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Sine amicitia, vita ese nullam

"Dondequiera que se ama
el arte de la medicina
se ama también

a la humanidad."

Platon
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l. RESUMEN

LINFOMA DE HODGKIN: EXPERIENCIA DE 10 ANOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

Introduccion. La incidencia de linfoma de Hodgkin (LH) representa cerca del 4% de los canceres en
edad pediatrica con una incidencia de 4.5 por cada 100,000 habitantes. En México se ha reportado una
frecuencia del 16% en poblacién pediatrica, ocupando el segundo lugar en neoplasias malignas en
nuestro pais. En la poblacidn general, la edad media al diagndstico de la enfermedad es a los 34 afios, y
tiene una distribucién bimodal, el primer pico ocurre entre los 15 y los 30 afios, y el segundo, en la sexta
década de la vida.

Objetivo. Describir los aspectos epidemioldgicos, patoldgicos, clinicos y terapéuticos de los pacientes
gue recibieron manejo para LH en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria (INP).

Material y métodos. Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo con
informacion obtenida de los expedientes clinicos y estudios histopatolégicos de pacientes del INP, que
recibieron diagnostico de LH en el periodo comprendido entre enero del afio 2000 y diciembre del 2010.
Se analizaron los resultados mediante estadistica descriptiva.

Resultados. Se incluyeron 65 pacientes al estudio: 53 hombres (81.5%) y 12 mujeres (18.5%). La edad
media al diagndstico fue 9.41 afios + 4.08. El lugar procedencia mas frecuente fue el Estado de México
(35.4%), seguido por el Distrito Federal (23.1%). El 90.8% de los pacientes pertenecen a familias con
estado socioecondmico bajo. El 27.7% de los pacientes presentaron sintomas constitucionales. Cerca de
la tercera parte de los pacientes (32.3%) se manifestaron Unicamente con adenopatia indolora; y el sitio
ganglionar afectado con mayor frecuencia fue el cervical (72.4%). El 49.2% de los pacientes fueron
diagnosticados en etapas tardias de la enfermedad (estadios Ill y IV). Se observd una frecuencia del
1.5% de presentacion del linfoma de Hodgkin nodular de predominio linfocitico (LHNPL) y 93.9% de
linfoma de Hodgkin clasico (LHC), éste ultimo dividiéndose a su vez en los subtipos histopatoldgicos de
esclerosis nodular (LHC EN) (58.5%), celularidad mixta (LHC CM) (29.2%), y de disminucion linfocitaria
(LHC DL) (6.2%). No se encontraron pacientes con el subtipo histopatoldgico de linfoma de Hodgkin
clasico rico en linfocitos (LHC RL). No se pudo clasificar al LH en el 4.6% de los pacientes. El
inmunofenotipo de las células neoplasicas en el LHNPL fue: CD30 negativo, CD15 negativo, CD45
negativo, CD20 positivo, CD3 negativo y antigeno epitelial de membrana (EMA) negativo. En el LHC el
inmunofenotipo de las células de Reed-Sternberg (RS) fue CD30 positivo en el 100%, CD15 positivo en
el 67.3%, CD20 negativo en el 69.2% y CD3 negativo en el 96.2% de los pacientes. Se encontrd
reactividad para la proteina latente de membrana del virus de Epstein-Barr (LMP-1) en 46 de los 53
pacientes (86.8%) en los que se realizd la prueba. La respuesta clinica final al tratamiento en general fue
satisfactoria, el 96.6% de los pacientes que concluyeron tratamiento tuvieron remision completa. Dos
pacientes del estudio que concluyeron tratamiento (3.4%) presentaron progresion de la enfermedad, uno
de ellos entr6 a vigilancia tras un segundo curso de quimioterapia, y el otro paciente quedo fuera de
tratamiento oncol6gico por enfermedad refractaria. Ocho pacientes de los que entraron en vigilancia
presentaron recaida (14%) en un promedio de 12.66 meses + 9.3 posteriores al inicio de la misma. La
respuesta al tratamiento para la recaida continu6 con patrén satisfactorio, 6 presentaron respuesta
completa (75%), 1 paciente fallecié durante el segundo curso de quimioterapia, y el otro no ha concluido
tratamiento.

Conclusiones. Se encontrd en nuestra poblacion una distribucién similar a lo reportado previamente
para nuestro medio. Destaca que el subtipo de LHC DL se present6 con una frecuencia discretamente
mayor a lo que se reporta en la bibliografia, siendo éste mayor al LHNPL y cabe sefialar que no se
reportaron casos de LHC RL. El cuadro clinico es congruente respecto a la frecuencia con que se
presenta la adenopatia no dolorosa y los sintomas B (fiebre, sudoracién nocturna y pérdida de peso),
pero se encontrd una asociacion menor entre el subtipo LHC EN y el hallazgo de masa mediastinal
(39.5%). Existe una fuerte asociacion con el VEB como se documenta en la literatura para los paises en
vias de desarrollo.



Il ANTECEDENTES

Introduccion

Enfermedad de Hodgkin fue el nombre otorgado a este trastorno por Sir Samuel
Wilks en 1865. Conocido actualmente como linfoma de Hodgkin (LH), dado el caracter
neoplasico de la enfermedad, es una entidad que ha intrigado a clinicos y patélogos por
mas de 175 afos. Aunque se describié primero por el Dr. Thomas Hodgkin en su
reporte de siete autopsias, €l fall6 en darle un nombre especifico. Fue Wilks quien dio
crédito al Dr. Hodgkin por sus observaciones en su propia publicacion de 15 casos
similares a aquellos descritos por Hodgkin. Aunque Langhans en 1872 y Greenfield en
1878 describieron algunas de las caracteristicas histologicas de la enfermedad, no fue
sino hasta que Carl Sternberg en Alemania en 1898 y Dorothy Reed en el Hospital
Johns Hopkins en Estados Unidos en 1902, describieron a detalle las células gigantes
gue deben estar presentes para que se pueda realizar el diagndéstico de LH. Estas
células, que ahora son reconocidas como las células malignas en el LH, son llamadas
células de Reed-Sternberg (RS) y células de Hodgkin (H); las dltimas son
mononucleares pero con caracteristicas citolégicas idénticas a las células de RS.
Ninguno de ellos, Sternberg o Reed, consideraron al LH como una enfermedad
maligna. Sternberg mantenia la teoria que la enfermedad estaba relacionada con la
tuberculosis, una enfermedad prevalente en ese tiempo, mientras que Reed creia que
se trataba de un proceso inflamatorio. No fue sino hasta 1967 que los estudios

citogenéticos revelaron que las células de RS eran aneuploides y eran resultado de una



derivacién clonal de linfocitos B, indicando que se trataba realmente de células

malignas.!

Epidemiologia

La incidencia del LH se estima en 7,400 casos nuevos por afio en Estados
Unidos, lo que se traduce en una tasa ajustada para la edad pediatrica de 4.5 por cada
100,000 casos por afio. Este numero comprende aproximadamente el 30% de todos los
linfomas.? En México se han realizado series en las que se reporta la presencia de
linfomas en edad pediatrica con una frecuencia del 16%, ocupando el segundo lugar en
presentacién de neoplasias malignas en nuestro pais.® * Ademas se llevo a cabo un
estudio por el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en el afio 2005, sobre la
edad de aparicion de tumores malignos en la infancia en nifios de la Ciudad de México,
encontrando que el LH se present6 entre los 4 y 8 afios de edad, con una frecuencia
del 10.7%, alcanzando el tercer lugar en importancia, reportando también un importante
predominio en el sexo masculino en una relacién de 4:1.°

En naciones industrializadas, el linfoma de Hodgkin clasico (LHC) tiene una
distribucién etaria bimodal, el primer pico visto entre los 15 y los 30 afios, y el segundo
pico ocurre en la sexta década de la vida. El pico temprano es debido a la alta
incidencia del subtipo esclerosis nodular del LH en los grupos de edad mas jovenes. La
edad media al diagnostico de la enfermedad es a los 34 afios. Es raro que se presente
LH antes de los 5 afos de edad, y en niflos menores de 10 afios de edad la incidencia

es mayor en los varones. > > °



Cuadro clinico

Clinicamente, el LH, se presenta con adenopatia cervical o supraclavicular no
dolorosa, mas consistente que las adenopatias inflamatorias y con rapido crecimiento.
Dos terceras partes de los casos tienen adenopatia mediastinal, que pueden causar tos
no productiva u otros sintomas de compresion traqueal o bronquial. Los sintomas
constitucionales o sintomas B, tales como fiebre recurrente sudoracion nocturna vy
pérdida de peso mayor al 10% del peso corporal total, se observan en 39% de los
pacientes pediatricos con LH.° Se observa una fuerte asociacion con el virus de
Epstein-Barr (VEB) en un 80% a 100% de los casos en series con pacientes de origen
hispano.” ’ Pacientes con historia de infeccién por VEB aparentemente tienen mas
riesgo de presentar LH; y ademas, parece existir una correlacion mayor entre el VEB y
el LH en pacientes pediatricos.®

En contraste con lo que ocurre en el Linfoma no Hodgkin (LNH), el LH se
disemina de un grupo de ganglios linfaticos a los grupos contiguos, en una manera no
aleatoria y altamente predecible, a través de los trayectos linfaticos. El bazo se
involucra a partir de los ganglios linfaticos para-aérticos e hiliares esplénicos. Si se ha
involucrado el bazo, puede ocurrir diseminacién hematdgena hacia el higado y medula
6sea; sin embargo, el higado no se afecta si no se ha involucrado el bazo primero.® *°

Por razones desconocidas la diseminacion por contigiidad no ocurre en los
pacientes positivos para infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). En

estos pacientes el LH se presenta generalmente con enfermedad avanzada al



momento del diagndstico, tienen un curso clinico agresivo, pobre respuesta a la
quimioterapia convencional, se involucra con mucha frecuencia médula ésea y otros
sitios extraganglionares. Usualmente la afeccién extraganglionar (bazo, higado, médula
0sea) es menos frecuente que en los LNH; la extension a estos 6rganos, es un signo

de enfermedad avanzada. "

Diagnostico y clasificacion

El diagnéstico de LH siempre se basa en el estudio histopatolégico de un
espécimen biolégico obtenido de un paciente con sospecha clinica de la enfermedad. ®
La clasificacion de Lukes y Butler, modificada en la conferencia de Rye, ha estado en
uso desde 1966, y describe los criterios de los 4 subtipos familiares de LH, el LH de
predominio linfocitico (LHPL), LH con esclerosis nodular (LHES), LH con celularidad
mixta (LHCM) y el LH con disminucién linfocitaria (LHDL).®

La clasificaciéon de la Revised European American Lymphoma (REAL) de 1994,
separd al tipo de predominio linfocitico (llaméandolo linfoma de Hodgkin nodular de
predominio linfocitico, LHNPL), del linfoma de Hodgkin clasico (LHC), basandose en las
diferencias inmunofenotipicas y genotipicas entre ellos. En la clasificacion de la REAL
el LHC incluye los subtipos: esclerosis nodular (LHC EN), celularidad mixta (LHC CM),
disminucién linfocitaria (LHC DL) y un tipo rico en linfocitos (LHC RL), que es similar al
LHNPL pero con el inmunofenotipo caracteristico del LHC. La clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), incorpord en el 2008 la terminologia de la

REAL, y es la utilizada actualmente para la definir los tipos histopatolégicos del LH.2



El LHNPL es un tipo raro de LH, comprende alrededor del 5% de los casos, y
difiere substancialmente en su histopatologia y manifestaciones clinicas del LHC.% ” La
distribucion de los subtipos histopatologicos de LHC en edad pediatrica muestra al
LHCEN como el mas frecuente hasta en un 69%, seguido por el LHCCM en un 23% a

35% de los pacientes; y el LHCDL es el menos frecuente.'® ** *°

Estadificacion

En la actualidad, es obligatorio en todos los pacientes con diagnéstico de LH, la
realizacion de radiografia de torax, y tomografia computarizada de cuello, térax y
abdomen, asi como también aspirado de medula 6sea. El sistema de estadificacién de
Ann Arbor (1971), inicialmente hacia una distincién entre el estadio clinico y patolégico
de la enfermedad; el dltimo basado en la evidencia macroscopica y microscépica de la
enfermedad derivada sea de laparotomia o laparoscopia, biopsia de higado, biopsia de
médula 6sea y de otros tejidos. No obstante, no existe evidencia de que la laparotomia
con esplenectomia, mejoren la sobrevida en los pacientes con LH, ademéas que este
procedimiento puede asociarse a complicaciones quirargicas importantes, retraso en el
inicio del tratamiento y el riesgo subsecuente de infecciones fulminantes asociados con
inmunosupresion es estos pacientes. Por estas razones se ha abandonado el uso de la
laparotomia estadificadora en los centros oncolégicos mundialmente, y las decisiones
sobre el tratamiento de LH se basan actualmente en los métodos de estadificacion

clinicos.**
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El sistema de Ann Arbor, en su modificacion realizada en la reunién de

Costwolds en 1988, se numera a continuacion. *> *°

l. Infiltracién de una sola regién ganglionar o de un solo sitio extralinfatico.

Il. Infiltracion de dos o mas regiones ganglionares, en el mismo lado del
diafragma o infiltracion de un sitio extralinfatico en el mismo lado del
diafragma.

lll. Infiltracién de regiones ganglionares, en ambos lados del diafragma que
pueden estar acompafiados de infiltracion esplénica o de infiltracién
localizada de sitios u érganos extralinfaticos o ambos.

lll,  Con o sin ganglios esplénicos, hepaticos, celiacos, o portales
lll,  Con ganglios paraadrticos, iliacos 0 mesentéricos.
IV. Infiltracién difusa o diseminada de uno o més érganos extralinfaticos con

o sin afeccion ganglionar.

Inmunofenotipo

El inmunofenotipo en bloque de parafina es muy util, tanto para el diagnostico
como para la clasificacion del LH. No existe un marcador Unico lo suficientemente
sensible o especifico, por lo que se utiliza una bateria amplia de anticuerpos. Los de
rutina son CD15, CD30, CD3, CD20 y frecuentemente CD45 (antigeno comun
leucocitario). En casos problematicos pueden incluirse anticuerpos adicionales para

células B y T, antigeno epitelial de membrana (EMA), BCL-6, fascina, LMP-1 e
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hibridacién in situ para RNA codificado de VEB (EBER). Otros marcadores no utilizados
de rutina pero que ocasionalmente pueden ser Utiles son, el factor de transcripcién
Oct2 con su cofactor BOB.1, PU.1, cadena J, y el producto del gen PAX (PAX-5),
también llamado proteina activadora especifica de células B.*

El inmunofenotipo de las células de RS en todos los tipos de LHC es
practicamente el mismo. En la mayoria de los casos expresan CD15, CD30, fascina, y
con rara excepcion son CD45 negativos. En adicion algunas células de RS pueden ser
BCL-6 positivas, pero en la mayoria de los casos son negativas. También pueden
expresar PAX-5. El antigeno CD20 puede ser positivo en el 5% de los casos, CD 15
positivo en el 83%, CD30 positivo casi en el 100%, aunque pueden existir diferencias
debidas al método en particular de fijacion de la muestra (formalina, formalina-zinc,
filadores con base de alcohol) y la clona de anticuerpo utilizada.’

En contraste con el inmunofenotipo encontrado en las células de RS del LHC;
las células malignas (0 mononucleares, o de L&H) del LHNPL expresan una
combinacion diferente de marcadores, son CD30 y CD15 negativas, fascina negativas,
pero expresan consistentemente CD20, CD79a, CD75 y CD45. También expresan
BCL-6, y EMA en aproximadamente el 25% a 50%. Son positivas para Oct2 y su

cofactor BOB.1y PU.1.% 7

Linfoma de Hodgkin nodular de predominio linfocitico.
Este tipo corresponde al 5% de todos los casos de LH; difiere substancialmente

en su histopatologia y manifestaciones clinicas del LHC.® ” Su pico de incidencia se
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presenta en adultos jovenes (en promedio a los 35 afios). La mayoria de los pacientes
son sintomaticos y con enfermedad localizada. ElI 80% de ellos se diagnostican en
estadio | y Il; el estadio IV es raro. Se afectan con mayor frecuencia los ganglios

linfaticos cervicales y axilares.?

Linfoma de Hodgkin clasico subtipo rico en linfocitos

Es similar al LHNPL. Se diagnostica frecuentemente en estadios
tempranos. Es la mitad de frecuente que el LHNPL, pero presenta un pico de incidencia
en edades mayores (promedio a los 43 afos) La afeccion mediastinal es el doble de
frecuente que en el LHNPL.? Los sintomas B en estos pacientes no son frecuentes y
las recaidas son mas comunes. Las células de RS, que son usualmente pocas, se
localizan dentro de los nédulos y pueden ser del tipo clasico (binucleadas), o puede

existir una mezcla de células RS clasicas y lacunares.*

Linfoma de Hodgkin cléasico subtipo esclerosis nodular

El subtipo de LHC EN representa alrededor del 60% de todos los casos de LH.
Es mas prevalente en adultos jovenes, y aparece con adenopatia cervical o
supraclavicular con masa mediastinal con mayor frecuencia (80%). Es mas frecuente
en pacientes del sexo femenino. Aproximadamente el 60% se diagnostican en estadios
tempranos (I y Il). La afeccion mediastinal es vista con mayor frecuencia en este

subtipo histopatolégico.® Los sintomas constitucionales (sintomas B) se presentan en
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cerca del 40% de los pacientes. Se asocia a este subtipo con el VEB un 10% a 40%.
Histolégicamente se caracteriza por bandas de tejido fibroso formando nodulos de

células inflamatorias de fondo que contienen a las variantes de las células de RS. *

Linfoma de Hodgkin cléasico subtipo celularidad mixta

Representa alrededor del 25% al 30% de los casos de LH, pero existen series
que lo reportan hasta en un 50% en paises en vias de desarrollo. Los pacientes se
diagnostican frecuentemente (mas del 50%) en estadios avanzados (lll/IV), y la
mayoria presenta sintomas B. Histologicamente presenta células de RS clésicas
dispersas entre un infiltrado difuso o vagamente nodular polimorfo; con predominancia
de células T pequefias junto con un numero variable de eosindfilos, células

plasmaticas, histiocitos epiteliales, neutréfilos y fibroblastos.* *°

Linfoma de Hodgkin clasico, variedad disminucién linfocitaria

El LHCDL es el subtipo menos frecuente de LHC (representa menos del 1% de
los casos en paises occidentales). La mayoria de los pacientes manifiesta sintomas B,
y es mas frecuente en adultos mayores. Aproximadamente el 75% de los pacientes son
varones » ° La mitad de los casos presentan adenopatia periférica, cerca del 90%
enfermedad subdiafragmatica u organomegalias, por lo que es frecuente encontrarlo en
estadios avanzados. Histologicamente se caracteriza por un numero disminuido de

linfocitos y algunas o pocas células de RS o de H (mononucleares), esto se supone
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debido al colapso de la inmunidad celular, reflejada en la disminucion del componente
reactivo de la neoplasia.’ ® **

Se distinguen dos variantes del LHC DL, fibrosis difusa y reticular. En la variedad
fibrosis difusa se encuentra un entorno hipocelular y tejido conectivo desorganizado
abundante que no es birrefringente. La arquitectura del ganglio linfatico esta
completamente perdida; las células de RS pueden ser escasas o dificiles de identificar.
En la variedad reticular del LHC DL, también existe un componente celular reactivo
minimo, pero éste carece del tejido conectivo desordenado visto en la fibrosis difusa.
Este subtipo se distingue por la presencia de numerosas células de RS grandes con
caracteristicas citolégicas grotescas. La adenopatia periférica es méas frecuente en la
variante reticular del LHC DL; la afectacion a médula 6sea se observa en el 91% de los
pacientes con la variante fibrosis difusa del LHC DL, comparada con el 22% en la
variante reticular. Histéricamente se ha reportado que este subtipo cursa con un
prondéstico sombrio, pero antes de que estuviera disponible la inmunofenotipificacion,
este tipo de LH se sobrediagnosticaba, y dado a que es muy raro hoy en dia, los
reportes clinicos de casos verdaderos de esta entidad son muy escasos. Casos
diagnosticados previamente como LH clasico tipo DL en naciones industrializadas
ahora se conocen como ejemplos de LNH, especialmente el linfoma anaplasico de
células grandes (LACG), o la variante sincicial del LHC EN; favoreciendo el diagndstico
de éste ultimo si existen bandas de colagena o células de RS lacunares en la
histologia. Con la quimioterapia moderna, el LHCDL tiene un curso clinico similar a los

otros tipos de LHC en estadios de la enfermedad similares.* ® 8

-15 -



El diagnostico de LHC DL no debe realizarse nunca sin la confirmaciéon por

inmunofenotipificacién.” * Este subtipo histopatolégico se diferencia de otras

neoplasias por una amplia bateria de inmunohistoquimica. Las células de RS del LHC

DL son usualmente CD15 y CD30 positivas, y CD45, CD3 y CD20 negativas. La

diferenciacion del LACG del LHC DL puede lograrse en base a la negatividad a CD45

en conjunto con otros marcadores para células T, el uso de EMA, ALK.y con la

deteccion de traslocaciones.®

Las caracteristicas principales de los diferentes tipos de LHC se resumen en la

siguiente tabla.®

Tabla No. 1. Resumen de las caracteristicas de los subtipos histopatoldgicos de
Linfoma de Hodgkin clasico.

SUBTIPO ARQUITECTURA CELULAS CELULAS DEL
TISULAR NEOPLASICAS ENTORNO
Nodular, fibras de Células RS lacunares | Eosindfilos y neutréfilos
ESCLEROSIS colageho concéntricas. C(?n citoplasma claro, frecuentes. L,mfocnos T
NODULAR Necrosis y nucleos CD4+, macrofagos y
microabscesos multilobulados. Células fibroblastos.
frecuentes. RS clasicas raras.

CELULARIDAD
MIXTA

Difusa, remanentes
foliculares son raros.
Granulomas de células
epiteloides frecuentes.

Células de RS clasicas
o multinucleadas.
Células de H y células
lacunares ausentes.

Linfocitos, eosindfilos,
células plasmaticas,
histiocitos.

Fibrosis reticulinica o
sabanas difusas de

NUmero variable de
células de RS.

Infiltrado reducido de
eosinofilos. Fibroblastos.

DISMINUCION células neoplésicas. Sabanas de células
LINFOCITARIA L
tumorales anaplasicas
0 bizarras.
Mayormente nodular, Numero reducido de  En su mayoria linfocitos B
RICO EN con centros germinales  células de RS clasicas pequefios en patrén
LINFOCITOS atroficos, en algunos y sus variantes. nodular. Histiocitos

casos difusos o

epiteloides.
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inferfoliculares.

Asociacion con Virus de Epstein-Barr

La mayoria de los casos en los paises en vias de desarrollo, que en algunas
series puede llegar hasta el 100%'% %' y cerca de un tercio de los casos en los Estados
Unidos estan asociados con la presencia del VEB en las células de RS.® En México
todos los subtipos histolégicos de LH se asocian de manera importante a la presencia
de VEB, pudiendo demostrarse por identificacién de la proteina latente de membrana
(latent membrane protein, LMP) mediante inmunohistoquimica o de secuencias
especificas de acido ribonucleico codificado de VEB por hibridacién in situ (EBER1); a
diferencia de la fuerte asociacion que se reporta solo entre el LHCCM con el VEB en

paises industrializados.?> %

Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial de LHC es con el linfoma anaplasico de células
grandes (LACG), el cual puede ser de inmunofenotipo T o nulo; y con el linfoma B
difuso de células grandes (LBCG). Los datos morfolégicos pueden prestarse a
confusibn en los tres tipos de linfomas, pero con el advenimiento de la
inmunohistoquimica actual se puede llegar al diagnéstico preciso en la mayoria de los
casos. Existe ademas otro grupo de Linfomas denominado como linfomas de la zona

gris, los cuales muestran caracteristicas entre el LBCG y el LHC.?% %2
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Tratamiento

El tratamiento del LHC consiste en quimioterapia con mdltiples agentes,
radioterapia 0 ambas. Estas modalidades son efectivas en su mayoria, resultando en
curacién en mas del 85% de los casos. Excepto para los casos raros de enfermedad en
estadios avanzados. El tratamiento para el LHNPL difiere del que se utiliza para el LH
clasico. EI LHNPL es una enfermedad indolente, usualmente limitada a una region
ganglionar linfatica periférica. Rara vez es fatal, tiene una supervivencia a 10 afios
mayor al 80%. Por lo tanto se recomienda que pacientes con LHNPL reciban terapia
menos intensiva que aquellos con LHC. El objetivo de las terapias actuales es evitar las
complicaciones por toxicidad que puedan contribuir a la mortalidad. Los pacientes con
LHNPL localizado y con factores pronésticos favorables se tratan con radioterapia al
campo involucrado sin quimioterapia. " 2% %324

El LH que involucra a hueso y medula 6sea es infrecuente. La afeccion 0sea
ocurre en el 5% de los pacientes, mientras que la de médula 6sea se encuentra en un

5% a 32% de los pacientes durante el curso de la enfermedad.”> > ?’

Regimenes de quimioterapia combinada generalmente utilizados en nifios con LH

qﬁfgz?tz?a%?a Farmacos correspondientes

ABVD doxorubicina (Adriamicina), bleomicina, vinblastina,
dacarbazina

ABVE doxorubicina (Adriamicina), bleomicina, vincristina,
etoposido

VAMP vincristina, doxorubicina (Adriamicina), metotrexato,
prednisona

BEACOPP bleomicina, etopdsido, doxorubicina (Adriamicina),
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Régimen de

quimioterapia Farmacos correspondientes

ciclofosfamida, vincristina (Oncovin), prednisona,
procarbazina

COP(P) (con prednisona o|ciclofosfamida, vincristina (Oncovin), + prednisona,
sin esta) procarbazina

Evaluacion de la respuesta al tratamiento

La evaluacion de la respuesta se debe realizar después de completar la
quimioterapia o quimioterapia combinada con radioterapia.**

Se deben realizar historia clinica, examen fisico y andlisis de laboratorio
incluyendo biometria heméatica completa, velocidad de eritrosedimentacion, y quimica
sanguinea cada 3 meses durante los primeros 6 meses, y posteriormente cada 6
meses hasta el cuarto afio, y una vez al afio posteriormente. Se recomienda evaluar
adicionalmente la funcién tiroidea después de la irradiacién a cuello al 1, 2 y por lo
menos 5 afos. Las tomografias y radiografias con hallazgo patolégico previo, deben
repetirse para confirmar el estado de remisién. Se indican ademas si ocurre
sintomatologia sospechosa. Se debe interrogar a los pacientes sobre sintomas que
indiquen la presencia de toxicidad a largo plazo, particularmente cardiaca, o pulmonar.
Debe realizarse regularmente escrutinio para cancer debido al riesgo incrementado de

segundas neoplasias sélidas o hematolégicas después del tratamiento del LH.* 28 2930

Pronostico
Debido a su excelente sobrevida, la mayoria de las estrategias de tratamiento se
enfocan en minimizar el riesgo de efectos tardios severos manteniendo la eficacia. La

terapia adaptada a los riesgos usando tratamientos menos intensivos en pacientes con
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bajo riesgo y con factores de buen prondstico, se ha adoptado actualmente en la
mayoria de los protocolos dirigidos a alcanzar estas metas.™® **

El Puntaje Pronodstico Internacional, es el estandar utlizado para la
estratificacion de riesgos en LH avanzados, se basa en una escala del 0 al 7 de
acuerdo a condiciones clinicas del paciente (albumina sérica < 4 g/dL, hemoglobina <
10.5 g/dL, sexo masculino, enfermedad en estadio IV, edad > 45 afios, cuenta de
leucocitos >= 15,000/mm?, cuenta de linfocitos < 6,000/mm?® o < del 8% de la cuenta
total de leucocitos), otorgando un punto a cada una de ellas. Un puntaje mayor de 5
disminuye la tasa de sobrevida a 5 afios a un 56%.3" 3233

Esta escala no se puede utilizar en enfermedad limitada o en pacientes que han
sido sometidos a trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas, por lo
qgue el marcador de macréfagos, CD68, en el tejido tumoral, actualmente se encuentra
en estudio para definirse como biomarcador prondstico en el LH; asociando un peor

prondstico con la presencia de un numero incrementado de células CD68+ en el

material bioldgico del estudio histopatolégico.®!
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JUSTIFICACION

El LH es una enfermedad de gran importancia en el ambito de la Oncologia y la
Pediatria, y como se ha venido observando en los ultimos afios, éste trastorno
ocupa los primeros lugares en frecuencia de aparicion de neoplasias malignas en la
infancia en nuestro pais. No se conoce la frecuencia actual en nuestro medio, con la
gue los médicos Pediatras, Oncologos y Patdlogos se enfrentan a esta enfermedad,
motivo por el cual se considera necesario actualizar nuestro conocimiento en éste
campo y mostrar con ello, la experiencia del Instituto Nacional de Pediatria en el
diagndstico y manejo de este tipo de padecimiento en base a las condiciones
clinicas de la poblacion que se beneficia con nuestros servicios.

El LH es una enfermedad Unica, en la cual s6lo una fraccion menor al 1% de la
tumoraciéon se trata realmente de tejido propiamente neoplasico. Se ha venido
demostrando una fuerte asociacion a la infeccion por el VEB, que tiene una
prevalencia importante en paises en vias de desarrollo, de la mano con los estratos
socioeconémicos bajos, como es el caso de nuestro medio; y la mayoria de las
series que demuestran esta asociacion se basan principalmente en poblacién adulta
y existen reportes en la literatura que esta asociacion puede ser mas fuerte en la
poblacion pediatrica.

Es de vital importancia conocer el comportamiento de esta enfermedad en los
pacientes del Instituto Nacional de Pediatria. Ademas mediante este trabajo se
describiran las caracteristicas clinicas y curso, con los que se presenta este

padecimiento en nuestra poblacion de estudio mediante la revision de expedientes
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clinicos y de material de estudio histopatoldgico de nuestros pacientes que hayan
recibido el diagnostico de LHC en el periodo comprendido de enero del afio 2000 a
diciembre de 2010. Esto servira para ofrecer diagndstico y tratamiento oportunos,

beneficiando a los pacientes a futuro.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los aspectos epidemioldgicos, patologicos, clinicos y terapéuticos

de los pacientes que recibieron manejo para LH en el servicio de Oncologia del INP, en

el periodo comprendido entre enero del afio 2000 y diciembre del afio 2010?
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V.

OBJETIVOS

Objetivo general

1. Conocer la frecuencia con la que se presentd el LHC en el Instituto Nacional de

Pediatria en el periodo de enero del afio 2000 a diciembre de 2010.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes del Instituto
Nacional de Pediatria con diagnéstico de LH.

Describir el cuadro clinico al momento del diagnostico de los pacientes con LH
del Instituto Nacional de Pediatria.

Describir las caracteristicas histopatolégicas del material obtenido para

diagndstico de LH de los pacientes del Instituto Nacional de Pediatria.

. Conocer la frecuencia con la que se presentd infeccidn por virus de Epstein-Barr

en los pacientes con diagnéstico de LH.
Describir el tratamiento que se ofrecié a los pacientes con LH y la respuesta

clinica a éste que se presentd en el Instituto Nacional de Pediatria.
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VI.

DISENO METODOLOGICO

6.1.- Disefio del estudio

Observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

6.2.- Descripcion del universo de trabajo
Pacientes con Linfoma de Hodgkin clasico y nodular con predominio

linfocitico.

6.3.- Criterios de inclusion

1. Pacientes del Instituto Nacional de Pediatria

2. Cualquier género

3. Edad de entre 0 a 17 afios

4. Diagnostico de linfoma de Hodgkin, LHC y LHNPL, por estudio
histopatoldgico en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de enero
de 2000 a diciembre de 2010.

5. Pacientes que cuenten con bloque de parafina y/o laminillas completas del

caso para su revision histopatologica.

6.4.- Criterios de exclusion
1. Material histopatoldgico insuficiente para revision del estudio.

2. Pacientes que no cumplan con los criterios de inclusion.

6.5.- Criterios de eliminacién
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1. Pacientes a quienes se reclasifique el diagndstico inicial a uno

diferente a linfoma de Hodgkin en la revision histopatoldgica.

6.6.- Tamafo de muestray procedimiento de seleccion

Se estudiaron todos los casos que cumplieron los criterios de seleccion
mediante revision de expedientes clinicos fisicos y del material histopatoldgico
disponible, de acuerdo a una base de datos obtenida del Servicio de Patologia
del Instituto Nacional de Pediatria, por lo que no se realizé calculo de tamafio
muestral. Se revis6 el material histopatolégico por parte del patdlogo
investigador, para cotejarlos con el patdlogo quien realizé el diagnostico
inicialmente. Se revisaron las laminillas disponibles de los pacientes con
diagndstico de LHC DL, se fotografiaron los cortes mas representativos, y en el
caso se tinciones faltantes, éstas se solicitaron para completar los registros y

definir el diagndéstico. Ningun caso se excluyo del estudio.

6.7.- Descripcion de las variables de estudio y sus escalas de medicion

OPERACIONALIZACION
Definicion:
Conjunto de caracteristicas bioldgicas, sociales y demograficas que presentan los pacientes con diagndstico de LH en el Instituto
Nacional de Pediatria.
Dimension Indicador Unidad de medida Categoria Escala
Edad bioldgica en afios registrada o
. - Cuantitativa -
Edad en el expediente clinico al Meses X Numérica
. L Discreta
diagndstico de LH.
Caracteristicas Registro en el expediente clinico del Cualitativa Masculino
sociodemografic [Género sexo del paciente con diagndsticol Nominal .
N Femenino
de LH. Dicotémica
Registro en el expediente clinico de Cualitativa
Procedencia la Entidad Federativa de origen del Nominal
paciente con diagndstico de LH. Policotémica
Registro en el expediente clinico del o .
. . & X p . o Cualitativa Bajo
Estado Socio nivel Socio econdmico de la familia . .
. . Nominal Medio
econémico a la que pertenece el paciente con o
. . Policotémica Alto
diagndstico de LH.
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Cuadro Clinico

Definicion

Conjunto de signos y sintomas que presenta el paciente al momento de realizar el diagnéstico de LH, incluyendo ademas
paraclinicos (como biometria hematica y quimica sanguinea), asi como estudios de gabinete y el estadio clinico segun la clasificacion|

de Ann Arbor de acuerdo a los érganos afectados por la enfermedad en pacientes del Instituto Nacional de Pediatria.

Dimension Indicador Unidad de medida Categoria Escala
Registro en el expediente clinico de la o
5 ; P Cualitativa .
. presencia de temperatura corporal . Si
Fiebre N - Nominal
mayor a 38 °C durante la evolucion de o No
Dicotomica
la enfermedad.
Registro en el expediente clinico de la o
. L Cualitativa .
L. presencia de sudoracion por la noche| . Si
Sudoraciéon Nocturna ., Nominal
durante la  evolucion de Ia o No
Dicotomica
enfermedad.
Registro en el expediente clinico de la
presencia de disminucién de la masa .
Cualitativa .
P corporal en 10% del peso del . Si
Pérdida de peso . . A . Nominal
paciente por razén inexplicable| o, No
-, Dicotédmica
durante la  evolucion de Ia
enfermedad.
Registro en el expediente clinico de la o
g ; p . Cualitativa .
. presencia de tos no productiva . Si
Tos no productiva . Nominal
durante la  evolucion de I3 o No
Dicotédmica
enfermedad.
Registro en el expediente clinico de la
presencia de sensacion de falta de aire Cualitativa i
Disnea b fatiga al realizar actividades fisicas| Nominal No
durante la  evolucion de I3 Dicotémica
enfermedad.
Registro en el expediente clinico de la o
. B i Cualitativa .
. presencia de ganglios linfaticos con . Si
Adenopatia N Nominal
aumento de tamafio durante I3 N No
" Dicotédmica
evolucion de la enfermedad.
Registro en el expediente clinico de la o Cervical
o . Cualitativa .
. . |localizacion de la adenopatia de . Supraclavicular
Sitio de adenopatia . Nominal .
haberse presentado ésta durante la Policotémica Axilar
evolucion de la enfermedad. Otro Sitio
Registro en el expediente clinico de la .
& . P o Cualitativa .
. presencia de aumento de tamafio del . Si
Hepatomegalia . L Nominal
higado durante la evolucion de Ia o No
’ Dicotédmica
enfermedad, por tomografia.
Registro en el expediente clinico de la o
€ . P o Cualitativa .
. presencia de aumento de tamafio del . Si
Esplenomegalia .. Nominal
bazo durante la evolucion de Ia o No
3 Dicotédmica
enfermedad, por tomografia.
Registro en el expediente clinico de|
ausencia de signos y sintomas en la
evolucion de la enfermedad, siendo el Cualitativa Si
Asintomatico diagndstico de LH realizado por Nominal No
hallazgo incidental en evaluacion Dicotémica
médica rutinaria o por otro motivo|
diferente a la sospecha de LH.
Registro en el expediente clinico de la
presencia de imagen  anormal Cualitativa i
Masa mediastinal  pugerente de masa mediastinal en| Nominal No
radiografia de tdérax realizada al Dicotémica
diagndstico de LH.
Valor de hemoglobina registrado en .
. . . . . Cuantitativa ..
Hemoglobina biometria hematica realizada al g/dL . Numeérica
. - Continua
diagndstico de LH.
Valor de plaquetas registrado en| o
. . . . 9 Cuantitativa ..
Plaquetas biometria hematica realizada al Cel x10°/L X Numérica
. o Discreta
diagndstico de LH.
Valor de linfocitos en biometria| Cuantitativa
Leucocitos hematica realizada al diagndstico de Cel x 10°/L X Numérica
LH Discreta

-27 -




LH.

Valor de deshidrogenasa Il4ctica o
. . . Cuantitativa ..
PHL registrado en quimica sanguinea| ul/L . Numérica
. K P Continua
realizada al diagndstico de LH.
Valor de albumina registrado en| o
.. ;o , R Cuantitativa ..
Albumina quimica  sanguinea realizada al g/dL . Numérica
. Lo Continua
diagndstico de LH.
Purpura
Registro en el expediente de Ia Petequias
. presencia de alteraciones de I3 Cualitativa Equimosis
Alteraciones de la L . . . Lo
L, coagulacion mediante clinica o por| Nominal Coagulacidn intravascular
coagulacién . s -
hallazgo de laboratorio, al momento Policotémica Prolongacién de TP
de realizar el diagnostico de LH. Prolongacion de TTP
No presentd
\Valor de la velocidad de
. eritrosedimentacion registrado en| o
Velocidad de . & . Cuantitativa -
N L. examen de laboratorio al diagndsticol mm/hr X Numérica
sedimentacion Discreta
de LH.
Registro en el expediente clinico del |
estadio clinico de la enfermedad al Cualitativa "
Estadio Clinico momento del diagndstico de acuerdo Ordinal il
con la clasificacion de Ann-Arbor paral Policotémica v

Diagnostico Histopatoldgico de LHC

Definicion

Diagnostico histopatoloégico de LH, catalogandolo en cualquiera de los 4 subtipos de LHC marcados por la clasificacién actual de la
OMS o como LHNPL, de acuerdo con los hallazgos obtenidos en la revision del material bioldgico utilizado para el diagndstico de la
enfermedad en pacientes del Instituto Nacional de Pediatria.

utilizado para el diagnéstico de LH

Policotomica

Dimension Indicador Unidad de medida Categoria Escala
Registro en el estudio histopatoldgicol Cualitativa Ganglio linfatico
- L diagndstico del sitio anatémico de . Médula 6sea
Sitio de la biopsia K . L Nominal ,
procedencia del material bioldgicol s Higado
. . . Policotémica
utilizado para el estudio del paciente. Bazo
Registro en el reporte del estudio]
histopatoldgico y en la revision del Cualitativa Totalmente perdida
Histoarquitectura  |material disponible, de la Nominal Parcialmente perdida
configuracion histolégica del tejido Policotomica Nodular
utilizado para el diagndstico de LH.
Registro en el reporte del estudiol Linfocitos T
histopatoldgico y en la revision del o Linfocitos B
- . s Cualitativa . -
material disponible, de la composicion . Células plasmdticas
Entorno . . Nominal s
celular predominante del ambiente of s Eosindfilos
" o Policotémica e
entorno de fondo del tejido utilizado| Histiocitos
para el diagndstico de LH.
Registro en el reporte del estudio
histopatoldgico y en la revisién del
material disponible, de la presencia de| Cualitativa i
Fibrosis engrosamiento fibroso de la cépsulal Nominal No
del ganglio linfatico del materiall Dicotémica
utilizado para el diagndstico de LH.
Registro en el reporte del estudio
histopatolégico y en la revisién del N Clasica
. I p. .gl .y VI.I Cualitativa :
Célula de Reed- material disponible, de la variante de| . Lacunar
. . Nominal ;
Sternberg la célula de RS presente en el material Uninucleada

Multinucleada

nmunohistoquimica

Registro en el reporte del estudig
histopatoldgico y en la revision del
material disponible, del resultado de
la determinacion de marcadores|
celulares en el material utilizado para
diagndstico de LH.

Cualitativa
Nominal
Policotémica

CD30+o0-
CD15+o0-
CD45+0-
CD20+o0-
CD3+o0-
CD 68 +o0 -
EMA +o0 -
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PAX5dim + 0 -
Otros marcadores

Infeccidn por virus Epstein Barr

No se realizé
R.eglstro e,n.el reporte del. .e’studlo LHCEN
histopatoldgico y en la revision del LHCCM
Subtipo material disponible, del subtipo de LH Cualitativa LHCRL
Histopatoldgico al que corresponde el material Nominal LHCDL
de LH utilizado para el diagndstico, de Policotémica
PR LHNPL
acuerdo a la clasificacion de |3
OMS/REAL
Definicion

Presencia de virus de Epstein-Barr determinada por el estudio histopatoldgico o
diagndstico de LH en el Instituto Nacional de Pediatria.

por serologia practi

cada en los pacientes con

paciente al diagndstico de LH.

Dimension Indicador Unidad de medida Categoria Escala
Registro en el reporte del estudio|
histopatoldgico de | ia de VEB| N
N istopatoldgico de la presencia de Cualitativa
Deteccion de VEBen pn el material utilizado  para . LMP-1+0—
. . o . Nominal
estudio diagndstico, determinado por s EBER + 0 —
. P S Policotomica
histopatolégico marcadores biolégicos presentes en el
mismo.
Registro en el expediente clinico de I3
presencia de anticuerpos contra VEB| Cualitativa 1gG +0—
Deteccion de VEB porjen  determinacion seroldgica  de| Nominal IgM + 0 —
serologia muestra sanguinea obtenida del Policotomica

Tratamiento y Respuesta clinica

Definicion

Esquema terapéutico farmacolégico y de radioterapia administrado a los pacientes con diagndstico
respuesta obtenida tras el inicio de éste, en la evaluacion inicial y una vez concluido el mismo.

de LH para sumanejoy la

ciclos de quimioterapia) para LH que
se haya otorgado.

Dimension Indicador Unidad de medida Categoria Escala
Registro en el expediente clinico del o
=sguema ge farmacos| Cualitativa cop
Quimioterapia Poaue - - Nominal ABVD
guimioterapéuticos utilizados para el . .
) ) Policotomica Otros farmacos
tratamiento de los pacientes con LH.
Registro en el expediente clinico del
- resultado obtenido en la evaluacion| _—
Respuesta Clinica al . . . Cualitativa Respuesta Completa
L L del paciente posterior a la primera .
tratamiento inicial ) Nominal Enfermedad Estable
. fase del tratamiento (dos a cuatro . -
primera fase Policotémica Progresion de la enfermedad

Registro en el expediente clinico de la
duracion total del tratamiento que se|

Duracion de X Cuantitativa -
.. . haya otorgado para el manejo de LH Meses K Numeérica
fuimioterapia . . Discreta
en cualquiera de sus variedades|
histopatoldgicas.
Cuello
Registro en el expediente clinico del s Mediastino
. ) . Cualitativa
. . uso de radioterapia para el manejo . /Abdomen,
Radioterapia . L Nominal L
del LH, determinando el campo o sitio| . Region pélvica
L ) Policotémica .
al que fue dirigida la misma. Otra region
No recibid
Registro en el expediente clinico de la
cantidad de radiacion total recibida o
. . . . Cuantitativa -
Dosis de Radioterapiajcomo parte del manejo de LH en Gy Discreta Numérica
pacientes del INP.
Registro en el expediente clinico del
. resultado obtenido en la evaluacion Cualitativa Respuesta Completa
Respuesta al final del R . P .
. del paciente posterior al término del Nominal Enfermedad Estable
tratamiento . . . .
tratamiento otorgado para el manejo| Policotémica Progresion de la enfermedad
de LH.
. . . Alopecia
Registro en el expediente clinico de la o .
- . L, Cualitativa Anemia
Toxicidad por presencia de alguna  condicion| . .
Lo . X o R Nominal Leucopenia
fuimioterapia Bsociada al uso de quimioterapia para L . .
. . Policotémica Trombocitopenia
el manejo de LH en pacientes del INP. "
Mucositis

-29 -




Neuropatia
Segunda neoplasia
No presentd

Registro en el expediente clinico de la

Segunda neoplasia

Pediatria.

- . L Cualitativa . . . .
Toxicidad por presencia de alguna condicién Nominal Fibrosis en pericardio
radioterapia bBsociada al uso de radioterapia para el . Hipotiroidismo

. . Policotémica .
manejo de LH en pacientes del INP. No presentd
Vivo sin enfermedad
. . . Vivo con enfermedad localizada
Registro en el expediente clinico del X
. . P o Vivo con enfermedad
estado del paciente con diagndsticol Cualitativa . .
. ) . . diseminada
Estado actual de LH en la dltima evaluacién clinica Nominal
. . . s Muerto con enfermedad
realizada en el Instituto Nacional de| Policotémica

Muerto sin enfermedad
lAbandono sin enfermedad

lAbandono con enfermedad

6.7.- Andlisis

Se aplicd andlisis de estadistica descriptiva. Se capturd la informacion

mediante el programa informético Excel para Windows version 2007, en una

base de datos estructurada y codificada para los fines del estudio. La

informacion también se analizé a través del paquete estadistico SPSS version 13

para Windows. Se describieron las variables mediante medidas de tendencia

central y dispersion con célculo de promedios y desviacién estandar para las

variables de distribucion Gaussiana y mediante medianas (valores minimo-

méaximos) para variables no normales.

6.8 Aspectos Eticos

Es una investigacion que no conllevo un procedimiento invasivo. Se llevo

a cabo respetando el derecho de confidencialidad de los pacientes y siguiendo

los lineamientos Internacionales, nacionales y del INP, fue aprobado por el

comité interno de investigacion con folio nimero 058/2011
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VIl.  RESULTADOS

De la muestra total de 65 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion,
la edad promedio fue 9.41 afios + 4.08, en un rango que va de los 3 a los 17 afos
cumplidos, al realizarse el diagnéstico LH en el INP en el periodo comprendido entre
enero del afio 2000 y diciembre del afio 2010. De éstos la mayoria son del sexo
masculino (81.5%), proceden con mayor frecuencia del Estado de México (23), seguido
por el Distrito Federal (15); y son miembros de familias que pertenecen a un nivel

socioeconémico bajo (90.8%).

Tabla No. 1 Edad.

N =65 Minimo Maximo Media Desviacion Estandar

Edad 3 17 941 4.08

Tabla No. 2 Sexo.

Sexo Frecuencia Porcentaje
Masculino 53 81.5
Femenino 12 18.5

Total 65 100.0

Grafica No. 1 Sexo

Sexo

Femenino

Masculino
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Tabla No. 3 Procedencia.

Estado Frecuencia Porcentaje
Estado de México 23 35.4
Distrito Federal 15 23.1
Guerrero 5 7.7
Oaxaca 4 6.2
Morelos 3 4.6
Chiapas 3 4.6
Guanajuato 3 4.6
Hidalgo 2 3.1
Tlaxcala 2 3.1
Veracruz 2 3.1
Michoacan 2 3.1
Querétaro 1 1.5
Total 65 100.0

Grafica No. 2. Lugar de procedencia de los pacientes del estudio.
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Tabla No. 4 Nivel socioecondmico.

Nivel Socioecondmico Frecuencia Porcentaje
Bajo 59 90.8
Medio 6 9.2
Total 65 100.0

Todos los pacientes presentaron alguna manifestacion clinica previo al

diagndstico de LH. Se observo la presencia de sintomas B en el 27.7% de los sujetos

del estudio. Las manifestaciones clinicas principales fueron: adenopatia (89.2%), fiebre

(47.7%), masa mediastinal (41.5%), pérdida de peso (35.4%), diaforesis nocturna

(33.8%), hepatomegalia (21.5%), esplenomegalia (21.5%), disnea (10.7%) y tos no

productiva (7.7%). En promedio el tiempo de evolucion del cuadro clinico fue de 5.1

meses + 3.62.

La frecuencia de adenopatia aislada fue del 32.3%. El la cadena ganglionar mas

frecuentemente afectada fue la cervical (72.4%). El 17.2% de los pacientes, con

adenopatia en la exploracion fisica inicial, presentaron compromiso de mas de una

region ganglionar simultdneamente.

Tabla No. 5 Frecuencia de aparicion de manifestaciones clinicas.

Manifestacion Clinica Frecuencia Porcentaje
Adenopatia 58 89.2
Fiebre 31 47.7
Masa mediastinal 27 41.5
Pérdida de peso 23 35.4
Diaforesis 22 33.8
Sintomas B 18 27.7
Hepatomegalia 14 21.5
Esplenomegalia 14 21.5
Disnea 7 10.7
Tos 5 7.7
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Tabla No. 6 Regién ganglionar afectada al diagnéstico de LH.

Sitio Frecuencia Porcentaje
Cervical 42 72.4
Axilar 4 6.9
Supraclavicular 1 1.7
Inguinal 1 1.7
Mas de una region ganglionar 10 17.3
Total 58 100.0

Gréafica No. 3 Sitio de afeccidén ganglionar.

Sitio de afeccién ganglionar
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El diagnéstico vy la clasificacion histopatolégicos se realizaron por medio de
estudio de material biol6gico obtenido de biopsia de ganglio cervical (93.9%), masa
mediastinal (4.6%) y médula 6sea (1.5%). Se observé una frecuencia del 1.5% de
linfoma de Hodgkin nodular de predominio linfocitico (LHNPL) y 93.9% de linfoma de
Hodgkin clasico (LHC), éste dultimo dividiéndose a su vez en los subtipos
histopatoldgicos de esclerosis nodular (LHC EN) (58.5%), celularidad mixta (LHC CM)
(29.2%), y de disminucion linfocitaria (LHC DL) (6.2%). No se encontraron pacientes

con el subtipo histopatologico rico en linfocitos de linfoma de Hodgkin clasico (LHC RL)
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en este estudio. Ademas no se pudo clasificar al LH en alguna de las dos categorias

principales en 3 pacientes (4.6%), debido a la falta de material biolégico suficiente para

tal efecto.

Tabla No. 7 Distribucién de los tipos de Linfoma de Hodgkin estudiados.

Clasificacion Frecuencia Porcentaje

Linfoma de Hodgkin clasico 61 93.9
Esclerosis nodular 38 58.5
Celularidad mixta 19 29.2
Disminucion linfocitaria 4 6.2

Linfoma de Hodgkin nodular de predominio 1 15

linfocitario

Linfoma de Hodgkin no clasificado 3 4.6

Total 65 100.0

Gréfica No. 4. Distribucion de los tipos principales de LH

de LH
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Grafica No. 5 Distribucion de los subtipos de LHC

Distribucion de los subtipos de LHC
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Se realiz6 inmunohistoquimica (IHQ) del material histopatoldégico en 55
pacientes del estudio (84.6%). El inmunofenotipo de las células neoplasicas en el
paciente con LHNPL fue: CD30-, CD 15-, CD45-, CD20+, CD3-, EMA-.

En el caso de los pacientes con diagndéstico de LHC EN, se realiz6 IHQ en 33 de
ellos (86.8%); se observdé CD30 positivo en el 100% de los casos, CD15 positivo en el
63.3%, CD20 negativo en el 78.8%, CD3 negativo en el 96.9%, y EMA negativo en el
57.6%. La combinacibn méas frecuente en este grupo fue: CD30+, CD15+, CD20- y

CD3- (45.5%); y 5 pacientes reportaron positivo para EMA.

Tabla No. 8 Inmunofenotipo de las células neoplasicas en LHC EN.

Inmunofenotipo Frecuencia Porcentaje
CD30+, CD15+, CD20-, CD3- 15 45.5
CD30+, CD15-, CD20-, CD3- 11 33.4
CD30+, CD15+, CD20+, CD3- 5 15.1
CD30+, CD15-, CD20+, CD3- 1 3
CD30+, CD15+ 1 3
Total 33 100.0
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De los pacientes con diagnostico de LHC CM, el 78.9% cuenta con reporte de
IHQ. En este grupo las frecuencias de los marcadores para las células malignas se
reportd con CD30 positivo en el 100% de los casos, CD15 positivo en el 80%, CD20
positivo en el 53.4%, CD3 negativo en el 93.4%, y EMA negativo en el 86.7%. La
combinacion de inmunofenotipo predominante fue: CD30+, CD15+, CD20+, CD3-
(46.7%); se report6 EMA positivo en 2 pacientes. Se realiz6 CD45 en 4 pacientes,
resultando positivo solo en 1 paciente (con inmunofenotipo CD30+, CD15-, CD20-,

CD3-); y también se realizé6 CD68 a dos pacientes, resultando negativo en ambos.

Tabla No. 9 Inmunofenotipo de las células neoplasicas en LHC CM.

Inmunofenotipo Frecuencia Porcentaje
CD30+, CD15+, CD20+, CD3- 7 46.7
CD30+, CD15+, CD20-, CD3- 4 26.7
CD30+, CD15-, CD20-, CD3- 2 134
CD30+, CD15+, CD20-, CD3+ 1 6.6
CD30+, CD15-, CD20+, CD3- 1 6.6
Total 15 100.0

Se realizé inmunohistoquimica a los 4 pacientes con diagnostico de LHC DL
(100%), el 100% reportd CD30 positivo, CD15 positivo el 75%, CD20 negativo en el
100%, y CD3 negativo el 100%.

Las combinaciones observadas fueron 3 de ellos (75%) con inmunofenotipo

CD30+, CD15+, CD20- y CD3-; se reportd EMA negativo en el 100% de los casos.

Tabla No. 10 Inmunofenotipo de las células neoplasicas en LHC DL.

Inmunofenotipo Frecuencia Porcentaje
CD30+, CD15+, CD20-, CD3- 3 75
CD30+, CD15-, CD20-, CD3- 1 25
Total 4 100.0
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Se revisO el material histopatoldgico disponible de los pacientes con diagndstico

de LHC DL. Del total de 4 biopsias del primario, en las que se realizé el diagnostico de

LH, se encontré que la mitad corresponden a la variante reticular del LHC DL.

Tabla No. Distribucion de las variantes del subtipo LHC DL.

Variante Frecuencia Porcentaje
Reticular 2 50
Fibrosis difusa 1 25
Mixta 1 25

En la revision del material bajo microscopia de luz, se pudo observar en los

cortes tefiidos con hematoxilina-eosina (HE), que la capsula de los ganglios linfaticos

se encontraba engrosada persistentemente; asi como la presencia de un material

eosindfilo difuso, desorganizado, y no birrefringente, que da la impresion de fibrosis

desordenada, que no forma nédulos, corroborado con tincion de Masson.

Ademas de se observd una cantidad variable de células malignas (RS o H) en

sus variantes conocidas, sobre un entorno hipocelular, con predominio de linfocitos T

en un 70% a 80%, y el restante (20 a 30%) de linfocitos B con tendencia a encontrarse

agrupados, dando la impresion de nédulos residuales. Se observaron también algunas

areas en parche de necrosis coagulativa, con sitios de depoblacién celular.
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Figura No. 1. Biopsia B09-1529. Linfoma de Hodgkin clasico, tipo disminucion
linfocitaria. A) Corte tefiido con HE con aumento de 10x en el que se observa
material eosinodfilo difuso desordenado no birrefringente, en un fondo
hipocelular, con algunas variantes de las células de RS (grotescas, momificadas).
B) La misma tincion con aumento de 40x. Se nota la presencia de células
mononucleaes grandes (H), y algunas células de RS momificadas.

Al observar las tinciones de inmunohistoquimica, se encontré que en el material

disponible de las 4 biopsias, el 100% fue positivo para CD30 en las células de RS,

mostrando ocasionalmente un patron en puntilleo paranuclear.
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Figura No. 2. Linfoma de Hodgkin clasico, tipo disminucion linfocitaria. A)
Biopsia B03-881 y B) Biopsia B09-1529. En ambas, inmunohistoquimica para
CD30 con aumento de 40x en la que se observa reaccion positiva franca en las
membranas de las células de RS y sus variantes.
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Para las tinciones con CD15, se observo reaccién positiva en el 75%, de los que

fue débil en dos pacientes; y en un sujeto (25%) la reaccion fue negativa.
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Figura No. 3. Linfoma de Hodgkin clasico, tipo disminucién linfocitaria. A)
Biopsia BO9-1529 con inmunohistoquimica para CD15 con aumento de 40x en la
gue se observa reaccion positiva franca en el citoplasma de las células de RS y
sus variantes. B) Biopsia B00-1506 con inmunohistoquimica negativa a CD15.

En las tinciones de inmunohistoquimica para CD3 y CD20, las células de RS
fueron negativas en el 100%, y fue en estas tinciones, en las que se observé la
predominancia de linfocitos T reactivos (CD3 positivos) en el entorno hipocelular y la

tendencia a formar grupos observada en los linfocitos B reactivos (CD20 positivos).
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Figura No. 4. Linfoma de Hodgkin clasico, tipo disminucion linfocitaria, Biopsia
B09-1529. A) Inmunohistoquimica para CD3 con aumento de 10x en las que se
observa en el reaccion positiva en las células reactivas (linfocitos T)
predominantes. B) Inmunohistoquimica para CD20 con reaccion positiva en
células reactivas (linfocitos B), notdndose la tendencia agruparse. Las células de
RS y sus variantes en ambos recuadros son negativas.

La mayoria de los pacientes al diagndstico se encontraron en estadio 1l (38.5%),
siguiendo en frecuencia el estadio Ill (33.8%), el IV (15.4%), y por ultimo el estadio |
(12.3%); revelando que cerca de la mitad de los pacientes (49.2%) fueron

diagnosticados en etapas tardias de la enfermedad (estadios Il y IV).

Tabla No. 11 Estadios clinicos de LH al realizar el diagndstico.

Estadio Frecuencia Porcentaje
I 8 12.3
Il 25 38.5
11 22 33.8
\Y] 10 154
Total 65 100.0

Grafica No. 6. Frecuencia de Estadio clinico de presentacion en pacientes con LH
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Para la documentar la presencia de virus de Epstein-Barr (VEB) en los pacientes

con LH del estudio, se realizd, tanto la deteccién de la proteina latente de membrana

de VEB (LMP-1) en el material biolégico utilizado para el diagnéstico; asi como la de

anticuerpos contra antigenos del VEB por serologia. En total se

determinacién de LMP-1 en 53 pacientes (81.5%), y serologia en 36 (55.4%).

realizé6 la

Los resultados fueron el reporte de LMP-1 positivo en 46 de los 53 pacientes

(86.8%), y serologia con IgM contra VCA del VEB positiva en 3 pacientes (8.3%) e 1gG

contra VCA de VEB positiva en 22 pacientes (61.1%).

Tabla No. 12 Deteccién de Virus de Epstein-Barr por LMP-1.

LMP-1 Frecuencia Porcentaje
Positivo 46 86.8
Negativo 7 13.2
Total 53 100.0

Tabla No. 13 Deteccién de Virus de Epstein-Barr por serologia con IgG.

IgG contra VCA de EBV Frecuencia Porcentaje
Positivo 22 61.1
Negativo 14 38.9
Total 36 100.0

Tabla No. 14 Deteccién de Virus de Epstein-Barr por serologia con IgM.

IgM contra VCA de EBV Frecuencia Porcentaje
Positivo 3 8.3
Negativo 33 91.7
Total 36 100.0
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Figura No. 5. Linfoma de Hodgkin clasico, tipo disminucién linfocitaria, Biopsia
B03-881. A) Inmunohistoquimica para LMP-1 con aumento de 10x positiva en las
células de RS y sus variantes. B) La misma tincién con aumento de 40x.

Comparando los resultados de las pruebas, se observd, que del total de
pacientes con prueba positiva para LMP-1, en 25 (54.3%) también se realizd serologia
para determinar la presencia de antigenos contra el VEB, reportando positiva la
presencia de IgM contra VCA del VEB en so6lo en 2 de ellos (8%) e 1gG en 17 (68%).
En los pacientes en que el resultado de la determinacién de LMP-1 fue negativo, se
reportd IgM contra VCA del VEB positiva en 1 de ellos, y en los que no se realizé LMP-
1, no se reportaron pruebas positivas. Del total de la muestra, en 4 pacientes (6.2%) no
se realizd6 ninguna de las dos pruebas disponibles para la determinacién de la
presencia de VEB. En el paciente con LHNPL tanto la determinacion de LMP-1, como
la serologia fueron negativas para la presencia de VEB; y para el resto de subtipos

histopatolégicos, los resultados se resumen en la siguiente tabla.

Tabla No. 15 Deteccién de VEB por subtipo histopatolégico de LH.

Subtipo histopatolégico LMP-1 IgG VCA

de LH Positivo Negativo | Positivo | Negativo
LHC EN 29 2 12 7
LHC CM 13 2 8 2
LHC DL 2 2 1 3
LHNPL 1 1
LH sin clasificar 2 1 1
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Para el tratamiento del LH, se utilizaron principalmente 3 esquemas de farmacos
quimioterapéuticos. El esquema méas empleado fue la combinacion ABVD/COP
(53.1%), seguido en mismo orden de frecuencia por ABVD (23.4%) y VAMP (23.4%).
Un paciente del estudio no recibié quimioterapia en el INP. La duracién promedio de la
quimioterapia en general fue de 5.03 ciclos + 1.06, con un minimo de 2 y méaximo de 6

ciclos.

Tabla No. 16 Esquemas de tratamiento utilizados para el manejo del LH.

Esquemas de Frecuencia Porcentaje
guimioterapia

ABVD/COP 34 53.1
ABVD 15 23.4
VAMP 15 23.4
Total 64 100.0

Para el esquema ABVD/COP la duracién promedio fue 5.8 ciclos, en un rango de
3 a 6 ciclos; dos pacientes recibieron menos de 2 ciclos que este esquema debido, el
primero, a abandono del tratamiento, y el segundo, porque el paciente al momento de
realizar el estudio no habia concluido su tratamiento. La duracion promedio del
tratamiento con esquema ABVD fue 4.2 ciclos, en un rango de 2 a 6 ciclos; de éstos, 1
paciente recibio un tratamiento con duracion menor a 4 ciclos, debido a que el resto fue
administrado en otra institucion; la mayoria de los pacientes en los que se
administraron mas de 4 ciclos, el tratamiento se llevd a cabo antes del afio 2003,
notandose que la duracion mas frecuente a partir del afio 2003 fue de 4 ciclos.

Para el caso de los pacientes que recibieron esquema de tratamiento con VAMP,
la totalidad completaron 4 ciclos de esquema quimioterapéutico. Excluyendo al
paciente que no recibié quimioterapia en el Instituto, otros 5 pacientes (7.7%) no

completaron esquema, todos ellos a causa de abandono del mismo.
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Tabla No. 17 Duracién de la quimioterapia por grupo.

Esquema de quimioterapia Duracion de la quimioterapia (ciclos) Total
2 3 4 5 6

ABVD 1 10 2 2 15

VAMP 15 15

ABVD/COP 1 1 1 31 34

Del total de pacientes, 62 (95.4%) recibieron radioterapia; de los cuales, 33
(53.2%) recibieron radioterapia dirigida a campo en region supradiafragmética, 27
(43.6%) a regiones supra e infradiafragmatica y sélo 2 (3.2%) en region
infradiafragmatica. La dosis de radioterapia fue en promedio de 30.98 Gy + 10.91; en

un rango de 15 a 43.2 Gy y siendo la moda que recibieran 21.6 Gy de radiacion.

Tabla No. 18 Regiones comprometidas a las que se aplico radioterapia.

Regidn comprometida Frecuencia Porcentaje
Supradiafragmatica 33 53.2
Supra e infradiafragmatica 27 43.6
Infradiafragméatica 2 3.2
Total 62 100.0

Durante el tratamiento y al finalizar el mismo se debe evaluar la respuesta clinica
al tratamiento, la respuesta inicial se evalla posterior a que el paciente ha recibido
cerca del 50% del tratamiento y previo a la administracion de radioterapia; y la
respuesta final, como lo indica su nombre, al concluir el tratamiento. En el estudio, se
evaluo la respuesta inicial en 62 pacientes (95.4%), el resto corresponden al paciente
gue no llevo el tratamiento en el instituto, y 2 sujetos que abandonaron el tratamiento

en sus fases iniciales. En general la respuesta inicial al tratamiento fue favorable,

-45-



reportando respuesta completa en el 83.9% de los pacientes, enfermedad estable en el

16.1%, y ningun paciente present6 progresion de la enfermedad en esta etapa.

Tabla No. 19 Resultados de la evaluacién inicial del tratamiento.

Evaluacion inicial Frecuencia Porcentaje
Respuesta completa 52 83.9
Enfermedad estable 10 16.1
Total 62 100.0

La respuesta final al tratamiento, se evalué en un nimero menor de pacientes,
en 58 (93.5%) de los 62 pacientes a los que se les evalud la respuesta inicial, esto,
debido a que 1 paciente acudié a otra institucion para llevar el resto del tratamiento, 2
pacientes abandonaron seguimiento antes de evaluar la respuesta final y 1 paciente al
momento del estudio no habia completado su tratamiento. En general continda la
tendencia de presentar una respuesta clinica favorable, 56 pacientes (96.6%)
presentaron respuesta completa, concluyendo el tratamiento y entrando a vigilancia, 2
pacientes (3.4%) presentaron progresion de la enfermedad, y ninguno tuvo enfermedad

estable.

Tabla No. 20 Resultados de la evaluacion final del tratamiento.

Evaluacion final Frecuencia Porcentaje
Respuesta completa 56 96.6
Progresion de la enfermedad 2 3.4
Total 58 100.0

De la revision de los expedientes clinicos fisicos, se observo que la toxicidad por

guimioterapia mas frecuente fue la hematolégica (anemia, neutropenia Yy
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trombocitopenia), en 48 pacientes, seguida por la afeccion de mucosas, en 7 pacientes.

La toxicidad asociada al uso de radioterapia se describe a detalle en la siguiente tabla.

Tabla No. 21 Toxicidad asociada al uso de radioterapia.

Toxicidad por radioterapia Frecuencia Porcentaje
Tiroiditis 16 25.8
Segunda neoplasia (Cancer de Tiroides) 1 1.6

No presentaron toxicidad 45 72.6

Total 62 100.0

Dentro del estudio se observé que 8 pacientes (13.8%) presentaron recaida

posterior a haber entrado en vigilancia. El tiempo transcurrido desde el inicio de

vigilancia, hasta la recaida fue en promedio fue 12.66 meses + 9.3, con minimo de 5y

maximo de 29 meses. Los sitios comprometidos en la recaida mas frecuentes fueron,

en orden de frecuencia: bazo, higado, mediastino, hueso y pulmén.

Grafica No. 7 Sitios afectados en larecaida de LH.

Sitios afectados en la recaida de LH

B Higado ®Bazo Mediastino M Hueso M Pulmon
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El principal esquema de tratamiento quimioterapéutico que recibieron los
pacientes, fue con CCNU, con una duracion promedio de 4.4 ciclos. La respuesta al
tratamiento para la recaida fue satisfactoria, obteniendo respuesta completa en 6
pacientes (75%), progresion de la enfermedad en 1 (12.5%), y no se evaludé en 1
paciente debido al fallecimiento de éste cuando se encontraba todavia bajo tratamiento

para la recaida.

Tabla No. 22 Evaluacion final del tratamiento para la recaida de LH.

Evaluacion final Frecuencia Porcentaje
Respuesta completa 6 75
Progresion de la enfermedad 1 12.5
No evaluada 1 12.5

De los 6 pacientes que obtuvieron respuesta completa, 2 fueron sometidos a
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) tras iniciar la segunda
vigilancia, 2 presentaron una segunda recaida, a los 4 y 9 meses de la segunda
vigilancia, recibieron quimioterapia con CDDP+VP16+PDN por 6 ciclos y se sometieron
al final del tratamiento a trasplante de células progenitoras hematopoyéticas para

consolidacién.

El estado actual de los pacientes se resume en la siguiente tabla.

Tabla No. Estado actual de los pacientes.

Estado actual Frecuencia Porcentaje
Vivo sin enfermedad 55 84.6
Abandono con enfermedad 6 9.2
Vivo con enfermedad localizada 2 3.1
Muerto con enfermedad 1 15
Abandono sin enfermedad 1 15
Total 65 100.0
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VIIl. DISCUSION

Se encontrd una distribucion de los principales tipos de LH similar a lo reportado
en la literatura, siendo mas frecuente la presentacion del LHC sobre el LHNPL en
nuestros pacientes. Sin embargo, los resultados arrojan, que contamos con una
incidencia menor del ultimo, LHNPL (1.5% comparado con el 5% que se observa en los

paises industrializados™ & 3*

y el 3% reportado por Chabay et. al. en su estudio con 176
pacientes pediatricos de origen sudamericano (Brasil y Argentina).**

Encontramos ademdas una muy importante predominancia del sexo masculino
(81.5%), que nos da una razdn hombre:mujer de 4.4:1, lo que muestra que nuestra
poblacion se comporté de igual manera a lo reportado en otras series de pacientes
pediatricos mexicanos.” Como era de esperarse la gran mayoria de los pacientes que
recibieron tratamiento para LH en el INP procedian del Estado de México y del Distrito
Federal, y al ser nuestra institucién de concentracién y que presta atencion a poblacion
abierta, la gran mayoria de los pacientes del estudio pertenecen a familias de estrato
socioecondémico bajo.

El cuadro clinico es congruente, respecto a la frecuencia con que se presentan
la adenopatia no dolorosa y los sintomas B (fiebre, sudoracién nocturna y pérdida de
peso); siendo los mismos, las caracteristicas clinicas mas frecuentes que llevan a la
sospecha y posteriormente al diagnostico de LH. Aunque, las asociaciones reportadas

en la literatura como la existente entre adenopatias, masa mediastinal, sintomas

constitucionales y el subtipo histopatolégico de LHC EN, en nuestro estudio fue menor
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(39.5% en LHC EN, 50% en LHC DL, 36.8% en LHC CM) que lo reportado en paises

industrializados® 3

, a pesar de que éste fue el subtipo de LHC predominante en
nuestra serie.

No se realiz6 diagndstico incidental en ningun paciente, como se ha llegado a
reportar en otros paises, esto es, que no se llegé al diagnéstico de LH en pacientes
asintomaticos a los que se les realizaba una revision clinica de rutina. Situacién que
puede obedecer al nivel socioeconémico de los pacientes, y el acceso que se tiene en
nuestro medio a los servicios de salud en general.

El diagndstico de LH se realizé principalmente en biopsia de ganglio linfatico, en
3 pacientes el material para el diagnéstico utilizado fue la biopsia de masa mediastinal
y en un paciente primero se realizd diagnostico en médula ésea y posteriormente se
realiz6 estudio histopatoldgico de ganglio linfatico. En casi la totalidad de los casos el
material biolégico fue suficiente para llegar al diagnéstico de la enfermedad y poder
clasificarla de acuerdo con los lineamientos propuestos por la OMS en el 2008 para tal
efecto. En tres pacientes el material no fue suficiente o no cumplia con las
caracteristicas para realizar su clasificacion, por lo que se catalogaron como LH no
clasificable.

En la serie de pacientes sudamericanos, los pacientes de procedentes de Brasil,
al igual que en nuestro estudio, no reportaron casos de LHC RL, el LHC EN fue el
subtipo de LHC predominante para poblacion pediatrica y predomind el sexo masculino
sobre el femenino; pero el promedio de edad para pacientes pediatricos reportado en
este estudio fue mayor al nuestro, a diferencia de los pacientes procedentes de

Argentina, en los que el promedio de edad al diagndstico fue menor al nuestro.
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En paises industrializados, existe controversia con respecto a la asociacion de
VEB con LH. Existen reportes de series de pacientes adultos de origen latino/hispano,

en la que la asociaciéon de LH con VEB llega a fracciones cercanas al 100%,"

a
diferencia de lo descrito para los paises industrializados, en donde se reporta esta
asociacion en cerca de la tercera parte de los pacientes® **. En pacientes pediatricos
se ha sugerido también, que existe una asociacién mayor entre el LH y el VEB®.

Comparando nuevamente nuestro grupo de pacientes con los de las series de
pacientes pediatricos de origen sudamericano, ellos reportan la presencia del VEB en
cerca de la mitad de los pacientes estudiados (54% y 48%). En nuestros pacientes esta
asociacion es aun mayor, encontrando el 86.8% de positividad a la deteccion de
antigenos del VEB en las células neoplasicas o de RS por medio de
inmunohistoquimica para LMP-1. No se tuvo acceso a la deteccién del RNA codificado
de VEB por medio de técnicas de hibridacion in situ (EBERS), que se ha reportado en la
literatura muestra una mayor sensibilidad para la deteccion del VEB y que fue utilizada
en la serie de Sudamérica. Aun asi el porcentaje de pacientes que resultaron con
prueba positiva para la deteccion de VEB es muy importante y se acerca a lo reportado
para paises en vias de desarrollo, y aqui en México, mediante la deteccién de la
proteina LMP-1 del VEB.'* %2

De la revision del material disponible en el servicio de Patologia del INP, para el
subtipo de LHC DL, se confirmé en la totalidad de los casos que se trataba de dicho
subtipo histopatolégico, alcanzando una concordancia interobservador del 100%.

Ademas se pudo determinar en todos ellos la variante del subtipo de LHC DL, que no

se habia registrado previamente, en base a las caracteristicas y condiciones que deben
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estar presentes en el tejido estudiado para tal efecto, como reporta la literatura. Se
pudo observar que el 50% de los pacientes corresponden a la variante reticular del
LHC DL, el 25% a la variante fibrosis difusa, y en el 25% restante, coexisten las dos
variantes en un mismo paciente, hallazgo que es sabido puede ocurrir en algunos
casos. Aunque la variedad histolégica de este subtipo de LHC no interfiere en el
manejo o pronostico de los pacientes, poco se sabe acerca de ello en nuestro medio,
por lo que seria de gran utilidad profundizar mas en este aspecto de la clasificacién
histopatolégica del LH. Ademas durante el estudio se tuvo la oportunidad de corroborar
los hallazgos de inmunohistoquimica, que tanta importancia y uso han ganado en el
LH, desde su introduccion. En lo que se refiere al subtipo histopatoldgico de LHC DL,
se pudieron descartar las principales entidades que dificultan el diagnéstico correcto de
LH, al asegurarse que las células malignas presentes en los cortes, no expresaban
marcadores tipicos de otras neoplasias linfoides con las que se debe hacer el
diferencial. En el 100% de los casos de LHC DL se demostr6 reactividad para CD30 en
las células malignas, hallazgo apoyado por la literatura internacional® Ademas de que
las células de RS clasicas y sus variantes observadas, fueron negativas tanto para el
antigeno comun leucocitario (CD45), como para el antigeno epitelial de membrana
(EMA), con lo que se descartan otros tipos de LNH (como el linfoma anaplasico de
células grandes). Y al observar la configuracion estructural de los cortes revisados, en
los que se documentd la presencia de un material eosinofilo desorganizado no
birrefringente y un entorno predominantemente hipocelular, se llegdo al diagnostico

certero. Se diferencian estos casos del subtipo de LHC EN grado Il o con disminucion
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linfocitica, porque no se encuentran en ellos, las bandas de colagena caracteristicas
gue forman nddulos ni estan presentes las células de RS en su variante lacunar.

Se observé una variabilidad en la reactividad de las células de RS contra el
antigeno CD15, en un paciente del estudio la reaccion fue negativa y en otros fue una
reactividad positiva débil, a diferencia de la reactividad franca consistente para los otros
marcadores. Esto se ha reportado puede obedecer al método de fijacion del tejido, pero
ademas a la clona del antigeno utilizada para la inmunohistoquimica. En el INP se
utiiza el antigeno anti-CD15 humano monoclonal de raton CD3D-1 de
DakoCytomation, que en su inserto indica que en LH tiene reaccion positiva para el
100% de los casos de LHC EN en los que se probd, para LHC CM cercana al 90% y
para LHC DL del 66.7%.

Los protocolos de tratamiento para los pacientes con LH muestran una
consistencia en el manejo de los pacientes en el INP. Se utilizan diferentes esquemas o
combinaciones de agentes quimioterapéuticos en base a las condiciones clinicas de
cada paciente, que se traducen en el estadio clinico, siendo menor la duracién y la
intensidad de quimioterapia para los pacientes con estadios tempranos, y mayor para
aquellos con estadios tardios, al igual que se utiliza una mayor cantidad de farmacos
quimioterapéuticos. También lo que se observé en el estudio que una fraccibn muy
importante de pacientes reciben radioterapia, esto basado en los hallazgos de
enfermedad residual, o los sitios de infiltracion primaria detectados al diagndéstico y que

persisten, aunque en menor grado, al realizar la evaluacion inicial del tratamiento.
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Las complicaciones o efectos adversos mas importantes esperados por el
tratamiento, fueron la toxicidad hematoldgica, para la quimioterapia, y la tiroiditis pos-
radiacion para los pacientes que recibieron radioterapia dirigida a cuello.

En general, gracias a los esquemas de tratamiento mas agresivos para los
estadios tardios de LH, la respuesta clinica final fue satisfactoria, con una frecuencia
del 83.8% de respuesta completa una vez terminado el tratamiento de LH. Un
porcentaje de recaida importante del 15.4% de los pacientes, quienes alcanzaron
nuevamente la respuesta completa en el 75% de los casos.

Los pacientes que al concluir tratamiento presentaron progresion de la
enfermedad (2), son 1 del sexo masculino de 5 afos de edad y 1 del sexo femenino de
14 afos de edad, ambos procedentes de estrato socioeconémico bajo, con cuadro
clinico caracterizado por la presencia de sintomas B en ausencia de adenopatia
cervical, con evolucién de entre 2 y 4 meses, en estadios tardios del subtipo
histopatolégico LHC EN, con detecciébn de VEB positiva por inmunohistoquimica,
ambos recibieron quimioterapia con esquema ABVD/COP por 6 ciclos y radioterapia
supra e infradiafragmatica, el paciente con estadio IV al diagnostico reportd
enfermedad estable en la evaluacion inicial, mientras que la otra paciente habia
reportado respuesta completa. Los sitios de progresion fueron pulmon, higado y
médula 6sea, y médula 6sea y bazo respectivamente. La paciente del sexo femenino
entro en vigilancia posterior a recibir un segundo esquema de quimioterapia con CCNU
por 4 ciclos, encontrandose al momento de realizar el estudio en su mes 39 de
vigilancia; mientras que el paciente del sexo masculino presentd enfermedad

refractaria, recibio 2 ciclos de CCNU, y posteriormente 5 ciclos de CCDP y 1 ciclo de
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ICE, sin embargo presentdé mayor infiltracion a pulmoén y afectd SNC, no llegando a
completar tratamiento por haber presentado choque cardiogénico y finalmente el
deceso. La mortalidad encontrada en nuestro estudio es muy baja, sélo 1 paciente

(1.5%) de la serie fallecié a consecuencia directa de la recaida de la enfermedad.
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IX. CONCLUSIONES

El LH es una enfermedad neoplasica de gran importancia en nuestro medio, ya
gue su deteccidén temprana y tratamiento oportunos, se traducen en mayores tasas de
curacién mayores a las que encontrariamos si se dejara que la enfermedad continuara
con su curso natural. Por medio de este estudio pudimos corroborar la frecuencia con
gue se presenta esta enfermedad en la experiencia del INP, encontrando un total de 65
pacientes con diagnostico de LH. Todavia son pocos los pacientes que reciben
atencién médica debido a esta enfermedad, reflejado en el nUmero de pacientes que se
incluyeron en el estudio. Pero no por ello, no debemos tener en mente la sospecha
clinica cuando se nos presente un paciente con sintomatologia sugerente del
diagnostico, a nuestra practica médica.

Se encontré6 en nuestra poblacion una distribucion similar a lo reportado
previamente para nuestro medio. Destaca que el subtipo de LHC DL se present6 con
una frecuencia discretamente mayor a lo que se reporta en la bibliografia, siendo éste
mayor al LHNPL y cabe sefalar que no se reportaron casos de LHC RL. El cuadro
clinico es congruente respecto a la frecuencia con que se presenta la adenopatia no
dolorosa y los sintomas B (fiebre, sudoracion nocturna y pérdida de peso); pero se
encontrd6 una asociacion menor entre el subtipo LHC EN y el hallazgo de masa
mediastinal (39.5%), en LHC CM fue del 36.8%, en LHC DL se encontr6é en el 50%, y
en los pacientes con LHC no clasificable en el 100% de los casos. Existe una fuerte
asociacion con el VEB como se documenta en la literatura para los paises en vias de

desarrollo.
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Con el apoyo actual en los estudios de imagen no invasivos, se ha logrado
mejorar la calidad de vida de los pacientes, toda vez, que no se retrasa ahora el inicio
del tratamiento, y se tienen las herramientas necesarias para la atencion de estos
pacientes, con las restricciones inherentes a nuestro medio y a la poblacion a la que el
INP presta atencion meédica.

Las limitaciones del estudio incluyen, principalmente el nUmero de pacientes y el
seguimiento a corto plazo de los mismos, seria adecuado ampliar el nimero de sujetos,
afiadiendo a la base de datos generada por este estudio, los nuevos casos que se
diagnostiguen con LH en lo subsecuente, asi como incrementar el periodo de
seguimiento para los pacientes que ya se incluyeron en este estudio, algunos de los
cuales todavia se encuentran en vigilancia por el servicio de Oncologia del INP. Esto
ayudaria a dar un mayor entendimiento del comportamiento de la enfermedad en
pacientes pediatricos de nuestro medio, al mismo tiempo que permitiria generar datos
mas confiables, y reportar situaciones que debido al periodo inicial de seguimiento no
se han reportado hasta este momento, como lo serian las asociadas a toxicidad por

quimio o radioterapia.
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X. ANEXOS
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