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RESUMEN: Este trabajo se realiz6 bajo la asesoria del Pediatra Oncélogo Eloy
Pérez Rivera con el objetivo de identificar el inmunofenotipo y el subtipo
histol6gico mas frecuentemente presentado en pacientes con Linfoma de Hodgkin,
conocer la supervivencia libre de enfermedad, distribucién por sexo, frecuencia de
CD20 positivo, prevalencia de sintomas B y la etapa al momento del diagndstico;
el sitio de estudio fue el departamento de Hemato-Oncologia del Hospital Infantil
de Morelia “Eva Samano de Lopez Mateos”; donde se incluyeron 79 pacientes
durante el periodo de estudio de 1984-2013 los cuales presentaban de 0 a 18
afios de edad ademas se corroboré el diagnéstico de Linfoma de Hodgkin
ratificado con analisis morfolégico e inmunofenotipico, sin tratamiento
antineoplasico previo.

ABSTRACT: This work was performed under the guidance of Pediatric Oncologist
Eloy Perez Rivera with the aim of identifying the immunophenotypic and histologic
subtype most frequently reported in patients with Hodgkin lymphoma, know the
disease-free survival, sex distribution, frequency of CD20 positive, prevalence of B
symptoms and stage at diagnosis; the study site was the Department of
Hematology-Oncology at Children's Hospital of Morelia "Eva Samano de Lopez
Mateos"; where 79 patients were enrolled during the study period 1984-2013 los of
whom had 0-18 years of age also diagnose Hodgkin lymphoma ratified with
morphological and immunophenotypic analysis without antineoplastic treatment

was confirmed.
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. ABREVIACIONES

LH. Linfoma de Hodgkin.

LNH. Linfoma No Hodgkin.

SNC. Sistema Nervioso Central.

RS. Reed-Sterberg

REAL. Revision Europea-Americana de Neoplasias Linfoides.
NFkB. Factor de transcripcion nuclear kappa B.
EBV. Virus de Epstein Barr.

EUA. Estados Unidos de Norteamérica.

CMV. Citomegalovirus

DFH. Difenil Idantoina.

Gy. Grays.

NK. Natural Killer.

Tb. Tuberculosis.

PIT. Purpura Trombocitopenia Autoinmunitaria.
TC. Tomografia Computarizada.

RMN. Resonancia Magnética Nuclear.

INP. Instituto Nacional Politécnico.

Ga. Galio.

EH. Enfermedad de Hodgkin.

OMS. Organizacion Mundial de la Salud.
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1. INTRODUCCION

El cancer en pediatria constituye la segunda causa de muerte en pacientes
menores de 15 afos. El Linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia maligna
frecuente en la edad pediatrica y se caracteriza por el crecimiento progresivo de
los ganglios linfaticos.

En México se reporta una alta incidencia, correspondiendo junto al Linfoma No
Hodgkin (LNH) al segundo lugar en frecuencia de las neoplasias en pediatria. Esto
difiere de lo publicado a nivel internacional donde los tumores del Sistema
Nervioso Central (SNC) ocupan el segundo lugar en frecuencia y los linfomas en
tercer lugar. Esta patologia ha sido estudiada de forma amplia internacionalmente,
sin embargo en México es minimo el conocimiento que se tiene de esta
enfermedad. En paises desarrollados la utilizacion de estos conocimientos ayudo
al disefio de protocolos de tratamiento adaptados a las caracteristicas de los
pacientes con la finalidad de obtener tasas de curacion adecuadas con menores
efectos adversos a los agentes quimioterapéuticos y a la radioterapia. Las tasas
de curacion en la ultima década han observado un aumento dramético en
estadios tempranos siendo estas tan altas como un 90%, incluso en estadios
avanzados alcanzan a ser del 80%. Desafortunadamente en nuestro pais ain no
se logran tasas de curacién similares, por lo que la investigacibn en esta
enfermedad resulta preponderante con la finalidad de conocer la variabilidad de
nuestra poblacién y asi ajustar el tratamiento necesario y lograr con esto

potencialmente mejores resultados con menos efectos adversos.

Citlalli Abrego Ruiz Pagina 12



Histologia e Inmunofenotipo en Pacientes Pediatricos con Linfoma de
Hodgkin. Impacto en la supervivencia.

2. MARCO TEORICO

2.1 Definicion
El Linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia maligna que se caracteriza por la

diseminacién por contiglidad ganglionar, su origen ha sido objeto de mdultiples

controversias; sin embargo, recientemente se ha relacionado con la linea linfoide

B. [15]

élula madre
sanguinea
Célula madre mieloide Célula madre linfoide
Mieloblasto Linfoblasto

\ / \@

%

Glébulos rojos Y ' ﬁ v Linfocito B
= Neutréfilo

gy '
Ape ¢ > natural
3 L . J

Eosinbﬁlo.; g o R ‘
A s ,

Linfocito
meocnto T citolitico

|
Plaquetas Glébulos blancos

Figura 1. Evolucion de una célula sanguinea.
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2.2 Epidemiologia

Estudios epidemiolégicos muestran que existen tres tipos de LH; el primero es el
LH infantil, el cual se refiere a la presencia de esta enfermedad en menores de 14
afos; el LH en adultos jovenes, que afecta a paciente entre los 15 y 34 afos de
edad, y el LH de los adultos que se presenta en sujetos de 55 a 74 afios de edad.
La diferencia en estos grupos etarios solo permite inferir que existen diferencias en
los factores de riesgo y etiologia del LH. La incidencia del LH tiene una distribucion
bimodal e los Estados Unidos de Norteamérica (EUA) con un pico de incidencia en
la segunda y quinta década de la vida [16]. En México la maxima incidencia se
presenta en el segundo decenio de la vida, sin embargo también existe una alta
incidencia en el primer decenio de la vida. EI LH de presenta con mayor frecuencia

en el género masculino, estos es mas evidente en menores de 10 afios. [17]

2.3 Fisiopatologia

La célula tipica del LH es la célula de Reed-Sterberg (RS) que es una clona que
deriva de un linfocito B la cual se origina en el centro de los nucleos germinales de
los linfocitos. La mayoria de los LH resultan del centro germinal B preapoptético
gue no sintetizan inmunoglobulina. Las células de RS parecen ser resistentes al
estimulo apoptotico. La desregulacion nuclear del factor de transcripcion nuclear

Kappa B (NFkB) en la célula RS parece explicar extra la resistencia a la apoptosis.
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2.4 Etiologia
Diversos factores han sido asociados con aun amento en el riesgo de desarrollar
LH. Estos incluyen historia familiar de LH, infeccién por el Virus de Ebstein Barr

(EBV) y el estrato socioeconémico. [28]

2.5 Linfoma de Hodgkin familiar
Este representa el 4.5% de todo los casos de LH. Los adolescentes y adultos
jovenes presentan un aumento en el riesgo de presentar LH hasta 99 veces en

gemelos monocigoticos y hasta 7 veces mas riesgo en otros familiares existe. [30]

2.6 Cuadro clinico

El cuadro clinico se caracteriza por la presencia de un conglomerado ganglionar,
generalmente localizado de manera inicial en la regién anterior al cuello
generalmente unilateral. En caso de crecimiento acelerado puede ocasionar dolor,
sin embargo, en la mayoria de los casos el crecimiento ganglionar pasa
inadvertido por no asociarse a ningun otro sintoma. En ocasione, el crecimiento
suele ser subagudo y durar meses sin otra manifestacion. En otros casos, el
crecimiento del conglomerado ganglionar es de forma lenta y progresiva, la
consistencia del conglomerado es renitente, firme o ahulada, adherido
generalmente a planos profundos, sin alteraciones en el estado de la superficie.
En 2/3 casos, el conglomerado del cuello puede estar acompafado de la

presencia de un conglomerado mediastinico que dependiendo de su tamafio
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puede pasar inadvertido o condicione sintomas de compresién bronquial y tos
cronica. El diagnostico de una masa mediastinica se dificulta sobre todo en
pacientes menores de cinco afios en quienes la presencia del timo puede
confundir al clinico; en la enfermedad de Hodgkin infantil, menos del 3% de los
casos presentan adenomegalias subdiafragmaticas como sitio inicial de la
enfermedad [15]. En el Instituto Nacional de Pediatria, 88% de los pacientes con
una masa mediastinica. El tiempo de evolucién se presentd en un rango de3 a 18

meses.

Los sintomas sistémicos son inespecificos e incluyen fatiga, anorexia y mal estado
general. Los sintomas especificos son la presencia de fiebre de hasta 38 °C,
medida por la boca, sin causa aparente, la pérdida de peso del 10% en un periodo
de seis meses previos y diaforesis profusa de predominio nocturno. Esta triada
sintomatologica es conocida como sintomas B son secundarias, entre otras
situaciones, a la produccion de interleucinas, especialmente el factor de necrosis
tumoral, asi como las interleucinas 1 y 6. En ocasiones, los pacientes pueden
presentar prurito o dolor posterior a la ingesta de alcohol sin constituir un factor
pronostico .Los pacientes con LH presentan una serie de alteraciones inmunitarias
al diagnastico, entre las que destacan una disminucion en la actividad citotoxica de
los linfocitos NK [17]. La sensibilidad de los linfocitos T presentadores se
encuentra alterada, lo que repercute en la inmunidad celular. Esto puede

condicionar la presencia de procesos infecciosos por agentes intraestructurales;

Citlalli Abrego Ruiz Pagina 16



Histologia e Inmunofenotipo en Pacientes Pediatricos con Linfoma de
Hodgkin. Impacto en la supervivencia.

en nuestro medio, destaca la tuberculosis (Tb). No es raro que un paciente con LH
presente Th al mismo tiempo. Una gran variedad de citosinas, y sobre todo su
interaccion, se ven alteradas; esto trae como consecuencia la presencia de un
infiltrado inflamatorio, acompafiado de una respuesta inmunitaria en contra del
tumor ineficiente, y como ya se mencion6 una deficiencia en la inmunidad celular
generalizada. Después del tratamiento, la inmunidad humoral puede estar

transitoriamente alterada.

2.7 Diagnéstico

La biometria hematica y la quimica sanguinea muestran cambios inespecificos
gue pueden correlacionarse con las etapas avanzadas del LH. Las alteraciones
detectadas en sangre periférica incluyen leucocitosis a expensas de neutrofilos,
linfopenia y eosinofilia. A pesar de lo que pudiera esperarse, las cifras de los
linfocitos son normales durante la enfermedad, sobre todo en la variedad infantil.
La anemia puede ser indicacion de una enfermedad avanzada y comunmente es
la consecuencia de la incapacidad que tiene el paciente para movilizar el hierro de
los depdsitos hepaticos. La anemia hemolitica asociada con el LH puede estar
acompafnada de un estudio de Coombs positivo y de reticulocitosis e hiperplasia

normoblastica en la medula 6sea. [17]

El Linfoma de Hodgkin, como ya se mencion0, esta asociado a diferentes e
importantes trastornos inmunitarios, que incluyen sindrome nefrético, anemia,

hemolitica autoinmunitaria, neutropenia y purpura trombocitopenia autoinmunitaria
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(PTI). La PTI se informa en 1 a 2% de los casos de LH y, habitualmente, se asocia
con anemia hemolitica autoinmunitaria. En muchas ocasiones, la trombocitopenia
se puede presentar después de haber concluido el tratamiento y, cuando esto

sucede, es indicativo de una inminente recaida. [18]

Otros pardmetros que se encuentran alterados son la variedad de
eritrosedimentacién, cobre sérico, ferritina sérica y niveles de deshidrogenasa
lactica como la consecuencia de la activacion del sistema reticuloendotelial. Estos
parametros, ademas de ser un adecuado complemento diagnostico, son de gran

utilidad durante el seguimiento y la evaluacion de la respuesta del tratamiento. [19]

La infiltracion a medula ésea por el Linfoma de Hodgkin es rara al diagnéstico y
esto infiere inmediatamente la presencia de un estadio avanzado; la infiltracion

puede ser difusa o local y cominmente esta acompafiada de fibrosis.

Actualmente, los estudios de gabinete no solo buscan apoyar el diagnostico de
LH, sino que también son base fundamental en la estadificacion de la enfermedad.
El estudio inicial del conglomerado ganglionar, cuando éste se localiza en el
cuello, puede realizarse con una ultrasonografia que, junto con la exploracion
fisica, puede ofrecer importante informacion. Si la ultrasonografia muestra un
patrén infiltrativo al interior de las adenomegalias en estudio, puede sustentar la

decision de tomar una biopsia.
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La telerradiografia de torax posterior y lateral puede ofrecer informacién preliminar
sobre la presencia o no de un conglomerado ganglionar en el mediastino y la
presencia de enfermedad en las estructuras torécicas, ya que en el parénquima
pulmonar, la pleura y el pericardio son las estructuras extranodales mas afectadas.
Sin embargo, algunos autores demostraron que el estudio ideal para detectar la
enfermedad en el térax, incluyendo mediastino, fue la tomografia computarizada
(TC), a excepcion del parénquima pulmonar en donde la resonancia magnética

nuclear (RMN) fue superior a la TC.

La afeccion al bazo ocurre en 30 a 40% de los casos en pacientes con LH; sin
embargo, la correlacién entre la imagen y la afeccién histopatolégica suele no
correlacionarse. La imagen de la afeccibn a higado frecuentemente se
correlaciona con la alteracion de la pruebas de funcion hepatica. La principal
limitante la TC y de la RMN para demostrar afeccién a estos dos 6rganos es que
dificilmente detectan lesiones menores de 1lcm, lo cual se puede remediar
exclusivamente con la comprobacidén histopatolégica de la ausencia de la
enfermedad, por lo que seria necesario realizar una laparotomia estadificadora.
Estos estudios en pediatria han quedado en desuso por riesgo y morbilidad
concomiante, por lo que se prefiere dar tratamiento sistémico con quimioterapia, a
pesar de no haber evidencia radiografica de enfermedad infradiafragmatica. En el
INP, con el objetico de eliminar la lamparotomia estadificadora, la estadificacion

infradiafragmatica se ha complementado con la realizacion de un ultrasonido
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hepatoesplénico que ha mostrado utilidad para detectar enfermedad en estos

organos, sin necesidad de llevar a cabo una lamparotomia.

Los estudios de medicina nuclear son utiles en pacientes con LH, tanto el
diagnostico como durante el seguimiento. El rastreo con galio-67(Ga),
particularmente en la evaluacion de enfermedad supradiafragmatica, tiene un
papel muy importante, aunque el galio-67 no es capaz de establecer la diferencia
entre tejido inflamatorio y linfoma de Hodgkin. Sin embargo, la afinidad del galio
por los conglomerados secundario a LH se incrementa en un 60y 70% a pesar de
haber recibido tratamiento lo que lo hace un estudio importante en el seguimiento
de la enfermedad de Hodgkin supradiafragmética [19]. La utilidad de la tomografia
por emision de positrones se encuentra actualmente en evaluacion para el estudio
de LH. El rastreo 6seo con tecnecio-99 puede ser util en pacientes con dolor 6seo
e incremento en los niveles séricos de fosfatasa alcalina, lo que podria estar

asociado a infiltracion al hueso.

La necesidad de emitir una ruta critica es conveniente debido a la complejidad de

este linfoma.
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DIAGNOSTICO

* Biopsia incisional

+ Tinci6n de hematoxilina eosina (HE)

* Inmunohistoquimia: CD20, CD3, CD15,
CD30, CD45 y EMA

Linfoma de Hodgkin

A 4

Linfoma de Hodgkin clasico Linfoma de Hodgkin de

I predominio linfocitico nodular

|

Estadio

l

Estudios esenciales para estadio

* Anamnesis y exploracion fisica: sintomas B, ganglios, bazo, higado
* Rx térax

* TAC toracica o PET-TAC

* Ecografia abdominal

* RM abdominopélvica

* Biopsia médula ésea en estadios avanzados

* Gammagrafia con Ga-67 si no es posible PET-TAC

* PET-TAC

Otros estudios previos al tratamiento

* Hemograma, VSG, funcion hepatica y renal, LDH, inmunidad

*  Vacunacion antineumococo, Haemophylus, meningococo si hay
esplenectomia o RT bazo
* Criopreservacion de semen en funcion de la edad
» Ooforopexia en caso de radioterapia pélvica
* Valorar criopreservacion de tejido ovarico
* Estudio hormonal con funcion tiroidea
* HIV, hepatitis By C
» Ecocardiograma
* Valoracion del desarrollo sexual
Figura 2. Algoritmo diagndstico en el Linfoma de Hodgkin.
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2.8 Estadificacioén

El estadio se determina mediante signos anatdmicos probatorios de la

enfermedad, obtenidos mediante exploraciones con TC junto con procedimientos

de imaginologia funcional. La clasificacion en estadios utilizada para el linfoma de

Hodgkin se basa en el sistema Ann-Arbor, adoptado en 1971, que asigna la etapa

o estadificacién de la enfermedad [20].La estadificacién es independiente de las

modalidades de imaginologia que se utilizan.

Tabla 1. Clasificacion en estadios de Ann Arbor para el LH. [29]

Estadio

Descripcion
Compromiso de un solo sitio linfatico (es decir, regién ganglionar, anillo
de Waldeyer, timo o bazo) (I); o compromiso localizado de un solo
organo o sitio extralinfatico, en ausencia de compromiso de algun
ganglio linfatico (IE).
Compromiso de dos o mas regiones de ganglios linfaticos del mismo
lado del diafragma (ll); o compromiso localizado de un érgano o sitio
extralinfatico con compromiso relacionado de ganglio linfatico regional,
con compromiso de otras regiones de ganglios linfaticos del mismo lado
del diafragma o sin este (lIE).
Compromiso de regiones de ganglios linfaticos a ambos lados del
diafragma (lll), que también puede estar acompafado por diseminacion
extralinfatica con compromiso relacionado de ganglio linfatico adyacente
(INE) o por compromiso del bazo (111S), o ambos (llIE,S).
Compromiso difuso o diseminado de uno o mas 6rganos extralinfaticos,
con compromiso relacionado de ganglios linfaticos o sin este, o
compromiso de o6rgano extralinfatico aislado en ausencia de
compromiso de algun ganglio linfatico, pero junto con enfermedad en
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sitio(s) distante(s). El estadio IV incluye cualquier compromiso del
higado o la médula 6sea, los pulmones (distinto de la diseminacion
directa desde otro sitio) o el liquido cefalorraquideo.

Designaciones aplicables a cualquier estadio

No hay sintomas.

Fiebre (temperatura >38 °C), sudores nocturnos abundantes, pérdida
idiopatica de peso de >10% dentro de los 6 meses anteriores al
diagnastico.

Compromiso de un Unico sitio extraganglionar contiguo o proximal al
sitio ganglionar conocido.

Compromiso del bazo.

2.9 Diagnéstico diferencial

El linfoma de Hodgkin debe diferenciarse de otras causas comunes de
adenomegalias inflamatorias, particularmente de adenomegalias asintomaticas; (p.
ej., infeccion por micobacterias atipicas y toxoplasmosis). Los linfomas no Hodgkin
también pueden tener una presentacion similar al Hodgkin; sin embargo, un dato
gue establece la diferencia es la velocidad de crecimiento, por tanto, los linfomas
no Hodgkin se acomparfian con mayor frecuencia de niveles altos de acido Urico y
deshidrogenasa lactica en sangre. En ocasiones, el informe inicial de una biopsia
puede ser solamente el de una hiperplasia reactiva; no obstante, cuando las

adenomegalias son recidivantes es importante reconsiderar la posibilidad de LH.
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El diagndstico diferencial de las adenopatias cervicales debe incluir la posibilidad
de otras neoplasias, sobre todo de carcinoma nasofaringeo y sarcomas de partes

blandas.

El diagnostico diferencial mas dificil de establecer es la presencia de una masa
mediastinica en pacientes menores de cinco afios; ya que la hiperplasia del timo
puede confundirse con gran facilidad; por ello, la Unica manera de hacer
diagnéstico diferencial sera realizando una biopsia de la masa en el mediastino.
Como se comentd, casi todas las causas que pueden producir adenomegalias
inflamatorias en cuello deben descartarse antes de considerar la posibilidad de

presentar EH.

2.10 Prondéstico

La supervivencia a largo plazo en el LH se ve afectada basicamente por cuatro
factores que pueden determinar la evolucion final de la enfermedad. La presencia
o la ausencia de estos factores ayuda a establecer la terapéutica mas adecuada,
dividiendo a los enfermos con LH en dos grandes grupos: 1) los de alto riesgo y 2)

los de bajo riesgo.

Evidentemente, el primer factor que nos ayuda a clasificar a los pacientes en
alguno de estos grupos es el estadio. La supervivencia global para los pacientes
con LH estadios | y Il es de 100 y 96, respectivamente; la supervivencia disminuye

entre un 92 y 80% para los estadios Il y IV. Por ello, generalmente se establece
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que los pacientes con estadio Ill y IV pertenecen al grupo de alto riesgo, sin

necesidad de presentar otras caracteristicas.

Por otro lado, los pacientes con estadios | y Il habitualmente corresponden al
grupo de bajo riesgo, siempre y cuando no presenten al menos una de las
siguientes caracteristicas: adenomegalia cervical Unica de mas de 6 cm.,,
presencia de una masa mediastinica que abarque por lo menos un tercio del
volumen total del mediastino y, por dltimo, la presencia o ausencia de sintomas B.
En caso de presentar cualquiera de estas caracteristicas, los pacientes con
estadio | o Il deben ser considerados como de alto riesgo y deben ser tratados de
la misma forma que estos pacientes. Hay algunos estudios que histéricamente han
considerado a la variedad histolégica de deplecion linfocitica como del mal
prondstico; sin embargo, solo existe evidencia que la DL, aunada a un estadio

avanzado, es de mal prondstico.

2.11 Tratamiento

El tratamiento preferido para el LH infantil localizado ha evolucionado con el uso
de terapéutica combinada que incluye menos cursos de quimioterapia y radiacion,
a dosis reducidas a las éareas afectadas por la enfermedad. El uso de
quimioterapia sola se esta evaluando [21]. La meta ha sido mantener una alta tasa
de curacion y, al mismo tiempo, reducir los efectos tardios que se manifiestan
especificamente en nifios [22]. En general, los adolescentes con LH infantil

localizado (patolégicamente clasificado como etapas | y II) que han alcanzado el
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crecimiento maximo, pueden ser tratados como adultos con radioterapia sola a
dosis estandar de 35 a 45 Gy. Algunos de estos pacientes presentan recidiva y
requieren de quimioterapia subsecuente para su tratamiento. En el estudio del
intergrupo del Linfoma de Hodgkin, se observd una tasa alta de recaida en
pacientes tratados con radioterapia sola en el campo afectado [23]. Para los
pacientes que no han alcanzado su desarrollo total, es recomendable el uso de
quimioterapia junto con una dosis menor radioterapia que puede ser hasta de 15.5
a 24 Gy, dependiendo de la respuesta inicial a la quimioterapia. En algunos
centros, del interior de la Republica Mexicana, se ha evaluado el uso exclusivo de
la quimioterapia con algun éxito [24], y la experiencia acumulada en esta
modalidad sugiere que se logran resultados equivalentes a los obtenidos con
terapia combinada [25]. Los esfuerzos por eliminar la radiacion del tratamiento son
importantes en vista de la evidencia sustancial de su relacién con el desarrollo
posterior de tumores soélidos, especialmente después de 10 afios de haber

aplicado terapia.

Los pacientes cuya enfermedad en el mediastino es masiva, es decir, que ocupe
mas de un tercio del diametro tordcico maximo, o con tumor que afecta el
pericardio o la pared toracica, deben tratarse como quimioterapia y radioterapia,
aun cuando se trate de estadios | y Il [26],[27]. Sin embargo, el tamafio tumoral
por si solo puede también ser indicativo de terapia combinada aunque se trate de

una adenomegalia Unica en cuello, siempre y cuando esta tenga un volumen
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mayor a 6cm. El mejor tratamiento para el linfoma de Hodgkin infantil avanzado y
para los pacientes con recaida después de la radioterapia es la quimioterapia
combinada con uno de los regimenes, que han demostrado su eficacia al lograr
remisiones prolongadas, y la consolidacion con trasplante autélogo o alégeno de

progenitores hematopoyeéticos.

2.12 Virus de Ebstein Barr

Se ha demostrado que este virus estad presente comunmente en el genoma del
tumor particularmente en la variante histolégica de celularidad mixta, la cual es la
histologia mas frecuente en nifios de paises subdesarrollados, en varones

menores de 10 afios y en aquellos con inmunodeficiencias.

2.13 Estrato socioecondmico

Esta enfermedad se asocia en personas con nivel socioeconémico bajo y en
familias con mayor niamero de hijos. En paises desarrollados y con mejor nivel
econdémico el LH se presenta en adultos jovenes con mayor frecuencia. Estos
hallazgos podrian estar asociados con un aumento en el nimero de infecciones

en la nifiez temprana.

2.14 Histopatologia
Esta se caracteriza por un infiltrado de linfocitos reactivos practicamente normales,

acompafados de células plasmaticas y eosinofilos, asi como de células de RS.
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Estas ultimas son células grandes (>15 a 45 um de didmetro) con abundante
citoplasma y nucléolos multiples o multilobulados. La membrana nuclear se tifie
intensamente y la fina cromatina permite observar en su interior el nucléolo
redondeado; este es largo y prominente. Aunque las células de RS son
caracteristicas del LH, no son patognomonicas y pueden encontrase en otras
entidades como la hiperplasia linfoide reactiva secundaria a mononucleosis
infecciosa, infecciones por CMV, ingestion de DFH, Linfomas no Hodgkin,
sarcomas y carcinomas.

La clasificacion histolégica consiste en dos grupos como fue propuesto por la
Revision Europea-Americana de Neoplasias Linfoides (REAL) e incorporada en el
2008 a la Clasificacion de tumores del sistema Hematopoyético y Tejidos Linfoides

de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Estos grupos son los siguientes:

a) Linfoma de Hodgkin Clasico que incluye: esclerosis nodular, celularidad
mixta, deplecidn linfocitaria y el rico en linfocitos.

b) Nodular con predominio linfocitario.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢La histologia y el inmunofenotipo en pacientes pediatricos con Linfoma de
Hodgkin tratados en el hospital infantii de Morelia son diferentes a las que se
presentan en paises desarrollados? ¢ Esta diferencia influye en la supervivencia de

nuestros pacientes?

Citlalli Abrego Ruiz Pagina 29



Histologia e Inmunofenotipo en Pacientes Pediatricos con Linfoma de
Hodgkin. Impacto en la supervivencia.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Los Linfomas constituyen la segunda neoplasia maligna mas frecuente en la edad
pediatrica. El Linfoma de Hodgkin es una patologia con alta incidencia en México,
en el Hospital Infantil de Morelia recibimos anualmente alrededor de 15 casos
nuevos con esta patologia, lo que representa una fuente muy valiosa de
informacion. Sin embargo, desconocemos con precision datos elementales como
las caracteristicas clinicas, de laboratorio, inmunobiolégicas y moleculares al

diagnéstico de nuestra poblacion.
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5. JUSTIFICACION
En el Hospital Infantil de Morelia Eva Samano de Lopez Mateos se reciben entre
10 y 15 casos nuevos de Linfoma de Hodgkin cada afio, sin embargo, a pesar de
ser una neoplasia maligna frecuente, se desconoce con precision las
caracteristicas de presentacion clinica, subtipos morfologicos, caracteristicas
histolégicas e inmunobiolégicas de nuestros pacientes al momento del

diagnéstico.

Las caracteristicas al diagnostico son en si mismas factores prondésticos y
constituyen informacion indispensable para la estratificacion de los pacientes,

asignacion de riesgo, definicion pronostica y planeaciéon del tratamiento.

Conocer las caracteristicas clinicas al diagnéstico de los pacientes con LH
tratados en el Hospital Infantii de Morelia, permitird identificar aspectos
individuales de nuestra poblacion, definir necesidades y realizar una mejor
planeacién, tanto de recursos como de estrategias terapéuticas, con base en

datos precisos.
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6. OBJETIVOS
6.10bjetivo general

Identificar el inmunofenotipo y el subtipo histolégico mas frecuentemente
presentado en pacientes con Linfoma de Hodgkin tratados en el Hospital Infantil

de Morelia

6.20bjetivo especificos

6.2.1 Describir la distribucién por edad y sexo.
6.2.2 ldentificar los sintomas més frecuentes.
6.2.3 Conocerlas caracteristicas de laboratorio.
6.2.4 Analizar la presentacion histoldgica.
6.2.5 Describir el inmunofenotipo.

6.2.6Conocer la frecuencia de CD20 positivo.

6.2.7 Conocer la supervivencia libre de enfermedad del grupo de estudio.

6.2.8 Conocer la etapa al diagnostico de los pacientes.

6.2.9 ldentificar la prevalencia de los sintomas B.
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7. METODOLOGIA

7.1 Sitio de estudio Departamento de Hemato-Oncologia del Hospital Infantil de

Morelia “Eva Samano de Lopez Mateos”.

7.2Muestra Se incluyeron 79 pacientes del primero de enero de 1984 al primero
de septiembre del 2013, diagnosticados de forma consecutiva.

7.3Disefio experimental Es un estudio clinico, retrospectivo y observacional

en un grupo de pacientes con Linfoma de Hodgkin.

7.4 Criterios de inclusion

7.4.1 Diagnostico de Linfoma de Hodgkin ratificado con andlisis morfologico e

inmunofenotipico.

7.4.2 Sin tratamiento antineoplasico previo

7.4.3 Pacientes menores de 18 afios.

7.5 Criterios de exclusion

7.5.1 Pacientes cuyo tutor no desee ingresar al protocolo.
7.6 Criterios de eliminacion

7.6.1Informacion incompleta.

7.7 Procedimientos
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Estabilizacion y prevencion de
complicaciones

Firma de consentimiento
— informado y valoraciones por

Psicologia y Trabajo Social

‘ Analisis
|—— -

Biopsia de la lesion estadistico

— Estudios de laboratorio

Sospecha de Linfoma de Hodgkin

Estudios de gabinete

Figura 2. Protocolo y secuencia del estudio

7.8 Estudios de laboratorio generales

Se tomo a los pacientes una muestra de sangre periférica para estudios los cuales
se realizaron en el laboratorio clinico del Hospital Infantil de Morelia que incluyeron
citometria hematica completa, pruebas de funcidn renal (creatinina, nitrégeno
ureico en sangre), electrolitos séricos (potasio, sodio, cloro, fosforo y calcio), acido

arico y deshidrogenasa Lactica. Se realizé ademas frotis de sangre periférica con
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tincion de Wright y se analizaron las caracteristicas de las células periféricas con

la busqueda intencionada de blastos.

7.9 Estudios de gabinete

Se realiz6 radiografia de torax postero anterior y lateral en caso de presencia de
masa mediastinal, tomografia de térax, abdomen y craneo en caso de sospecha
de sangrado intracraneal y resonancia magnética de craneo en casos de

sospecha de infiltracion leucémica al sistema nervioso central.
7.10 Aspirado de medula 6sea

Se realizé el aspirado de médula 6sea puncionando la espina iliaca postero-
superior del lado derecho, empleando la aguja de Hamshidi; bajo anestesia
general inhalada con halotano aplicada por médico anestesiodlogo y acompafado
por una enfermera del servicio de oncologia en sala de procedimientos
ambulatorios. La toma se realiz6 en dos partes; primero se obtuvieron 0.5 mL de
muestra y se realizaron frotis en 5 laminillas, se tifieron con el colorante de Wright,

se contaron 100 células en el microscopio.

7.11 Anaélisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva, que incluyen frecuencias y porcentajes.
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7.12 Consideraciones éticas

Los pacientes fueron incluidos s6lo bajo el consentimiento de su padre o tutor. El
meédico a cargo les explico al inicio del tratamiento la necesidad de tomar estudios
de los cuales la informacion podria ser utilizada para la investigacion cientifica,
esto sin dafiar en ningln momento al paciente de forma moral, fisica o éticamente.
Todos los pacientes al ingreso al departamento de Hemato-Oncologia reciben

valoraciones por parte del servicio de Psicologia.

7.13 Recursos Fisicos y Materiales

El Hospital Infantil de Morelia Eva Samano de Lopez Mateos se compone de un
area fisica con las condiciones y equipamiento adecuados para el desarrollo de
protocolo. Contamos con toda la infraestructura y reactivos para realizar las
metodologias descritas en este proyecto. Solo se generd gasto en los pacientes al
realizar el inmunofenotipo y andlisis histopatoldgico cual es parte sustantiva para

la designacién del tratamiento.
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8. RESULTADOS

Ingresaron al periodo de estudio 79 pacientes de los cuales, 3 debieron ser
excluidos por no contar con informacion completa. La distribucién por sexo; 61
(77%) pacientes correspondieron al sexo masculino y 18 (23%) al femenino. Se

encontré una relacion masculino : femenino de 3:1 en favor del sexo masculino.

En cuanto a la distribucién por edad, la media fue de 9 afios, la mediana 9 afios vy

la moda se hizo presente en las edades de 5 afios, 6 afios, 7 afios y 11 afios.

Tabla 2. Distribucion por sexo y edad.

Masculino 61 (77)
Femenino 18 (23)
Relacién M:F 3:1
0 a 6 afos 23 (30)
6 a 12 afos 36 (47)
12 a 18afios 18 (23)
Mediana 9 afos
Moda 5,6,7y 11 afios
Media 9 afos
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SEXO DE LOS PACIENTES

61 Pacientes MASC.
18 Pacientes n FEM.

Total de pacientes 79 = 100%

13%

-

Grafica 1. Distribucion del sexo de los pacientes diagnosticados del Hospital Infantil de

Morelia.

EDAD AL DIAGNOSTICO
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Grafica 2. Distribucion de la Edad de los pacientes con LH, al momento del diagndstico.
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La Histologia mas frecuente fue celularidad mixta la cual se observo en 47 (59%),
seguido Esclerosis Nodular en 18 (23%), Predominio Linfocitario en 6 (8%),

Deplecion Linfocitaria en 2 (2%), y 6 (8%) reportados con histologia desconocida.

Tabla 3. Histologias reportadas.

Celularida Mixta 47 (59)
Esclerosis Nodular 18 (23)
Predominio Linfocitario 6 (8)
Deplecion Linfocitaria 2 (2)
Histologia desconocida 6 (8)
-, 59% HISTOLOGIA

45
40
35
30
25

23%

20

PACIENTES

15

10 8% 8%
5 2%
0 = il ]
Celularidad Esclerosis Predominio Deplecion Histologia
Mixta Nodular Linfocitario Linfocitaria Desconocida

TIPO DE HISTOLOGIA

Grafica 3. Distribucion de las Histologias de los pacientes con LH, al momento de su

diagnostico.
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Pacientes con presencia de sintomas B fueron; 5 (6%), ausencia de sintomas B 53

(67%) y desconocido 21 (27%).

SINTOMATOLOGIA

60
40
20

SINTOMAS B
SIN SINTOMAS B
SINTOMAS
DESCONOCIDOS
SINTOMAS
SINTOMAS B SIN SINTOMAS B DESCONOCIDOS
Seriesl 5 53 21

Grafica 4.Distribucioén de los sintomas B.

Los sintomas B encontrados fueron; fiebre 25 (54%), pérdida de peso 18 (39%) y

sudoraciones nocturnas 3 (7%).

30 54%
25
. 39%
O PERDIDA DE PESO
15
W FIEBRE
10 )
< 3% O SUDORACION NOCTURNA
—
0
PERDIDA DE PESO FIEBRE SUDORACION NOCTURNA

Grafica 5. Distribucion e incidencia de los sintomas B (pérdida de peso, fiebre y

sudoraciones nocturnas) en nuestros pacientes oncologicos con LH.
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Los pacientes vivos y libres de enfermedad, fueron 70 pacientes (89%) y una

mortalidad de 9 pacientes (11%).

SUPERVIVENCIA'Y MORTALIDAD AL
LINFOMA DE HODGKIN

70 Pacientes = VIVOS
9 Pacientes = MUERTOS

Grafica 6. Supervivencia y Mortalidad global de LH, en el Hospital Infantil de Morelia

Michoacan.

La distribucibn de las etapas y estadio de los pacientes analizados y
diagnosticados fueron Il A con 24 pacientes (30%), Il B 12 (15%), Ill 7 (9%), IV 6
(8%), 11 B 5 (6%), Il A5 (6%), IV B 2 (3%), | A 2 (3%), | 2 (3%), Il S1 (1%) y 13

pacientes (16%) con etapa y estadio no reportados.
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Grafica 7.Distribucion de los pacientes con LH, segln su etapa y estadio al momento de su
diagnostico.

La cantidad de leucocitos presentes en sangre periférica fue; de 18 (23%) con
leucocitos mayor a 10000, 20 (43%) menor a 10000, 34 (25%) mayor o igual a

5000, y 7 (9%) sin BH reportada al diagndstico.

LEUCOCITOS AL DIAGNOSTICO

m Pacientes con Leucocitos >

18 10,000
u Pacientes con Leucocitos <
20 10,000
34 Pacientes con Leucocitos <
5,000
7 ® Pacientes con Leucocitos no
reportados

Grafica 8. Distribucidn de la cantidad de Leucocitos en sangre periférica reportados en la BH

de los pacientes con LH, al momento del diagndstico.
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Los marcadores encontrados en el inmunofenotipo con mayor frecuencia fue el

CD15+ 26 (27%) y CD30+ 29 (30%).

Tabla 4. Distribucion comparativa n (%) de inmunofenotipos (+,-).

Positivo n (%)

Negativo n (%)

CD20 10 (10) 2(2)
CD15 26 (27) 5 (5)
CD30 29 (30) 3(3)
CD45 8 (8) 4(4)
CD3 7 () 1(1)
EMA 1(1) 2(2)
INMUNOFENOTIPO
35
0 30%
27%
25
20
15
(o)
. 2% 5% 3% 4% l 1% 2%
0, (o]
0 - . I - — %
CD20+ CD20- CD15+ CD15- CD30+ CD30- CD45+ CD45- CD3+ CD3- EMA+ EMA-

Gréafica 9.Distribucién de Inmunofendtipo.
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En los pacientes en los que se analiz6 en marcador CD20 fue positivo 10

(83.33%) y negativo 2 (16.66%).

INMUNOFENOTIPO CD20 ( +, -)
83.33%
. 16.66

Gréfica 10.Distribucién del inmunofenotipo CD20 (+,-).
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9. DISCUSION

El linfoma de Hodgkin infantil es una de las pocas neoplasias malignas pediatricas
gue comparten aspectos de su biologia y evolucién natural con un cancer en
adultos. La proporcion hombre: mujer varia considerablemente con la edad. Entre
los nifios menores de 5 afios se observa un fuerte predominio masculino (H:M =
5,3) y entre niflos de 15 a 19 afios de edad se observa un ligero predominio
femenino (H:M = 0,8) [1],[2]. En nuestro estudio el sexo predominante fue el
masculino (77%), esto es similar a los que se reporta a nivel internacional,
particularmente en menores de 10 afios. Blyukpamukcu M et al reporta en 1999
en una muestra de 210 nifios donde se evaluaron las caracteristicas clinicas y
resultados del tratamiento, una relacion masculino femenino de 3:1, reportando
una media de 8 afios, similar a la de 9 que resulto en nuestro estudio [3]. Glaser et
al confirma esta asociacion en pacientes asiaticos, lo que indica una muestra
adecuada para la comparacion internacional y que ademas no parecieran existir
diferencias en cuanto a la edad en nuestra poblacién, sin embargo este estudio es
de tipo retrospectivo por lo que debe considerarse ya que debieron eliminarse

algunos pacientes por no contar con la informacién incompleta.

La Histologia mas frecuente fue celularidad mixta la cual se observo en 47 (59%),
seguido Esclerosis Nodular en 18 (23%), Bazzeh F et al publico en 2010 en un
analisis de 18,898 adultos y 2,836 nifios la esclerosis nodular fue la histologia

mas frecuente con un 76%. [5]
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En los Estados Unidos, la histologia de esclerosis nodular representa
aproximadamente 80% de casos de linfoma de Hodgkin en los nifios mayores y
adolescentes, pero solo 55% de casos en los nifios mas pequefios®es necesario
continuar la investigacion en nuestra poblacion ya que nuestro estudio demuestra
que la celularidad mixta es por mucho el subtipo histologico mas frecuente, en el
analisis de edad de nuestra poblacion encontramos que el 77% de los pacientes
son menores de 12 afios y se reconoce que la celularidad mixta es mas comudn en
nifos pequefios que en adolescentes y adultos; el linfoma de Hodgkin con
celularidad mixta representa aproximadamente 20% de los casos en nifios
menores de 10 afios, pero aproximadamente 9% en nifios mayores y adolescentes
de 10 a 19 afios en los Estados Unidos [6] el linfoma de Hodgkin con deplecién
linfocitaria es poco frecuente en los nifios, asi resulta en nuestro grupo 2%. Slack

en el 2009 asi mismo lo reporta. [7]

La presentacion clinica del linfoma de Hodgkin resulta de los efectos directos o
indirectos del compromiso ganglionar o extra ganglionar, y de los sintomas
constitucionales relacionados con la citosina liberada por las células de Reed-
Sternberg. El analisis de los sintomas B encontrados mostro que la fiebre fue la
mas frecuentemente encontrada con 54%, seguida de pérdida de peso 39% vy la
diaforesis7%. Nachman JB en el 2002 reporta en su estudio relacionado con la
radioterapia que los sintomas generales como fiebre se observaron en el 25%. [8]
Ruhl U en el 2002 confirman esta incidencia [9]. Gobbi PG en un analisis

multivariado de 635 pacientes analizados de 1972 a 1982 reportaron la
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importancia pronostica de los sintomas B con una incidencia del 25%. Nuestro
estudio reporta una mayor incidencia de los sintomas B lo cual podria indicar una
biologia diferente en nuestros pacientes enfermos, sin embargo en retraso en el
diagnostico ampliamente reportado en paises en vias de desarrollo dificulta la
interpretacion ya que un mayor retraso en el diagnostico condiciona mayor
deterioro en los pacientes, mayor pérdida de peso, aumento de infecciones
agregadas que se manifiestan con fiebre lo cual condiciona sesgos de

interpretacion en una analisis retrospectivo.

En cuanto a la distribucién de los estadios de los pacientes analizados resulto que
el etapa mas frecuentemente encontrada fue la etapa lll, la cual resulta diferente a
los publicado por otros autores, las cuales promedian en 17% como Lister en 1989
[10] y Cindy L [11] que reporta 2% en el 2009, sin embargo la etapa IV resulta
menor que lo reportado por estos mismos autores (32%), siendo en nuestro
estudio solo el 11%. Durante el analisis de los resultados resulta de mucha
importancia recalcar que no fue posible conocer la estatificacion de un grupo de
pacientes por lo que pudieron escaparse del andlisis pacientes con etapa IV. Asi
mismo y a pesar de que no fue posible evaluar este grupo de pacientes resulta
aun asi que los pacientes con etapa lll se presentan con mayor frecuencia

respecto a otras literaturas.

El andlisis de supervivencia muestra una tasa de curacion adecuada comparada

con lo publicado por paises desarrollados, esto a pesar de contar con dificultades
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infraestructurales para el diagnostico, estabilizacion y tratamiento de estos
pacientes. Smith en el 2009 [12] reporta una tasa de curacion esperada mayor al
90% por lo que es esperado que de continuar las mejoras institucionales en el pais
las tasas de curacion en estos pacientes potencialmente aumentaran en los

préximos afos.

El andlisis inmunofenotipico no fue posible realizarse en todos los pacientes de
forma completa, sin embargo la ventana terapéutica que ofrece el conocimiento
del marcaje CD20 resulta interesante en nuestros pacientes ya que a los que se
les practico solo 2 fueron negativos de 12. Rassidakis [13] reporta la asociacion
clinica de la expresion del CD20 en estos pacientes por lo que sera necesario
continuar con este tipo de estudios para un mayor analisis posterior ya que el
conocimiento de las variables biolégicas en nuestros pacientes podria resultar en
la individualizacion de tratamiento que se propone como la base del tratamiento

oncoldégico en la actualidad.

El recuento de leucocitos mayor a 10 mil encontrado en nuestro grupo de
pacientes fue del 22%, este grupo es considerado de alto riesgo por algunos

autores como Smith desde el 2001. [14]
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10.CONCLUSION
En este trabajo se encontr6 que existen diferencias clinicas en los pacientes
tratados en el hospital infantil de Morelia respecto a lo que se reporta a nivel
internacional, estas caracteristicas nos obligan a investigar mas en este campo de
la medicina con la finalidad de conocer las caracteristicas especificas de nuestra
poblacién, ya que de esta forma podra ajustarse el manejo individualizado y
reconocer beneficios potenciales durante el tratamiento, estabilizacion y proyectar
potenciales beneficios en la prevencidn de eventualidad en estos pacientes y

realizar los ajustes necesarios.

Citlalli Abrego Ruiz Pagina 49



Histologia e Inmunofenotipo en Pacientes Pediatricos con Linfoma de
Hodgkin. Impacto en la supervivencia.

11. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1]. Ries LA, Kosary CL, Hankey BF, et al., eds.: SEER Cancer Statistics Review
1973-1995. Bethesda, Md: National Cancer Institute, 1998.disponible en linea.

Ultima consulta Abril 04, 2014.

[2]. Percy CL, Smith MA, Linet M, et al.. Lymphomas and reticuloendothelial
neoplasms. In: Ries LA, Smith MA, Gurney JG, et al., eds.: Cancer incidence and
survival among children and adolescents: United States SEER Program 1975-
1995. Bethesda, Md: National Cancer Institute, SEER Program, 1999. NIH Pub.No.

99-4649., pp 35-50. Disponible en linea. Ultima consulta Abril.

[3]. Buyukpamukcu M, Atahan L, Caglar M, Kutluk T, Akyuz C, Hazar V. Hodgkin's
disease in Turkish children: clinical characteristics and treatment results of 210

patients. Pediatr Hematol Oncol 1999;16(2):119-29.

[4]. Glaser SL, Hsu JL. Hodgkin's disease in Asians: incidence patterns and risk

factors in population-based data. Leuk Res 2002;26(3):261-9.

[5]. Bazzeh F, Rihani R, Howard S, et al.. Comparing adult and pediatric Hodgkin
lymphoma in the Surveillance, Epidemiology and End Results Program, 1988-

2005: an analysis of 21 734 cases. Leuk Lymphoma 51

Citlalli Abrego Ruiz Pagina 50



Histologia e Inmunofenotipo en Pacientes Pediatricos con Linfoma de
Hodgkin. Impacto en la supervivencia.

(12): 2198-207, 2010.

[6]. Cozen W, Li D, Best T, et al.. A genome-wide meta-analysis of nodular

sclerosing Hodgkin lymphoma identifies risk loci at 6p21.32. Blood 119 (2):

469-75, 2012.

[7]. Slack GW, Ferry JA, Hasserjian RP, et al.: Lymphocyte depleted Hodgkin
lymphoma: an evaluation with immunophenotyping and genetic analysis. Leuk

Lymphoma 50 (6): 937-43, 2009.

[8]. Nachman JB, Sposto R, Herzog P, et al.: Randomized comparison of low-dose
involved-field radiotherapy and no radiotherapy for children with Hodgkin's disease
who achieve a complete response to chemotherapy. J Clin Oncol 20 (18): 3765-71,

2002. [PUBMED Abstract].

[9]. Ruhl U, Albrecht M, Dieckmann K, et al.. Response-adapted radiotherapy in
the treatment of pediatric Hodgkin's disease: an interim report at 5 years of the

German GPOH-HD 95 trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys 51 (5): 1209-18, 2001.

Citlalli Abrego Ruiz Pagina 51



Histologia e Inmunofenotipo en Pacientes Pediatricos con Linfoma de
Hodgkin. Impacto en la supervivencia.

[10]. Lister TA, Crowther D, Sutcliffe SB, et al.: Report of a committee convened to
discuss the evaluation and staging of patients with Hodgkin's disease: Cotswolds

meeting. J Clin Oncol 7 (11): 1630-6, 1989.

[11]. Carbone PP, Kaplan HS, Musshoff K, et al.. Report of the Committee on

Hodgkin's Disease Staging Classification. Cancer Res 31 (11): 1860-1, 1971.

[12]. Smith MA, Seibel NL, Altekruse SF, et al.: Outcomes for children and
adolescents with cancer: challenges for the twenty-first century. J Clin Oncol 28

(15): 2625-34, 2010.

[13]. Rassidakis GZ, Medeiros LJ, Viviani S, et al. CD20 expression in Hodgkin and
Reed-Sternberg cells of classical Hodgkin's disease: associations with presenting

features and clinical outcome. J Clin Oncol 2002;20(5):1278-87.

[14]. Smith RS, Chen Q, Hudson M, et al.: Prognostic factors in pediatric Hodgkin's

disease. [Abstract] Int J Radiat Oncol Biol Phys 51 (3 Suppl 1): 119, 2001.

Citlalli Abrego Ruiz Pagina 52



Histologia e Inmunofenotipo en Pacientes Pediatricos con Linfoma de
Hodgkin. Impacto en la supervivencia.

[15]. Tan CT, DeSousa M, Good RA. Distinguishing features of immunology of

Hodgkin’s disease, in children. Cancer Treat Rep 1982;66:969.

[16]. Leventhal BG, Donalson SS. Hodgkin’s Disease. En: Pizzo PA, Poplack DG.
(eds.). Priciples and Practice of Pediatric Oncology. Philadelphia: J.B. Lippincott

Company. 2ed. Philadelphia, 1992,24:577-95.

[17]. Ratkin GA, Presant CA, Weinerman B, Reinhard EH. Correlation of anemia
with infradiafragmatic involvement in Hodgkin disease and other malignant

lymphomas. Canadian Medical Association J 1974;111:924.

[18]. Hrgovic M, Lessmer CP, Minckler TM, et al. Serum copper levels in
lymphoma and leukemia: special reference to Hodgkin’s disease.Cancer

1968;21:743.

[19]. Weiner MA, Leventhal BG, Cantor A, et al. Gallium-67 scans as an adjunct to
CT scans for the assessment of residual mediastinal massin pediatric patients with

Hodgkin’s disease: a Pediatric Oncology Group study. Cancer 1991;68:2478.

Citlalli Abrego Ruiz Pagina 53



Histologia e Inmunofenotipo en Pacientes Pediatricos con Linfoma de
Hodgkin. Impacto en la supervivencia.

[20]. Desser RK, Golomb HM, Ultmann JE, et al. Prognostic classification of
Hodgkin’s disease in pathologic stage Ill, based on anatomic considerations.Blood

1977;49:883.

[21]. Oberlin O. Present and future strategies of treatment in childhood Hodgkin's

lymphomas. Annals of Oncology 1996;7(Suppl 4):73.

[22]. Gehan EA, Sullivan MP, Fuller LM, et al. The Intergroup Hodgkin's disease in

children : A study of stages | an Il. Cancer 1990;65:1429.

[23]. Lobo-Sanahuja F, Garcia |, Barrantes JC, et al. Pediatric Hodgkin’s disease in
Costa Rica: twelve years experience of primary treatment by chemotherapy alone,

without staging laparotomy. Medical and Pediatric Oncology 1994;22:398.

[24]. Van den Berg H, Zsiros J, Behrendt H. Treatment of childhood Hodgkin’s

disease without radiotherapy. Annals of Oncology 1997;8(Suppl 1):15.

Citlalli Abrego Ruiz Pagina 54



Histologia e Inmunofenotipo en Pacientes Pediatricos con Linfoma de
Hodgkin. Impacto en la supervivencia.

[25]. Longo DL, Glatstein E, Duffey PL, et al. Alternating MOPP and AVBD
chemotherapy plus mantle-field radiation therapy in patients whit massive

mediastinal Hodgkin’s disease. Journal of Clinical Oncology 1997;15:3338.

[26]. Loachim HL, Cooper MC, Hellman GC. Lymphomas in men at high risk for
acquired immune deficiency syndrome (AIDS). A study of 21 cases. Cancer

1985;56:2831-42.

[27]. Diehl V, Van Kolle C, Fonotsch C. The cell origin in Hodgkin's disease. Semin

Oncol 1982;17:660-72.

[28]. Weiss L, Morohed LA, Wornke RA. Detection of Epstein Barr viral genomes in

Reed- Sternberg cells of Hodgkin's disease. N Engl J Med 1984;320:502-506.

[29]. Nachman JB, Children’s Cancer Group: Phase lll Study of adjuvant low-Dose
Invilved-Field Radiotherapy vs No adjuvant therapy in children whit Hodgkin's
disease in CR following chemotherapy assigned by clinical stage (Summary last

Modified 02/1999), CCG-59442, clinical trial, closed, 12/11/1998.

Citlalli Abrego Ruiz Pagina 55



Histologia e Inmunofenotipo en Pacientes Pediatricos con Linfoma de
Hodgkin. Impacto en la supervivencia.

[30]. Massarweh S, MM, Shahab I, et al (2003) HIV-related Hodgkin’s disease with
central nervous system involvement and association with Epstein-Barr virus. Am J

Hematol 72:216-219.

Citlalli Abrego Ruiz Pagina 56



