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DRA. MARIA DE LA LUZ TORRES S50TO
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CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO
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Estimada Dra. Torres:

En respuesta a la peticion hecha al médico residente Alejondra Cedille Gallage relacionada a presentar una carta de
aceptacion de su trabajo de tess titulado

“SOBREVIDA GLOBAL DE PACIENTES PEDIATRICOS CON LINFOMA ATENDIDOS EN EL CENTENARIO
HOSPITAL MIGUEL HIDALGO™

Me permito informarle que, una vez leido y corregido ¢l documento, considero gue Hena los requisitos para ser aceptado
e impreso como trabajo final

Sin mdas por &l momento apreveche s oportunidad para hacerle llegar un cordial saluda.

Dr. Jorg rto Ruiz Morales
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DRA. ALEJANDRA CEDILLO GALLAGA
INVESTIGADOR PRINCIPAL

En cumplimionto con las Buenas Practicas Clinicas y la Legislacén Mexicana vigente en materia de
investigacidn clinica, el Comité de Investigacidn del Centenario Hospital Miguel Hidalge, en su Sesidn del dia
14 de Oclubre de 2021, con nimero de registre 2021-R-50 revisé y decidié Aprobar el proyecto de
investigacién para llevar a cabo en este Hospital, titulado:

“SOBREVIDA GLOBAL DE PACIENTES PEDIATRICOS DE LINFOMA ATENDIDOS EN EL CENTENARIO HOSPITAL
MIGUEL HIDALGO"

Se solicita a los investigaderes reportar avances y en su caso los rasultades obtenidos al finalizar la
investigacidn. En caso da existir moditicaciones al proyecto es necesario que sean reportadas al Camité.

Sin otre particular, le envio un cordial salude. r 7 :'.'HHH W
ATENTAMENTE [ ", ! }
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DR. JAIME ASAEL LOPEZ VALDEZ . ConTErs o

SECRETARIO TECNICO DEL COMITE DE INVESTIGACION
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RESUMEN

Introduccion: Los linfomas son el tercer cancer infantil mas frecuente después de
la leucemia aguda y los tumores del SNC, con una tasa de prevalencia del 12% al
15%. Su incidencia aumenta con la edad, su prevalencia es mayor en el sexo
masculino con una relacién 2:1. Se clasifican en 2 grupos: Linfoma de Hodgkin y
Linfoma No Hodgkin. Dentro de las neolpasias infantiles, se considera uno de los
mas curables, y la mayoria de los pacientes con esta enfermedad sobrevivirdn hasta
la edad adulta, con un reporte de supervivencia libre de enfermedad después de la
finalizacion del tratamiento que supera el 85%.

La sospecha clinica oportuna, junto con la realizacibn de pruebas iniciales
orientadas al problema, seguidas de la derivacion inmediata al experto para un
tratamiento especializado, son los pilares del éxito terapéutico.

Objetivo: Determinar la supervivencia global del Linfoma no Hodgkin y Linfoma de
Hodgkin de los pacientes atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
Metodologia: Es un estudio retrospectivo, descriptivo y analitico; donde se
incluyeron todos los pacientes de entre 0 y 18 afios de edad, sin distincién de género
diagnosticados con Linfoma de Hodgkin o Linfoma no Hodgkin, en el servicio de
Oncologia Pediétrica, en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo. En el periodo de
tiempo comprendido del 1 de Enero del 2005 al 31 de Julio de 2021

Resultados: Se incluyeron 51 pacientes, de los cuales 56.8% fueron hombres. Del
total de los pacientes del estudio 60.8% cuenta con el diagnéstico de Linfoma de
Hodgkin y 39.2% con diagnostico de Linfoma no Hodgkin. El grupo de edad mas
afectado en ambos linfomas fueron los adolescentes con una prevalencia mayor del
50%. La sobrevida global para ambos linfomas fue del 94.1%. Las muertes
reportadas fueron secundarias a progresion de la enfermedad, y complicaciones
secundarias infecciosas.

Conclusiones: La sobrevida libre de enfermedad obtenida con los datos de este
estudio se corresponde con lo reportado con la bibliografia; aun con ello es
necesario fortalecer el servicio de salud en los tres niveles de atencion para mejorar

el diagndstico oportuno y la atencion de estos pacientes.



ABSTRACT

Introduction: Lymphomas are the third most frequent childhood cancer after acute
leukemia and CNS tumors, with a prevalence rate of 12% to 15%. Their incidence
increases with age and prevalence is higher in males with a 2:1 ratio. They are
classified into 2 groups: Hodgkin's Lymphoma and Non-Hodgkin's Lymphoma.
Among childhood malignant diseases, it is considered one of the most curable, and
most patients with this disease will survive to adulthood, with a disease-free survival
report after completion of treatment exceeding 85%.

Timely clinical suspicion, along with initial problem-oriented testing followed by
immediate referral to an expert for specialized treatment, are the cornerstones of
therapeutic success.

Objective: To determine the overall survival of Non-Hodgkin's Lymphoma and
Hodgkin's Lymphoma of patients treated at the “Centenario Hospital Miguel
Hidalgo”.

Methodology: A retrospective, descriptive and analytical study; where all patients
between 0 and 18 years of age, in the Pediatric Oncology service at the Centenario
Hospital Miguel Hidalgo, without distinction of gender and diagnosed with Hodgkin's
Lymphoma or Non-Hodgkin's Lymphoma were included. Amid the period of time
from January 1, 2005 to July 31, 2021.

Results: 51 patients were included, of which 56.8% were men. Of the total patients
in the study, 60.8% had a diagnosis of Hodgkin's Lymphoma and 39.2% had a
diagnosis of Non-Hodgkin's Lymphoma. The age group most affected in both
lymphomas were teenagers with a prevalence greater than 50%. The overall survival
for both lymphomas was 94.1%. The reported deaths were secondary to disease
progression and secondary infectious complications.

Conclusions: The disease-free survival obtained with the data of this study
corresponds to that reported with the bibliography. Nonetheless, it is necessary to
strengthen the health service system at all three levels of care to improve the timely
diagnosis and care of these patients.



INTRODUCCION:

El cancer en nifios y adolescentes es una de las principales causas de muerte en
este grupo de edad. Anualmente, se diagnéstican méas de 400,000 casos nuevos en
el mundo. En el afio 2020, se estima que el cancer fue causante de 8,544 muertes
en nifios menores de 15 afios; mayormente en paises de América Latinay el Caribe.
La mayoria de los nifios con esta enfermedad viven en paises de bajos a medianos
ingresos, con poco acceso a servicios de salud, y por lo tanto se enfrentan a
situaciones de inequidad en aspectos de deteccion temprana, diagndstico, acceso
a tratamientos de calidad y cuidados paliativos 2021,

El cancer tiene una alta morbimortalidad en nifios y adolescentes, por lo que
actualmente es un problema grave en Salud Publica, ademas genera un alto
impacto fisico, social, psicolégico y econdmico para los pacientes y sus familiares
(22)_

Respecto al linfoma es el tercer cancer infantii mas frecuente, después de la
leucemia aguda y los tumores del sistema nervioso central (SNC), con una tasa de
prevalencia del 12% al 15% ™. Su incidencia aumenta con la edad y con mayor
prevalencia en el sexo masculino, con una relacion 2:1 respecto a las nifias .

Se describen 2 tipos de linfomas clinico-patoldgicos: Linfoma no Hodgkin (LNH) y
Linfoma de Hodgkin (LH), con subtipos clinicos distintos dentro de cada uno de esos
tipos. Las variaciones en la distribucion de la incidencia, la edad y el sexo se
producen en diferentes poblaciones pediatricas segun la ubicacion geografica y el
entorno socioeconémico .

El LNH es mas frecuente que el LH en menores de 10 afios de edad. Entre los 15y
los 19 afios de edad, la incidencia se invierte, siendo para el LH el doble que la del
LNH. ©®

En su mayoria los pacientes pediatricos con diagnostico de linfoma sobreviviran
hasta la edad adulta. () La tasa de supervivencia general a 5 afios para el LH es del
91%, con tasas mas altas en nifios con enfermedad en estadio mas bajo; siendo
curable en mas del 90% de los nifios con quimioterapia 0 quimioterapia y

radioterapia combinadas, sin embargo los supervivientes tienen riesgo de padecer



canceres secundarios en el campo de radiacion o cerca de él. Sin embargo existe
un subconjunto pequefo, aunque consistente, de casos, refractario a las terapias
de primera linea y experimenta una recaida / progresioén con tasas de morbilidad y
mortalidad significativas 12,

Mientras que para el LNH la tasa de supervivencia a 5 afios es del 72%, que en
general es mejor en comparacion con los adultos, pero peor en comparacion con el
LH pediatrico ¥.

Los mecanismos patogénicos implicados en el linfoma influyen en su clasificacion y
tienen importantes implicaciones para el diagndstico y el manejo clinico ©),

Tener un alto umbral de sospecha clinica en el momento de la primera evaluacion,
junto con la realizacion de pruebas iniciales orientadas al problema, seguidas de la
derivacién inmediata al experto para una evaluacion adicional y un tratamiento
especializado, son los pilares del éxito terapéutico .

El fin de la realizacion de este estudio es la descripcién de la poblacion pediatrica
con diagndstico de Linfoma, asi como su distribucién por edad, variedad histologica
y sobrevida. Se incluyeron todos los pacientes de 0 a 18 afios que se hayan
diagnosticado con Linfoma de Hodgkin o Linfoma no Hodgkin en el periodo de
tiempo del 1 de Enero del 2005 al 31 de Julio de 2021, en el Centenario Hospital
Miguel Hidalgo.



CAPITULO I. MARCO TEORICO

Los linfomas son neoplasias de alto grado de malignidad y alta proliferacion celular
de origen linfoide. La palabra proviene del latin: lymph(am) que significa agua y 6-
ma tumor ©),

Los linfomas son neoplasias clonales que surgen de subconjuntos de células B,
células T y células Natural Killer (NK) en diversas etapas de maduracion ®). Son un
grupo de diversa de neoplasias, que afectan a diferentes estructuras, lo que resulta
en una variedad de presentaciones clinicas. Difieren de las leucemias, por que su
malignidad se desarrolla una vez que la célula hematopoyética deja la médula ésea.
Se clasifican en dos grupos principales: Linfoma de Hodgkin (LH) y Linfoma No
Hodgkin (LNH). Se han convertido en uno de los canceres pediatricos mas
curables, con un reporte de supervivencia libre de enfermedad después de la
finalizacién del tratamiento que supera el 85%©).

LINFOMA DE HODGKIN

En 1832 Hodgkin realizo, la primera descripcion de esta enfermedad, como un
padecimiento que afectaba a los 6rganos linfaticos. Mas tarde en 1902 Sternberg
en 1898 y Reed fueron los primeros en hacer una descripcién anatomopatolégica
de la enfermedad ).

El LH es una enfermedad de células B, representa del 5 al 6% de todos los canceres
infantiles. Existen varias diferencias epidemiologicas con respecto a la edad, el
sexo, la razay la incidencia del Linfoma de Hodgkin @9,

Presenta dos picos de incidencia, el primero a los 20 afios y un segundo a los 50
afos. En los paises subdesarrollados el primer pico se adelanta a la adolescencia,
y es raro que se presente en menores de 5 afios. En la infancia, es mas frecuente
en los nifios (proporcion de hombres a mujeres de aproximadamente 5: 1), mientras
gue en adolescentes es mas frecuente en las niflas (proporcién entre hombres y
mujeres de aproximadamente 0.8: 1.0). Su frecuencia es mayor en los estratos

socioeconémicos bajos y en familias numerosas (789,

10



En el mundo occidental, la supervivencia a 5 afios del LH en nifios supera el 98%;
sin embargo, en otras partes del mundo es considerablemente menor. Muchos
factores, como la desnutricion, la presentacion tardia, el abandono de la terapiay la
insuficiencia en los cuidados intensivos y la falta de apoyo, provocan una
disminucion de la supervivencia en los paises en desarrollo ©).

Keegan et. al encontraron que la supervivencia era peor en los pacientes negros e
hispanos, en comparacion con los blancos y aquellos con enfermedad en etapa
temprana que residian en vecindarios con un nivel socioeconémico mas bajo, y
aguellos con seguro médico publico o sin seguro experimentaron peores resultados.
Incluso entre los pacientes hospitalizados, el ingreso familiar medio - bajo se asocio
con una mortalidad hospitalaria mas alta mientras estaban hospitalizados, en
comparacion de aquellos con ingresos familiares medios mas altos, lo que sugiere
qgue el nivel socioecondmico puede afectar los resultados incluso mas alla de su

condicion médica (19,

HISTOLOGIA:

Segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud, hay 2 variantes de
LH biolégicamente distintas: El linfoma de Hodgkin clasico (LHc) (95%), y Linfoma
de Hodgkin con predominio de linfocitos nodulares (NLPD) (5%) ©).

El sello distintivo de diagndéstico de LHc es la célula de Reed-Sternberg que es
grande, con abundante citoplasma, y nucleo mdultiple o lobulado, o su variante
mononuclear, la célula de Hodgkin, ambas células expresan antigenos especificos
de linaje de células B, CD30 y CD15. Se han encontrado mudltiples vias de
sefalizacion y factores de transcripcion que muestran actividad desregulada en
estas células, incluido el factore nuclear «B, Jak, Stat, PI3K, Akt, Erk, AP1 y tirosina
cinasas ©. Estas células malignas de origen de células B constituyen menos del 1%
del volumen del tumor; el resto se compone por células inflamatorias (histiocitos,
plasmaticas, linfocitos, eosindfilos y neutréfilos) y fibrosis 7). Este entorno
probablemente prmueve la supervivencia de las células malignas que escapan al

ataque de las células citotoxicas T o Natural Killer ©.
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Se reconocen 4 subvariantes de Linfoma de Hodgkin clasico, en base de las
caracteristicas del infiltrado reactivo y la morfologia de la célula de Reed-Sternberg
o Hodgkin: 1) Esclerosis nodular (40 al 75%), mas frecuente en pacientes mayores
de 10 afos; 2) Celularidad mixta (20 al 40%), es mas frecuente en nifios mas
pequefios (menores de 10 afios de edad); 3) Rica en linfocitos, poco frecuente (5 al
15%); y 4) Deplecion de linfocitos, al igual que la previa se considera rara (5 a un
15%). Estas variantes histoldgicas tienen algunas implicaciones prondsticas; siendo
los pacientes con variante celularidad mixta los que parecen tener un mejor
resultado 9. La clasificacion RYE define estos 4 tipos histologicos, que se

describen en la Tabla 1.0 ™,

Histologia Morfologia Fibrosis Caracteristicas
Predominio Arquitectura del Linfocitos de No Mas frecuente enfermedad
Linfocitico ganglio destruida apariencia benigna localizada
Esclerosis Ganglio con capsula Células lacunares Aparece en ganglios
nodular engrosada. Nédulos cervicales inferiores,
celulares rodeados de supraclaviculares y
densas fibras de mediastinicos
colageno
Celularidad Células de Redd- Linfocittos, Si Enfermedad avanzada con
mixta Sternberg y variantes plasmaticas, afectacion extraganglionar
numerosas (10- eosindfilos,
15/campo). Afectacion histiocitos
difusa del ganglio
Deplecion Pocos linfocitos Difusa. = Enfermedad avanzada con
linfocitaria Necrosis afectacion 6sea y de la
médula ésea

Tabla 1.0. Tipos histoldgicos del linfoma de Hodgkin (clasificaciéon de RYE)

ETIOLOGIA:

Se desconoce la causa, pero intervienen tanto factores genéticos, como
ambientales (antecedente de tratamiento con fenitoina, pacientes que recibieron
radioterapia o quimioterapia) (. Aunque la exposicion temprana a infecciones en la
edad pediatrica tiene un efecto protector, ciertos agentes infecciosos como el

Mycobacterium tuberculosis, el Herpes Virus tipo 6, el Virus de la Inmunodeficiencia
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Humana (HIV), y el Virus de Epstein Barr (VEB), se ha implicado en el desarrollo de
LH &7, EI VEB se ha asociado, desde el punto de vista epidemiolégico y seroldgico;
se han encontrado concentraciones elevadas de anticuerpos contra este virus en
pacientes con Linfoma de Hodgkin, por lo que se piensa que su activacion precede
al desarrollo de la enfermedad. También se ha observado genoma del VEB en las
células de Reed-Sternberg y su positividad se puede observar en aproximadamente
del 70% al 80% de los casos de LH de celularidad mixta & 7:9).

Se ha observado una mayor incidencia de LH en familiares, siendo la historia de LH
en un padre o un hermano un factor de riesgo reconocido, lo que hace pensar en
una asociacion con antigenos del complejo principal de histocompatibilidad. EI LH
familiar comprende aproximadamente el 4% de todos los casos de LHc. La edad
menor de 45 afos del padre o hermano afectado es fundamental, y da como
resultado un riesgo siete veces mayor de desarrollar LH 47,

El riesgo es mayor en individuos con algunos tipos de inmunosupresion, por ejemplo
pacientes transplantados que reciben tratamiento inmunosupresor, en individuos
con transtornos de inmunodeficiencia congénita (p. ej., Sindrome de ataxia-
telangiectasia, sindrome de Klinefelter, Sindrome de Chédiak-Higashi y Sindrome
de Wiskott — Aldrich) y tambien en determinados trastornos autoinmunitarios como
la artritis reumatoide, la enfermedad celiaca, el sindrome de Sjégren y el Lupus

eritematoso sistémico ©.

CLINICA:

Es importante recordar que no existen signos o sintomas especificos distintos de
los relacionados con el crecimiento de la masa de linfoma @M. La forma mas
frecuente de aparicion del Linfoma de Hodgkin es la afectacion indolora de una
adenopatia cervical o supraclavicular; sin embargo, hay casos en los que el linfoma
se origina en tejidos linfoides primarios (médula 6sea y timo) o en varios tejidos
linfoides secundarios (bazo, tejido linfoide asociado a mucosas) u 6rganos no
linfoides (piel, hueso, cerebro, pulmones, higado, glandulas salivales, etc.) &7,
Estas adenopatias son de consistencia mas dura que los ganglios inflamatorios y

suelen ser indoloros, a menos que comprima otras estructuras anatomicas, y no
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producen cambios inflamatorios en la piel subyacente. La localizacion axilar o
inguinal como forma de comienzo del LH es rara ). La masa de los ganglios
linfaticos palpables se define por el producto de los diametros perpendiculares
utilizando la dimensién Unica mas grande (en centimetros) del ganglio linfatico o
conglomerado y la perpendicular al mismo en cada regién de afectacion. Un nodo o
masa nodal mayor de 6 cm se define generalmente como “Bulky” (13,

Los sintomas sistémicos (sintomas B) aparecen en el 20-30% de los pacientes y
son definidos como:

1. Pérdida de peso inexplicable del 10% del peso corporal en los 6 meses anteriores
al diagnéstico.

2. Fiebre inexplicable, con temperaturas de 38 ° C durante mas de 3 dias
consecutivos, ocurre principalmente por la noche, en un patron ondulante.

3. Sudores nocturnos abundantes.

El prurito leve, moderado o severo en ausencia de exantema, es comun en los
pacientes con Linfoma de Hodgkin, pero no se considera un sintoma B, y este se
resuelve con el tratamiento (7:13),

Los adolescentes y adultos jovenes presentan una masa mediastinica en el 75% de
los casos, a diferencia de los nifios menores de 10 afios donde la enfermedad
mediastinica esta presente en solo el 35% de los casos. Se cree que esto se debe
a que estos pacientes mas jovenes tienen celularidad mixta o histologia con
predominio de linfocitos, donde la adenopatia periférica es mas comun. La
afectacion mediastinica voluminosa, se define como una gran masa de entre 6 y 10
cm de dimensién maxima, o que, en una radiografia de térax antero-posterior, tiene
un ancho maximo igual o superior a un tercio del diametro transversal interno del
térax al nivel del T5 — 6. La presencia de esta masa mediastinal puede producir tos
no productiva o sintomas respiratorios, sin embargo, este sitio suele ser
asintomatico y el sindrome de la vena cava superior es poco comun. El derrame
pleural puede acompafiar a la enfermedad hiliar, mediastinica o pulmonar - 13),
Sélo un 3% de los pacientes tienen una presentacion clinica subdiafragmatica ), y
puede producir malestar abdominal debido a hepatomegalia, esplenomegalia o por

presencia de gran masa intraabdominal 3.
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Las manifestaciones neuroldgicas son extremadamente raras y cuando aparecen
suelen ser una manifestacion tardia, producto de la diseminacién desde los ganglios
paravertebrales o diseminacion hematdgena; estos sintomas estan relacionados

con el area de afectacion 13,

ABORDAJE DIAGNOSTICO:

Es necesaria una historia clinica a detalle, para dilucidar los sintomas B. Posterior
una evaluacion fisica completa, donde se documente la ubicacion y el tamafio de la
adenopatia, la presencia de esplenomegalia o hepatomegalia, ademas de cualquier
evidencia de disfuncion organica © 13

Los estudios de laboratorio necesarios son: Biometria heméatica completa, velocidad
de sedimentacion globular, proteina C reactiva, pruebas de funcionamiento hepatico
con deshidrogenasa lactica, pruebas de funcion renal y ferritina ©. Las anomalias
en el recuento sanguineo pueden incluir anemia normocitica normocrémica,
trombocitopenia, neutropenia y linfopenia relacionadas con la afectacion de la
médula désea o esplénica;, o bien de naturaleza autoinmune, precediendo al
diagnéstico de Linfoma de Hodgkin. También puede existir eosinofilia mediada por
citosinas debido a la produccion de IL-5 por las células de Reed Sternberg (13,

Los estudios de imagen son valiosos en las primeras etapas del diagnostico de LH;
tradicionalmente se ha requerido una radiografia de torax en posicién vertical con
proyecciones posteroanterior y lateral para la documentacion de masa mediastinica.
Son indispensables las tomografias computarizadas del cuello, térax, abdomen y
pelvis; ademas de una tomografia por emision de positrones con fltor-18-2-fluoro-
2-desoxi-D-glucosa (FDG - PET) . Sin embargo, las imagenes de modalidad dual
FDG - PET / TC detectan con mayor precision las lesiones malignas del linfoma, el
cual se extiende desde el craneo hasta la mitad del muslo. London et al. estudiaron
a 209 pacientes con ganglios linfaticos regionales y encontraron una mayor
especificidad y menos resultados falsos positivos con PET / TC FDG en
comparacion con las imagenes convencionales. Ademas, este estudio predice con
mayor precision la respuesta a la terapia, lo que contribuye a la estratificacion del

riesgo del paciente y a los regimenes de tratamiento, al definir la extension del
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campo involucrado en la radioterapia “'%. En un estudio mas pequefio en el que
participaron 30 nifios con LH, Robertson y colaboradores encontraron que la FDG-
PET / TC cambié el estadio clinico en el 50% de los pacientes, lo que resulté en un
estadio superior en ocho pacientes (27%) y un estadio inferior en siete pacientes
(23%). El volumen general del campo de radiacion se ajusté en 21 pacientes (70%);
y se ajustaron un total de 47 sitios de radiacion, y 15 (31,9%) fueron excluidos del
campo de radiacion como resultado de las imagenes de PET @,

Se puede considerar la gammagrafia 6sea con tecnecio-99 en pacientes con dolor
0seo o fosfatasa alcalina elevada, aunque la PET con FDG puede obviar la
necesidad de esta modalidad 3.

De acuerdo con los nuevos criterios la biopsia de médula 6sea ya no esta indicada
para la estadificacion de rutina del LH. Algunas otras bibliografias la recomiendan
generalmente para todos los pacientes en estadio Ill y IV o pacientes con sintomas
B. En la actualidad el uso continuo de FDG-PET, pueden obviar la necesidad de
este procedimiento “-13),

Se requiere una biopsia de un sitio ganglionar afectado para el diagndéstico definitivo
mediante biopsia por escision o por ndcleo. Debe evitarse la aspiracion con aguja

fina, ya que a menudo produce tejido insuficiente para el diagnéstico definitivo (3.

ESTADIFICACION:

En el momento del diagnéstico, los pacientes pediatricos se clasifican en grupos de
riesgo segun el estadio, la extension de la enfermedad y la presencia de factores
clinicos. Estas categorias de riesgo incorporan la etapa de la enfermedad, el
volumen de la enfermedad y los sintomas B (fiebre persistente, pérdida de peso o
sudores nocturnos profundos). La clasificacion de Ann Arbor es el método estandar
para la estadificacion de la enfermedad tanto en nifios como en adultos con linfoma
de Hodgkin (Tabla 2.0) @1,
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Estadio Caracteristicas

Afectacion de una Unica region ganglionar.

Afectacion de dos o mas regiones ganglionares en el mismo lado del diafragma.

Afectacion de los ganglios linfaticos en ambos lados del diafragma.
1

Afectacion difusa o diseminada en uno o mas organos extralinfaticos (por ejemplo:

\% higado, médula 6sea, pulmén), con o sin afeccidon ganglionar concomitante

A Sin sintomas

B Fiebre, pérdida de peso, sudoraciones
X Enfermedad “Bulky”

E Afectacion extranodal por contigtiidad

Tabla 2.0. Clasificacion de Ann Arbor para linfoma de Hodgkin

PRONOSTICO:

Los factores previos al tratamiento que se ha demostrado que estan asociados con

un resultado adverso incluyen:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

9)
h)
i)

)
K)

Estadio avanzado (lll, 1V)

Presencia de sintomas B

Enfermedad tipo “Bulky”

Extension extraganglionar

Sexo masculino

Recuento de glébulos blancos > 11.500 / mm3
Linfopenia

Hemoglobina <10 g/dI

Velocidad de sedimentacion globular (VSG) aumentada, al momento del
diagnéstico.

Edad de 5 a 10 afios

Mayor numero de sitios de enfermedad

El subtipo histologico no se asocia sistematicamente con el pronostico, pero el

NLPHL parece tener un mejor prondéstico general que aquellos con HLc ©&13),

Los marcadores séricos que pueden conferir un riesgo prondstico adverso incluyen:
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a) Molécula soluble de adhesion vascular-1
b) Factor de necrosis tumoral

c) CD30 soluble

d) Beta-2 Microglobulina

e) Transferrina

f) IL-10 en suero

g) Antigeno sérico CD 8.

h) Niveles altos de caspasa en células de Reed-Sternberg 13,

TRATAMIENTO:

Los protocolos de tratamiento del Linfoma de Hodgkin pediatrico han sufrido
modificaciones considerables para reducir tanto la toxicidad aguda como las
complicaciones a largo plazo del tratamiento y lograr una supervivencia excelente
®)

La evaluacion de la extension de la enfermedad es esencial para una adecuada
estratificacion del riesgo y planificacion del tratamiento. Mas especificamente, el
estadio de la enfermedad en el momento de la presentacién ayuda a definir el
régimen de quimioterapia del paciente y la extension potencial del campo para la
radioterapia 12,

Los regimenes de quimioterapia comunmente incluyen el uso de vincristina,
vinblastina, doxorrubicina, bleomicina, ciclofosfamida, procarbazina, dacarbazina,
etoposido, prednisona y metotrexato en diversas combinaciones 3. El LH es una
enfermedad radiosensible, por lo tanto el tratamiento en nifios y adolescentes
emplea radioterapia en el contexto de la terapia multimodal; en general, las dosis
de 15 a 25 Gy se utilizan con modificaciones basadas en la edad del paciente, la
presencia de enfermedad en masa, problemas de tejido normal y posibles efectos
agudos y a largo plazo 1%:13),

Con las mejoras en las tasas de supervivencia general y sin eventos para el LH el
enfoque se ha desplazado a limitar las toxicidades a largo plazo de la terapia sin
comprometer las excelentes tasas de supervivencia. Estas estrategias actuales de

tratamiento tienen como objetivo principalmente la reduccion de tres efectos toxicos
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importantes a largo plazo: disfuncion cardiaca, segundas neoplasias malignas y

disfuncion endocrina @b,

LINFOMA NO HODGKIN

El linfoma no Hodgkin (LNH) es un grupo heterogéneo de neoplasias linfoides, es la
cuarta neoplasia maligna mas comun en todo el espectro de edades pediatricas,
representando aproximadamente del 7 al 10% de las causas de cancer en nifios y
jovenes menores de 20 afios 1319,

Se ha logrado un progreso espectacular en el desarrollo de una terapia curativa
para el LNH pediatrico, con una tasa de supervivencia general a5 afios que va del
72 al 80%; que en general es mejor en comparacion con los adultos, pero peor en
comparacion con el LH pediatrico *-19),

Los nifios menores de 16 afios se definen como el grupo "pediatrico”, mientras que
los pacientes cuya edad esta dentro del rango de 16 a 39 afos, se consideran el
grupo de "adolescentes y adultos jovenes (AYA)” (16),

Al igual que en el LH, existe una variabilidad en las tasas de incidencia de LNH
segun el sexo, la edad y la etnia. La tasa de incidencia general parece aumentar
con la edad, la edad promedio de presentacion es de 10 afios, y es raro en menores
de 3 afios @13, La incidencia anual por millén de habitantes varia de 5.9 en nifios
menores de 5 afos a aproximadamente 10 en nifios entre 5 y 14 afios, y 15 en
adolescentes (aproximadamente 150 en adultos) @9). Los pacientes masculinos se
ven afectados con mas frecuencia que las mujeres (proporcion hombre / mujer 2-
3,5:1) @13,

El LNH se ha observado mas cominmente en caucasicos que en afroamericanos;
presenta una variacion geogréafica en su incidencia, por ejemplo, en Africa
ecuatorial, el linfoma de Burkitt (LB) representa casi el 50% de todos los canceres

infantiles (.13,

HISTOLOGIA:
La clasificacion histolégica de esta enfermedad ha cambiado muchas veces a lo

largo de los afios como resultado de una mejor comprension de la linfomagénesis y
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el desarrollo de nuevas herramientas de diagndstico. La clasificacion de linfoma de
la OMS de 2008 ahora se usa ampliamente, lo que brinda a los médicos un lenguaje
comin y comparaciones valiosas (15,
El LNH pediatrico muestra diferencias significativas en la distribucion de subtipos
histolégicos del LNH observado en adultos, con caracteristicas clinicas
caracterizadas por linfomas difusos de alto grado casi exclusivamente y compromiso
extraganglionar frecuente (5.
En el LNH, la mayor parte del tumor se compone predominantemente de células
malignas uniformes, este se origina a partir de células B, T o Natural Killer (NK)
inmaduras (linfoblasticas) o maduras ®). Conceptualmente, cualquier linfoma que
carece de las caracteristicas morfoldgicas del LH debe clasificarse como LNH,
aunque en algunos casos, la distincion es un desafio @,
El LNH pediatrico es en su mayoria (mas del 95%) de grado alto e incluye los
siguientes cuatro subtipos principales:

1. Linfoma de Burkitt (40%)

2. Linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) (20%)

3. Linfoma linfoblastico (LL) (30%)

4. Linfoma anaplasico de células grandes (LACBG) (10%) “-13),

En esta clasificacion OMS, el linfoma linfoblastico se agrupa junto a la leucemia
linfoblastica aguda, pero se diferencia de esta por la presencia de menos de 25%
de blastos medulares. La mayoria de los casos de linfoma linfoblastico son de

células T (80%); el resto son de linaje B ©).

FACTORES DE RIESGO:

Se han identificado factores de riesgo heredados o adquiridos @3,

Defectos inmunoldgicos (Sindrome de Bruton, agammaglobulinemia variable
comun, inmunodeficiencia combinada grave ataxia-telangiectasia, sindrome de
Bloom, sindrome de Wiskott Aldrich, sindrome linfoproliferativo autoinmune,

sindrome rotura de Nijmegen) @ 13),
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Menos conocida y descrita mas recientemente es la asociacion de la Deficiencia del
receptor de interleucina (IL) - 10 con LNH de células B y el aumento del riesgo de
LNH en el sindrome de deficiencia de reparacién de desajuste constitutivo, el cual
se caracteriza por mutaciones bialélicas en la linea germinal de genes de reparacion
de desajustes y canceres mdultiples que incluyen LNH, tumores cerebrales y
canceres colorrectales en nifios con manchas café con leche (9),
Inmunodeficiencia secundaria (inducida por VIH o farmacos inmunosupresores),
inmunosupresion postrasplante de médula 6sea (especialmente con el uso de
médula con deplecion de células T), postrasplante de 6rgano sélido @ 13),

Puede desarrollarse como una segunda neoplasia maligna después de la
quimioterapia y / o la radioterapia. Medicamentos como el Infliximab y otros agentes
inmunosupresores utilizados en la enfermedad inflamatoria intestinal y en
enfermedades autoinmunes (3,

La exposicion previa a infecciones pediatricas no afecta la incidencia de LNH. Sin
embargo, existe una fuerte asociacion del linfoma de Burkitt endémico con el VEB,
la malaria, posiblemente la Esquistosomiasis y la infecciébn por arbovirus, esto
mayormente en algunos paises africanos (Uganda, Malawi, Congo y Nigeria,
conocido como el “cinturén africano del linfoma”) M. Tambien se ha descrito su
relacién con otros agentes infecciosos como el virus de inmunodeficiencia humana

(VIH) y el virus linfotropico T humano (13),

CLINICA:

La presentacion clinica del LNH varia mucho debido a la diferencia biolégica de las
distintas variantes; cualquier o6rgano, tejido y éarea anatomica puede estar
involucrado. A diferencia del LH, se manifiesta con frecuencia con una masa que
crece rapidamente (el tiempo de duplicacion del linfoma de Burkitt es de
aproximadamente 5 dias frente a aproximadamente 30 dias para el LH) @. Por este
motivo desde el punto de vista clinico, son tumores agresivos, que generalmente se
presentan como urgencias oncolégicas (sindrome de lisis tumoral, sindrome de

compresion de vena cava superior o inferior, obstruccién de la via aérea,

21



obstruccion intestinal, taponamiento cardiaco secundario aderrame pleural) o en
formas leves dependiendo de su localizacion 7).

En el 20 al 30 % afecta la cabeza y el cuello, donde las glandulas parétidas, anillo
de Waldeyer o los ganglios linfaticos cervicales son el sitio de origen 4:13),

En aproximadamente 30%, se presenta con afectacidon gastrointestinal,
generalmente LNH de histologia Burkitt, que se manifiesta como masa abdominal
con ascitis, abdomen agudo secundario a invaginacion intestinal, y con menos
frecuencia con sintomas de colitis mas desnutricion ®3). Otra forma frecuente de
manifestacion es como una masa mediastinal o intratoracica, mas comun en la
histologia linfoblastica; con sintomas que incluyen desde dificultad respiratoria por
compromiso de la via aérea, hasta signos y sintomas relacionados con sindrome de
la vena cava superior ),

La afectacion de la médula 6sea ocurre en el momento del diagndstico en el 10 al
30% de los pacientes con linfoma de Burkitt y linfoma linfoblastico. Las gonadas son
afectadas en aproximadamente el 5% de los casos. (1:13),

La afectacion del SNC en el momento del diagnéstico no es comun, pero se observa
principalmente en nifios con Linfoma de Burkitt en estadio avanzado y Linfoma
Linfoblastico. El resto de los pacientes tienen sitios primarios diversos, que incluyen

huesos, mama, piel, rifones, espacio epidural o ganglios linfaticos no cervicales
(1,13)

DIAGNOSTICO:

Para su abordaje diagndstico, es necesario buscar el procedimiento menos invasivo
para llegar al diagnostico de la forma mas rapida posible, ya que por el rapido
crecimiento de estas masas es, frecuentemente se encuentran en situaciones de
riesgo vital (8),

Las pruebas de laboratorio recomendadas incluyen: hemograma completo con
diferencial, electrolitos, acido Urico, calcio, fésforo y creatinina, pruebas de funcién
hepatica y DHL. Aspiracion y biopsia de médula 6sea; la puncién lumbar con
citologia del LCR, recuento celular, glucosa y proteina esta indicada en histologias

en las que la afectacion de la médula 6seay el SNC es comin *3),
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Los estudios radiolégicos deben incluir radiografia de torax y cuello; Tomografias
computarizadas de torax, abdomen o pelvis, para definir la estension de la
enfermerdad. También se puede realizar un FDG- PET, o una combinacién de FDG-
PET / TC, para ayudar en la estadificacion inicial, asi como para medir la respuesta
del tumor durante el curso de la terapia (1318),

Sin embargo, aun no se ha establecido la funcion del FDG PET/TC en el tratamiento
del LNH infantil; si bien puede ser mas precisa que las imdgenes convencionales
para evaluar la participacion de la enfermedad ya se ha demostrado una alta
absorcion de FDG en la mayoria de los subtipos, pero no se ha evaluado su impacto

en la estratificacion terapéutica 5,

ESTADIFICACION:

El principal factor prondstico en los LNH es el estadio tumoral. La clasificacion de
Ann Arbor no esta adaptada al LNH infantil debido a su participacion predominante
en sitios primarios extraganglionares %17, La estadificacion de Murphy del St. Jude
Children’s Research Hospital es la méas utilizada, cada uno de los estadios se

describen en la Tabla 3.0 @7,

Estadio Caracteristicas

Tumor Unico ganglionar o extraganglionar, excepto masas toracicas, abdominales o

| invasion del canal raquideo.

Tumores multiples ganglionares o extraganglionares en un mismo lado del diafragma.

Il Tumor abdominal completamente resecado (incluso con ganglios afectados).

Tumores a ambos lados del diafragma.
1 Todas las localizaciones intratoracicas (mediastino, pleura, timo), abdominales

extensas y epidurales o paraespinales, con/sin afectacién ganglionar regional.

Afectacion del SNC y/o la médula 6sea (MO) (> 25% de blastos)
1\

Tabla 3.0. Clasificacion de Murphy del St. Jude Children’s Research Hospital para linfoma no
Hodgkin
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PRONOSTICO:

Los nifios con enfermedad en estadio | a Il tienen tasas de supervivencia libre de
enfermedad a 2 afos del 85 al 98%, muy similar mientras a los nifios en estadio
que va del 85 al 90%. Mientas quellos con enfermedad en estadio IV y compromiso
de la médula Gsea tienen una supervivencia libre de enfermedad del 85 al 90%, y
en aquellos con enfermedad al SNC disminuye al 80%. Las muertes por segundas
neoplasias pueden ocurrir después de intervalos de tiempo prolongados y modificar

las curvas de supervivencia 13,

TRATAMIENTO:

Con una supervivencia mejorada en todos los subtipos y estadios, los esfuerzos
recientes se han centrado en mantener una excelente supervivencia sin eventos,
con toxicidad tardia reducida mediante la incorporacion de terapias dirigidas mas
especificas para pacientes con subgrupos menos favorables de LNH e identificando
nuevos factores de pronéstico (13,

Los resultados del tratamiento para aquellos con LNH recién diagnosticado en el
grupo de edad pediatrica son generalmente mejores que los de los AYA y los grupos
de mayor edad. Hay varias razones para estos resultados discrepantes asociados
con la edad, y estos desafios deben considerarse cuidadosamente a medida que
se desarrollan iniciativas para mejorar los resultados. Algunos de estos desafios
pertenecen a los aspectos socioldgicos y psicosociales de los grupos de edad
individuales, mientras que otros estan mas directamente relacionados con la

condicion médica general del paciente y el subtipo bioldgico especifico de LNH 16),

24



JUSTIFICACION:

Desde hace ya varios afios el Centenario Hospital Miguel Hidalgo atiende una gran
poblacidn pediatrica con padecimientos oncologicos. A pesar de ello, no existe un
estudio que describa las caracteristicas demogréaficas, factores prondsticos y
sobrevida de los pacientes con Linfoma Hodgkin y no Hodgkin.

Al ser la tercera neoplasia maligna infantil mas comun, es importante conocer estas
caracteristicas, con el fin de implementar a futuro medidas para diagnosticos mas
tempranos, asi como valorar la eficacia de los diferentes protocolos utilizados, y con
ello estandarizar el manejo integral de los pacientes con estas patologias dentro de

nuestra institucion.

HIPOTESIS:

La sobrevida de los Linfomas en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo correlaciona

con la sobrevida reportada a nivel nacional para esta neoplasias.

OBJETIVOS:

PRIMARIO:
- Determinar la supervivencia global del Linfoma no Hodgkin y Linfoma de Hodgkin

de los pacientes atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

SECUNDARIOS:

- Determinar la mortalidad por progresion de enfermedad

- Determinar la supervivencia libre de evento
- Evaluar la eficacia de los diferentes protocolos utilizados
- Determinar la mortalidad asociada a toxicidad de la quimioterapia.
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CAPITULO Il. METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO:

Es un estudio retrospectivo, descriptivo y analitico

TIEMPO Y LUGAR:
Departamento de Oncologia Pediatrica del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, de

Marzo a Diciembre de 2021.

UNIVERSO:

Pacientes de entre 0 y 18 afios de edad, sin distincion de género diagnosticados
con Linfoma de Hodgkin o Linfoma no Hodgkin, en el Servicio de Oncologia
Pediétrica, en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

TAMANO DE MUESTRA:

Se incluyeron todos los pacientes entre los 0 y 18 afios de edad, con diagnéstico de
Linfoma de Hodgkin o Linfoma no Hodgkin, atendidos en el Centenario Hospital
Miguel Hidalgo en el periodo de tiempo comprendido del 1 de Enero del 2005 al 31
de Julio de 2021.

TIPO DE MUESTREQO:
Se incluyeron la totalidad de pacientes con diagnéstico de Linfoma de Hodgkin o

Linfoma no Hodgkin, en el periodo descrito.

MATERIALES Y METODOS:

Se realiz6 revision de los expediente impresos de los pacientes incluidos en el
estudio, con captura de datos mediante la hoja de recoleccién.

Se tomaron datos demograficos como edad al diagndstico, signos y sintomas al
debut de la enfermedad (sintomas B, presencia de masa mediastinal), diagndéstico
histopatolégico, estadio de la enfermedad, estatus actual y tratamiento empleado

(quimioterapia, radioterapia).
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METODO ESTADISTICO:

- Se realiz6 estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y de dispersion.

- Se utilizo el paquete SPSS version 24.

- Para las diferencias en variables cuantitativas y/o cualitativas se utilizo, estadistica

paramétrica o no parametrica.

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes pediatricos entre 0 y 18 afios con diagnostico de Linfoma de Hodgkin o
Linfoma no Hodgkin, que hayan debutado en el periodo de tiempo comprendido del
1 de Enero del 2005 al 31 de Julio de 2021, en el Centenario Hospital Miguel
Hidalgo.

- Pacientes pediatricos con diagnostico de Linfoma de Hodgkin o Linfoma no
Hodgkin, que cuenten con expediente completo en el Centenario Hospital Miguel

Hidalgo.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes que hayan cambiado de institucién para continuar tratamiento.

- Pacientes que hayan recibido tratamiento inicial en otra institucion previo a su
ingreso a nuestro hospital.

- Pacientes en los que se haya perdido seguimiento por cualquier causa.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
- Pacientes con expediente incompleto.
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CAPITULO lll. RESULTADOS

En el presente estudio se analizo la supervivencia global de los linfomas en
pacientes de 0O a 18 afios que se atendieron en el Centenario Hospital Miguel
Hidalgo en el periodo comprendido del 1 de Enero del 2005 al 31 de Julio de 2021.
Es un estudio retrospectivo y se incluyeron tanto pacientes con Linfoma de Hodgkin
como pacientes con Linfoma no Hodgkin.

En el estudio se incluyeron un total de 51 pacientes, de los cuales 60.8% cuenta
con el diagnéstico de Linfoma de Hodgkin (n=31) y 39.2% con diagndstico de
Linfoma no Hodgkin (n=20) (Figura 1.0). Del total de la poblacién de estudio, 56.8%
corresponden al genero masculino (n=29) y 43.2% al genero femenino (n=22)
(Figura 2.0).

39.20%
OLINFOMA DE HODGKIN

OLINFOMA NO HODGKIN

60.80%

Figura 1.0 Distribucion de Linfoma de Hodgkin y Linfoma no Hodgkin

En los pacientes con Linfoma de Hodgkin la edad promedio fue de 11,4 afios (rango
de 4 a 17 anos). El 19.3% fueron prescolares (n=6), 29.1% escolares (n=9), y 51.6%
adolescentes (n=16). De los 31 pacientes con LH, 54.8% corresponden al género

masculino (n=17) y 45.2% al género femenino (n=14) (Tabla 4.0).
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En las caracteristicas clinicas, la presencia de sintomas B, al debut de la
enfermedad se presento en 48.3% (n=15). Mientras que la presencia de masa
mediastinal se observo en 54.8% de los pacientes (n=17); en laboratorio, la anemia
se encontr6 en 25.8% (n=8), mientras que leucopenia en 38.7% (n=12), y

plaquetopenia solo en 3.2% (n=1) (Tabla 5.0).

43.20%

OMASCULINO
OFEMENINO

56.80%

Figura 2.0 Distribucion de género, en nifios con Linfoma de Hodgkin y Linfoma no
Hodgkin.

En el diagndstico anatomopatoldgico del Linfoma de Hodgkin, el mas frecuente fue
Celularidad mixta con 45.1% (n=14), seguido de Esclerosis Nodular con 29% (n=9),
Predominio Linfocitico 19.4% (n=6), y en dos pacientes se reporto histologia no
especificada (6.5%) (Figura 3.0) Respecto a la Estadlficacion de Ann Arbor al
diagnéstico de la enfermedad, 3.2% se encontraron en Estadio | (n=1), 19.4% en
Estadio Il (n=6), 48.3% en Estadio Ill (n=15), y 29.2% en Estadio IV (n=9) (Figura
4.0).
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Caracteristicas

Numero de casos Porcentaje

epidemiolégicas (N=31) (%)
Edad

Prescolar 6 (19.3)
Escolar 9 (29.1)
Adolescente 16 (51.6)

Género
Femenino 14 (45.2)
Masculino 17 (54.8)

Tabla 4.0. Caracteristicas epidemiolégicas de los nifios con Linfoma de Hodgkin

Caracteristicas clinicas NUmero de casos Porcentaje
(N=31) (%)
Sintomas B 15 (48.3)
Masa mediastinal 17 (54.8)

Laboratorio

Anemia 8 (25.8)
Leucopenia 12 (38.7)
Plaquetopenia il (3.2)

Tabla 5.0. Caracteristicas clinicas de nifios con Linfoma de Hodgkin
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Figura 3.0 Diagnéstico anatomopatolégico de nifios con Linfoma de Hodgkin
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48.30%

Figura 4.0 Clasificacién de Ann Arbor, para Linfoma de Hodgkin
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Figura 5.0. Curva de Kaplan-Meier. Supervivencia global en el periodo en pacientes

con Linfoma de Hodgkin.

En los pacientes con Linfoma de Hodgkin, 9.7% presentaron recaida durante el
tratamiento y/o seguimiento de la enfermedad (n=3), de los cuales 66.6%
presentaron remision con una segunda linea de tratamiento (n=2).

Se observo una defuncién, secundaria a progresion de la enfermedad (recaida sin
remision a segunda linea de tratamiento) y complicaciones infecciosas secundarias;
cuya variedad histologica fue tipo Celularidad Mixta, con Estadio Ill al diagndstico
de la enfermedad.

La sobrevida global de los nifios con Linfoma de Hodgkin fue del 96.7%, que se

corresponde con lo reportado en la literatura (Figura 6.0).
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En los pacientes con Linfoma no Hodgkin la edad promedio fue de 9,5 afios (rango
de 1 a 17 afos). El 5% fueron lactantes mayores (n=1), 25% prescolares (n=5), 20%
escolares (n=4), y 50% adolescentes (n=10). De los 20 pacientes con LNH, 60%
corresponden al género masculino (n=12), y 40% al género femenino (n=8) (Tabla
6.0).

Caracteristicas Numero de casos Porcentaje
epidemiolégicas (N=20) (%)
Edad
Lactante mayor 1 (5)
Prescolar 6 (25)
Escolar 4 (20)
Adolescente 10 (50)
Género
Femenino 8 (40)
Masculino 12 (60)

Tabla 6.0. Caracteristicas epidemiolégicas de los nifios con Linfoma no Hodgkin

El sitio primario mas frecuente de la enfermedad fue abdominal con 40% (n=8),
seguido de mediastinal con 30% (n=6), la localizacion cervical se observo en 15%
(n=3), y solo un paciente (5%) con sitio primario inguinal, se observaron ademas
otros sitios en 10%, (n=2) de los cuales uno se corresponde en el Anillo de Waldeyer
(amigdala palatina) y otro en tejidos blandos (cuero cabelludo) (Figura 7.0). En

laboratorio se encontré elevacion de la DHL en 40% de los nifios (n=8).

Respecto al diagnéstico anatomopatoldgico del Linfoma no Hodgkin, el mas
frecuente encontrado fue Difuso de Células B grandes con 40% (n=8), seguido con
20% el Linfoma linfoblastico de células T (n=4), 15% tipo Burkitt (n=3), 10%
Anapléasico (n=2), y 15% con otras variedades (n=3), de las cuales 1 corresponde al

tipo Folicular y 2 de expresion Bifenotipica (Figura 8.0).

En cuanto a la Estadificacion de Murphy al diagnéstico de la enfermedad, 5% se
encontraron en Estadio | (n=1), 10% en Estadio Il (n=2), 75% en Estadio Il (n=15)
y 10% en Estadio IV (n=2).
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Figura 7.0. Diagnéstico anatomopatoldgico nifios con Linfoma no Hodgkin
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Figura 8.0 Clasificacién de Murphy del St. Jude Children’s Research Hospital, para

Linfoma no Hodgkin
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Figura 9.0 Curva de Kaplan-Meier. Supervivencia global en el periodo en pacientes

con Linfoma no Hodgkin.
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En los pacientes con Linfoma no Hodgkin, solo uno presento recaida durante el
tratamiento de primera linea (5%); mismo que actualmente aun se encuentra en

fase de mantenimiento de la segunda linea de tratamiento.

Se observaron dos defunciones; una secundaria a sindrome de vena cava superior
al debut de la enfermedad, y la segunda por complicaciones infecciosas
secundarias. Ambos pacientes se encontraban en Estadio Il al diagndstico de la

enfermedad.

La sobrevida global de los nifios con Linfoma no Hodgkin es del 90%, que se

corresponde con lo reportado en la literatura (Figura 10.0).

De los pacientes de este grupo con diagndstico de Linfoma no Hodgkin, 3 aun se

encuentran en tratamiento.
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CAPITULO IV. DISCUSION.

Los linfomas constituyen la tercera neoplasia maligna infantil mas comuan, después
de la leucemia y los tumores del sistema nervioso central (4,

Worwut y col. en un estudio realizado en Japon en 114 nifios con linfoma, el 20%
fueron LH y el 80% LNH @); en nuestro estudio, el 60.8% fueron LH y el 39,2% LNH.
De acuerdo con lo reportado en la literatura estos aumentan con la edad, son raros
en menores de 3 afios y son mas frecuentes en hombres que en mujeres (relacion
2-3.:1); con nuestros datos, el grupo de edad mas afectado son los adolescentes
(>12 afos de edad) con una prevalencia del 51.6% para linfoma de Hodgkin y del
50% para linfoma no Hodgkin; solo se encontro un paciente menor de 3 afios, con
1 afio 9 meses, correspondiente a los Linfomas no Hogdkin. Respecto a la relacion
Hombre : Mujer, nuestra poblacion report6 una relacion 1.3:1 (H:M), esto quizé por
que mas del 50% de nuestra poblacion son adolescentes, y alguna bibliografia
menciona que esta relacion se iguala o incluso es mayor en mujeres para este grupo
de edad (13,

En relacién a la presencia de sintomas B en nuestra poblacién con diagnéstico de
Linfoma de Hodgkin, estos se presentaron en en 48.3%, mayor a lo esperado segun
reportado que va del 20 al 30% ).

54.8% presentaron masa mediastinal, al debut de la enfermedad, lo cual se
corresponde de manera adecuada con nuestra poblaciébn de estudio que es
mayormente constituida por Adolescentes, ya que se ha observado que en este
grupo de edad, la presencia de masa mediastinal puede presentarse hasta en 75%
de los casos, menor para otros grupos de edad (13,

Segun el Instituto Nacional de Cancer de los EE.UU., de los LH, el de esclerosis
nodular, se presenta con mayor frecuencia sobre todo en nifios mayores y en
adolescentes, segun nuestros resultandos la histologia mas frecuente es el tipo
Celularidad Mixta con un total de 14 pacientes que corresponde al 45.1% @,

La mayoria de los pacientes se encontraron en estadios avanzados al diagnostico
de la enfermedad, segun la clasificacion de Ann Arbor, 48.3% se reportaron en

Estadio lll, y 29.2% en Estadio IV, lo cual evidencia la necesidad de ampliar los
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conocimientos en relacion a las enfermedades neoplasicas linfoproliferativas,
especificamente los linfomas, sobretodo en los primeros niveles de atencion, que
son el primer contacto de este grupo de pacientes ©).

La sobrevida global de nuestros nifios con Linfoma de Hodgkin fue del 96.7%, que
se corresponde de manera muy similar con lo publicado ©12),

En los nifios con Linfoma no Hodgkin el sitio primario mas frecuente fue la
enfermedad abdominal, con un 40% de los casos, manifestado como dolor y/o masa

al diagnéstico ().

En los datos de nuestra poblacion con Linfoma no Hodgkin, el mas frecuente fue el
tipo Difuso de Células B grandes con 40%, lo que difiere a las diversas bibliografias
y estudios similares previos, donde se sefiala que el tipo histolégico mas frecuente

en este grupo es el Linfoma de Burkitt con mas del 40% de los casos “*13),

Al igual que en nuestra poblacién con LH, en los pacientes con Linfoma no Hodgkin
mayormente se encontraron en estadios avanzados al momento del diagndstico
segun la clasificacion de Murphy, con 75% en Estadio Ill ©).

La sobrevida global de los nifios con Linfoma no Hodgkin es del 90%, que se

corresponde con lo reportado en la literatura 19,

Las limitaciones de nuestra investigacion son propias de un estudio retrospectivo;
existieron expedientes con datos incompletos, los cuales tuvieron que ser
eliminados, ademas algunos otros no se ubicaron dentro del archivo clinico.

Este estudio es el primero que se realiza en esta institucién, que, pese a ser
retrospectivo nos ha aportado informacion valiosa, que puede ser utilizada para
planes de mejora continua, tanto en diagndéstico oportuno, como mejoras en la

atencién y tratamiento de estos pacientes en los tres niveles de atencion.
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CAPITULO V. CONCLUSION

Nuestro estudio representa la importancia de conocer la poblacion pediatrica con
diagndstico de linfoma, ya que son uno de los principales motivos de consulta en el
servicio de Oncologia pediatrica de nuestro hospital.

La mayoria de los pacientes pediatricos recién diagnosticados con Linfoma lograra
una remision de la enfermedad y la curacion posterior con quimioterapia con o sin
radioterapia, incluso en el contexto del alto riesgo, sin embargo, no debemos olvidar
que estas terapias conducen a largo plazo efectos secundarios, que pueden traer
consigo complicaciones, que modifican de manera importante la calidad de vida de
estos pacientes e incluso conducir a un desenlace fatal.

La supervivencia libre de enfermedad obtenida con los datos de este estudio es muy
similar a la reportada en la bibliografia mundial; pese a ello es necesario fortalecer
el servicio de salud de nuestro estado, en los tres niveles de atencidén para mejorar

el diagndstico oportuno y la atencion de estos pacientes.

Consideramos que los datos obtenidos pueden servir para futuros estudios
prospectivos que logren ampliar las opciones terapéuticas en estos pacientes, y la
investigacién continua de nuevas terapias de manejo, en el servicio de Oncologia

Pediéatrica del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
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GLOSARIO

Exantema: Es una lesion visible en la piel debido a una enfermedad. La cual puede

ser una alteracion primaria de la piel o el sintoma de un proceso sistémico.

Linfomagénesis: Proceso complejo con multiples pasos. Con cuatro mecanismos
fundamentales: 1. Acumulacion de alteraciones genéticas en la célula tumoral 2.
Estimulacion y seleccion de las células tumorales por un antigeno 3.

Inmunodeficiencia del huésped 4. Infeccidn por virus oncogénicos.

Quimioterapia: Tratamiento con medicamentos para interrumpir la formacion de
células cancerosas, ya sea mediante su destruccion o al impedir su
multiplicacion. Se administra sola o con otros tratamientos como cirugia,

radioterapia o terapia bioldgica.
Radioterapia: Uso de radiacion de energia alta de rayos X, rayos gamma,
neutrones, protones y otras fuentes para destruir células cancerosas y reducir el

tamarfio de los tumores.

Biopsia: Extraccion de células o tejidos para ser examinados por un un experto en

patologia.

Adenopatia: Estado patologico de inflamacion en los ganglios linfaticos.

Esplenomegalia: Incremento del tamafio de bazo mayor a sus dimensiones

normales.

Hepatomegalia: Aumento del area de matidez hepatica, secundario al incremento

de sus dimensiones normales.
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ANEXO A. HOJAS DE RECOLECCION DE DATOS.

SOBREVIDA GLOBAL DE PACIENTES PEDIATRICOS DE LINFOMA NO HODGKIN
ATENDIDOS EN EL CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

NOMBRE
2 | REGISTRO ﬁ
ANO INGRESO 1. 2005 [O| 2. 2006 O |3.2007 (O |4. 2008 O
5.2009 |O|6. 2010 O |7 2011 (0|8 2012 O
9. 2013 | O] 10. 2014 0 | 11.2015 |0 | 12.2016 O
13.2017 | OO0 | 14. 2018 O |15.2019 | O | 16.2020 O
17.2021 | OO | 18. 2022 O | 19.2023 | O | 20.2024 O
4 | EDO ACTUAL 1. VIVO O | 2. MUERTO O
5 | CAMBIO RESI 1.SI O | 2.NO O
6 | F.NACIMIENTO DD/MM/AAAA ( / [/ )
7 | F. DIAGNOSTICO DD/MM/AAAA ( / / )
8 | EDAD DIAGNOS AA/MM (/)
9 | ULTIMA FECHA DD/MM/AAAA (/| )
ULTIMA CONSULTA o -FECHA DEFUNCION
EDAD ACTUAL AA/MM (/)
-ULTIMA CONSULTA o -FECHA DEFUNCION
DIAGNOSTICO 1. Burkitt | O 2. Linfoblastico | O Anaplasico | O
4. Difuso de células grandes B O
DX DE OTRO
DX HISTOLOGICO Y ESTADIO: ( anotar el reporte de patologia)
PROCEDENCIA OTRO HOSPITAL 1.-SI O 2.NO O
HOSPITAL DE PROCEDENCIA 1.- IMSS O 2.ISSSTE O
s prvab0 |0 R
4.- OTRO
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14

ESTADO DE LA ENFERMEDAD AL

INGRESO

1.-NUEVO SIN O
TRATAMIENTO

3.-RECAIDA

4.- OTRO

2. REMISION

CON TX

15

SITIO PRIMARIO

1.- Cervical

2.- Mediastinal

3.- Axilar

Ooia

5.- Inguinal

6.- OTRO SITIO

4.- Abdominal

aig

16

ESTADIFICACION DE ACUERDO A SISTEMA DE ST JUDE

(Describir las caracteristicas del estadio)

1.-Estadio |

2.-Estadio II

3.-Estadio III

4.-Estadio IV

LABORATORIOS AL INGRESO ( al diagndstico)

17.- Hb

18.- Plaquetas

19.-Leucocitos

20.- Linfocitos

21.- Monocitos

22.-Neutrofilos absolutos

23.- Proteinas

24.- Albumina

25.- Globulina

26.- GGT 27.- TGO 28.- TGP
29.- DHL 30.- FA RiNEB
32.- BD 33.- B 34.- Cr
35.- OTRO
36 | CLASIFICACION DE RIESGO
1.- Bajo O ‘ 2.- Intermedio O ’ 3.- Alto O
37 | PROTOCOLO EMPLEADO
1.- BFM O | 2-LMB96 O [3.-NACIONAL O
4.- OTRO
38 | FECHA DE INICIO DE QUMIOTERAPIA (DD/MM/AAAA) ( / /
39 | FECHA DE ULTIMA DE QUMIOTERAPIA (DD/MM/AAAA) ( / /




40

RECAIDA |

1.-SI O [2-NO O

41

TRATAMIENTO EMPLEADO EN LA RECAIDA

42

SEGUNDA REMISION

1.-SI O 2-NO [

43

EN CASO DE MUERTE

1.- Actividad de la enfermedad | O

\ 2.- Infeccion /choque

| O

3.- Otra causa

44

COMENTARIOS

45

LUGAR DE RESIDENCIA AL DIAGNOSTICO
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SOBREVIDA GLOBAL DE PACIENTES PEDIATRICOS DE LINFOMA NO HODGKIN
ATENDIDOS EN EL CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

Registro:

Nombre:

Edad actual:

Género: H( ) M (

Direccion:

Edad al diagnéstico:

CUADRO CLINICO
Sintomas:

- Fiebre Si (
No( )

- Sudoracion Si(
No( )

)

)

Adenomegalias:

- Cervicales: Si ()
No( )
- Axilares: Si ()
No( )
- Inguinales: Si ()
No( )
* Otro sitio:

Derechas (

Derechas (

Derechas (

)

)

)

Sintomas B:

Si (

)

No (

Fecha de inicio de los sintomas:

)

ESTUDIOS DE LABORATORIO

Biometria hematica:

lzquierdas (

Izquierdas (

lzquierdas (

)

)

)

Pruebas de funcién hepatica:
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VSG: PCR: Procalcitonina:

GABINETE:

-Tele de térax: Si( ) Masa mediastinal: *Si ( )

*<33%( ) >33%(

No( )

- TAC:

- PET:

- Gammagrama:

- Biopsia:

ESTADIO:

m( )

v ()



TRATAMIENTO:

Fecha de inicio:

Fecha de ultimo ciclo:

Fecha de ultima consulta:

Vivo () Finado (

)
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