Ginecol Obstet Mex. 2020 enero;88(1):41-47.

Linfoma de Hodgkin durante el embarazo: reporte

de un caso

Hodgkin lymphoma in the pregnancy: A case report.

Carlos Reyna-Castelan,* Sandra Nayeli Robledo-Marquez,? Dafne Andrea Lopez-Salazar?

El linfoma de Hodgkin ocupa el cuarto lugar de las neoplasias que
aparecen durante el embarazo. En realidad, éste no tiene repercusiones en la historia
natural de la enfermedad, pero dificulta el tratamiento.

Paciente de 18 afios, con 35 semanas de embarazo; ingresé al servicio
de Ginecologia Oncolégica por aumento de volumen en la region axilar derecha, con
dolor a la palpacién profunda. Durante la exploracién se observé un ganglio mévil de 3
x 3.5 cmen el lado derecho de la regi6n axilar y adenopatia inguinal izquierda, menor
de 1 cm. La ecografia reporté la mama derecha con una masa sélida, homogénea, de
bordes nitidos, de 38 x 35 mm y volumen de 20.84 cc; el Doppler color evidencié
aumento de la vascularizacién. La lesién se estadificé en BIRADS 3. Se decidié finalizar
el embarazo por cesérea, con nacimiento de un varén sano, de 2900 g, Apgar 8/9.
De la biopsia se extrajeron ocho ganglios linfaticos axilares. La inmunohistoquimica
confirmé un proceso linfoproliferativo, compatible con linfoma de Hodgkin clasico,
con celularidad mixta CD30+ y KI67 50%. Se le indicé quimioterapia con protocolo
ABVD en 6 ciclos, sin necesidad de radioterapia. A seis meses de la cirugia su evo-
lucién fue satisfactoria, con ausencia de ganglios palpables, sin recidiva ni reaccién
fallida a los medicamentos.

El linfoma de Hodgkin concomitante con el embarazo es excepcional;
los signos de la enfermedad pueden confundirse facilmente con otras alteraciones,
incluso pasar inadvertidas. El feto, al exponerse a radiaciéon menor a 100 mGy, tiene
menos posibilidades de malformaciones.

Linfoma de Hodgkin; embarazo; ganglio linfatico axilar; cesérea;
protocolo ABVD.

Hodgkin lymphoma during pregnancy accounts for 4" place in the
neoplasms. Pregnancy has no impact on the natural history of the disease; however,
it hinders treatment, which is individualized from a clinical evaluation and based on
staging.

Patient 18 years of age, with pregnancy of 35 weeks gestation, who is
referred to the external consultation of Oncology Gynecology by increased volume in
right axillary region with deep palpation pain. During its examination presence of 3 x
3.5 cm mobile node, on the right side of the axillary region, and left inguinal adenopa-
thy >1 cm. The ultrasound reported right breast with solid mass, homogeneous, sharp
edges, 38 x 35 mm and volume of 20.84 cc, doppler color with increased vascularity,
is staged as BIRADS 3. Cesarean section was performed, with male birth, weight; 2900
g Apgar 8/9 without incident report. In the periareolar excisional biopsy, eight axillary
lymph nodes were removed. Immunohistochemistry confirmed a classic LH-compatible
lymphoproliferative process with CD30+, K167 50% mixed cellularity. The hematology
service decides management based on chemotherapy with ABVD protocol in 6 blocks,
without radiotherapy. Currently it is evolving smoothly after six months of surgery, there
was no corroborate of palpable nodes, and so far treatment, without reports of relapses
or reaction to medications.

Hodgkin's lymphoma in pregnancy is exceptional, the signs of the
disease are easily confused with other pathologies or even go unnoticed. The fetus,
when exposed to radiation less than 100 mgy, is less likely to malform.

Hodgkin lymphoma; Pregnancy; Axilary lymph nodes; Cesarean section;
ABVD protocol.
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La OMS define al cancer durante el embarazo
como: cualquier neoplasia maligna diagnosti-
cada en esta etapa hasta después del parto. El
linfoma de Hodgkin es un proceso linfoproli-
ferativo maligno, cuyas tumoraciones expresan
células de Reed-Sternberg. La incidencia de
linfoma de Hodgkin durante el embarazo varia
de 1:1000 a 1:6000 casos, mientras que la inci-
dencia de linfoma no-Hodgkin se ha descrito en
0.8 casos por cada 100,000 mujeres."*?

La edad promedio a la aparicién del linfoma de
Hodgkin es entre 15 y 50 afios, con el mismo
pronéstico para mujeres embarazadas y no
embarazadas. La estadistica mundial reporta al
cancer cervicouterino como la neoplasia mas
comdin, seguida del cancer de mama y el de
tiroides. En este contexto, los linfomas ocupan
el cuarto lugar y el linfoma de Hodgkin es la
neoplasia mds comin de las enfermedades
malignas hematolégicas en mujeres en edad
reproductiva.*®

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica, y
algunos autores, sefalan que el embarazo no tie-
ne repercusion en la historia natural del linfoma
de Hodgkin, pues esta condicién no representa
un medio sinérgico para la sobreproduccién des-
ordenada de las células; igualmente, el cancer
no parece provocar efectos considerables en el
desarrollo del feto mientras no exista afectacion
de las vellosidades coriénicas.'®”

La enfermedad se sospecha cuando coexisten
los “sintomas B” (sudoracién nocturna, fiebre
persistente sin causa infecciosa, pérdida igual
o menor de 10% de la masa corporal en menos
de 6 meses), prurito sin reaccién al tratamiento,
sensacion o existencia de masa abdominal, y
adenopatias indoloras persistentes en cualquier
sitio (mayores de 1 cm), sin reaccion a los far-
macos antiinflamatorios o antibidticos. En las
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embarazadas esos sintomas pueden pasar inad-
vertidos, porque los primeros signos del linfoma
de Hodgkin, y las molestias del embarazo (fatiga,
vomito) son similares.®

El diagnostico de la enfermedad se establece
mediante estudio anatomopatoldgico (biopsia
escisional del ganglio) e inmunohistoquimica. La
aspiracion con aguja fina es una prueba sensible
y Gtil para el tamizaje de linfomas; sin embargo,
no estd recomendada como prueba diagnéstica.
Los estudios de laboratorio, radiografias de térax
y biopsia de médula 6sea son indispensables.
Después de establecer el diagndstico debe
efectuarse la estadificacion del linfoma, con la
intencion de programar el tratamiento y esta-
blecer el prondstico, con base en el criterio de
Ann Arbor. Este protocolo incluye: tomografia de
cuello, térax y abdomen; aunque la exposicion
a la radiacién no supone un riesgo de teratoge-
nicidad porque es menor a la dosis que puede
provocarle dafio al feto, se prefiere evitarla. Si
bien la resonancia magnética y el ultrasonido
ofrecen menos sensibilidad, proporcionan in-
formacion importante de linfadenitis.’

La eleccién e inicio del tratamiento dependen
de la evaluacién clinica de la paciente y de los
siguientes factores: semanas de embarazo, es-
tadio clinico de la enfermedad, sitio anatomico
afectado, enfermedad de la madre y opcién de
aceptar o rechazar el tratamiento. La mayoria de
los casos se diagnostica en estadios locales (IA o
IIA), por lo que se encuentran asintomaticas o los
sintomas son minimos;'® en estos casos el control
prenatal e inicio de la quimioterapia posterior al
alumbramiento es suficiente. Cuando la evolu-
cién de la enfermedad es rapida, manifiestan los
sintomas B y sufren afectacién subdiafragmatica.
Es importante iniciar un régimen inmediato a
partir del segundo trimestre, con el esquema
ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina,
decarbacina), que ha demostrado seguridad
aceptable. Este tratamiento debera suspenderse
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dos semanas antes del parto, para permitir la
excrecion de los farmacos expuestos al feto a
través de la placenta.”'2"3 La supervivencia de
pacientes embarazadas es similar a la de mujeres
no embarazadas con diagnéstico y tratamiento
tempranos, al igual que el tratamiento relacio-
nado con el aborto.*

CASO CLiNICO

Paciente de 18 afios, con 35 semanas de em-
barazo, atendida en la consulta externa de
Ginecologia Oncolégica del Hospital Regional
de Alta Especialidad Bicentenario de la Inde-
pendencia (Tultitlan, Estado de México), por
aumento de volumen en la region axilar derecha
y dolor a la palpacién profunda. A partir de la
quinta semana de embarazo refirié una masa
insidiosa, de aproximadamente 0.5 cm, tamafo
que permanecié estable hasta la semana 32
y, posteriormente, se incrementé al doble del
tamano inicial. El dolor fue intermitente, de
leve intensidad, punzante. No tuvo sintomas B
(pérdida de peso corporal de mas de 10% en
seis meses, diaforesis nocturna y fiebre por tres
dias sin datos de infeccidn) ni otros antecedentes
médicos de importancia.

En la exploracion fisica se observaron: simetria 'y
morfologia normal de las mamas; en el lado de-
recho de la region axilar se encontré un ganglio
mévil de 3 x 3.5 cm, de consistencia pétrea y
doloroso a la palpacion profunda, y adenopatia
inguinal izquierda menor de 1 cm. La ecografia
(Figura 1) report6 la mama derecha con una masa
s6lida, homogénea, de bordes nitidos, de 38 x
35 mm y volumen de 20.84 cc. El ultrasonido
Doppler mostré aumento de la vascularizacion,
por lo que se estadificé en BIRADS 3. En la se-
mana 36 inici6 con trabajo de parto y el registro
cardiotocogréfico indicé bradicardia fetal. Ante
la situacién descrita se decidio efectuar cesarea,
de la que nacié un varén sano, de 2900 g, con
Apgar 8/9, sin alteraciones de importancia.

Ultrasonido Doppler que muestra la cadena
ganglionar en la axila derecha (38 x 35 mm, 20.84 cc)
y aumento de la vascularizacién.

Durante el puerperio se inici6 el protocolo de es-
tudio por posible cancer de mama. La tomografia
computada de cuello, térax y abdomen (Figura
2) reporté un conglomerado ganglionar (4-5),
axilar e infraescapular derechos, de 2 x 2 cm, y
hepatoesplenomegalia, lesiones hipodensas mal
delimitadas en la zona inguinal izquierda, por lo
que se estratifico en EC-IIIA, segin la clasifica-
cién de Ansell SM (Cuadro 1Ay B).” La reseccién
del tumor se efectué mediante biopsia escisional,
de la que se disecaron ocho ganglios linfaticos
axilares (Figura 3). En el examen transoperato-
rio, con cortes de congelacién, se establecio el
diagnéstico de linfoma de Hodgkin.

El estudio de inmunohistoquimica confirmé
un proceso linfoproliferativo, compatible con
linfoma de Hodgkin clédsico, con celularidad
mixta CD30+, CD15-, EMA- y KI67 de 50%.
Durante el puerperio tardio manifest6 fiebre de
38 °C y diaforesis en mas de dos ocasiones (2
de 3 sintomas B), reclasificandola en EC-IIIB. Se
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Tomografia en cortes coronal (A) y axial
fraescapular derecho.

le indicaron seis ciclos de quimioterapia con
protocolo ABVD (doxorrubicina, bleomicina,
vinblastina, dacarbacina) sin radioterapia.

De acuerdo con el Sistema Internacional Pro-
nostico (IPS) para linfoma de Hodgkin avanzado,
la paciente tenia 2 de 7 factores desfavorables
(Cuadro 1C): hipoalbuminemia y linfopenia que,
segln esta escala, representa 67% de ausencia
de evolucion a5 anos y 81% después de 5 aios.
En la actualidad se recupera satisfactoriamente,
no padece efectos posquirdrgicos, tiene buena
cicatrizacién de la incision y resultado estético
adecuado. Durante el seguimiento, después de
seis meses de la cirugia, se comprobé ausencia
de ganglios palpables y hasta el momento se en-
cuentra en quimioterapia, sin reporte de recidiva
ni reaccion adversa a los medicamentos.

DISCUSION

El linfoma de Hodgkin representa el subtipo
diagnosticado con mayor frecuencia durante
el embarazo, debido a su alta incidencia en
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. Conglomerado ganglionar (4-8 ganglios) axilar e in-

la edad reproductiva. Una de las principales
causas de muerte asociada con el linfoma de
Hodgkin durante el embarazo es el diagndstico
tardio, pues es una enfermedad excepcional y
solo supone 3% del total de las pacientes con
este padecimiento porque puede mimetizar
otras enfermedades, incluso pasar inadverti-
da, porque la modificacién en la anatomia y
fisiologia durante el embarazo genera cierta
incertidumbre a la exploracion fisica, incluso
los marcadores tumorales (alfa feto proteina,
Ca-125, Ca-15A, hormona gonadotropina co-
riébnica humana, Ca-15.3) aumentan durante
el embarazo normal.''? En la paciente de
este estudio, de acuerdo con sus antecedentes
médicos y la exploracion fisica, se sospechd ini-
cialmente cdncer de mama, que por ultrasonido
se clasificé en BI-RADS 3. Si bien no esta indi-
cada en este estadio, por la evidencia clinica
y fuerte sospecha de malignidad ganglionar, se
obtuvo una biopsia de la lesién, como lo indica
la Guia de Préctica Clinica para el Diagndstico y
Tratamiento del Cancer de Mama en el segundo
y tercer nivel de atencién”.'*1>
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Cuadro 1. Criterios de clasificacién del linfoma de Hodgkin'

A) Clasificacion del linfoma de Hodgkin Ann Harbor con modificaciones de Costworld

Estadio Caracteristicas

| Afectacién de alguna regién ganglionar o estructura linfoide: bazo, timo, anillo de Waldeyer.

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

1 Afectacién de regiones o estructuras linfaticas en ambos lados del diafragma.

1I-1 Abdomen superior (esplénico, iliaco, portal).
-2 Abdomen inferior (paradrtico, mesentérico).
v Afectacién de sitios extranodales mas alla de los indicados.

B) Caracteristicas modificables

A Sin sintomas B.

B Fiebre, sudoracién nocturna, pérdida mayor de 10% del peso corporal 6 meses previos al diagnéstico.

X mayor de 1 cm.

Enfermedad voluminosa o “bulky”, ensanchamiento mediastinico mayor de 1/3 medio a nivel de t6, t8 y masa

E Afectacién de solo un sitio extranodal previo o préximo a la localizacién nodal desconocida.

C) Sistema Internacional de Puntaje Pronoéstico (IPS): 1 punto por factor (enfermedad avanzada)

* Albdmina menor de 4 mg/dL (2.6 mg/dL)
* Hemoglobina

* Sexo masculino

* Edad

* Enfermedad en estadio IV

* Leucocitosis (conteo de glébulos blancos de 15,000 mm?®) de 11,400
° Leucopenia (conteo de linfocitos inferior a 8% del conteo de glébulos blancos o linfocitos menor de 600 mm?).

Biopsia de la mama derecha que muestra cua-
tro fragmentos integros de tejido, de 1 cm de longitud
x 0.2 cm de didmetro.

Hasta la fecha existe poca informacién de la
interaccién, evolucién y pronéstico del linfoma
de Hodgkin en el embarazo, tanto para la madre
como su hijo, puesto que la mayor parte de los
estudios prospectivos se han efectuado en mu-
jeres no embarazadas.'>'®

El origen y mecanismo directos del linfoma de
Hodgkin se desconoce, puesto que se discute
la funcién especifica del virus Epstein-Barr. Con
base en esto, Lara y sus colaboradores obser-
varon ausencia del virus en 50% de las series
estudiadas, cuestionando a éste entre “pasajero”
o “protagonista de la enfermedad”.'” En este
estudio, las pruebas virales resultaron positivas
a rubéola; sus antecedentes heredofamiliares
fueron negativos.

La obtencién de biopsia ganglionar para es-
tudio histopatolégico es definitiva: certifica el
bienestar fetal, es efectiva y segura en el primer
trimestre del embarazo.®

La Guia de Practica Clinica de la European
Society for Medical Oncology (ESMO)" sugiere
la tomografia por emisién de positrones como
estudio de primera linea para estadificar el
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linfoma, debido a su alta sensibilidad para de-
tectar afectacion en la médula 6sea. La biopsia
de médula 6sea es obligatoria cuando no se
encuentra disponible la tomografia por emision
de positrones, ademads de llevar a cabo estudios
de laboratorio y radiografia de térax complemen-
tarios. El ultrasonido y la resonancia magnética
son una buena opcidn para definir el estadio de
la enfermedad en mujeres embarazadas, debido
a la contraindicacion absoluta de la tomografia
por emision de positrones durante este periodo
y la lactancia.?%2122

El esquema ABVD (doxorrubicina, bleomicina,
vinblastina, dacarbazina) es el mas prescrito. Las
guias de practica clinica evidencian resultados
satisfactorios durante el embarazo. El German
Hodgkin Study Group (GHSG) y British Com-
mittee for Standards in Haematology (BCSH)
recomiendan dos ciclos de ABVD + RT 20 Gy a
partir del segundo trimestre del embarazo, sobre
todo en pacientes con enfermedad temprana
(estadio | y 1I); sin embargo, la quimioterapia
durante el primer trimestre tiene un riesgo de
10-20% de alteracién en la organogénesis, por
lo que se prefiere indicarla cuando la madre
manifieste los sintomas B o se encuentre en etapa
avanzada desde el primer trimestre; para ello debe
considerarse la interrupcién del embarazo, con
la intencion de administrar el protocolo ABVD u
BEACOPP (bleomicina, etopésido, adriamicina,
ciclofosfamida, vincristina, procarbacina, predni-
solona). Cuando esta opcién no estd disponible,
la monoterapia con alcaloides de la vinca o an-
traciclinas es efectiva hasta el segundo trimestre e
iniciar la terapia convencional; sin embargo, este
protocolo permanece en estudio.?*423

El pronéstico y recidiva dependen del estadio cli-
nico de la paciente. En nuestro caso, el servicio
de Hematologia establecié un estadio avanzado,
por lo que seglin el Sistema Internacional Pronds-
tico del linfoma de Hodgkin tuvo 2 de 7 puntos
(hipoalbuminemia y linfopenia), que suponen
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un prondstico de supervivencia de 67% a cinco
afios sin evolucién de la enfermedad y de 81%
de supervivencia general .*

El linfoma de Hodgkin durante el embarazo es
una neoplasia excepcional; por tanto, su epi-
demiologia no se encuentra reportada a nivel
nacional. Los signos y sintomas pueden confun-
dirse facilmente con otras alteraciones, incluso
pasar inadvertidos, debido a la etapa fisiologica.
El feto expuesto a radiacién menor de 100 mGy
tiene menos posibilidad de malformaciones, por
lo que puede establecerse el diagnéstico y esta-
dificacién con estudios de gabinete alternos a la
tomografia con emisién de positrones. Aunque el
tratamiento permanece en discusién, se delimita
a radioterapia y quimioterapia, de preferencia
hasta alcanzar la maduracion pulmonar fetal.
Cualquiera sea la decisiéon debe mantenerse
como prioridad la vida de la madre.
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