frecuente de LH clasico es cervical hasta en un 70-80% de los
casos.

Otro factor de riesgo a considerar en el prondstico de nuestros pacientes, es el hecho de
la presencia de metastasis en el momento del diagndstico por lo que se realizé estudio
de extensién radiolégica con tomografia de protocolo oncolégico en el 94% de los casos;
es decir, en 16 de 17 casos. Cabe mencionar que en el expediente clinico no se encontré
justificacion sobre la ausencia de realizacién de este estudio, por lo cual suponemos no
se realizd por ausencia o falla del equipo en la unidad al momento de su diagnéstico o se
realiz6 de forma externa, ya que todos los pacientes fueron estadificados en base de
clasificacion de Ann Arbor. Con la extension radiolégica se identificd que 4 pacienes
presentaban enfermedad metastasis, lo que representa el 24% de los pacientes y que
concuerda con nuestros datos obtenidos de los pacientes dentro del grupo de alto riesgo
y pronéstico desfavorable.

Todos los pacientes recibieron quimioterapia logrando una cobertura del 100%, sin
embargo, cada paciente se debe individualizar el tratamiento en base a su tipo histolégico
y grupo de riesgo, por lo que en nuestra unidad se administraron 2 esquemas de
quimioterapia en base al protocolo nacional de Linfoma de Hodgkin. El 82% recibi6 el
protocolo nacional con esquema ABVD y COPP, mientras que los 3 restantes que
corresponden al grupo de riesgo alto recibieron quimioterapia bajo el esquema ICE.

Otro factor a considerar en el tratamiento de nuestros pacientes es el uso de radioterapia
en base al estadio de la enfermedad y el protocolo de tratamiento, aasi como la respuesta
a la quimioterapia. De acuerdo a lo reportado por Kara M. Kelly en 2015, se menciona
que en pacientes pediatricos debemos usar dosis bajas de radioterapia, las cuales deben
ser entre 15-25 Gy. Pero otras fuentes como la German Society of Pediatric Oncology
and Hematology, nos indican que se han usado dosis de hasta 30 Gy sin efectos
adversos. En nuestro estudio solo 9 de los 17 pacientes requirieron radioterapia, la dosis
que recibieron oscilo entre 25.5 Gy y 35.6 Gy, lo cual representa una media de 26.6 Gy
de radiacién, acorde al sitio que recibio dicho tratamiento. Esto concuerda con lo
reportado de forma convencionales en los protocolos de tratamiento. Acorde al sitio de
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presentacion clinica mas frecuente que fue local ganglionar se administré en 44% de los
casos que recibieron radioterapia.

Se encontré un procentaje de Supervivencia libre de eventos del 88%, lo cual se
encuentra dentro de los rangos repotados en los estudios de David Gomez en 2019 y
Justine M. Kahn en 2019, que es del 85-95%. A pesar de que en nuestro estudio en la
serie de pacientes reportados el subtipo histolégico reportado, celularidad mixta, se
asocia con estadios de presentacion avanzados y mal prondstico.

El 12% de las defunciones correspondié al grupo de riesgo desfavorable, sin embargo;
las defunciones no fueron causadas por LH, éstas fueron secundarias a choque séptico.
Por lo tanto en nuestro estudio se reporta sobrevida global del 88%.

Observamos que nos encontramos por encima de los datos reportados en el Consenso
Mexicano de Linfoma de Hodgkin con una respuesta completa y supervivencia global del
74% en 2021; sin embargo, este reporte abarca datos de pacientes no pediatricos por lo
cual se debera tomar con prudencia. Nuesta supervivencia global del 88% nos asemeja
con la supervivencia global reportada internacionalmente en la que en paises
desarrollados es del 85-95%.

Finalmente consideramos que la brecha reportada entre la estadistica en México y en
paises desarrollados se debe al nivel socioecondmico como se ha reportado en otros
estudios, asi como presentacion de la enfermedad en estadios mas avanzados vy las
disparidad en el subtipo histologico presentado en nuestros pacientes
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13. CONCLUSIONES

- No se encontré diferencia en la incidencia de linfoma de Hodgkin de acuerdo al
sexo

- El pico de edad fue entre los 6 a 12 afios, no hubo diferencia con lo reportado en
estudios internacionales

- El tipo de linfoma mas frecuente es el tipo clasico, exactamente como se reporta
en la literatura.

- El subtipo histologico mas frecuente fue el de celularidad mixta, seguido del
subtipo esclerosis nodular lo que difiere de lo reportado en la literatura.

- El estadio mas frecuente de la enfermedad fue el IA, a pesar de ser un pais en
vias de desarrollo.

- EL 61% de los pacientes tuvo presentacion cervical, concordante con lo
reportado en la literatura.

- El 100% de los pacientes recibieron tratamiento completo acorde al protocolo
técnico nacional.

- El 82% de los pacientes recibieron esquema de quimioterapia de acuerdo al
protocolo nacional. El 18% fue de alto riesgo y recibié esquema ICE.

- Se logrd una supervivencia libre de eventos del 88%, superior a la media
nacional.

- Se logré una sobrevida global del 88% de los pacientes, superior a la media
nacional.

14. PROPUESTA DE MEJORA.

Existen pocos estudios en México que hablen sobre la prevalencia y sobrevida de
pacientes pediatricos con linfoma de Hodgkin por lo que se recomienda continuar con la
investigacion en un futuro y con una muestra mas significativa, para identificar las
variables que podrian influir en el tratamiento quimioterapeutico y la respuesta para
mejorar el pronostico de la enfermedad y lograr una mejor sobrevida global.
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16.

ANEXOS

PREVALENCIA Y SOBREVIDA DE PACIENTES MENORES DE 18 ANOS DE EDAD,
CON DIAGNOSTICO DE LINFOMA DE HODGKIN, EN EL HOSPITAL PARA EL NINO
POBLANO
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