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RESUMEN

Realizar un diagnéstico temprano de Cancer tiene una mayor probabilidad de
mejorar la morbi- mortalidad de los pacientes que presenten dicha enfermedad.
Identificando los signos y los sintomas que presentan cada uno de las neoplasias
que se presentan en la nifiez. El proposito de este trabajo es evaluar el
comportamiento del Linfoma de Hodgkin en el departamento de oncologia del
Hospital Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” en el periodo comprendido del
primero de enero del 2012 al 31 de diciembre del 2016. Se realiz6 una ficha de
recoleccion de datos, accediendo a la informacién a través de los expedientes que
se encontraban en Estadistica. Se encontré que el 75.7% eran del sexo
Masculino, los nifios de los grupos etarios 5-10 afios y 11- 14 afios presentaron
mayor porcentaje de Linfoma de Hodgkin, con un 31.8% de duracién 2- 4 meses
con Adenopatias antes de su diagndstico, un 69.6% visitd las unidades de salud
de 4- 6 veces antes de su diagnéstico, el 60.6% de los pacientes se encontrd
segun el estudio histologico que eran de esclerosis nodular, con un 42.4% se
encontraron en Estadio Ill, un 66.6% son pacientes que estaban en alto riesgo y
presentaron una remisién parcial, un 56% son pacientes que estaban en alto
riesgo y presentaron una remision completa y un 95.4% representaban a los
pacientes vivos, disminuyendo la curva del resultado a un 92.4% cuando se
incluye a los pacientes que abandonaron el tratamiento. La importancia del estudio
es dar a conocer que los médicos asistenciales debemos de tener presente el
diagnéstico de Linfoma de Hodgkin en pacientes que presenten adenopatias
sospechosas de malignidad. Con la recomendacion que se imparta educacion
continua sobre el diagnoéstico temprano de cancer en la nifiez en base al AIEPI

oncoldgico.

Palabras Claves: Linfoma, Adenopatias, Histologia, Quimioterapia



ACRONIMOS
DCEG: Divisién de Cancer Epidemiologia y Genética.
LLC: Leucemia linfocitica crénica.

PAXS5: Este gen codifica un miembro de la Caja apareada (PAX5), la familia de

factores de transcripcion.

EFS: Por sus siglas en inglés Event free survival (Sobrevida)
CDV: Volumen Critico de Dilucién.

FDG- PET: Fluorodeoxiglucosa- Tomografia Emision de Positrones.
VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana.

HLA: Sistema del antigeno leucocitario humano.

LHPLN: Linfoma de Hodgkin Predominio linfocitico nodular.
PCR: Proteina C reactiva.

BBSS: Bilirrubinas

TTSS: Transaminasas

GGLUTAMIL TRANSFERASA: Gammaglutamil transferasa

BUN: Blood urea nitrogen por sus siglas en inglés y significa el nitrdgeno ureico en

sangre.
TAC: Tomografia Axial Computarizada.

Gy: El gray (simbolo Gy) es una unidad derivada del Sistema Internacional de
Unidades que mide la dosis absorbida procedente radiaciones ionizantes por un

determinado material.

RT: Radioterapia.



AHOPCA: Asociacion de Hematologia y Oncologia Pediatrica Centro Americana.

Tru- cut: Esta técnica permite extraer un cilindro de tejido tumoral conformado no
s6lo por células sino también por los elementos de soporte, vasos linfaticos y
microcapilares, se conserva la arquitectura del tejido lo cual permite establecer

con mayor precision el potencial de malignidad e invasion de una lesion tumoral.
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I. INTRODUCCION

En muchos paises el cancer es la segunda causa de muerte en nifios

mayores de un afio, superada sélo por los accidentes.?

El cancer en la infancia y la adolescencia no se entiende bien. Algunas de
las causas del cancer de la infancia incluyen cambios genéticos que se transmiten

de padres a hijos, exposicién a la radiacion e infecciones debidas a ciertos virus.??

El signo mas comun de Linfoma de Hodgkin (LH) en las primeras etapas de
la enfermedad es la inflamacion (aumento de tamafio) indolora de uno o mas
ganglios linfaticos. La amplia mayoria de los pacientes con LH tienen ganglios
linfaticos afectados en la parte superior del cuerpo, generalmente en el cuello o en
la parte superior del pecho. Algunas veces el ganglio linfatico afectado esta en una

axila, el abdomen o la ingle.3

La mayoria de los nifios presentan en el diagndstico adenopatia
supradiafragmética con ganglios cervicales indolentes (80% de los casos se debe

a causa infecciosa). !

En los ultimos cuarenta afios ha habido muchos avances en la clasificacion
patolégica, criterios de estadiaje, evaluacion de las imagenes diagndsticas,
radioterapia, regimenes quimioterapéuticos y tratamientos de modalidad

combinada.!

Al poco tiempo que se introdujera la radioterapia como tratamiento
sistematico en la oncologia pediatrica, comenzaron a verse buenos resultados en

la enfermedad de Hodgkin y el tumor de Wilms. ?

La biologia y la historia natural del LH en nifios son similares a las de los
adultos, sin embargo, la modalidad asociada al tratamiento, especialmente la
irradiacion, puede ser mucho mayor en nifios. Es por esto que los regimenes de
tratamiento son poco diferentes a la de los adultos; a pesar de una terapia de

intensidad reducida, los nifios tienen un mejor pronéstico.*
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Los avances en el tratamiento del LH han aumentado sustancialmente la
probabilidad de curacién. Actualmente, es probable la curacién de mas del 80% de
los pacientes con diagndstico reciente de LH. Algunos subgrupos de pacientes con

LH tienen peor prondstico, pero particularmente los pacientes de edad avanzada.*
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Il. Antecedentes

Los linfomas, los cuales incluyen el Linfoma de Hodgkiny el Linfoma no

Hodgkin (LNH), son los canceres de la sangre mas comunes en Estados Unidos y
se calcula que representarian aproximadamente 5 por ciento de todos los casos
nuevos de cancer diagnosticados en 2014. Se estima que en 2014 hubieron casi
71 000 casos nuevos de LNH y cerca de 9 200 casos nuevos de linfoma de
Hodgkin.>

En un gran estudio de casos y controles de familiares de primer grado de
casos con malignidades linfoproliferativa especifico en comparacién con familiares
de primer grado de los controles realizado en Suecia y Dinamarca, los
investigadores en DCEG han encontrado que familiares de primer grado (N= 70,
006) de casos de NHL (26, 089) habia un aumento moderado de LLC, Linfoma de
Hodgkin y NHL. De casos de Linfoma de Hodgkin (N= 7, 476) habia elevado

significativamente el riesgo de linfoma de Hodgkin, LLC y NHL.®

Hay estudios que han demostrado que el Linfoma de Hodgkin en la infancia
incrementa el riesgo cuando la familia es grande y hay un estado socioeconémico
bajo, contrariamente en los adolescentes y adultos jévenes que los factores de

riesgos fueron un alto estado socioeconémico y familias de pequefio tamario.*?

Hay un estudio que refiere que segun la histologia del Linfoma de Hodgkin
en los jévenes tanto la celularidad mixta y el Nodular Predominante de Linfocitos

son las histologias mas comunes.?

Un estudio con 320 niflos tratados con terapia de modalidad combinada
demostrd los siguientes factores prondsticos adversos: sexo masculino, estadio
[IB, IlIB o IV, histologia con esclerosis nodular, Sintomas B, recuento de leucocitos
> 11, 500/ mm3, Hemoglobina < 11 g/dL, masa mediastinica voluminosa,
compromiso extraganglionar y velocidad de sedimentaciéon globular > 50

mm/hora.?


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045368&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000270800&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045148&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045148&version=Patient&language=Spanish
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De 24 casos de HL y 47 casos de NHL en un estudio realizado en la India,
la edad media de los pacientes fue de 17.6x14.8 afios y 44.1+21.6 afos,
respectivamente. El varon: cociente femenino de HL y NHL fueron 1.7: 1. Entre los
casos de NHL, el numero de tipos de células B y células T fueron 39/47 (83%) y
8/47 (17%), respectivamente. En comparacion con las muestras control, PAX5 +
expresion fue visto en los 23/24 (95,8%) casos de HL (p = 1.000) y 32/39 (82%)
casos de B-NHL (p = 0.0834). Todos los casos de LNH T demostraron la
expresion negativa de PAX5 (p < 0.0001). Andlisis de la varianza entre muestras

de NHL y HL control no fue estadisticamente significativo (p < 0.0001).%*

El rol del Virus de Epstein- Barr (EBV) es un agente etiologico del Linfoma
de Hodgkin ha sido estudiado en muchos estudios. En 1966 MacMahon fue el
primero en sugerir que la infeccién era causa de Linfoma de Hodgkin, en 1974
Rosdahl y colaboradores reportaron un incremento de Linfoma de Hodgkin en
personas con una historia de Mononucleosis Infecciosa. Estudios moleculares
identificaron el genoma del EBV en las células de Reed- Sternberg, implicando
que fueron infectados antes de la transformacion maligna. Subsecuentes estudios
han asociado la secuencia del genoma de EBV con las células de Reed-
Sternberg en 59% de los casos. La proporcion positiva del EBV con el Linfoma de
Hodgkin es alta en los nifios que en los adultos. Es mas prevalente la histologia de
celularidad mixta y mas comun en masculinos. La incidencia es alta en los paises
desarrollados incluyendo parte de Africa, Asia y Sur América, con una incidencia

muy alta de 90% en Pery. (13.14.15.16,17.18)

La tasa de supervivencia de 5 afios especifica del linfoma de Hodgkin es de
95% para los nifios (edades de 0 a 14 afios) y 94% para los adolescentes (edades
de 15 a 19 afios). En el EH CA- 2012 se presentaron 22 abandonos, 25 recaidas y
7 fallecidos, el control adecuado, la epidemiologia y los resultados finales reportan
el 94% de sobrevida a 5 aflos en niflos con Linfoma de Hodgkin en Estados

Unidos. En otro estudio se habla de una tasa de supervivencia del 80%.(10. 19 20)

Se realiz6 un metaanalisis para el tratamiento del linfoma de Hodgkin (LH)

avanzado o temprano no favorable comUnmente se usan dos estandares
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internacionales diferentes, el régimen de quimioterapia con BEACOPP
(bleomicina, etopésido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina,
prednisona) escalonado (intensificado) o el régimen de quimioterapia con ABVD
(doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina). Se encontraron cinco
ensayos elegibles en la fecha de esta revision actualizada (fecha de busqueda,
marzo de 2017). Estos ensayos incluyeron 3427 pacientes adultos (16 a 65 afios
de edad). Hay evidencia de un riesgo mayor de leucemia mieloide aguda (LMA)
secundaria o sindromes mielodisplasicos (SDM) en los pacientes que recibieron
BEACOPP escalonado, aunque el numero total de neoplasias malignas
secundarias no muestra evidencia de una diferencia entre ambos grupos de
tratamiento. Sin embargo, el tiempo de observacion de los estudios incluidos en la
revision es demasiado corto para esperar que demuestre diferencias en lo que se
refiere a los tumores sélidos secundarios. No existe seguridad en cuanto a la
cantidad de pacientes mujeres que seran infértiles debido a la quimioterapia y qué
brazo podria ser favorecido, debido a que la muestra evaluada es muy pequefia.
No se proporcionaron datos para los pacientes masculinos ni sobre el riesgo de
infertilidad. El tratamiento con BEACOPP escalonado causé un riesgo mayor de

eventos adversos como anemia, neutropenia, trombocitopenia e infecciones.?!

Entre 1990-1995, Baez et al., estudiaron el manejo sin radioterapia en 48 nifios (0-
15 afos) con enfermedad de Hodgkin en el Hospital "La Mascota". La
estatificacion clinica e histopatolégico fue segun los Criterios de Ann Arbor y Rye.
El tratamiento consistié del COPP (6 ciclos) para los estadios | o Il, o COPP-ABV
(Hibrido): 8 ciclos de etapas IIB y Ill, y 10 ciclos de estadio IV. Las dosis totales de
adriamicina y bleomicina, 200 y 80 mg / m2 para las etapas B 1l o Ill y 250 y 100
mg / m? para la etapa IV. La edad mediana y media al diagndstico fue de 7y 7.9
afnos. Estadios clinicos fueron IAen 5, [IAen 9, lIB en 6, llIA en 5, llIB en 14, y del
IVB en 9. Histopatolégicamente, 25 casos presentaron celularidad mixta, 15
esclerosis nodular, 5 predominio linfocitico y 3 deplecion linfocitica. Cuatro
pacientes no cumplieron el tratamiento y se perdieron en el seguimiento. Dos
pacientes (I1IB e IVB), no lograron remision completa (CR) durante el tratamiento.

Los 42 pacientes restantes tuvieron remision completa al finalizar la quimioterapia.
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Tras la interrupcion de la terapia, 1 paciente (IA etapa) se perdido durante el
seguimiento y 2 pacientes con estadio IlIB, que estaban en CR después del
segundo ciclo de quimioterapia, recayeron 20 y 9 meses después del diagndstico.
La sobrevida (EFS) a los 3 afios fue de 100% para 25 pacientes con estadios |, I,
Ay 74.9% para 23 pacientes con estadios IlIB o IV.??
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l1l. JUSTIFICACION

El Linfoma de Hodgkin es raro antes de los 5 afios de edad, pero la
distribucion de edad es significativamente menor en paises de bajos recursos,
tales como los de Centroamérica y el norte de Africa. Ademas durante la edad
pediatrica son comunes las linfadenopatias, por lo tanto tenemos que tener en
cuenta como diagnéstico diferencial a los tumores so6lidos como causa, es por ello
que en el servicio de Oncologia de nuestra unidad se esta implementando la
iniciativa de realizar diagndsticos tempranos del cancer en la nifiez, a través de
una normativa que define claramente los signos y sintomatologias que nos indican

un Céancer.

Con ello se pretende darles una mejor calidad de vida a los nifios, ya que
cuando se realiza un diagnéstico precoz, se habla de una tasa de curacién de

hasta 90%, lo que significa en una reduccion de la morbi- mortalidad en la infancia.

Dado que no se ha realizado un estudio sobre este tema, considero que

sera de piedra angular para que se realicen estudios perfilados a dicha patologia.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Caracterizacion:

El Linfoma de Hodgkin es raro antes de los 5 afios de edad, pero la
distribucion de edad es significativamente menor en paises de bajos recursos,
tales como los de Centroamérica y el norte de Africa. Ademas durante la edad
pediatrica son comunes las linfadenopatias, por lo tanto tenemos que tener en

cuenta como diagnéstico diferencial a los tumores s6lidos como causa.

La mayoria de los nifios presentan en el diagndstico adenopatia
supradiafragmatica con ganglios cervicales indolentes (80% de los casos de causa

infecciosa), sin embargo existe un 20% que se debe a causa tumoral.
Delimitacion:

El Hospital Manuel de Jesus Rivera se encuentra el servicio de Oncologia
donde se atienden a todos los pacientes con sospecha de diagndstico de Cancer,
ya que, es un centro nacional de referencia, se les da seguimiento y un

tratamiento integral.
Formulacion:

A partir de lo anteriormente expuesto se plantea la siguiente pregunta
principal del presente estudio: ¢Cual es el comportamiento del Linfoma de

Hodgkin en el departamento de Oncologia?
Sistematizacion:

¢,Cual es la relacion entre el tiempo que transcurre en realizarse el
diagnéstico y el tratamiento realizado y su respuesta inicial al mismo en pacientes
con Linfoma de Hodgkin en el departamento de Oncologia del Hospital Manuel de
JesUs Rivera en el periodo comprendido del 01 de Enero del 2012 al 31 de
Diciembre del 20167
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

» ldentificar el comportamiento del Linfoma de Hodgkin en el departamento
de Oncologia del Hospital Manuel de Jesis Rivera en el periodo
comprendido del 01 de Enero del 2012 al 31 de Diciembre del 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

» Describir las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con
Linfoma de Hodgkin.

» Describir el tiempo de evolucién que transcurrio en realizarse el diagnostico

de los pacientes con Linfoma de Hodgkin.

» Describir la histologia de las biopsias de los pacientes que se diagnostico

Linfoma de Hodgkin.

» Describir el tratamiento del Linfoma de Hodgkin segun el riesgo y sus

resultados.

» Determinar el status al finalizar el tratamiento de los pacientes con Linfoma
de Hodgkin.
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VI. MARCO TEORICO
DEFINICIONES

Linfoma de Hodgkin (LH): La Sociedad Espafiola de Anatomia Patologica
define el LH como una neoplasia clonal, en la mayoria de los casos derivada de
células linfoides B, caracterizada por la presencia de muy escasas células
neoplasicas acompafiadas de un abundante microambiente celular de
caracteristicas inflamatorias. Se reconocen dos entidades clinicopatoldgicas
diferenciadas: El LH tipo predominio linfocitico nodular (LHPNL) y el LH clasico
(LHc).®

Clasicamente, se ha descrito que en Occidente la distribucién de la edad
del LH tiene una distribucién bimodal, con un pico de comienzo de la edad adulta y
el otro en la edad anciana. Otros autores han sugerido que el LH se compone de
tres entidades distintas, infantil (0O- 14 afos), juvenil (15- 34 afios) y senil (a partir

de los 55 afios) cada uno con sus propios factores etiolégicos. &

En nifios menores de 10 afios la enfermedad es mas frecuente en varones
(85%), en jévenes adultos los dos sexos estan afectados por igual, mientras que

en ancianos la razén varén/ mujer es de 2.8
Asociacion con otras enfermedades

Recientemente, se ha encontrado una agregacion entre familiares de primer
grado del LH con la Esclerosis mdltiple, dos enfermedades que comparten ciertas
caracteristicas epidemiologicas (ambas presentan un pico de edad entre 15y 44

afios, se asocian con clases sociales altas y presentan agregacion familiar).*
Agregacion familiar

Varios estudios han descrito agregaciones familiares del LH, entre
familiares de primer grado, desde un riesgo relativo de 3 hasta 17. Sin embargo,

esta agregacion parece estar limitada a los casos jovenes con importante
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concordancia de sexo. Se estima que el 4.5% de los nuevos casos de LH se

atribuyen a LH familiar. &8
Susceptibilidad genética

Se ha sugerido una transmision hereditaria autosémica recesiva, con un
60% de casos debidos a un gen de predisposicion ligado al HLA y el 40% debido a
otros factores. En gemelos monozigéticos se ha encontrado un riesgo de

desarrollo de la enfermedad de 99 veces de lo esperado. ¢ 8
Agentes infecciosos

Los pacientes con historia de mononucleosis infecciosa, que esta causada
por el virus de Epstein- Barr (VEB), tienen mayor riesgo de desarrollo de LH, que
se traduce en un riesgo mayor en las primeras dos décadas del episodio de

mononucleosis infecciosa, y si el diagnéstico es a una edad mayor.

Sin embargo, no todos los casos de LH tienen VEB lo que sugiere que el

VEB sélo produce LH en un subgrupo de pacientes. @8

Alteraciones del sistema inmunolégico, virus de la inmunodeficiencia

humana

Trastornos en la inmunidad, como la inmunosupresion, puede ocasionar LH.
Se ha encontrado un riesgo aumentado de desarrollar la enfermedad en
receptores de trasplante de médula 6sea alogénica, la exposicion al VEB,

predominante en estos casos, y el LH.

Los pacientes seropositivos al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
los que presentan sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) tienen un
riesgo muy aumentado de desarrollar la enfermedad. Las caracteristicas de LH
asociada al VIH difieren del resto, con subtipos histolégicos mas agresivos,
estadios mas avanzados de presentacion y peor curso clinico. Ademas, la mayoria
de los casos estan ligados patogénicamente al VEB, con proporciones de

positividad entre el 80 y el 100%. Dentro de los pacientes con VIH, se ha
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encontrado una mayor incidencia de LH en adictos a drogas por via parenteral que

en homosexuales.8

En un paciente pediatrico que manifieste un cuadro clinico con adenomegalias

persistentes, fiebre de causa inexplicable o distension abdominal y toma del

estado general, es imperativo ser suspicaz y pensar en un proceso maligno e

interconsultar con los especialistas de oncohematologia para iniciar de inmediato

las siguientes investigaciones:*

Laboratorio:

= Hemograma

» Velocidad de Eritrosedimentacion (VES)

* Funcién hepatica ( BBSS total, directa, indirecta, TTSS, gglutamil
transferasa)

»= Funcién renal ( creatinina, BUN, uroanalisis, filtracién glomerular —formula
swartz)

» Fosfatasa alcalina

» Radiografia de térax

TAC de cuello (con medidas recomendadas).

TAC de torax (con medidas recomendadas).

TAC de abdomen y pelvis (con medidas recomendadas).

Ecocardiograma antes de iniciar la terapia y al final de la misma.

Funcionalidad endocrinolégica de base.

Funcionalidad Respiratoria.

Biopsia de Médula 6sea (MO) en una o mas sedes (espina iliaca postero —

superior 0 cresta iliaca) en todo paciente con sintomas B no_importando

estadio.

B Gammagrafia 0sea (en nifios con sospecha de metastasis 0seas.)

B Biopsia de ganglio linfatico y/ o de otra sede donde se sospeche enfermedad.®
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El linfoma de Hodgkin (LH) se manifiesta con 3 cuadros clinicos principales:
Sindrome adénico, sindrome mediastinal y masa abdominal. Las localizaciones
primarias extralinfaticas son excepcionales. Generalmente, lo primero que se
detecta es la presencia de adenomegalias duroelasticas cervicales, de localizacion
baja, indoloras, que en su crecimiento pueden formar grandes conglomerados
cuando demora excesivamente el diagnostico. Unas veces es unilateral y mas
comun del lado izquierdo, pero llegan a ser bilaterales y aparecer también en otros
sitios (axilas, ingles). Las adenopatias cervicales bajas y supraclaviculares son
indicio de la toma mediastinal por el proceso linfomatoso en el 50 % de los
enfermos. En el mediastino, el proceso invade los ganglios hiliares vy
paratraqueales. Los del mediastino anterior y superior y el timo pueden ser muy
voluminosos y producir derrame pericardico y pleural por infiltracion linfomatosa
directa. Sin embargo, la repercusion respiratoria de esta situaciébn es menos
intensa que en los LNH, probablemente porque este ultimo evoluciona mas
rapidamente, el LHD es mas insidioso. Como parte del examen fisico se tomaran
medidas en centimetros de las masas ganglionares y su numero y localizacion, y
en la forma mediastinal se debe medir el didmetro transversal del tumor al nivel de

la horquilla esternal y si es mayor de 1/3 del térax se considera de mal prondstico.
(4.5)

Diagnéstico Diferencial de las Masas Mediastinales:
Mediastino Anterior:

Linfoma, Quiste Timico, “Hiperplasia” Timica, Teratoma Benigno, Tumor de

células germinales maligno y Timoma.
Mediastino Medio:
Linfoma, Tuberculosis, Histoplasmosis y Sarcoidosis.
Mediastino Posterior:

Neuroblastoma, Ganglioneuroma, Neurofiboroma, Sarcoma y Quiste Duplicado.®
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Linfadenopatia

Varias definiciones de adenopatias han sido descritas, incluyendo medidas
especificas en la literatura radiolégica. En general, una adenopatia es definida
como un nédulo mayor de 1 cm en dimension. Nodulos epitrocleares son
considerados de gran tamafo si son de un tamafio de 0.5 cm, y los nédulos
inguinales son de gran tamafio si miden 1.5 cm. Linfadenopatia se considera
localizada cuando involucra un nédulo simple o un area nodular simple y
generalizado cuando involucra mas de 2 grupos nodulares no continuos y puede
incluir hepatoesplenomegalia. Adenopatia cronica tiene una definicion variable,
pero en general puede ser considerada como una adenopatia que persiste por

mas de 3 semanas.

De los nifios que se sometieron a biopsias, tenian factores predictivos para una
etiologia de malignidad que incluian a los nifios menores de 10 afios, el tamafio de

la adenopatia que fuese mayor de 2.5 cm vy sitio supraclavicular.

El diagnostico de LH se realiza mediante el estudio morfologico rutinario siendo
el estudio inmunofenotipico en los casos tipicos no absolutamente necesario

aunque forma parte de la practica diagnéstica habitual.®
PATOLOGIA

El esquema de clasificacion morfologica mas ampliamente aceptado es el sistema

de clasificacion de Rye (5), el cual define 5 subtipos histolégicos:

A- Predominio linfocitico (PL): Se observa en 10 a 15% de los casos y es
mas comun en varones jovenes. También se ve mas en los casos de
enfermedad localizada. La arquitectura del ganglio puede estar parcial o
completamente destruida y podria ser dificil su diferenciacion con una
hiperplasia reactiva, debido a su caracteristica proliferacion de linfocitos de

apariencia benigna, es importante demostrar con CD 20 positivo.
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B- Celularidad mixta (CM): Las células de Reed-Sternberg son mas comunes
en la CM. Este subtipo se observa en cerca de un 30% de los casos y es
mas comun en nifios de 10 afios 0 menos y en aquellos con infeccion por el
virus de inmunodeficiencia humana (HIV). Ademas se observa en

enfermedad avanzada y con extension extranodal.

C- Esclerosis nodular (EN): Este es el subtipo mas comun de todos,
afectando cerca de un 40% de los nifios y 70% de los adolescentes. Es
caracterizado por ganglios con capsula gruesa y bandas de colageno que
dividen el tejido. En la EN se afecta mas los ganglios linfaticos cervicales

bajos, supraclaviculares y mediastinales.

D- Deplecion linfocitica (DL): Es muy rara en nifios y muchos casos
reportados en el pasado pueden en realidad haber sido linfomas difusos de
células grandes. La presencia de numerosas células reticulares malignas
bizarras, muchas células de Reed-Sternberg y pocos linfocitos, caracterizan
este subtipo. Pacientes con DL frecuentemente se presentan con

enfermedad avanzada y compromiso de médula 6sea y hueso.?

El LHPLN es una neoplasia de células B monocolonales. EI LHPLN en la
actualidad se define por tener un patron de crecimiento nodular que ocupa al
menos el 30% del ganglio afecto con o sin areas difusas. Morfolégicamente puede
confundirse con una linfadenitis reactiva. La variante de células Red Sternberg
(RS) que lo define, se suele concentrar en el centro de los nodulos y se
caracteriza por poseer un nucleo vesicular polilobulado con nucléolos pequeiios
generalmente periférico sin halo perinucleolar. El fondo inflamatorio esta
constituido predominantemente por linfocitos B acompafiados de acumulos de
histiciocitos mientras que las plasmaticas, los eosindfilos y neutrofilos
generalmente no estan presentes en el infiltrado, asi como las células RS de tipo

clasico.
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Las modernas técnicas microdiseccion y de PCR nos han permitido conocer
que las células de Red Sternberg del LH clasico presentan reordenamiento para
inmunoglobulinas en la regién variable caracteristicas de los Linfocitos B, puesto
que el proceso de reordenamiento de inmunoglobulinas se restringe al centro
germinal. Mediante estudios de biologia molecular similares, se ha conocido
igualmente que las células LH derivan del centro germinal transformado, y en este
caso, las células conservan un inmunofenotipo de célula B madura, y por ello por
ejemplo expresa CD 20. A pesar de originarse en células B, las células de H/RS

son incapaces de sintetizar inmunoglobulinas.

A pesar del enorme esfuerzo realizado para definir factores clinicamente
relevantes, los factores prondsticos mas importantes continlan siendo el estadio
del diagnéstico de la enfermedad y la presencia de los sintomas B. La enfermedad
voluminosa entendida como tal cuando presenta mas de 10 cm de didmetro
maximo ha sido recientemente identificada como el tercer factor mas

universalmente reconocido.®

El prondstico esta relacionado con la extension de la enfermedad:
Estadios I, Il, lll y IV. Cada uno de estos se dividira en A o B para especificar la
ausencia o presencia, respectivamente: pérdida de peso mayor de 10% en los
seis meses precedentes sin causa aparente, fiebre de 38°C o mas sin

explicacion y sudoracion nocturna profusa.

CRITERIOS PARA LA MEDIDA DE LA MASA MEDIASTINICA

Masa Mediastinica positiva se entiende como masa anterior la cual en su
largues maxima es superior a 1/3 del diametro toracico medido a nivel de D5 (M/T

> 0.33). Esta medida se realiza mediante la radiografia de térax antero-posterior.°

Sistema de Clasificacién de Ann Arbor con modificaciones de Costwolds

para Linfoma de Hodgkin

Estadio

| Afeccion de una sola region de ganglios linfaticos (I) o afeccion de un solo

organo o sitio extralinfatico (IE)
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Il Afeccion de dos o mas regiones de ganglios linfaticos del mismo lado del
diafragma (Il), o afeccion localizada de un solo 6rgano o sitio extralinfatico
asociado y sus ganglios linfaticos regionales, con complicacion de otras regiones
de ganglios linfaticos del mismo lado del diafragma o sin ella (IIE). Se indica el
namero de regiones afectadas con un subindice (por ejemplo 1l3)

[l Afeccidn de las regiones de ganglios linfaticos a ambos lados del diafragma (111)
que también puede estar acompafiada de afeccién localizada un dérgano o sitio
extralinfatico (IlIE), afeccion del bazo (111S) o de ambos (IIIS+E)

[l Con o sin compromiso de ganglios esplénicos, hiliares, celiacos o
mesentéricos

[l Compromiso de ganglios paraadrticos, iliacos o mesentéricos

IV Afeccion diseminada (multifocal) de uno o mas 6rganos extralinfaticos con
afeccidn asociada de ganglios linfaticos o sin ella, o afeccidén aislada de 6rgano

extralinfatico con afeccién ganglionar distante (no regional)

Sintomas

A Sin sintomas

B Fiebre inexplicada con temperaturas superiores de 38°C, sudores nocturnos
gue empapan o pérdida inexplicable de mas del 10% del peso corporal en los 6

meses anteriores del diagndstico

Masa tumoral y extension

X Tumor voluminoso cuando el ancho de la masa mediastinica es mayor que un
tercio (33%) del diAmetro maximo del térax o una aglomeracién de ganglios mide
mas de 10 cm en su maxima dimension

E Compromiso extraganglionar en los tejidos que se encuentran lejos de los

agregados linfaticos principales

Estadiaje
CS Estadio clinico
PS Estadio patoldgico

PLAN DE TRATAMIENTO
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El tratamiento de la enfermedad va a depender del estadio y de la presencia
de sintomas (A o B). Basado en esto, se estableceran tres grupos principales de

tratamiento (I, 11 'y 1lI).

B Grupo | o de Bajo Riesgo: enfermedad en estadios IA, Il A supradiafragmatico
sin compromiso mediastinico o con M/T<0.33, sin compromiso de ndédulos
pulmonares y con < 4 sedes nodales de enfermedad, o los pacientes con
estadio IA, IIA infradiafragmético con <4 sedes nodales de enfermedad; ninguno

debe de tener Bulky nodal (definido como _mayor de 6 cm _en su diametro

transverso mas largo) Estos pacientes recibiran el protocolo TERAPEUTICO 1

B Grupo Il o de Riesgo Intermedio: Los pacientes no incluidos en el grupo | y
en el grupo Il recibiran el protocolo TERAPEUTICO 2

B Grupo lll o de Riesgo Alto: enfermedad en estadios Il B, Ill B, IV Ay IV B
(estadios avanzados) recibiran el protocolo TERAPEUTICO 3.

Esquema terapéutico 1

Todos aquellos pacientes en el grupo | y de bajo riesgo recibiran este

protocolo de tratamiento.

CADA CICLO

B Adriamicina (ADRIA) 25 mg/m2 IV en bolo, dias 1y 14. (Si < 10 Kg la dosis es
0.67
mg/Kg/dosis)

B Bleomicina (BLEO) 10 U/m2 IV en bolo, dias 1y 14. (Si < de 10 Kg la dosis es
0.33 U/Kg/dosis)

B Vinblastina (VINBLA) 6 mg/m? IV en bolo, dias 1y 14. (Si < de 10 Kg la dosis
es 0.2 mg/Kg/dosis)
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B Dacarbazina (DTIC) 375 mg/m2 IV en infusion de 30 minutos en 50 a 100 cc de
SG5%, dias 1y 14.

Este ciclo se repite cada 4 semanas por un total de 4 ciclos. La remision se
comprobara al final del mismo. En los pacientes con RP>50% al final de 4 ciclos
se dara radioterapia a sedes Residuales a una dosis de 20 Gy cuatro semanas
después de terminado el tratamiento con quimioterapia, pero previo se hara una
discusion con el grupo de trabajo. Si después de 4 ciclos hay RP< 50% debe salir

de este protocolo, y si hay RC se da por finalizado el tratamiento sin Radioterapia.
Esquema terapéutico 2:

Todos aquellos pacientes en el Grupo 2 o riesgo Intermedio, seran tratados

con el siguiente protocolo:
CADA CICLO

B Adriamicina (ADRIA) 25 mg/mz2 IV en bolo, dias 1 y 14. (Si < 10 Kg la dosis es
0.67 mg/Kg/dosis)

B Bleomicina (BLEO) 10 U/m2 IV en bolo, dias 1y 14. (Si < de 10 Kg la dosis es
0.33 U/Kg/dosis)

B Vinblastina (VINBLA) 6 mg/m2 IV en bolo, dias 1y 14. (Si < de 10 Kg la dosis
es 0.2 mg/Kg/dosis)

B Dacarbazina (DTIC) 375 mg/m2 IV en infusion de 30 minutos en 50 a 100 cc de
SG5%, dias 1y 14.

Este ciclo se repite cada 4 semanas por un total de 6 ciclos, se deben hacer
estudios para valorar respuesta después de 2 ciclos, si RC (dar cuatro ciclos mas)
y 4 semanas de terminada la quimioterapia (termina el tratamiento); si RP>50%
después de 2 ciclos, dar 4 ciclos mas y 4 semanas después de terminada
quimioterapia dar RT a sedes residuales a la evaluacién temprana y sedes Bulky a
20 Gy y hacer estudios de fin de tratamiento 4 semanas después de terminada

radioterapia, si persiste en RP después de RT hacer comprobacion histolégica de
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enfermedad por BIOPSIA. Para la radioterapia se usara Unidades de Cobalto 60 o
Acelerador lineal de electrones, de acuerdo a disponibilidad del centro. En los
pacientes que no responden al final del tratamiento, la conducta quedara a
discrecion de cada grupo tratante para escoger la terapia de salvamento.

Es importante la discusion de cada caso, con el grupo de trabajo para definir la
RC o RP después de 2 ciclos de ABVD y para definir la zona a irradiar.

Esquema terapéutico 3:

Este grupo corresponde a los pacientes de Grupo Il o de Riesgo Alto. En estos
nifios se usara el esquema OEPA/COPDAC.

Guia para la Quimioterapia y terapia de soporte

e Los ciclos se repiten cada mes en los grupos 1y 2.

e Si pacientes en estos grupo 1 y 2 tienen un atraso de administracion de
quimioterapia por cuentas bajas dos veces consecutivas se debe
disminuir la dosis de los quimioterapéuticos a un 80% para el siguiente
ciclo.

e Se debe administrar la quimioterapia cuando los neutrofilos absolutos
(ANC) sean > 1000/mm3, y las plaquetas > 100,000/mm?3. Si estos estan
por debajo de estas cifras, se debe atrasar la administracion 1 semana y
evaluar la disminucion de la dosis para evitar retrasos y mantener la
intensidad.

e Disfuncion pulmonar sintomética: La presencia de disfuncion pulmonar
sintomética y un test de funcionalidad respiratoria alterado (en ausencia de
infeccion) respecto al realizado al diagnostico, llevara a la suspension de la
administracion de BLEOMICINA.

e Mucositis severa: en presencia de mucositis severa ( grado 3-4) el
suministro de ADRIAMICINA sera reducida a un 33% de la dosis inicial. Si
después de la dosis sucesiva no viene reportada toxicidad, la dosis debera

ser incrementada progresivamente del 15% hasta llegar a la dosis inicial.
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e Cardiotoxicidad: en presencia de evidencia clinica de cardiotoxicidad (
grado 3-4) serd necesario suspender definitivamente la administracion de
ADRIAMICINA.

e Neuropatia periférica e ileo paralitico severo: en presencia de neuropatia
periférica e ileo paralitico severo (grado 3-4) la suministracion de
Vinblastina sera reducida en un 33% respecto a la dosis inicial. Si la
administracion sucesiva no viene reportada de ulterior toxicidad, la dosis
debera ser progresivamente aumentada de un 15% hasta llegar a la dosis
inicial. Si aun en los ciclos sucesivos se presenta una neurotoxicidad de
grado severo, la suministracion de Vinblastina tiene que ser suspendida
definitivamente, y se debera hablar con el coordinador del estudio.

e Hipertension grave: En presencia de hipertension grave (aumento = 20 %
de la diastdlica y/o 240% de la sistdlica) la dosis de Prednisona debera ser
reducida en un 33%. Si es necesario se debe reducir ulteriormente la
dosis y recurrir a restriccion de sodio y a los medicamentos antihipertensivos.

e Factor estimulante de colonias se debe descontinuar si los neutrofilos
absolutos son > 10,000/mm® o > 1000/mm?3 dos dias seguidos 7 dias
después de administrar quimioterapia potencialmente mielosupresiva.

Todas las toxicidades deben reportarse, incluyendo el grado de la misma, usando
la escala de toxicidad del NCI (Apéndice VI).

Definicion de respuesta al tratamiento
RESPUESTA COMPLETA (RC):

Desaparicion completa o > al 85% de todos los sintomas, signos clinicos e

instrumentales (demostrables con examen fisico o TC, Radiografia de torax,

biopsia 6sea, etc.) de la enfermedad al diagnéstico.
RESPUESTA PARCIAL >50% (RP> 50%):

Reduccion > 50 % de la suma del producto de los diametros de las lesiones
medibles relevantes al momento del diagnoéstico mediante examen fisico e

instrumental.
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RESPUESTA PARCIAL = 50% ( RP< 50%):

Reduccion < 50% de la suma del producto de los diametros de las lesiones

medibles relevantes al diagnostico mediante examen fisico e instrumental.
FALTA DE RESPUESTA (FR):

Permanencia de los signos y sintomas clinicos e instrumentales relevantes al

momento del diagndstico.
PROGRESION DE LA ENFERMEDAD (PE):

Progresion de los sintomas y signos clinicos e instrumentales relevantes al

diagnéstico.
RECAIDA:

Presencia de enfermedad en sedes y/o extranodales (encontrada mediante
examen fisico o instrumental), no_ presente al diagndéstico, después de haber

conseguido la remision completa.
RECIDIVA:

Presencia de enfermedad en sedes nodales y/o extranodales (encontrada
mediante examen fisico o instrumental) presente al diagndstico, después de

conseguir la remision completa.
Directrices radioterapéuticas

La radioterapia (RT) sera dada a las zonas afectadas en todos aquellos pacientes
gue no respondan a la quimioterapia o que presenten recaida. Cuando el area a
irradiar esté en un lado del cuello, la RT debe comprender ambos lados del cuello.
Cuidado particular se debe tener con la proteccion de la mandibula, clavicula y
también se debe proteger la zona de la columna en los casos de campos
posteriores. Otro sitio importante de proteger es la zona genital: los testiculos y
ovarios en los casos que ameriten RT a las areas cercanas (RT en Y invertida), la

forma de proteger estos 6rganos, especialmente los ovarios, quedara a discrecion
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de cada grupo (si el grupo prefiere hacer una laparotomia para movilizar los

ovarios y protegerlos con el utero).
Inicio de radioterapia

La radioterapia se iniciara aproximadamente 3 a 4 semanas después de haber
completado la Ultima dosis de quimioterapia o posteriormente tan pronto se
obtenga un recuento de neutréfilos absolutos > 1000/mmS3, y plaguetas >
100,000/mm3,

Dosis
Para los pacientes del Grupo 1 que después de 4 ciclos de quimioterapia no
alcancen la RC, pero tengan una RP=50% RT a 20Gy a enfermedad residual, en

fracciones de 150 cGy.

Para los pacientes del Grupo 2 que no alcanzaron una respuesta completa
después de haber recibido 2 ciclos de quimioterapia deben completar la misma y
luego 20 Gy en fracciones de 150 cGy cinco veces a la semana a areas residuales
al momento de la evaluacion temprana después de 2 ABVD y Bulky; S
alcanzaron la RC después de dos ciclos de quimioterapia, se completa la

quimioterapia y no se da RT.

Definicion de los campos

A- Anillo de Waldeyer: Cuando la enfermedad se localiza a nivel de los ganglios
periauriculares, anillo de Waldeyer, o en los casos en donde se encuentren
comprometidos ganglios linfaticos cervicales altos que no puedan ser cubiertos por
un campo AP/PA de cuello.

B- Manto: Enfermedad supradiafragmatica que involucra a nivel mediastinal,

cervical, supraclavicular, infraclavicular, y axilar.

C- Manto modificado: Cuando se omite alguno de los nédulos linfaticos que se

encuentran en el campo de manto (por ejemplo la zona axilar y/o infraclavicular).
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D- Mini-manto: Enfermedad supramediastinal bilateral que involucra axilas,
ganglios supraclaviculares, infraclaviculares, o cervicales, pero sin involucrar

mediastino.

E- Mini-manto modificado: Enfermedad supramediastinal bilateral que no incluye

alguno de las regiones que normalmente incluye el mini-manto.

F- Hemimini-manto: Enfermedad supramediastinal unilateral que involucra los
ganglios axilares, supraclaviculares, infraclaviculares, o cervicales ipsilaterales con

un mediastino normal.

G- Para-adrtico/esplénico: Enfermedad subdiafragmatica a nivel esplénico o para-
aortico. El bazo se incluira siempre en la enfermedad para-aértica/peri-cava. Se

incluird al higado si se comprueba que se involucra en la enfermedad.

H- Espada: Enfermedad que involucra ganglios para-adrticos y de la iliaca comun
y se extiende caudal de la articulacion sacro-iliaca. El bazo sera incluido en este
campo, pero sin comprometer los ovarios y eliminar la necesidad de una
ooforopexia. No se da ninguna radiacion pélvica si los estudios de imagenes

abdomino-pélvicos son negativos caudal al nivel S1.
I- Pelvis: Enfermedad a nivel de las areas iliacas e inguino-femorales bilaterales.

J- Hemi-pelvis: Enfermedad a nivel del area iliaca e inguino-femoral unilateral si se
comprueba que no hay compromiso del otro lado por estudios de imagenes

abdomino-pélvicas.

K- Y-invertida: Enfermedad subdiafragmatica en el bazo, hilio esplénico, areas

para-aortica, pélvica y femoral.

Cabe recalcar que las zonas comprometidas no necesariamente seran irradiadas

en forma simétrica:

e Si solamente hay compromiso supraclavicular derecha, el tratamiento
incluiria a nivel del cuello inferior derecho (bajo el hueso hioides) y axila
superior (por encima del pliegue axilar para prevenir exceso de radiacién de

la mama cuando la axila es clinicamente negativa).
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e Para compromiso cervical por encima de la region supraclavicular puede
limitarse la radiacion a la zona supraclavicular.

e El borde inferior del mediastino se limitara a nivel de T8 para los casos sin
comprometer por debajo de la carina, o 2 cuerpos vertebrales o 5 cm por
debajo del borde caudal de la enfermedad.

e Cuando la enfermedad residual al evaluar la respuesta esta limitada a la
region por encima de la carina, el mediastino inferior se bloquearéa al llegar
a 15 Gy cuando esté indicada una cobertura mediastinal total.

¢ Un manto modificado puede usarse cuando se determina clinicamente que
no hay compromiso ganglionar de alguna zona. La axila puede bloquearse
para no dar exceso de radiacién y evitar compromiso de la glandula
mamaria.

e En estadios I-Il de enfermedad mediastinal, el hilio bilateral debe ser
tratado.

e En pacientes en estadio lll, el area de tratamiento es una irradiacion total
supradiafragméatica seguida de irradiacion del bazo y las zonas para-
aorticas. Si hay compromiso de los ganglios iliacos comunes a nivel L4-S1,
entonces el borde inferior del campo para-aértico se coloca inferior de la
articulacion Sl. Si hay compromiso de las zonas iliacas e inguinofemorales
bilaterales, se irradiara toda la pelvis. Se tratara la hemi-pelvis si este
compromiso es unilateral.

e Radioterapia inmediata al diagnostico o antes de la quimioterapia se dara a
aguellos pacientes que se presenten con condiciones que ponen en riesgo
su vida como por ejemplo: compresion de la via aérea, compresion de la
médula espinal, o enfermedad que interfiera con un tratamiento y
seguimiento Optimo para el paciente.

e Pacientes con enfermedad parenquimatosa pulmonar residual periférica al
tiempo de evaluacion de la respuesta recibiran 8 Gy en el pulmén
comprometido bloqueando el otro pulmén para limitar la radiacion a 100
cGy por fraccidon. Pacientes con evidente compromiso 0seo en estudios por

imagenes recibiran 25,5 Gy al sitio comprometido.



COMPORTAMIENTO CLiNICO Y EPIDEMIOLOGICO DEL LINFOMA DE HODGKIN EN EL SERVICIO DE
ONCOLOGIA HIMJR

e Se debe ofrecer ooforopexia previo a la irradiacion pélvica a todas las

mujeres que requieren esta radioterapia.

Directrices quirurgicas

Todos los pacientes tendran comprobacion patologica de la enfermedad. El rol
principal de la cirugia va dirigido a obtener el material necesario para hacer el
diagnostico histologico. En la mayoria de los casos esto se restringird a una
biopsia de uno o varios ganglios periféricos, dandole prioridad a los que

clinicamente impresionen mas representativos.

En aquellos pacientes con masas mediastinales o abdominales sin la presencia de
adenopatias periféricas, sera necesario hacer una toracotomia o una laparotomia
para obtener la biopsia. La extensién de la reseccion en estos casos quedara a
criterio del cirujano, tomando en consideracién que sea lo suficientemente extensa

para obtener una buena muestra para el diagnéstico.

La toma de muestra a través de punciones percutaneas, laparoscopia,
toracoscopia sera usada a discrecion de cada grupo, siempre y cuando consigan
el resultado deseado, el diagnéstico. Cabe sefalar que la toma de muestra con
aguja fina no es util en la EH y las muestras con el tipo de aguja conocido como
“Tru - cut” van a representar una dificultad importante para la interpretacion
adecuada por parte del patélogo, por lo que no deben efectuarse estos

procedimientos.
Evaluacion de la respuesta al tratamiento

e La evaluacion durante el tratamiento se hara de acuerdo al esquema que se
estableci6 en el rubro de evaluacion de la respuesta.

La evaluacion al finalizar el tratamiento se hara mediante un control en clinica de

seguimiento cada mes durante el primer afio, cada 3 meses por el segundo y

tercer afio, luego cada 6 meses durante el cuarto afio y posteriormente visitas

anuales.
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En cada visita el paciente tendra: Examen fisico completo, con control de peso,
talla y desarrollo puberal. Ademés se debe hacer conciencia en las adolescentes
gue hayan recibido RT a mediastino sobre el riesgo de cancer de mama en el
futuro y la necesidad de valoraciones mas frecuentes, incluyendo ultrasonido de
mama y coordinacion con hospitales de adultos donde seguira control luego de

salir del centro pediatrico.

Se haran en la visita mensual minimo un examen fisico, hemograma con V/S,
funcionalidad renal y hepatica, ademas se deben hacer estudios de tomografias
de los lugares involucrados al diagnostico cada tres meses durante el primer afio,
y luego cada seis meses durante el segundo y tercer afio y una vez al afio hasta

completar cinco afios.?
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VII. DISENO METODOLOGICO
% Tipo de estudio:
Descriptivo retrospectivo de corte transversal.
% Lugar de estudio:
Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera. Departamento de Oncologia.
% Periodo de estudio:
Primero de Enero del 2012 al 31 de Diciembre 2016.
< Universo:

Todos los pacientes diagnosticados con Linfoma de Hodgkin, durante el periodo

gue corresponde.
% Muestras:

Los pacientes diagnosticados en el servicio de Oncologia con Linfoma de Hodgkin,

durante el periodo de estudio.
«»+ Criterios de Inclusion:
1. Pacientes menores de 15 afos de edad.

2. Ingresados y Diagnosticados en consulta externa en el servicio de Oncologia

con el diagnéstico de Linfoma de Hodgkin.
% Criterios de exclusion:

1. Pacientes que no se les realizé todos los métodos diagndsticos para su

diagnostico.

% Fuente de informacion y recoleccion de los datos:
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De tipo secundario, ya que, se reviso los expedientes de los pacientes que
ingresaron a Oncologia con el diagnostico de LH, se solicitdé en Estadistica los

expedientes de los pacientes a partir del Primero de Enero del 2012.
% Plan de tabulacién y analisis de los resultados

A partir de los datos que fueron recolectados, se disefio la base de datos
correspondiente, utilizando el software estadistico SPSS v. 20 para Windows. Una
vez que se realizo el control de calidad de los datos registrados, fueron realizados

los andlisis estadisticos pertinentes.

De acuerdo a la naturaleza de cada una de las variables (cuantitativa o
cualitativa) y guiado por el compromiso definido de cada uno de los objetivos
especificos, fueron realizados los analisis descriptivos correspondientes a las

variables nominales y/o numéricas, entre ellos:
a) El andlisis de frecuencia
b) Las estadisticas descriptivas segun cada caso.
Ademas se realizaron gréaficos del tipo:

a) Pastel o barras de manera univariadas por variables de categorias en un

mismo plano cartesiano

b) barras de manera univariadas para variables dicotomicas, que permitan

describir la respuesta de mdltiples factores en un mismo plano cartesiano
La presentacion tabular se realizé con el siguiente esquema:

A) Descripcion de caracteristicas sociodemograficas

1. Edad

2. Sexo

3. Procedencia
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B) Descripcion de antecedentes personales patologicos
1. Tiempo de inicio de sintomas

c) Descripcion de la historia de la enfermedad

1. Tiempo de aparicion de las adenopatias

2. Tiempo de evolucion de la enfermedad

3. Numero de hospitalizaciones antes del ingreso hospitalario al servicio de
Oncologia.

4. Evaluacidn inicial del paciente segun el estadiaje y el riesgo con el tratamiento

que se le realizo.
5. Aparicién de los Sintomas B.

6. Histologia de las biopsias que se le realizaron a los pacientes que se

diagnosticaron Linfoma de Hodgkin.
% Variables:

Edad, sexo, procedencia, adenopatias, visitas a unidad de salud, histopatologia,

Sintomas B, Estadio, Riesgo, Respuesta al Tratamiento, Seguimiento

Operacionalizacién de las variables:

Variable Concepto Indicador | Valor/Escala

Edad Tiempo transcurrido 0- 4 afnos
desde el nacimiento 5- 10 afios
hasta el diagndéstico de 11- 14 afos

Linfoma de Hodgkin

Sexo Diferencia fisica o Femenino
constitutiva de hombre o Masculino
mujer

Procedencia Origen, principio de Urbana
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donde nace o se deriva Rural
algo

Adenopatias Un nédulo mayor de 2.5 1 mes
cm con caracteristicas 2- 4 meses
sugestivas de 5- 7 meses
malignidad. 8- 10 meses

11 meses- 1 afo

>1 afio
Visita a unidad Acudir a una unidad de 1- 3 visitas
de salud salud para acudir a una 4- 6 visitas
valoracién médica por 7- 10 visitas
una adenopatia. >10 visitas

Histopatologia

Se refiere al diagnéstico
Histopatoldgico al

realizar una biopsia.

Nodular con Predominio
Linfocitico

Histologia Clasica:
Celularidad mixta
Esclerosis nodular

Rica en Linfocitos

No clasificada y con

agotamiento de linfocitos

Sintomas B Se refiere Fiebre de > 38 grados
a sintomas sistémico centigrado
de fiebre, sudores Sudoracion profusa
nocturnos, y pérdida de nocturna
peso que pueden estar Inexplicable pérdida de
asociados a Linfoma de peso de mas del 10% en
Hodgkin. los dltimos 6 meses
Estadiaje Se refiere a la extension I

de la enfermedad, lo
cual, permite escoger el

plan de tratamiento del

Il
1l
A\
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paciente.

Riesgo

En oncologia sugiere la
oportunidad que el
paciente tiene de recaer.

Bajo riesgo
Riesgo Intermedio
Alto Riesgo

Respuesta al

tratamiento

Valorar el status de la

enfermedad a la terapia.

Remision Completa
Remisioén Parcial

Progresién

Seguimiento

El status al final del

tratamiento.

0- 100%
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VIIl. RESULTADOS

Del 100% (N= 66) de los pacientes, el 74.2% (N= 49) son del sexo

Masculino y el 25.7% (N= 17) son del sexo Femenino. (Ver Grafico# 1).

Del 100% (N= 66) de los pacientes, el 12.1% (N= 8) corresponden al grupo
etario de 0- 4 afos, el 45.4% (N= 30) forman parte de los 5- 10 afios, el 42.4% (N=
28) corresponden al grupo de edad de 11- 14 afios. (Ver Grafico# 2).

En relacion a la Procedencia el 46.9% (N= 31) corresponde al area Rural y
el 53% (N= 35) son del area Urbana. (Ver Grafico# 3).

Cuando se evaluo el tiempo de evolucion de las adenopatias se encontro:
un 31.8% (N= 21) con periodo de adenopatias de 2- 4 meses previo a su
diagnéstico, el 16.6% (N= 11) presentaron adenopatias por intervalo de 8- 10
meses, el 15.1% (N= 10) tuvo una duracion antes de su diagndstico > 1 afio, el
13.9% (N= 9) presento periodo de 11 meses a 1 afio de adenopatias, sélo el 9%
(N= 6) presenté tiempo de evolucién de 1 mes con adenopatias. (Ver Grafico# 4).

Cuando se valor¢ las visitas por adenopatias a las unidades de salud se
encontré que: Un 69.6% (N= 46) asistieron a la unidad de salud de 4- 6 visitas
antes de que se le diagnosticara Linfoma de Hodgkin, un 22.7% (N= 15) visitaron
la unidad de 1- 3 visitas y con un 7.5% (N= 5) asistieron a la unidad de salud de 7-
10 visitas. (Ver Gréafico# 5).

El diagnostico Histopatoldgico obtenido posterior a la biopsia se report6 de
la siguiente manera: la Histologia clasica fue la mas comun diferenciandose en un
60.6% (N= 40) se observé Esclerosis Nodular, un 21.2% (N= 14) correspondio a
Celularidad mixta, con un 1.5% (N= 1) correspondié a Rica en Linfocitos y a No
clasificada con agotamiento de Linfocitos, por ultimo el 15.1% (N= 10) presento el
reconocimiento Nodular con predominio de Linfocitos. (Ver Grafico # 6).

Los sintomas B se encontraron en el 57.5% (N= 38) y un 42.4% (N= 28) no

presento sintomas B. (Ver Gréafico# 7).
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La distribucion de la estadificacion encontrada fue de la siguiente forma:
con un 42.4% (N= 28) represento al Estadio I, un 33.3% (N= 22) correspondi6 al
Estadio I, el 15.1% (N= 10) se encontrd el Estadio | y con sélo un 9% (N= 6)
represento al Estadio IV. (Ver Gréfico# 8).

La clasificacion del riesgo encontrada fue: con un 57.5% (N= 38) indica los
pacientes en Alto Riesgo, con un 27.2% (N= 18) presentd a los pacientes en
Riesgo Intermedio y con un 15.1% (N= 10) present6 a los pacientes en Bajo
Riesgo. (Ver Gréfico # 9).

Del 100% (N= 66) de los pacientes con un 22. 7% (N= 15) son los pacientes
que presentaron una remision parcial, de estos el 66.6% (N= 10) pertenecieron a
los pacientes que se encontraron en Alto Riesgo y el 33. 4% (N= 5) pertenecieron
a los pacientes que se encontraron en Riesgo Intermedio; con respecto a los
pacientes que presentaron remision completa corresponden a un 75.7% (N= 50)
de estos el 20% (N= 10) pertenecen a los pacientes que se encontraron en bajo
riesgo, el 26% (N= 13) pertenecen a los pacientes que se encontraron en riesgo
intermedio y el 56% (N= 28) pertenecen a los pacientes que se encontraron en
alto riesgo. Por ultimo encontramos que del 100% (N= 66) solo el 1.5% (N= 1)

presento progresion estando en alto riesgo. (Ver Grafico #10).

El porcentaje de Resultado al final del tratamiento fue de la siguiente
manera: con un 95.4% (N= 63) representdé a los pacientes vivos al final del
tratamiento inicial siguiendo el protocolo de manejo y con un 92.4% (N= 61)

representd a los pacientes vivos con abandonos como eventos. (Ver Grafico #11).
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IX. ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

La mayoria de los pacientes que se les diagnostico Linfoma de Hodgkin en
el departamento de Oncologia son del sexo masculino con un 75.7% (ver
Gréfico# 1), estos hallazgos son consistentes a otros estudios refiriendo que el
sexo masculino es el que predomind lo que manifiesta un estudio de India que la
relacion era 1.7: 1 (Masculino: Femenino) y Antillon refiere que existe una
predominancia masculina en nifios con un cociente 3: 1 en menores de 10 afos.

Ademas en el EH CA 3- 2012 se encontrd una predominancia masculina. @ 6. 10)

Por otro lado de acuerdo al grupo etario se observo que los nifios en las
edades comprendidas de 5- 10 afios representaron un 45.4% vy los nifios de 11-
14 afios un 42.4% (ver Gréafico #2), Antillon reafirma lo anterior al manifestar que
en los paises de bajos recursos como los de Centroamérica y el norte de Africa la
enfermedad se presenta en los nifios menores de 5 afos, otro estudio que se
realiz6 en 4 paises centroamericanos por el grupo AHOPCA donde se encontro
que el 60% de los pacientes de una poblacion de 198 nifios eran menores de 10

afios.(-10)

Aunque no hay estudios si hay o no relacién con el Linfoma de Hodgkin en
cuanto a la procedencia de los pacientes, se encontré que un 53% eran del area
Urbana (ver Grafico# 3), sin embargo se ha mencionado que el Linfoma de
Hodgkin en la infancia incrementa el riesgo cuando la familia es grande y hay un
estado socioeconémico bajo, contrariamente en los adolescentes y adultos
jovenes que los factores de riesgos fueron un alto estado socioeconémico y

familias de pequefio tamario.?

En relacion a la Duracién de las Adenopatias antes que se les diagnosticara
la enfermedad a los pacientes observamos que los pacientes que tuvieron de 2- 4
meses las adenopatias representan un 31.8% y los que presentaron las
adenopatias por 1 mes de duracion representan un 9%, llama la atencion que un
15.1% tuvieron un duracion de las adenopatias antes de su diagnostico > lafio

(ver Gréfico# 4), segun el AIEPI del diagndstico temprano del cancer en la nifiez
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la demora no debe generarse en los servicios de salud, si se ha de acortar el lapso
entre la aparicidn de los primeros signos y sintomas y la remision a un centro
oncolégico donde se confirma el diagnéstico de cancer, ademas Antillon refiere
que en caso de linfadenopatia prolongada (mas de 6 semanas) sin dolor o
eritema, aumenta la probabilidad de malignidad esto con el objetivo de proveer
herramientas para sospechar de cancer.* 2 Lo anterior también se evidencia en
las visitas a las unidades de salud antes que se le diagnosticara la enfermedad,
observando que el 69.6% representé a los pacientes que asistieron entre 4- 6
veces a la unidad de salud (ver Grafico # 5), lo que sefiala el Diagndéstico
temprano del cancer en la nifiez que es fundamental que el médico general y el
pediatra conozcan los signos y sintomas de sospecha de un céncer, usualmente el

cancer no figura en los diagnosticos diferenciales. @

Del punto de vista del estudio Histopatoldgico se observé que la Histologia
cladsica es mas comun siendo la esclerosis nodular la clasificacion que se encontré
con un 60.6% y la nodular con predominio de linfocitos (NPL) represent6 un 15.1%
(ver Grafico# 6), esto lo confirma Antillon en un estudio que se realizé con 830
nifos < 18 afios en German Pediatric Hodgkin Lynphoma Study Group que el 10%
pertenecian al nodular de predominio linfocitico y el 69% pertenecian a esclerosis
nodular. También se afirma en el protocolo de AHOPCA donde la esclerosis
nodular representa el 40% en los nifios y el 70% en los adolescentes, lo que se
contradice con un estudio que se realiz6 por Baez et al reflejando que
histopatolégicamente: 25 casos presentaron celularidad mixta, 15 esclerosis

nodular, 5 predominio linfocitico y 3 deplecion linfocitica (- 10 22)

Con respecto a los Sintomas B se presentd un 57.5% (ver Gréafico# 7), lo
que se contradice con Antillon que refiere que cerca del tercio de los pacientes
presentan los sintomas B, esto se debe por lo avanzado de la enfermedad que se

diagnosticé en los pacientes que fueron incluidos en el actual estudio.®

Segun el Estadiaje de los pacientes con Linfoma de Hodgkin el Estadio I

representaron un 42.4% y un 9% representaron el Estadio IV (ver Gréafico# 8), lo
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que se contradice por Antillon que el 60%) que representaron al Estadio Il y el 7%
que representaron al Estadio |, esto probablemente se deba al retraso en el
diagnéstico de los pacientes que se incluyeron en el actual estudio. Sin embargo
Baez et al afirma que en los paises de bajos recursos los estadios que se
presentaron con mayor frecuencia fueron IlIB con 14 casos y tanto los estadios II1A
y los del IVB presentaron 9 casos cada uno. (22 De acuerdo con la clasificacion
del riesgo se observo que el 54.5% representé a los pacientes con Alto riesgo (ver
Grafico# 9), no se encontré estudios que abordaran este aspecto.

Con respecto a la respuesta inicial al tratamiento se observé que un 66.6%
son pacientes que estaban en alto riesgo y presentaron una remisién parcial, con
un 56% son pacientes que estaban en alto riesgo y presentaron una remision
completa, s6lo un 1.5% en riesgo intermedio presenté progresion (Ver Grafico
#10), la literatura refiere que dos pacientes (IlIB e IVB) no lograron remision
completa (CR) durante el tratamiento, los 42 pacientes restantes tuvieron remisiéon

completa al finalizar la quimioterapia. 2

Determinando el resultado de los pacientes que recibieron su tratamiento
se observd que el 95.4% representaban a los pacientes vivos, cayendo la curva
del resultado a un 92.4% cuando se incluye a los pacientes que abandonaron el
tratamiento (ver Grafico #11), esto se contradice con dos estudios uno de ellos es
el del grupo AHOPCA que presentaron 22 abandonos, 25 recaidas y 7 fallecidos,
reportando el 94% de sobrevida a 5 afios en nifios con Linfoma de Hodgkin en
Estados Unidos. El otro estudio refleja que se tiene una sobrevida de 80%. La
sobrevida libre de eventos y la sobrevida global a los 5 afios era de 93% y 97%

respectivamente durante una vigilancia mediana de 5.6 afios. (- 1921
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X. CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos podemos concluir lo siguiente:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

La edad de presentacion difiere al comparar distintos estudios, indicando
que se encontraron nifilos de 0- 4 afios con el diagnostico de Linfoma de
Hodgkin en el actual estudio, siendo factor a tomar en consideracion las

caracteristicas sociodemograficas.

El tiempo de evolucion de adenopatias presentaron una duracion de 2- 4
meses antes de que se les diagnosticara la enfermedad, siendo esta de un

crecimiento lento.

Se requiri6 de 4- 6 visitas a la unidad de salud por el motivo de las
Adenopatias antes que se les realizara el diagnéstico de Linfoma de

Hodgkin, requiriéndose un estudio continuo del AIEPI oncologico.

Segun el estudio Histopatologico la esclerosis nodular fue el mayor
porcentaje que se encontré segun las biopsias que se estudiaron de los
pacientes que ingresaron al servicio de Oncologia, lo que refiere que la
causa es viral, principalmente el virus de Epstein- Barr necesitando estudios

inmunohistoquimicos para corroborar.

El Estadio Il segun la clasificacion de Ann Arbor .presenté el mayor
porcentaje de pacientes al momento de su diagnostico de Linfoma de
Hodgkin.

El status final posterior al tratamiento es muy bueno representando un 95%

al darle seguimiento a los pacientes.
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7) Hubo una buena respuesta al tratamiento obteniendo un porcentaje
aceptable de remisibn completa en pacientes de alto riesgo y riesgo
intermedio lo que indica que el protocolo de tratamiento que se esta

administrando permite una mejoria en la calidad de vida de los pacientes.
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XI. RECOMENDACIONES

e Realizar capacitaciones en educacion continua con el personal de salud
gue brinda consultas asistenciales en los puestos de salud sobre el AIEPI

oncologico para el diagnostico temprano de Cancer.

e Fortalecer el departamento de Oncologia con estudios de
inmunohistoquimica para realizar el diagnéstico temprano a todos los

pacientes que se sospeche de Cancer.

o Integracion de todas las instituciones (Alcaldias, MiFamilia, los equipos de
ESAF) para el fortalecimiento del MOSAF y con el apoyo de los Brigadistas

con el proposito que se reduzca la tasa de abandono.
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SEXO

® Masculino
B Femenino

GRAFICO #1. Distribucion de los pacientes con Linfoma de Hodgkin por Sexo.
N= 66.
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Grupo Etario

5- 10 afios

11- 14 afios

B Grupo Etario

GRAFCIO #2. Distribucion del Grupo Etario de los pacientes con Linfoma de

Hodgkin. N=66.




COMPORTAMIENTO CLiNICO Y EPIDEMIOLOGICO DEL LINFOMA DE HODGKIN EN EL SERVICIO DE
ONCOLOGIA HIMJR

Procedencia

E Urbano
m Rural

GRAFICO #3. Distribucion de los pacientes de Linfoma de Hodgkin segtn su
procedencia. N= 66.
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GRAFICO #4. Distribucion de la Duracion de Adenopatias en los pacientes con
Linfoma de Hodgkin. N= 66.
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Visitas a Unidades de Salud
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GRAFICO #5. Distribucion de las visitas a las unidades de salud por parte de los
pacientes con Linfoma de Hodgkin. N= 66.
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Histologia
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m Celularidad mixta

m Esclerosis Nodular

m Rica en Linfocitos

GRAFICO #6. Distribucion de la Histologia de los pacientes con Linfoma de
Hodgkin. N= 66.
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Sintomatologia

m Sintomas B
m Sin Sintomas B

GRAFICO #7. Distribucion de la sintomatologia de los pacientes con Linfoma de
Hodgkin. N= 66.
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GRAFICO #8. Distribucion de los Estadios de los pacientes con Linfoma de
Hodgkin. N= 66.
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GRAFICO #9. Distribucion de la Clasificacion de pacientes con Linfoma de
Hodgkin. N= 66.
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GRAFICO #10. Distribucion de la Respuesta de Tratamiento de pacientes con
Linfoma de Hodgkin. N= 66.
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GRAFICO #11. Distribucion del Porcentaje de Sobrevida en pacientes con
Linfoma de Hodgkin. N= 66.
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Ficha de Recoleccion de Datos
Ficha:
Sexo:
M F
Edad:
Procedencia:

Urbano Rural

Aparicion de las adenopatias antes de su diagnoéstico:

1 mes 8- 10 meses
2- 4 meses 11 meses- 1 afo
5- 7 meses >1 afo

¢, Cuantas unidades de salud visitd antes de que se le realizara el diagnéstico

de Linfoma de Hodgkin?

1- 3 visitas 7- 10 visitas
4- 6 visitas >10 visitas
Histologia:

Nodular con Predominio de Linfocitos (NPL):

Histologia Clasica:

Celularidad mixta Rica en Linfocitos
Esclerosis nodular No clasificada y con agotamiento de
linfocitos

Pacientes con:
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Sintomas B Sin sintomas B

Estadio:

Clasificacion de Riesgo:
Bajo Riesgo

Riesgo

Intermedio

Alto Riesgo
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Tratamiento recibido segun su clasificacion:

Riesgo Bajo 4 ciclos AVBD Respuesta:
Remision completa
Remision Parcial

Progresion

Riesgo Intermedio 6 ciclos AVBD Respuesta:
Remision completa
Remision Parcial

Progresion

Riesgo Alto 6 ciclos COPDAC/OEPA 6 ciclos

Respuesta:
Remisién completa
Remisién Parcial

Progresion
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