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Glosario de Abreviaturas

18F-FDG: Fluorodesoxiglucosa marcada con fldor-18.

ABVD: Doxorrubicina, Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina.
ABVE-PC: Doxorrubicina, Bleomicina, Vincristina, Etopésido - Prednisona, Ciclofosfamida.
BH: Biometria hematica.

CD: Cluster de diferenciacion.

COPDAC: Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona, Dacarbazina.
COPP: Ciclofosfamida, Vincristina, Procarbazina, Prednisona.
DHL: Deshidrogenasa lactica.

Gy: Gray.

IMC: Indice de masa corporal.

IV: Via intravenosa.

LH: Linfoma de Hodgkin.

OEPA: Vincristina, Etopdsido, Prednisona, Doxorrubicina.

OEPA-COPDAC: Vincristina, Etoposido, Prednisona, Doxorrubicina - Ciclofosfamida,
Vincristina, Prednisona, Dacarbazina.

PCR: Proteina C reactiva.

PERFIL TORCH: Perfil seroldgico para toxoplasma, rubéola, citomegalovirus, herpes 'y
otros.

PET-CT: Tomografia por emision de positrones combinada con tomografia computarizada.
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PET-CT con FDG: Tomografia por emisién de positrones combinada con tomografia
computarizada con Fluorodesoxiglucosa marcada con fluor-18.

RX: Radiografia.

SIR: Razdn de incidencia estandarizada.
TSH: Hormona estimulante de la tiroides.
T4 libre: Tiroxina libre.

VEB: Virus de Epstein-Barr.

VO: Via oral.

VSG: Velocidad de sedimentacion globular.
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El linfoma de Hodgkin (LH) representa el 6% de los canceres en la infancia. Se observa una
mayor incidencia en adolescentes de 15 a 19 afos, con 33.3 casos por millén al afio. Las
tasas en niflos de 10 a 14 afios, de 5 a 9 afios y de 0 a 4 afios, son respectivamente 3, 10y
20 veces menores que las de los adolescentes’.

En México, el Linfoma de Hodgkin es el segundo tipo mas frecuente de cancer en la
poblacién pediatrica, solo por detras de las leucemias. Su incidencia es de 4.5 casos por
cada 100 000 habitantes, y los linfomas en general constituyen el 15% de todos los
canceres infantiles en el pais.

Los antecedentes familiares de Linfoma de Hodgkin (LH) en hermanos o padres se han
relacionado con un riesgo 3.3 veces mayor en comparacion con la poblacién general.” Se
ha observado que los gemelos monocigdticos (mismo sexo) presentan un riesgo
significativamente superior de desarrollar LH, con una razén de incidencia estandarizada
(SIR) de 57 veces (intervalo de confianza del 95%: 21 a 125 veces).’ El riesgo de desarrollar
LH es ligeramente mayor en individuos con ciertas condiciones de inmunosupresién (por
ejemplo, pacientes trasplantados que reciben inmunosupresores), en personas con
trastornos de inmunodeficiencia congénita (como el sindrome de ataxia telangiectasia,
sindrome de Klinefelter, sindrome de Chediak Higashi y sindrome de Wiskott Aldrich), y
también con determinados trastornos autoinmunitarios (artritis reumatoide, enfermedad
celiaca, sindrome de Sjogren y lupus eritematoso sistémico). Asimismo, los individuos
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana tienen una mayor susceptibilidad a
desarrollar linfoma de Hodgkin. Los pacientes con LH a menudo presentan niveles
elevados del virus de Epstein-Barr (VEB), lo cual sugiere que en algunos casos, una
infeccion por VEB precede la aparicién de este tipo de linfoma.*

' Howlader N, Noone AM, Krapcho M, et al.: SEER Cancer Statistics Review (CSR) 1975-2017. Bethesda, Md: National Cancer
Institute, 2020

2 Crump C, Sundquist K, Sieh W, et al.: Perinatal and family risk factors for Hodgkin lymphoma in childhood through young
adulthood. Am J Epidemiol 176 (12): 1147-58, 2012

3 Kharazmi E, Fallah M, Pukkala E, et al.: Risk of familial classical Hodgkin lymphoma by relationship, histology, age, and sex: a
joint study from five Nordic countries. Blood 126 (17): 1990-5, 2015

4 Welch JJG, Schwartz CL, Higman M, et al.: Epstein-Barr virus DNA in serum as an early prognostic marker in children and
adolescents with Hodgkin lymphoma. Blood Adv 1 (11): 681-684, 2017
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La evaluacion inicial de un paciente con linfoma de Hodgkin comprende los siguientes
elementos:

1. Antecedentes de sintomas sistémicos:

Aproximadamente el 25% de los pacientes presenta sintomas constitucionales
inespecificos, tales como fatiga, anorexia, pérdida de peso, prurito, diaforesis nocturna y
fiebre. Estos se atribuyen a la liberacion de citocinas por parte de las células de
Reed-Sternberg. Existen tres sintomas constitucionales especificos, conocidos como
"sintomas B", que se han correlacionado con el prondstico de la enfermedad y se emplean
para la asignacién de riesgo, estos incluyen: fiebre inexplicable (temperatura oral superior
a 38°C), pérdida de peso sin causa aparente (igual o superior al 10% del peso corporal en
un periodo de 6 meses) y diaforesis nocturna.>®

2. Examen fisico:

Cerca del 80% de los pacientes presentan adenopatias indoloras, localizadas con mayor
frecuencia en las regiones supraclavicular o cervical. Aproximadamente el 75% de los
adolescentes afectados desarrollan afectacion mediastinal, la cual puede manifestarse
como sindrome mediastinal y/o sindrome de vena cava superior.>®

3. Pruebas de laboratorio:

Los estudios de laboratorio recomendados incluyen: biometria hematica (pueden
observarse leucocitosis neutrofilica, linfopenia, eosinofilia, monocitosis y anemia),
velocidad de sedimentacion globular (VSG), proteina C reactiva (PCR), pruebas de funcion
hepatica con determinacién de albumina, asi como niveles de deshidrogenasa lactica (DHL)
y fosfatasa alcalina. También se sugiere realizar un perfil de inmunoglobulinas y un panel
viral que incluya toxoplasma, citomegalovirus y virus de Epstein-Barr.>®

4. Estudios de imagen:

Ultrasonido: Permite evaluar dareas anatdmicas sospechosas, identificando el
incremento en el tamafio ganglionar, la pérdida del hilio graso, la alteracion de la

5 Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF, et al.: Recommendations for initial evaluation, staging, and response assessment of
Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma: the Lugano classification. J Clin Oncol 32 (27): 3059-68, 2014

® Flerlage JE, Kelly KM, Beishuizen A, et al.: Staging Evaluation and Response Criteria Harmonization (SEARCH) for Childhood,
Adolescent and Young Adult Hodgkin Lymphoma (CAYAHL): Methodology statement. Pediatr Blood Cancer 64 (7):, 2017
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arquitectura ganglionar y el aumento de la vascularidad, hallazgos que sugieren

altamente un proceso neoplasico.

Radiografia de tdérax: Permite identificar la presencia de ensanchamiento

mediastinal, un hallazgo frecuente en casos con compromiso ganglionar toracico.

Tomografia: Para definir el compromiso ganglionar. Los criterios incluyen: >°

- Agrupamiento o desplazamiento ganglionar adyacente si el eje longitudinal es
mayor a 2 cm, sin considerar el eje transversal.

- Ganglios linfaticos anormales.

5. Estudios funcionales:

El procedimiento de imagen funcional recomendado para la estadificacidn inicial es la
tomografia por emisién de positrones con 18 F-FDG, que debe realizarse desde la base del
craneo hasta la mitad del muslo.

El PET-CT interino permite una evaluaciéon temprana de la respuesta terapéutica para
descartar la progresién de la enfermedad, aprovechando que los cambios metabdlicos
preceden a los anatémicos.

El PET-CT realizado al final del tratamiento sirve para valorar la remision y tiene mayor
precision que la tomografia convencional.

El diagndstico de Linfoma de Hodgkin debe establecerse mediante la biopsia excisional de
uno o mas ganglios linfaticos periféricos. La prueba citoldégica por aspiracion no se
recomienda debido a la falta de tejido estromal, el numero reducido de células en la
muestra y la dificultad para clasificar los subtipos histoldgicos.

Patologia:

El inmunofenotipo para el diagndstico de LH clasico se caracteriza por la expresion
habitual de CD15+, CD30+, PAX5+ y es negativo para CD3-, CD20-, CD45- y CD79a-.
Por otro lado, el inmunofenotipo para el Linfoma de Hodgkin de predominio
linfocitario nodular presenta expresion de CD20+, CD45+, CD79a+, BCL6+, PAX5+, y es
negativo para CD3-, CD15-y CD30-.
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Algoritmo 1. Sospecha y diagnéstico de Linfoma de Hodgkin en poblacién pediatrica.

Paciente pediatrico con adenopatias, fiebre, pérdida
de peso y/o diaforesis nocturna.

Realizar historia clinica completa, - Sospecha de
antecedentes familiares, sintomas B.
Adenopatias por mas de 6 meses. /

Solicitar: Si
-BH
- Quimica sanguinea y pruebas de Eviar diat .
« . o s nviar inmediatamente a:
ﬁ::ﬁ:f::i:«:%e?g; funcionamiento hepatico. _Urgencias de pediatrfa
N gica: 4 - VSG -Admision continua
- Perfil TORCH
Si - USG de area ganglionar afectada

- Rx de térax

Tratar la urgencia
como corresponde
No

No Traslado a unidad que tenga
hematologo u
oncdlogo pediatra que valore

¢Cuenta con
hematdlogo u

\_oncdlogo p ra? 4

al paciente
Si Realizar:
+] - TAC cuello, térax y
(Solicitar interconsulta) Ingregar @ abdominopélvica
P (=== hospitalizacién >
| y - Gammagrama oseo

- Aspirado de médula ésea y
biopsia de hueso
- PET-CT con 18FDG

- Biopsia excisional de ganglio

Solicitar:
Iniciar tratamiento de Si - Ecocardiograma <Confirma diagnéstico
guimioterapia acorde - Pruebas de funcién pulmonar \ de Linfoma?

al riesgo - Valoracién por cardiologia,

nefrologia, neumologia,
cuidados paliativos

Investigar otras
causas

Elaboracién propia, basado en: Stephen M. Ansell; Hodgkin lymphoma: A 2020 update on diagnosis, risk-stratification, and
management; Am | Hematol. 2020;95:978-989.
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Estadificacion

Estadio I: Compromiso de un solo sitio linfatico, es decir, una sola region ganglionar.
IE: Compromiso de un solo sitio extra linfatico sin compromiso ganglionar.

Estadio II: Compromiso de 2 o mas regiones ganglionares en el mismo lado del
diafragma.
IIE: Diseminacion extra linfatica adyacente desde un sitio ganglionar con
compromiso de otras regiones ganglionares en el mismo lado del diafragma.

Estadio III: Compromiso de regiones ganglionares en ambos lados del diafragma.

Estadio IV: Incluye cualquier compromiso de la médula 6sea, el higado o los
pulmones.

Designaciones aplicables a cualquier estadio:

Sin sintomas.

Fiebre (temperatura >38°C), diaforesis nocturna, pérdida de peso sin causa
aparente de mas de 10% en 6 meses.

Compromiso de un sitio extra ganglionar adyacente o proximal al sitio ganglionar
conocido.

Compromiso del bazo.

Enfermedad ganglionar mayor a 10 cm o enfermedad mediastinal mayor de 1/3
del diametro anteroposterior.

Después de la evaluacion para el diagndstico y la estadificacidn, los pacientes se
clasifican en grupos de riesgo con el fin de planificar el tratamiento. La clasificacion
de riesgo seguin el Children’s Oncology Group es la siguiente®:

Bajo riesgo: Estadios IA y ITA

Riesgo intermedio: Estadio IA con enfermedad extraganglionar (E) o voluminosa
(X), IB, IIA con enfermedad extraganglionar (E) o voluminosa (X), IIB, IITIAy IV A
Alto riesgo: Estadio IIIB y IVB

" Amin MB, Edge SB, Greene FL, et al., eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 8th ed. Springer; 2017
8 Mauz-Kérholz C, Metzger ML, Kelly KM, et al.: Pediatric Hodgkin Lymphoma. J Clin Oncol 33 (27): 2975-85, 2015

5

Secretaria de Marina

. Defensa W ISSSTE | (F)IMSSBIENESTAR | o pemex. | ([ INSHAE

Marina ‘ \



Salud | €5G

Secretaria de Salud

Tratamiento:

La estrategia de tratamiento para los pacientes con Linfoma de Hodgkin, se
personaliza de acuerdo con el riesgo individual y la respuesta demostrada. Esta
adaptacion se basa en diversos factores de la enfermedad, incluyendo el estadio, la
cantidad de regiones ganglionares comprometidas, el volumen tumoral, la presencia
de sintomas By la respuesta observada tras el inicio de la quimioterapia.

Quimioterapia:

Para el tratamiento del Linfoma de Hodgkin, los regimenes mas utilizados incluyen
COPP (Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona, Procarbazina) y ABVD (Adriamicina,
Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina). En algunos esquemas de tratamiento
pediatrico, se ha incorporado el etopdsido como una alternativa eficaz a los agentes
alquilantes, con el fin de reducir la toxicidad gonadal y potenciar la actividad
antineoplasica.

Otros esquemas comunmente empleados son el régimen ABVE-PC en Norteamérica 'y
los esquemas OEPA-COPDAC en Europa. Adicionalmente, se han afladido anticuerpos
monoclonales como Nivolumab, Pembrolizumab y Brentuximab a los esquemas
convencionales, buscando disminuir la toxicidad e incrementar las tasas de sobrevida
global.

Radioterapia:

La radiacién se emplea como complemento de la quimioterapia multifarmacoldgica
con el fin de reducir el riesgo de recaida. Se dirige a las areas afectadas que no
muestran una respuesta terapéutica suficiente, ya sea en evaluaciones tempranas
(intermedias) o al concluir el tratamiento, buscando asi prevenir la toxicidad asociada
a un eventual tratamiento de segunda linea.
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Algoritmo 2. Tratamiento para Linfoma de Hodgkin

Linfoma de Hodgkin

) RIESGO INTERMEDIO
IA, 1A no E no X IAEX, IB, IIAEX, IBEX, lIA Y IVA \ LB
f N\ @sosm N\ / N\
e Doxorrubicina25mg/m2dias1y 15

Cursos1,2y 3 o Dexrazoxanol0 veces dosis de Efqgfer:talﬁ(ﬁzggvzeggﬁﬁa 1.8mg/kg
e Doxorrubicina 25mg/m2 dias1y 15 Doxorrubicina dias1, 8y 15 :

¢ Dexrazoxanol0 veces dosis de Bleomicina15Ul/m? dias1y 15 o Etopésidoi2sm /m2diaslas
Doxorrubicina Dacarbazina 375 mg/m2 dias1y 15 . DregnisonaGOrr?g/mZ dias1a15
Bleomicina15Ul /m2 dias1y 15 Vinblastinaémg/m2 dias1y 15 o Doxorrubicina40mg/m? dias
Dacarbazina375mg/m2dias1y 15 Cursos2y 4 15 g y
Vinblastinaémg/m?2dias1y 15 Ciclofosfamida 600mg/m2dias1y 8
Ciclos cada 28 dias Vincristinal.5mg/m2 dias1y 8 s

e Sinradioterapia Prednisona 40mg/m2dias1A 14 o gi?:)l(gsn;;%:l;;dias

Radioterapia posterior a 4 ciclos de
K / \quimioterapia / \ /

TERAPIADE SOPORTE S —
e Ondansetron5mg/mz2IV y/o VO
(] Aprepltarrt125mg VO dialy80mgdias2y3 RESPONDEDORES
e Fosaprepitant: RAPIDOS NO RESPONDEDORES
6m - 2afios 5mg/kg/do|V, Pacientes con Ganglios con Deauville
2-12 aflos 4mg/m2/do \YA respuesta metabdlica 1-3y >75% de diametro
12 -17 afios 150mg IV completa
e Filgastrim10mcg/kg por 5 dosis

L]
L]
* .
. e Dexrazoxanol0 veces dosisde

ESQUEMA DE CAPDAC
4 Ciclos
Brentuximabl.2mg/kgdias1y 8
Ciclofosfamida500mg/m2dias1y 8

Mesna 100% dosis de Ciclofosfamida
Prednisona 40mg/m2dias1a15
Dacarbazina 250mg/m?2dias1a 3

pacientes no respondedores

Linfoma de Hodgkin Refractario o en Recaida

[ Radioterapia solo para ]

ESQUEMA IV CADA 21 DIAS POR 4 CICLOS ESQUEMA BRENTUXIMAB / GEMCITABINA
Ifosfamida3gr/m2dias1a 4 Brentuximab Vedotina1.8kg/kg dia1
Mesna al 100% dosis de ifosfamida Gemcitabina 575mg/m2dias1y 8
Vinorelbina25mg/m2dias1y 5 Ciclos cada 21 dias por 4 ciclos

Evaluacion al finalizar 4 ciclos pacientes
Con respuesta completa trasplante

Autélogo de células hematopoyéticas

Elaboracién propia, basado en: Manuel Eugenio Narro-Flores, José Luis Castafieda-Narvaez et al; Atencién del nifio con
adenopatia cervical en consulta externa; Acta Pediatr Mex. 2020 mayo-junio;41(3):148-151.
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Seguimiento
El seguimiento de los pacientes de linfomma de Hodgkin debe incluir lo siguiente:
Consultas Médicas:

Consulta mensual con oncélogo pediatra en el primer afio de vigilancia.
Consulta bimestral en el segundo afio de vigilancia.

Consulta cuatrimestral en el tercer afio de vigilancia.

Consulta semestral durante el cuarto afo de vigilancia.

Consulta anual a partir del quinto afio de vigilancia.

Laboratorios:

Biometria hematica, pruebas de funcion hepatica y quimica sanguinea en cada
visita médica.
Perfil metabdlico cada 6 meses.

Estudios de imagen:

Tomografia de cuello, térax y abdomino-pélvica cada 4 meses, durante el primer
afno y posteriormente cada 6 meses en el sequndo y tercer afo.

PET-CT con FDG cada 6 meses, durante los primeros 3 afios (en caso de disponer de
PET-CT, las tomografias no serian necesarias).

Los sobrevivientes de linfoma de Hodgkin diagnosticado en la edad pediatrica estan en
riesgo de desarrollar multiples efectos tardios asociados a la radioterapia, la quimioterapia
especifica y la estadificacién quirdrgica. Por lo tanto, es fundamental implementar un plan
de seguimiento estructurado para su deteccion temprana, como el que se describe a
continuacion.

Cancer de mama:
Autoexamen: se recomienda de forma anual hasta los 25 afos y posteriormente

cada 6 meses.
Mamografia y resonancia magnética: realizar a partir de los 8 afios
post-radioterapia, o a partir de los 25 afios con una frecuencia anual.

8
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Cancer de tiroides:
Ultrasonido tiroideo: anual para pacientes que hayan recibido radioterapia en el

cuello con una dosis superior a 10 Gy.

Cancer colorrectal:
Colonoscopia: cada 5 afios, iniciando a los 30 afios de edad o 5 afios después de
haber recibido radioterapia.

Ecocardiograma: fraccién de acortamiento, strain global (Deformacion longitudinal
global), fraccién de eyeccion.

Realizar cada 5 afios en pacientes con dosis acumulada de antraciclicos inferior a
250 mg/m?,

Realizar cada 2 afios en pacientes con dosis acumulada de antraciclicos superior a
250 mg/m?2,

Realizar anualmente en pacientes que recibieron quimioterapia mas radioterapia.

Evaluacién inicial: al ingresar al programa de supervivientes y segun valoracion
clinica (considerando el antecedente de uso de Bleomicina y/o radioterapia).
Radiografia de térax y espirometria. Repetir en caso de resultados anormales o
presencia de clinica de disfuncion pulmonar.

Seguimiento: anual para pacientes que recibieron radioterapia en cuello con dosis
superior a 10 Gy.
Ultrasonido tiroideo y perfil tiroideo (TSH y T4 libre).

Nifios: analisis de semen (con posibilidad de criopreservacién, si aplica), evaluacion
fisica de la pubertad, determinacién de niveles séricos de Hormona Luteinizante,

9
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Foliculoestimulante y Testosterona a los 14 afios o ante la presencia de retraso
puberal.

Nifias: evaluacion de la reserva gonadal mediante ultrasonido con conteo de
foliculos antrales, determinacién de niveles séricos de Hormona Luteinizante,
Foliculoestimulante y Estradiol a los 13 afios 0 ante la presencia de retraso puberal.

Tensidn arterial e Indice de Masa Corporal (IMC): Evaluacién anual.
Glucosa, insulinay perfil de lipidos: realizar cada 2 afios en pacientes con sobrepeso
u obesidad; en pacientes con peso normal, se recomienda cada 5 afos.

Evaluacién neuropsicoldgica previa al tratamiento y posteriormente de forma anual.
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GRUPO DE EXPERTOS

Dra. Ana Maria Niembro Zuaiiga. Instituto Nacional de Pediatria. (Coordinadora).
Dr. Eduardo Jorge Baifos Rodriguez. Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los

Trabajadores del Estado (Coordinador).

Dra. Daniela Olvera Caraza. Hospital del Nifio Poblano.

Dra. Diana Magnolia Reyes Morales. Centro Estatal de Cancerologia “Dr. Miguel Dorantes
Mesa". Xalapa Veracruz.

Dra. Farina Esther Arreguin Gonzalez. Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado.

Dra Gloria Evelynne Garcia Silverio. Instituto Mexicano del Seguro Social.

Dra. Guadalupe Garcia Vega. Instituto Nacional de Pediatria.

Dra. Maité Echavarria Valenzuela. Hospital Pediatrico de Sinaloa.

Dra. Maria de los Angeles Ruiz Pifia. Hospital de Especialidades Pediatricas. Chiapas.

Dra. Maria Fernanda Fernandez Bautista. Instituto Nacional de Pediatria.

Dra. Maria Fernanda Hidalgo Martinez. Hospital Infantil de México, “Federico Gomez".
Dra. Nuri Alexandra Ortiz Jiménez. Centro Médico Naval.

Dr. Félix Gaytan Morales. Centro Nacional para la Salud de la Infancia y Adolescencia.

Dr. Omar Augusto Tello Teran. Hospital del Nifio Morelense.
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COMITE EJECUTIVO PRONAM
Secretario de Salud.
Secretaria del Consejo de Salubridad General.
Instituto Mexicano del Seguro Social.
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn “Salvador Zubiran”.
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon “Salvador Zubiran”.
Servicios Publicos de Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social para el Bienestar.

Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.

14
(. Defensa O ISSETE | EUSSUENETAR | g pevrex, | (] INSHAE

Marina ‘

Secretaria de Marina




