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Antecedentes.

Los linfomas en pediatria corresponden a un grupo heterogéneo de enfermedades
malignas del sistema inmune y del aparato reticuloendotelial. Se caraclerizan por
presentar una evolucion aguda y, menos frecuente subaguda, con invasién a
médula dsea cuando se hace el diagnéstico hasta en el 50% de los casos'?.

A nivel mundial son el tercer grupo més comun de las neoplasias en nifos y
adolescentes menores de 15 afos; en México ocupan el 2° lugar el linfoma no
Hodgkin (LNH) junto con la enfermedad de Hodgkin, después de la Leucemia
Aguda. Constituyendo e! 17.6% de todos ios canceres de reciente diagnéstico en
la infancia; y el 8.6 % representado por el tipo no Hodgkin '

Segun el Programa SEER (Surveillance Epidemiology an End Results) del Instituto
Nacional de Cancerologia en E.U. la incidencia anual promedio de Linfomas en
nifios blancos fue de 9.1 por millin y en nifios negros de 4.6 por milldn,
correspondiendo el 60% de los linfomas no Hodgkin y el 40% a la enfermedad
Hodgkin ¥ Los linfomas de la nifez suceden en todo el mundo, aunque la
incidencia y la frecuencia refativas varian notablemente de un pais a otro: en
Africa Ecuatoriat el 50% de los canceres infantiles corresponden al linfoma Burkitt
X su incidencia es de 5 a 10 por 100,000 niflos en menores de 16 afios de edad 1+
_ En E.U. se diagnostican anualmente alrededor de 500 casos con 3 veces mas
de pacientes varones; en México su incidencia anual es de 8 por 10,000,000 nifios
con una frecuencia mayor en el sexo masculino con una relacion 1.6:1, resuitando
un patrén semejante al de América Latina 9.3%, Australia 6.7% y Nueva Zelanda
8.8% 25 A nivel mundial se refiere predominio masculino con una relacién 2:1 6
3:1: con mayor frecuencia en las dos primeras décadas de la vida; y sdlo en un 3%
en el grupo de edad de 16 afios.
En E.U. y Europa, alrededor de una tercera parte de los linfomas en edad
pediatrica son de tipo linfobléstico, la mitad es tipo indiferenciado y el resto son de
tipo de célutas grandes '°. En el Medio Oriente y Africa, e! Linfoma de Burkitt
constituye un 90% de los linfomas de la infancia, en la India casi todos los LNH.
son linfoblasticos. En México una tercera parte es de tipo finfoblastico *'*.
EI LNH, en general, se considera una neoplasia con un buen pronéstico por su alta
sensibilidad al tratamiento quimioterapeutico, incluso en los pacientes con cargas
de tumor importante '>*2

La informacidn sobre los factores que predisponen al desarrollo de linfomas
infantiles es limitada. Se ha comprobado que el Linfoma de Burkitt infantil difiere
biolégicamente en distintas regiones del mundo. Aunque al parecer todos 10s
tumores tienen translaciones C-myc/lg, difieren los puntos de rotura cromosomicos
relacionados con estas traslocaciones, igual que la fraccidn de tumores que se
acompafan de DNA de virus de Epstein-Bar "%

Por otra parte, se piensa que factores climaticos como el paludismo y la infeccion
perinatal con Virus de Epstein-Bar (EVB) son factores geograficos de Africa
Ecuatorial que incrementa la incidencia del tipo indiferenciado resultado de la
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accién mitogéna en las células B y supresion de las células T Resultando de tipo
endémico en un 90% y del esporadico menor al 15% ',

Los retrovirus hasta ahora no han quedado comprendidos como agentes causales
de! LNH infantil, en casos raros de adultos con Linfoma de Células T, se ha
demostrado que el padecimiento depende del virus Linfotrépico Humano de
células T 7%, Sin embargo en una reciente revision de la funcion del virus en la
patogenia de la génesis del Linfoma en el humano, se demostré que existen 2
familias principales: Herpesvirus y Retrovirus. Los herpesvirus responsables se
han determinado como el EVB %Herpesvims 8 humano (HHV-8) con diferentes
grados de penetrancia maligna. *>'7"1*

Las sustancias quimicas como solventes y plaguicidas se han implicado en la
causa de LNH en adultos, pero la informacién a este respecto es incierta en
nifios'7"®. La exposicion a radiaciones ionizantes (mds de 250cGy) como
tralamiento oncolégico, de forma esponténea o natural, asi como el empleo de
drogas inmunosupresopras en pacientes transplantados se han involucrado en el
desarrollo de linfoma/leucemia®™?',

Histopatologia e Inmunofenotipo.

Los LNH en Pediatria se dividen histoldgicamente de acuerdo al Instituto Nacional
de Cancerclogia americano, en tres categorias: Linfoma linfoblastico, linfoma de
células pequenas no hendidas (Subtipos: Burkitt o Endémico y No Burkitt o
Esporadico) 6 indiferenciado y el linfoma de células grandes. Sin importar el tipo
histélogo, el 100% son difusos y de alto grado de malignidad *®. En estudios
recientes tomando en cuenta la participacion e identificacion accesible de varios
anticuerpos monoclonales dirigidos contra proteinas de superficie y el
reconocimiento de marcadores citogenéticos especificos que se han clasificado de
acuerdo a la nueva Clasificacion REAL (Revised European American Lymphoma),
sin embargo esta seleccidn ha tenido poco efecto en la Clasificacién de los LNH
infantiles; aunque en la REAL los linfomas de células pequeifias no hendidas se
denominan Tipo Burkitt y parecidos al Burkitt; los linfoblasticos se dividen en el
Subtipo T precursora predominante y B precursora. En tanto que los linfomas de
células grandes se dividen en células B grande y célula T grande. Estos ultimos
en nifos son linfomas de células grandes anaplasicas positivas a CD 30. Los
Linfomas de células T madura son raros en los nifos?>,

Histolégicamente los linfomas linfobldsticos se caracterizan por presentar células
uniformes con bordes nucleares irregulares tipo poliédrico, citoplasma débilmente
basdfilo; cromatina nuciear con puntilieo fino y mdltiples nucleolos y un indice
nucleo/citoplasma alto. El tipo indiferenciado se caracteriza por el grado de
pleomorfismo; presentan un nucleo redondo u ovalado, con citoplasma baséfilo y
vacuolas lipoidicas, proliferan rapidamente; se encuentran entremezcladas con
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macrdfagos dando un aspecto de “cielo estreflado™. Y el tipo de células grandes
que presenta en su interior abundante citoplasma con un nicleo irvegular; el
sublipo anaplasico es raro en los nifos. 2%, La mitad de los linfomas de célula
grande y los de célula pequefia no hendida en la nifiez, son de fenotipo de células
B; por lo tanto expresan inmunoglobulinas de superficie, casi exclusivamente IgM,
acompafiadas de cadena ligera kappa o lambda y antigenos especificos de célula
B CD19 y CD20. Se distinguen los linfomas linfobléasticos de la leucemia
linfoblastica de acuerdo al porcentaje de blastos en la médula 6sea: menor de
25% y mayor de 25% respectivamente dan el diagndstico®.

Clasificaciones histolégicas e inmunolégicas.

En 1950, Burkitt describid un Sindrome clinico de linfadenopatia invasiva en
Uganda, que fue expuesto posteriormenete como un Linfoma indiferenciado. Esto
hizo que en otras ciudades se reconocieran estos ¢asos como subgrupos con
morfologia de LNH, y que se realizardn trabajos como el de Natwani-Kim y
Rappaport y Lukes, en los cuales determinaron realizar un estudio microscdpico,
baséandose en el aspecto morfolégico, concluyendo que un 30% se constituian de
LLNH, que inicialmente se subdividio en dos grupos: Linfoma de células B maduras

y Linfoma anaptasico de cétulas grandes®™ %',

Asi tenemos, que por décadas, la Clasificacion del Linfoma Maligno, ha sido un
&rea de controversia constante, discusién y cambio, Tal situacién ha provocado
una revisién del tema, enfatizando en los siguientes puntos: clinico, morfolégico,
inmunolégico y datos moleculares. Para los oncologos clinicos el propésito de un
Sistema de Clasificacion es el poseer un numero importante de datos que afectan
directamente al paciente identificando su estado actual y dar un tratamiento
especifico, asi como determinar su prénostico™ 2.

Dentro de los sistemas propuestos se han determinado los siguientes para la
aestadificacién de los pacientes con LNH:

1. Clasificacién de Rappaport: Se basé en las fases morfologicas, el patrén
de involucidn nodal (local o difuso) y el citologico de las células linfoides.
Sin embargo actualmente se encuentra en desuso debido a que
clinicamente no son tiles?'.

2. Ciasificacién Kiel: Por Lennert, de origen europeo, se basd en ia
identificacion celular primaria, el patrén de crecimiento y el aspecto
citoinmunologico, implicando el aspecto prondstico, se subdividio
Histolégicamente en bajo y alto grado, de acuerdo al tipo de lesién
quistica o blastica respectivamente ',
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3. Formulation Working (WF): Aceptada en Norte América, con uso clinico,
conteniendo grupos especificos con sublipo morfolégicos divididos en
bajo grado, intermedio y alto grado. Fue ei resultado del estudio
internacional multiinstitucional del Instituto Nacional de Cancer con la
finalidad de evaluar la utilidad relativa del esgquema de clasificacidn,
aceptada como_sistema tanto por patélogos y clinicos oncologos en
Norte América Z.

4. Revisién Europea-Americana de Linfoma {REAL); Se basa en el concepto
de entidad, tomando en cuenta aspectos morfoldgicos, inmunofenctipicos,
datos moleculares y la identificacién de la célula como contraparte. Tabla

123-24
TABLA 1
REAL Clasificacién de Linfoma No Hodgkln (Revislén Europea-Americana de linfoma)
Tipo Histolégico Subtipo Precursor
Linfobléstico Céluas T
Linfoplasmacitoide
Linfocitico de células pequetias

indiferenciado

" Burkitt Células B maduras
No Burkitt Células B maduras
De células grandes Difuso de células grandes

Células B maduras
Células grandes

5.Clasificacién de Estadificacién Clinica de Murphy Modificada: Realizada en el
Hospital de St. Judas, es aplicable a todos los tipos histolagicos del Linfoma
infantil. Considera caracteristicas comunes de presentacién y separa a los
pacientes con enfermedad limitada, es decir, quienes tienen una enfermedad
avanzada, presentan una o dos masas en un lado del diafragma, involucran el
SNC o la médula dsea, sin embargo no distinguen en forma clara a los pacientes
con respecto al factor prondstico. Tabla 2
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TABLA 2

Clasificacién por etapa de Murphy en St. Jude para Linfoma No Hodgkin Modificada para Pediatria.

Estadio

Localizacién Anatémica

Estadio |

Tumor Gnico (extragangtionar) o afectacién de un drea anatdmica (ganglionar)
con exclusion del mediastino y el abdomen

Estadlo I

ooDo

Tumeor (nico (extraganglionar) con afeccién de ganglios regionales.

Dos o mds &reas ganglionares en el mismo lado de! diafragma

Dos tumares Cnicos (extraganglionares} con afeccion de ganglios regionales o
sin ella an el mismo lado del diafragma.

Un tumor gastrcintestinal primario (por lo general en el drea ileocecal), con

afeccién de ganglics mesentéricos o sin ella, que es complatamente
resecable.

Esatadio IIt

ppopooao

Dos tumores aislados (extraganglionares) en lados opuestos del diafragma.
Dos & mds #reas ganglionares amiba y abajo del dlafragma.

Cualquier tumor Intratordcica primario (mediastinico, pleural, timico}
Enferme<ad intraabdominal primaria extensa.

Cualquier tumor paraespinal o epidural, sea que ésten afectados o no otros
sitios.

Estadio IV

a

Cualquier de los hallazgos anterios con la afeceldn inicial deal sistema nervioso
central, médula dsea, ¢ ambos.

5. Clasificacién de Ann Arbor Modificada para LNH: Describe 4 Estadios, de
acuerdo a los nddulos contiguos afeclados, sitios extranodales
infiltrados, y de acuerdo a ello determinar el tratamiento y prondslico, Se
utilizé como una alternativa.
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6. Presentacion clinica.

Los pacientes con LNH pediatricos suelen presentar caracteristicas clinicas que se
correlacionan muy bien con el subtipo histélogo y la etapa de la enfermedad.
Todos los linfomas de la nifiez son neoplasias de desarrollo rapido con fracciones
de crecimiento muy altas y tiempos potenciales de duplicacién que varian de 12 h
a unos cuantos dias. De acuerdo a lo anterior dos tercios de los nifios tienen una
enfermedad diseminada al momento del diggnéstico, que puede incluir médula

dsea, el sistema nervioso central, 0 ambos®™ %,

De acuerdo a la afeccién de érganos primarios en el linfoma no Hodgkin en el

momenta del diagndstico se determina que al igual qus en E.U. y Europa, en

México el sitic anatémico de mayor afeccidn es el abdomen en un 31.4% y 48%

respectivamente, en segundo lugar mediastino en 26% y cuello 25.7%

respectivamente.

A continuacién se describiran fos cuadros clinicos de cada entidad del LNH:

1) Linfoma Linfoblastico: De células T precursora tienen una presentacion
tordcica con una masa en el mediastino en un 50 a 70% de los casos, y @
menudo con derrames pleurales concurrentes. En un 50 a 80% presenta
linfadenopatia de rapido crecimiento en cuello, regiones supraclaviculares y
axilares, puede condicionar sindromes compresivos de la via aérea o debutar
como Sindrome Compresivo de la Vena Cava Superior manifestando dolor,
disfagia, disnea, tos, taquipnea, sibilancias, o tumefaccién de cuello, cara y
miembros superiores con obstruccién de la vena cava superior de grado
variable, edema palpebral o cambios en el estado mental. En el aspirado de
médula bsea se observa infiltracién de blastos menor de un 25%*%.

2) Linfoma de Células Pequefias no hendidas (Burkitt y No Burkit) 6
indiferenciado: Se caracteriza por ser un tumor de répido crecimiento:
principalmente en abdomen, que en ocasiones puede imitar a una apendicitis o
invaginacién intestinal en niflos mayores de 4 afios. Puede encontrarse
enfermedad diseminada desde el diagnéstico. El examen de médula bseaq, con
presencia de linfoblastos L3 French-American-British, en un 6 a 25% determina
el diagndstico de LNH. Tipo Burkitt. El Tipo endémico o africano, tienen alta
incidencia de afeccién maxilofacial en un 50 a 70%, demostrando rara vez
infiltracién de médula 6sea. En el 20% de los pacientes menores de 5 afios se
observa infiltracion de hueso maxilar, llega a infiltrar también faringe, testiculos,
ovario, pleura y hueso. En E.U. y Europa se ha incrementado la positividad
del aspirado de médula 6sea al diagnéstico (60%), y en América Latina 90%, lo
contrario de lo que sucede en Africa (8%), en donde se observa con mayor
afectacion el SNC. Presenta bioguimicamente Sindrome de lisis tumoral
secundaria a un recambic celular intenso por crecimiento tumoral o posterior al
inicié de la Quimioterapia 7%,
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3) Linfoma de Células Grandes: Presenta afectacion extraganglionar en pisi,
testiculos, ojos, y mediastino, SNC, puimén, hueso y musculo; ocurre en 20%
infiltracién de médula ésea. Presenta clinicamente el sindrome consistente de
masa tumoral, linfadenopatia y hepatoesplenomegalia, ademds de fiebre y
pérdida de peso =22,

Los linfomas de células grandes Tipo Anaplasico (Ki-1) involucra tipicamente
ganglios linfaticos, los sitios que no suelen afectarse en otros LNH de la nifez se
incluyen con mucha mayor frecuencia en este grupo, comprendiendo piel,
pulmones, e incluso musculos. Rara vez es posible que se afecte el tubo
gastrointestinal 6 médula 6sea * .

Diagnéstico.

La rapidez con la que crecen los LNH de la nifiez subraya la importancia de un
diagnostico temprano. El estudio histologico es el Unico medio para establecer un
diagnostico definitivo, compiementado, con pruebas de inmuniofenctipo, cariotipo
y moleculares. Es por ello. que la biopsia o el aspirado con aguja fina son
suficientes para evaluar un ganglio linfético. Ante la sospecha de LNH en un
paciente con masa abdominal, con el objeto de determinar la estirpe histologica y
cionfirmar el diagndstico primero se realiza una biopsia de un ganglio periférico,
segundo se hace el aspirado de médula 6sea el cual puede ayudar al diagnéstico
cuando esta involucrada; o bien como Gltimo recurso la realizacion de taparotomia
exploradora, ya que implica mayor riesgo de morbilidad en el paciente por lo cual
se debe realizar por puncién percutanea con aguja fina y no a cielo abierto.
Realizar toracocentesis en caso de que se encuentre involucrado la pleura; no es
conveniente la toracotomia ni la toracoscopia. ¥

Una vez confirmado el diagnéstico, debe hacerse un estudio de extension para
determinar la estadificacion del Linfoma, y de acuerdo a ello determinar el
tratamiento y el prondstico. Para ello se debe realizar una serie de estudios:

I. Laboratorio: .
A. Biometria hematica, TP, TPT, Grupo sanguineo y factor RH.
B. Quimica sanguinea, Pruebas de funcién hepatica incluyendo DHL, ya que
se considera factor prondstico en linfomas y leucemias, Funcion renal con
Acido urico, electrolitos completos.
Il. Imigenes:
A Estudios simples convencionales (torax, abdomen, serie 0sea metastasica
etc.).
Ultrasonido (abdomen, térax, testiculo, partes blandas etc.).
Tomografia axial computada de acuerdo al sitio comprometido.
Gammagrafia linfatica, dsea

cow
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Il Especiales:
A. Aspirado de médula ésea.
B. Citomorfologico de liquido cefaloraquidec.
C. Anticuerpos monoclonales, inmunchistoquimica.

Factores Pronéstico.

El proposito del Sistema de Estadificacion para la enfermedad tal como el Linfoma
No Hodgkin, es dar un tratamiento eficaz, al identificar a los pacientes que son
responsables con su tratamiento, aunque, la respuesta a la Quimioterapia no
puede predecirse y tampoco es posible una prueba para evaluar agentes
terapéuticos como tratamiento, 229323445

Por muchos afios este sistema fue basado en el sitio anatémico involucrado asi
como los sintomas sistémicos presentes. U Recientemente, otros factores se
han promovido como factores con importancia pronostica, incluyendo el diametro
maximo de la masa tumoral, los sitios especificos extranadales involucrados;
estado inicial de la enfermedad, estadificacion, y concentraciones séricas de
deshidrogenasa tactica(DHL* 41" £nJas dltimas dos décadas se ha desarroflado
un Indice Internacional de Factores Pronostico (IPl) con la desventaja de evaluar
Unicamente ha pacientes adultos' ** Hasta el momento el desarmrollo de los
modelos pronéstico clinico ha sido complejo; resultando sélo como ;)redictores
individuales auxiliares para el estudio del riesgo de falla terapéutica. %,

Para evaluar el prondstico tanto en adultos como en nifios actualmente se han

determinado en cuatro categorias:

1)} Indicadores de crecimiento tumoral e invasién petencial, niveles séricos de
DHL, estadificacién, tamafo de la masa, ndmero de sitios nodulares vy
extranodulares de la enfermedad e infiltracién de la médula 6sea.

2) Respuesta de los pacientes al tumor: sintomas generales inespecificos al
diagnéstico.

3) Tolerancia del paciente al tratamiento {(edad, estadio inicial, involucro de la
médula ésea) y
Factores que intervienen en el tiempo de remisién completa relacionados al
tratamiento; dosis maximas e intensificacion del tiempo de intervalo del
esquema 4044

En Pediatria no existe un indice prondstico como tal, pero el factor pronéstico que
se ha considerado de mayor valor es la histologia, ya que el linfoma linfoblastico
tiene peor prondsrtico que los no linfoblasticos. El estadio clinico al momento del
diagnostico también es de importancia y estd en proporcion al grado de
‘dsiseminacién de la enfermedad, entre mayor sea, el pronéstico es mas pobre **
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lll Especiales:
A. Aspirado de médula ésea.
B. Citomorfolégico de liquido cefaloraquideo.
C. Anticuerpos monoclonales, inmunchistoquimica.

Factores Pronéstico.

El propésito del Sistema de Estadificacion para la enfermedad tal como el Linfoma
No Hodgkin, es dar un tratamiento eficaz, al identificar a los pacientes que son
responsables con su tratamiento, aunque, la respuesta a la Quimioterapia no
puede predecirse y tampoco es posible una prueba para evaluar agentes
terapéuticos como tratamiento, 2529923445

Por muchos afios este sistema fue basado en el sitio anatémico involucrado asi
como los sintomas sistémicos presentes. M Recientemente, otros factores se
han promovido como factares con importancia pronostica, incluyendo el diametro
maximo de la masa tumoral, los sitios especificos extranadales involucrados,
estado inicial de la enfermedad, estadificacién, y concentraciones séricas de
deshidrogenasa lactica(DHL" **'  En las Ultimas dos décadas se ha desarrofiado
un Indice Internacional de Factores Pronostico {IPl} con ia desventaja de evaluar
Gnicamente ha pacientes adultos ** Hasta el momento el desarrollo de los
modelos prondstico clinico ha sido complejo; resuitando sélo como :Predictores
individuales auxiliares para el estudio del riesgo de falla terapéutica.>>**.

Para evaluar el pronéstico tanto en adultos como en nifios actualmente se han

determinado en cuatro categorias:

1) Indicadores de crecimiento tumoral e invasion potencial, niveles séricos de
DHL, estadificacién, tamafic de la masa, nimerc de sitios nodulares y
extranodulares de la enfermedad e infiltracidn de la méduia ésea.

2) Respuesta de los pacientes al tumor: sintomas generales inespecificos al
diagnéstico.

3) Tolerancia del paciente al tratamiento (edad, estadio inicial, involucro de la
médula dsea) y

4 Factores que intervienen en el tiempo de remisién completa relacionados al
tratamiento; dosis méximas e intensificacion dei tiempo de intervalo del
esquema: ‘4

En Pediatria no existe un indice prondstico como tal, pero el factor pronéstico que
se ha considerado de mayor valor es la histologia, ya que el linfoma linfoblastico
tiene peor prondsrtico que los no linfoblasticos. El estadio clinico al momento del
diagndstico también es de importancia y esta ‘en proporcion al grado de
gsiseminacién de la enfermedad, entre mayor sea, el prondstico es mas pobre “
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Tradicionalmente los pacientes con infiltracion de la médula ésea y del sistema
nervioso central se han determinado como pobre pronéstico, pero esto; £$ ha
modificado por la nueva terapéutica y tratamiento adyuvante al diagnéstico™ ™"

Otros factores de valor prondstico que sean referido en varios estudios son los
niveles séricos de enzima deshidrogenasa lactica (DHL) al diagnostico:
Neumman y colaboradores reportaron en su estudio la clasificacion de DHL en 3
grupos: niveles de DHL menor de 500 U/, menor de 1000 UIA y mayor de 1000
UIA: resultando como factor prondstico , ya que en el tltimo grupo fallecieran en
un mayor nimero de pacientes 47 En oftro estudio Krol, asocié el tamafio del
tumor de 5 cm y niveles normales de DHL (menor o igual a 80 Ul/l) con prondstico
favorable y remision completa; niveles elevados de DHL y tamafio tumoral mayor
de S5cm de mal pronéstico con riesgo de recaida temprana.*®. Sandiund y
colaboradores en un grupo de 136 pacientes pediatricos con LNH determiné que
los niveles de DHL mayor de 500 U/l se asociaron con una sobrevida corta a &
afios y alto riesgo de falla al tratamiento. *. Shipp y colab. Clasificaron a 121
pacientes en tres grupos de riesgo, tomando en cuenta el estadio, el tamafio
tumoral, nimero de sitios extranodales involucrados y el nivel de DHL para definir
su prondstico. El grupo de menor tiesgo y mejor prondstico resulto ser el que
presenté enfermedad localizada, o con uno o dos sitios extranodales continuos,
masa tumoral menor de 10 cm, con DHL menor o igual a 225 Ul y de peor
prondstico cuando el paciente presentaba una masa mediastinal mayor de 10 cm,
con mas de 2 sitios extranodales infiltrados y niveles de DHL mayor a 225 UlI-*°.

Muchos factores pronéstico patolégicos se han estudiado en pacientes con LNH
Difuso, incluyendo linea celular, fraccién de crecimiento, alteraciones
cromosomicas, oncogen reactivado, mayor histocompatibilidad, expresion
antigenica, expresién molecular de adhesién, y respuesta linfocitica del tumor de
tipo inﬁltg?tiva, inmunofenotipo, resultando el B de mayor agresividad, por nombrar
algunas *"

En cuanto al tratamiento, en las (ltimas décadas se ha observado un adelanto en
el indice total de sobrevida en los linfomas no Hodgkin infantil debido a! desarrollo
de régimenes de quimioterapia de multiples agentes, resultando mas especifica ya
que se toma como base la etapa, el inmunofenotipo y subtipo histolégico de la
enfermedad. Como primer principio se atienden las complicaciones secundarias a
la actividad tumocral {Lesiones que ocupan un espacio y metabdlicas).52

El segundo principio es el tipo de quimioterapia que se aplicara de acuerdo a la
Clasificacidn de Murphy: Si la enfermedad es localizada (30% se encuentran en
etapa | y ll) se ha observado que con e! tratamiento de induccién de seis semanas
con vincristina, prednisona,doxarrubicina,y ciclofosfamida y une a continuacién de
6 meses con 6-mercaptopurina a diario, con metotrexate cada semana, se ha
obtenido una scbrevida del 90%. 53-55. En otro estudio se observo que la
radioterapia aplicada en forma profilactica en pacientes con neoplasia localizada
en cabeza y cuello, ademéas de la quimioterapia intratecal en un total de nueve
dosis, resultd adecuado para prevenir las recaidas del sistema nervioso central.55.
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En un estudio con asignacién aleatoria se apticc LSA212 Modificado en
contraposicion con ciclofosfamida, vinvristina, metotrexate, prednisona {(COMP)
efectuado por el grupo de cancerologia pediatrico americano; revelo diferencias
notorias en el grupo con linfoma linfloblastico y no linfoblastico en etapa
avanzada. Fue administrado durante 18 meses, observandose en el linfoblastico
sobrevida libre de enfermedad a los 24 meses con el régimen LSA2L2 (76%) que
con el COMP (26%), en tanto que lo contrario resulté cierto para individuos con
enfermedad 1o linfoblastica en quienes la sobrevida libre de Tecaidas a los 24
meses fue de 57% con COMP y 28% con LSA2L2.58. En estudios mas
reciemtes con el uso de periodos mas breves de quimioterapia con farmacos
maitiples se han confirmado estos resultados excelentes, con una sobrevida de
mas-del-80'% para sujetos en-etapa-{i con enfermedad linfoblastica, asi como no
linfoblastica.49-57.

Los estudios .de regimenes que contienen araC en dosis altas y melotrexate en
dosis intermedias han originado 50 a 59% de sobrevida sin enfermedad en sujetos
con estadio IV.58-59.

El uso de médula osea ha servido como tratamiento de rescate tras quimio o
radioterapia mieloblativa en pacientes con LNh de alto riesgo, resistentes a
tratamiento, o con recaidas. Esta alternativa se ha reportado-con una tasa baja de
fracaso, en el caso de transplante de médula ésea autdloga, al incorporar el
injerto.57-59,
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Objetivos Generales

. Describir las caracteristicas clinicas e histolégicas al momento del diagnéstico,
y la evolucion de los pacientes con Linfoma No Hodgkin atendidos en el
servicio de Oncoloia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XX,

. Determinar los factores pronéstico y la sobrevida a 5 afios de los pacientes con
Linfoma no Hodgkin por tipo histolégico y estadio, de acuerdo a la clasificacion
de Murphy, al momento del diagnéstico, en este grupo de pacientes.

Ohjetivos Esnecificos.

. Describir la presentacion clinica méas frecuente a su ingreso en pacientes con
finfoma no Hodgkin, que acuden al Hospital de Pediatria del C.M.N. Siglo XXI.

. Correlacionar la presentacidn clinica, estadificacién, subtipo
patologico,estudios complementarios, respuesta al tratamiento y su influencia
en o prondstico y sobrevida en los pacientes con linfoma no Hodgkin.

. Conocer la sobrevida libre de enfermedad en pacientes pediatricos, en los
diversos estadios y subtipos histopatoldgicos en un lapso de 8 afios.

. Identificar los factores de riesgo que modifican el curso de la enfermedad

posterior y pre tratamiento con quimioterapia o radioterapia, y por lo tanto el
perfodo de sobrevida de los pacientes con linfoma no Hodgkin.
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Pianteamiento del Prohiema

El conocimiento clinico y de sobrevida en pacientes pediatricos con linfoma no
Hodgkin en nuestro pais no ha sido descrito, y a nivel internacional el 91% de los
estudios se han realizado en adultos. Existen reportes previos en la Literatura
Mundial de una sobrevida en este grupo de pacientes a 5 afios del 90% con
estadio | de la enfermedad de acuerdo a la clasificacion Modificada de Ann Arbor
para adultos; en edad pedidtrica no se tienen cifras exactas, sin embargo se
refiere en estudios en pediatria por el Instituto Nacional de Cancerclogia
americano del 60%.47.

Considerando que actualmente en el Hospital de Pediatria, desde hace 10 afios se
atienden este tipo de pacientes, y que la informacion relacionada con las
caracteristicas clinicas, sobrevida, y factores pronéstico, han sido poco evaluadas,
por lo que surgen las siguienfes preguntas:

1. ¢Cudles son las caracteristicas clinicas al momento del diagnostico de los
pacientes con LNH atendidos en el Hospital de Pediatria del C.M.N. Siglo XXIi
de 1990 a 18987

2. (Cuaél es la sobrevida de estos pacientes, relacionado con el tipo histologico v
el estadic al momento del diagndstico?

3. ¢Cuales son los factores asociados que influyen en la evolucién y pronéstico
de la enfermedad en este grupo de pacientes?
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Hipotesis.

. El cuadro clinico méas frecuente que presentan en su debut los pacientes con
linffoma no Hodgkin son abdomen agudo o dificultad, caracterizandose por
presencia de una masa tumoral mediastinica, abdominal, en cuello, o tejido
blando respiratoria; y el tipo histolégico mas frecuente ha sido el linfoblastico.

. La sobrevida global de los pacientes con LNh es de aproximadamente 60% a 5
anos.

. En los pacientes con linfoma no Hodgkin pediatricos con subtipo
histopatolégico linfoblastico, en estadio 11l o IV, en nifios menores de 3afios o
mayores de 15 afios, con niveles séricos de DHL mayores de 500 UL, del
sexo masculino son factores que se asocian con mayor mortafidad.

. Los pacientes con linfoma no Hodgkin con diagnéstico histopatologico de tipo
indiferenciado, en estadio IV de acuerdo a la clasificacion de Murphy, menor de
3afios y mayor de 15 afios, con niveles séricos de DHL mayor a 500 UIA son
factores que se asocian a mayor falla terapéutica y mayor morbilidad durante
el tiempo del tratamiento.

. Los factores: Tipo histolégico de células grandes, estadio LI, con niveles
séricos de DHL menor de 500 Wifl, con edad mayor de 3 afios se asoclan a un
mejor prondstico y una sobrevida global de pacientes con LNH de
aproximadamente 60% a 5 afios.
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El conocimiento clinico, epidemiolégico y de sobrevida en pacientes pedidtricos
.con Linfoma No Hodgkin en nuestro pais no ha sido descrito, y a nivel
intemnacional el 91% de los estudios se han realizado en adultos. Existen reportes
previos en al Literatura Mundial de una sobrevida en este grupo de pacientes a 5
afios de! 90% en adultos con Estadic | de la enfermedad de acuerdo ala
clasificacion Modificada de Ann Arbor para Adultos; en edad pediatrica no se
tienen cifras exactas, sin embargo se refiere en estudios en pediatria por el
instituto Nacional de Cancerologia americano del 60%.47.

Es importante describir la variedad histolégica, inmunofenotipo asi como la
frecuencia y estadio en el cudl se diagnostican estos pacientas y de acuerdo a ello
analizar la respuesta al tratamiento administrado inicialmente, evaluando con ello
desde el primer momento factores que detecten el grupo de mayor riesgo de falla
terapéutica para evaluar la utilidad de los esquemas de manejo utilizados en esta
Unidad y modificar algunos lineamientos en beneficio del paciente, como tiempo y
duracién del tratamiento, esquemas quimioterapéuticos més eficientes y menos
téxicos, evaluar el empieo de irradiacion profilactica reduciendo asi las secuelas
provocadas por el mismo manejo. Aspectos que no se han explorado en el
Hospital de Pediatria de Centro Medico Nacional siglo XXI, en los paciertes
oncolégicos con el diagndstico referido, y que son importante para mejor fa
sobrevida de este grupo de pacientes asi como la calidad de la misma durante el
tratamiento y posterior a su remisibn completa, disminuyendo con ello la
morbilidad post-tratamiento.
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Metodologia

Tipo de Estudio: Retrospectivo, Observacional, Longitudinal y Descriptivo.
Disefo : Cohorte retrospectiva.

Universo de trabajo; Expedientes de pacientes tratados por el servicio de
Oncologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, con el
diagnéstico de Linfoma No Hodgkin de acuerdo a Criterios de la Clasificacion
Histopatoldgica de San Judas y de la Revisién Europea Americana (REAL),
durante el periodo de Enero de 1990 a Diciembre de 1998.

CRITERIOS DE SELECCION.
Criterios de Inclusion:

1. Expedientes de pacientes menores de 16 afios (126 expedientes)

2. De ambos sexos de edad
3. Con diagndstico reciente de LNH, comoborado histopatologicamente de

acuerdo a Criterios del Colegio de San Judas.

*Criterio de LNH: Presencia de signos y sintomas calificados como Sintomas B
(fiebre vespertina o nocturna, pérdida de peso inexplicable), nédulos linfaticos
positivos, sitios extralinfaticos involucrados, masa mediastinal, presencia de
dificultad respiratoria secundaria a sindrome de vena cava superior, masa
abdominal mayor de 10 cm, cuadro de abdomen agudo, sindrome hemorragiparo,
alteraciones del sistema nervioso central, alteraciones bioquimicas, alteraciones
hematolagicas (anemia, trombocitiopenia, hiperleucocitosis). infittracidn de médula
ésea en un porcentaje de blastos de 5% a 25%; terapéutica inicial que recibié;
estadio inicial de la enfermedad; recaidas; sitio de recaida; en. cualquier etapa de
la enfermedad.

Criterios de No Inclusion:

1. Expedientes de pacientes con tratamiento inicial en otros centros.
2. Expedientes de pacientes incompletos o extraviados.

Nota: Se identificarén 171 expedientes, de los cuales 13 se depurardn, 126 se

corroboré el diagnéstice de linfoma ne Hodgkin y el resto se corroboré
histopatologicamente otro tipo de neoplasia.
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Variables:

independientes:

1. Linfoma No Hodgkin: Neoplasia del sistema inmune, que presenta
patrones clinicos diversos; predomina en el sexo masculino en una relacion 2:1.
incluyen en un 35% linfadenopatias  periféricas, mediastinales y
abdominales{principalmente en la zona ileocecal). Ei 100% de los casos
presentan  sintomatologfa  sistémica con ataque al estado general,
fiebre,manifestaciones hematolégicas(dependiendo de la infiltracidn de la médula
ésea) y segun el lugar de infiltracion: sangrado de tubo digestivo, insuficiencia
respiratoria 0 sintomas de obstruccion de alguna via. Puede afectar al sistema
nervioso central, presentando sintomas de comprensién radicular , hipertension
endocraneana y/c meningitis.

2. Edad: Se determina desde e! momento en que ingresa , tomando
como limite méximo 16 afios.

3. Estadio; Determinado de acuerdo a la clasificacion de Murphy de
St. Jude, la cudl plantea cuatro estadios referidos en la Tabla 4. Considerando los
tres tipos histoldgicos del linfoma infantil, de acuerdo a su presentacion y
separando a los pacientes con enfermedad localizada y avanzada y que
involucren al sistema nervioso central o la médula ¢sea .

4. Tipo Histolbaico: De acuerdo a la clasificacion  Europea-
Americana referida en antecedentes, la cual los agrupa en 3 subtipos:
linfoblasticos, indiferenciado, y de células grandes, determinado con bases
morfolégicas,inmunofenotipica y molecular y que clinicamente tienen
manifestaciones caracteristicas cada uno.

5. Nivel sérico de la enzima deshidrogenasa léctica al momento
del diagnostico: determinandose normal menor de 225 Ul ; mayor de 300 U de

mayor riesgo de falla terapéutica, asi como mayor de 800 Ul de peor prondstico

Dependientes:

1. Sobrevida; Periodo de tiempo en meses que inicia a partir de!
diagnéstico hasta la fecha de la ultima evaluacion clinica.

2. Recaida; Eventc manifiesto por actividad tumoral a cualquier
nivel (médula ésea, SNC, ganglios periféricos, alteraciones hematologicos,
sindrome infiltrativo, mal estar general, fiebre), asi como incremento de la DHL
durante la fase de tratamienlo o posterior a presentar remision completa de la
enfermedad,
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Variables universales:

1. Caracteristicas clinicas al momento del disgndtico: Sigmos y
sintomas que presenta el paciente en su primer ingreso ail servicio como: fliebre,
linfadenopatia periféricas, pérdida de peso, dificultad respiratoria, cuadro de
oclusibn o suboclusion  intestinal, adenomegalia en cuello aisiada,
hepatoesplenomegalia, hipertension endocraneana, crisis convulsivas, uropatia
obstructiva; ya que de acuerdo al tipo histoldgico y estadiic anatémico varia su
presentacion inicial .

]
2.Sexo: Se incluiran ha ambos sexos.

3Tipo de Tratamiento: En el Hospital de pediatria se llewan a
cabo la administracién de los siguientes esquemas de tratamiento de acuerdo a
su tipo histolégico y estadio anatémico ya referido:
LL HP 92/1;
Plan de Tratamiento para el linfoma linfoblastico y de células grandes
Quimioterapia de Induccién: Vincristina (VCR) 2mg/im2 (‘Dosis maxima Z mg)
intravenoso (1V) semanal por cinco aplicaciones
Ciclofosfamida (CFA) 1.2gr/m2 IV Dosis Unica (DU) dia 1
Epirrubicina (EPI) 70mg/m2 IV dia 1
Prednisona (PON) 60mg m/2SC por 28dias.

Quimioterapia de Consolidacién:

Brazo A: Arabinosido-C ( ARA-C) 300mglm280 por dia por ires dias

Etoposido (VP16) 100mg/m2SC por dia por tres dias.

Brazo B: Metrotexate (MTX) Dosis intensiva (D1) 2 gr/im2SC en infusién de 12 h,
Rescate con Leucovorin

Quimioterapia de Mantenimiento: Esquema de CHOP (ciclofiosfamida, epirrubirina,
vincristina,predniscna,6-mercaptopurina, metrotexate).
CFA 600mg/m2SC dia 1
EPI 50 mg/m2SC dia 1
VCR 2 mg/m2 SC dia 1 Dosis maxima 2mg por aplicacion.,
PND 60mg/m2Sc por 7 dias
6-Mercaptopurina (EMP) 50mg/m28C continua al finalizar FON
MTX 30mg/m2SC via oral (VO) una vez a ta semana
MTX DI 2 gr/m2SC cada 12 semanas durante el primer afio cie tratamiento.
Quimioterapia Intratecal (1T); MTX 12mg/m2SC

Hidrocortisona (HDC) 30 mg/m2SC

ARA-C 40 mg/im25C
Esta modalidad de tratamiento se aplica semanal durante la induccidén y en el
mantenimiento cada doce semanas. Se realiza aspirade de médula 6sem al
diagnoéstico a las 3 semanas de iniciar la quimioterapia de induccion; cuando la
médula fue positiva al diagnéstico. Después cada doce semanas.
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Nota: Tiempo de duracion de 3 afios para estadios lily IV y en estadios Iy li un
ano.

TIPO INDIFERENCIADO. (Burkitt-No Burkitt)

Quimioterapia de Induccién: CHOP (como se describio en e tipo linfoblastico)
Quimioterapia de Consolidacién: MTX DI con rescate con leucovorin.
Quimioterapia de Mantenimiento: Bleomicina (BLEO) 15 Ul/m28C dia 1y

CHOP como indicado en ia fase de mantenimiento de linfoma linfoblastico.
Tiempo de duracién de quimioterapia para estadios [ll y IV un afio y para estadios
| y Il seis y nueve meses.

QT RESCATE. S.J. X, XHY Xlll. Esquema X Induccion/Consolidacion,
Quimioterapia de induccién:

PDN 60 mg/m2SC por 28 dias

VCR semanal por cuatro aplicaciones a 2mg/m2SC sin pasar de 2mg por
aplicacion.

Daunorrubicina (DAUNO) 40 mg/m2SC dia uno y siete.

L-Asparginasa 5000 Ul/m2SC cada tercer dia por nueve aplicaciones; inicia el dia
2.

Ara-C  300mg/m2SC y VP16 100 a 150 mg/m2SC cada cuatro dias por 3
aplicaciones.

Quimioterapia intratecal con triple droga, dias 1 y 22.

Aspirado de médula dsea, dia 1 y 22.

Factor de estimulacidon de colonias de granulocitos a 10mcg/kg-pesc mas
Trimetoprim-sulfametoxazo! profilactico a 10mg/fkg-peso, inicia dia 30 al 42.

Quimioterapia de consoclidacion: Se inicia el dia 44 con dosis intermedias de MTX
a 2g/m2SC y 6-mercaptopurina de 50 a 75 mg/m2SC via oral, continua por 14
dias.

Quimioterapia intratecal con triple droga ,dia 43 con aspirado de médula dsea.

Dia 52 al dia 57 aplicar soto 6-mercaptopurina.

ANALISIS ESTADISTICO,

1. Analisis Descriptivo. Para cada variable se calcularén medidas de tendencia
central y dispersién, de acuerdo con su escala de medicion y tipo de
dispersion.

2. Analisis Inferencial. Se realizarén curvas de tipo Kaplan-Meier para calcular
la sobrevida global, por tipo histelégico y estadio.
A cada variable independiente se realizara analisis bivariado, las variables
significativas (p menor 0.3) se incluirdn a un modele bivariado y multivariado
Tipo regresion de Cox.

3. Lainformacion se analizara con el paquete estadistico SPSS versién 7.5.
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Resultados

Durante e! periodo de estudio se evaiué a un total de 126 pacientes con linfoma no
Hodgkin de acuerdo a su clasificacién histéloga se dividié en cuafro grupos:
linfoblastico (45 pacientes), indiferenciado (41), de células grandes (36) y no
clasificados (4).

Caracteristicas clinicas. En cuanto a las caracteristicas de presentacién, se
observé que predominaron los pacientes del sexo masculino, con una relacion de
1.5:1. El promedio de edad fue de 8afios 8 meses, con una edad minima de 1afio
11 meses y una maxima de 16afios 3 meses.

Como se describe en el cuadro 1, sin tomar en cuenta el tipo histoldgico, las
manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron fiebre y pérdida de peso en el 60%
de los casos, masa tumoral en el 46% y datos de abdomen agudo en el 38%. De
los 58/126 casos con masa tumoral, el lugar de presentacién mas comtn fue en
abdomen (35%), seguida de cabeza y cuello (24%) y, por ultimo partes blandas
(5.4%).

Solamente siete casos iniciaron como sindrome de vena cava superior; otras
formas de presentacién més raras fueron: lesiones dérmicas, uropatia obstructiva,
hipertension endocraneana, imposibilidad para deambular y crisis convulsivas. De
los hallazgos de laboratorio, al momento de ingreso, en 26% hubo pancitopenia,
sindrome de lisis tumoral 23%, 5% de los pacientes tuvieron hiperleucocitosis. En
cuanto al valor de deshidrogenasa lactica (DHL),de acuerdo a medidas de
tendencia central en promedio fue de 736 UM/, con variacién desde 100 hasta
10,292 UIA. Cuadro 5.

Cuando se tomé en cuenta el tipo histolégico, se observéd que, por grupo de edad
fue similar; sin embargo, hubo nifios mas pequefios en los nifios con LNH
indiferenciado; por sexo, hubo mayor nimero de pacientes masculinos con LNH
indiferenciado y linfoblastico. Por la caracteristicas de presentacion, para fiebre y
pérdida de peso, la proporcién de pacientes fue simifar, pero en 23/36 pacientes
(63%) con LNH de células grandes tuvieron masa tumoral como manifestacion
mas frecuente. En los pacientes con LNH indiferenciado, 26/41 (63%) pacientes
presentaron abdomen agudo; mientras que 25% de aquélios con linfoblastico, la
dificultad respiratoria fue uno de los sintomas principales. Cuadro 1

En el cuadro 2, se describe el estadio clinico patologico por extension de la
enfermedad. Se observa que practicamente la mitad de los pacientes se
encontraban en estadio IV al momento del diagnéstico, y que tomando sumando
las formas diseminadas (Estadio Il y V), representan el 82% de los pacientes. Por
tipo histolégico, no hubo gran diferencia, pero es de llamar fa atencién que en los
pacientes con LNH tipo linfoblastico, 70% estaban en estadio V.

E! diagnéstico de confirmacién en todos los casos fue por estudio histopatolégico,
el material se obtuvo en 90 pacientes {72%) mediante biopsia por aspiracién con
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aguja fina (BAAF) de ganglio periférico y de la masa abdominal. Por biopsia a cielo
abierto, en 34 pacientes (27%) y. por craneotomia Yy toracocentesis, en un
paciente (0.8%), respectivamente.

Tratamiento.

Veintitrés pacientes requirieron cirugia al momento del diagndstico, 20 por
abdomen agudo y tres por compresion medular, en quienes se realizo
laminectomia. En el tnico paciente con tumor primaric de testiculo, se le realizd
orquiectomia unilateral.

En el 99% de los casos, se dio tratamiento de acuerdo con el tipo histologico
mediante el Protocolo LLHP-91/2. Solamente un paciente se brindo el esquema
del San Judas XIlIl. Sélo un paciente se indico radioterapia, en este caso existia
una gran masa toracoabdominal.

En el Esquema 1, se muestra la evolucién de todos los pacientes; de los 126
pacientes con primera induccién a la remision, 108(85.7%) entraron en remision
completa. 65/108 {60.1%) pacientes terminaron el tratamiento de primera linea; el
tiempo de administracién fue de nueve a 36 meses, el cual varié de acuerdo al tipo
histolégico. En todos estos casos se indico suspensién electiva de tratamiento.

El esquema de quimioterapia LLHP-91/2, como reinduccidn, se aplicd en 47/33
casos (88.6%), para segunda reinduccion en 13(24%), tercera reinduccion en 1
(1.8%); correspondiendo el 25% al tipo linfoblastico en estadio 1V, 3 y 8% al tipo
indiferenciado estadio IV y llI respectivamente. El protocola S.J. Xlll se aplicé en
6/53 (11%) pacientes siendo el 80% de casos de variedad linfoblastica; otros tipos
de esquemas de rescate (MiniCOAP y M-BECOD) en 15% de los pacientes y
radioterapia en 19 pacientes (15%), como paliativa. Cuadro 3

Durante e! mantenimiento, 43/108 pacientes (39.8%) presentaron recaida.
Practicamente todos los pacientes que tuvieron alguna recaida estaban en estadio
Il y IV, can excepcion de un paciente con linfoma de células grandes en estadio |,
primario de testiculo, cuya recaida fue al testiculo contralateral, un afio posterior
de remisién completa. 22/43 (51.1%) casos de recaida fue en los pacientes con ’
LNH linfoblastico, en 11 (19%) del tipo indiferenciado, en siete (16.2%) de células
grandes y en tres (7%} de los cuatro pacientes con LNH no clasificable. . Sdlo un
paciente con linfoma indiferenciado estadio 1V tuvo remisidn compieta posterior a
una primera reinduccién a 36 meses; presentado 4 afios después de ella, una
segunda neoplasia (tumor neuroectodérmico primitivo), por lo cual fallecié.
Cuadro 4.

8/18 pacientes que no entraron en remisién, con el tratamiento de induccién,
fallecieron. 4/18 tuvieron remision en la fase de reinduccion, sin embarge,
presentaron recaida durante el primer al cuarto mes de mantenimiento. 5/18
presentaron segunda reinduccién con fracaso terapéutico durante los primeros 11
meses de mantenimiento
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De los 65 pacientes en quienes se suspendi6 el tratamiento en forma electiva,
nueve (13.8%) tuvieron alguna recaida, y esto ocurmié entre uno y 33 meses
después de haberlo suspendido. 4/9 tuvieron una segunda recaida y uno, una
tercera. La variedad linfoblastica presento el mayor fracaso terapéutico con un
67.4% de recaida, el indiferenciado con 30%, el de células grandes en 16.2%, y el
de células no clasificadas en 2.3%. Cuadro 4.

El sitic de mayor frecuencia de recaida en el linfoblastico fue médula 6sea en
13/43 pacientes (30.2%) y sistema nervioso central en 12 (27.9%); en mediastino
3(6%), testiculo en 7 {6%), hueso en 5 (4%), abdomen en 4 (3%} y ovario en
1(0.8%). El mitad de los casos de recaidas ocurrié con pacientes con LNH tipo
linfoblastico, 19% en indiferenciado; 16% en tipo células grandes y, 4% en el no
clasificado.

Complicaciones del tratamiento.

Después de! diagndstico se presentaron 1093 eventos de alteraciones
hematolégicas, 607 infecciosas, todas secundarias a mielosupresion; 280
metabédlicas, 95 neurologicas, 50 respiratorias, 39 renales y 26 cardiovasculares.
Cuadro 3.

Sobrevida.

L.a sobrevida media global fue de 58 meses con un intervale de 53 a 63 meses.
Grafica 3. Por tipo histologico se observé mayor sobrevida en el indiferenciado
con una media de 63.68 meses en un 82% de los casos; continud el de células
grandes con una media de 57.6 meses en un 75.76%, en el tipo linfoblastico se
observo una media de 57 meses en &l 75%, y en el no clasificado se presentd una
media de 9 meses en el 1% con un long rank de 21.90 y p de .0001 Gréfica2y 3.

La recaida tuvo una media en meses de 18 en la variedad linfoblastica; y de 11y 9
en el de células grandes e indiferenciado respectivamente,

Factores pronédstico

Las variables que se incluyeron como facteres pronéstico fueron: tipo histolégico,
estadio clinico-patolégico, edad, sexo, y niveles de DHL.

Al realizar el analisis bivariado se observo una x2= 2.402 con p= 0.493, sin
embargo como lo muestra el cuadro 2, la media de tiempo en cada grupo
histolégico fue diferente en forma significativa, al verificarse con una nova con
valor de x2=2.800 y una p=0.055, concluyendo en la influencia que tiene el tipo
histopatolegico sobre el evento final respecto al tiempo.

De acuerdo a lo anterior se realizé e! analisis multivariade resultando que el
estadio y el tipo histoldgico fueron las variables independientes méas importantes
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para mortalidad. Asi, los estadios 1l y IV tuvieron una RM de 3.63 (IC 85% de 1.2
a 10.8}; y el tipo no clasificado tuve RM 9.5 (IC 95% de 2.4 a 37.52). El riesgo para
los tipos linfoblastico e indiferenciado, tuvieron una RM de 7.5 Grafica 3.

Un factor relacionado con el prondstico resulto en forma importante el estadio con
un OR de 9.01 del lil y IV sobre el estadio | y Il no importando la estirpe
histolégica; asi como el tipo histolégico no clasificado de mayor riesge de falla
terapéutica, de complicacion y defuncién. La falla de respuesta al tratamiento de
manera temprana sin importar el subtipo histolégico nos indica de manera
importante evolucién desfavorable, como se observa en el esquema 1.

Respecto al sexo y la edad de acuerdo ala Correlacién de Spearman no fueron
trascendentes como factores prondstico, ya que resultarén con una p de 0.167 y
0.067 respectivamente, nada significativas. Los niveles de DHL presentarén una
x2 de 1.80 y una p de 0.90 concluyendose como un factor de NO desfavorable

.evolucién. Tabla 3.
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Discusion

tos linfomas no Hodgkin son una enfermedad maligna frecuente en la infancia,
representan el 60% de los linfomas y el 12% de todos los cénceres de la nifez
recién duagnosucados ccuparkio el tercer lugar de acuerdo a series reportadas en
la literatura mundial.™™. De acuerdo a la epidemiologia de éste hospital éste grupo
de neoplasias representa el 8.6% y ocupan el segundo lugar (después del grupo
de leucemias) en los pacientes con cancer que son atendidos en ésta unidad.

£l presente trabajo incluyd 126 pacientes con linfoma ne Hodgkin en un periodo
de 7 afios el tipo histoldgico que predomind fue el linfoblastico 35.7%, el
indiferenciado 32.1% y el de células grandes 28% ha diferencia de otras series
reportadas, donde el indiferenciado se reporta como el 50% de los casos, el
linfoblastico una tercera parte y el resto de células grandes. *7® Respecto al sitio
primario del tumor, edad al diagndstico, y sexo los resuitados coinciden con los
nuestros.*?

Los linfomas en la edad pediatrica se manifiestan bioloégicamente agresivos y se
consideran diseminados desde e! diagnostico, con alta tendencia a la
quimioresistencia, se manifiestan cominmente como masas abdominales en el
58% de los casos en los tipos indiferenciado y de células grandes; o toracicas del
50 a 70% dei tipo linfobldstico, aunque pueden presentarse en forma aguda como
urgencias abdominales (ej., invaginacién o un sindrome que semeja apendicitis
aguda) o complejos sintomaticos relacionados con compresidn de estructuras de
la parte alta del mediastino, asi como la presencia de adencmegalias de rapido
crecimiento, lo cual es menos comin que en los adultos; en nuestro estudio esta
informacién ha resultado similar, con la excepcion de ia pérdida de peso y la fiebre
de origen no explicable en los cuatro grupos histolégicos que se presentd en el
60% de los casos en su presentacion y solamente el sindrome de vena cava
superior en el 10%. *'

Al diagnéstico se ha reportado en algunos estudios que la infiltracién de la médula
dsea ocurre en el 60% de los casos en el tipo linfoblastico y de células grandes y
en el indiferenciado hasta en un 20%, lo que en nuestro estudio coincide con lo
reporfado por otros grupos oncolégicos. La deteccién de blastos en el liquido
cefalorraquideo se ha reportado que ocurre pnncupa!mente en Tpac1entes con
linfomas de células T, primaria de cabeza, cuello y mediastino

Respecto a la DHL, por medic de un andlisis bivariade con medidas de tendencia
central como es la media y la mediana, se cbservo que los pacientes con niveles
mayores de 500 Ul/l al diagnéstico y que continuaban elevados posterior a la
primera dosis de quimioterapia presentaban mal pronéstico, principalmente en el
tipo indiferenciado. Lo cual no se refiere en la literatura, donde su asociacién con
el tamafic de la masa o niveles mayores de 1000 Ul al diagndstico son de mal
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prondstico; en nuestra serle no coincidié, no resuitando como factor pronéstico en
todos los tipos de linfomas "*2, Tabla 2.

Con el advenimiento de agentes gquimioterapicos efectivos para estas neoplasias
la sobrevida a largo plazo a mejorado substancialmente a pesar de detectarse en
etapas avanzadas. La radioterapia en linfoma no Hodgkin solo sera indicada
cuando existe compromiso en sistema nervioso central, neuroeje, testicular y
obstruccién de vena cava superior que no responde de forma adecuada a la
quimioterapia. El manejo quirirgico en linfoma no Hodgkin sofo estara considerado
para las urgencias abdominales y biopsias ganglionares cuando el diagndstico no
pueda establecerse a través de aspirado de médula 6sea o biopsia con aspirado
con aguja fina, con estos tratamientos el 70% de los casos de LNH se han
considerado curados.28,31-48.

En la presente serie el manejo quimioterapico indicado fue el descrito en el
protocolo LLHP-91/2 en el 99% de los casos, en el que se inciuyen drogas
altamente aspecificas para el control de las enfermedades infiltrativas como son
alcaloides de la Vinca, alquilantes, antimetabolites, epipodcfilotoxinas,
anfraciclinas como; Vincristina, Ciclofosfamida, Metotrexate, Arabinosido-C, &-
Mercaptopjrina, Prednisona, L-Asparginasa, Epirrubicina, VP 16 modificandose
stlo la secuencia en el tiempo de aplicacién de acuerdo al tipo histélogico, &l
programa de tratamiento en Linfoma Linfobiastico estadios lll y IV fue de 3 afios y
para Burkkit en las mlsmas etapas fue 1 afio, en los tndlferenuados el programa
varié de 18 a 24 meses.?

El 60% de nuestros pacientes lograron remision completa con el esquema de
quimioterapia de primera linea, hasta la suspensién electiva del tratamiento de
acuerdo al plan de manejo de cada paciente. El 40% de los 126 pacientes
ameritarén una primera reinduccidn por recaida con el mismo esquema de
induccion pero diferente tratamiento en la fase de mantenimiento, una segunda
reinduccion el 10% y una tercera el 1%. En los casos resistentes se utilizd en un
30% (de 43 pacientes) protocolos como San Judas Xlll, M-BECOM, y Mini COAP,
principalmente para el tipo linfoblastico (80%). En el 15% se administré
radioterapia como manejo adyuvante, en casos de infiltracién a sistema nervioso
central, térax cuando existi6 compromiso hemodinamico importante por sindrome
compresivo de vena cava superior.

La sobrevida global en los pacientes incluidos en este estudio fue det 60%, que
coincide con otras series. 26,31,46-49. Los casos en estadios IH y IV tuvieron una
sobrevida del 62.2% a 4 anos. Por tipo histologico, el indiferenciado presenta una
sobrevida del 82% a 5 afios, el de células grandes del 75% a 4 afios 5 meses, el
linfoblastico del 75% a 4 afies y el no clasificado del 11% a 9 meses; se hace
énfasis que el resultado ha sido posterior al tratamiento de induccién y
reinduccion lo que comparade con ofras series que han utlizade algunos
medicamentos similares ademas de daunorrubicina y adriamicina han tenido
resultados semejantes, pero con la diferencia que los casos reportados en la
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literatura son secundarios a la administracion del protocolo de primera linea. En ef
instituto Gustave-Roussy, se han aplicado los protocolos BFM 81/83 con una
sobrevida del 80% en los cuatro estadios del linfoma linfoblastico, lo cual se
sugeriria con la finalidad de melorar la respuesta terapéutica en nuestros
pacientes en la primera induccién, <%,
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Conclusiones

Con e! advenimiento de mejores agentes quimioterapéuticos, la sobrevida del
paciente con cancer ha mejorado de forma substancial, lo que se observa en
remisiones prolongadas y mejor calidad de vida. En el presente trabajo obtuvimos
uha sobrevida libre de enfermedad def 70% en forma global en un pericdode 3a 6
afios con tratamiento quimioterapico multiple, lo que se modifica de acuerdo al
tipo histoldgico ya que en el LNH indiferenciado ia sobrevida en este grupo se
incrementa hasta en un 82%, sin embargo en el linfoblastico la recaida fue hasta
de un 33%, esto se ha visto en ofros grupos oncoldgicos debide, a que la
quimioresistencia de los linfomas de linaje T desarrollan baja expresion a
glucocorticoides ?y resistencia a Mercaptopurina y Metolrexate en la etapa de

mantenimiento *7.

Se ha reportado que la respuesta inicial al tratamiento en los linfomas en la fase
de induccidn, en general, es buena, pero la recaida se observa en la fase de
mantenimiento hasta en un 50%, lograndose recuperar hasta un 20% de los
pacientes de esas recaidas con QT de salvamento, sin embargo estas
quimioterapias de rescate suelen condicionar importante toxicidad a médula 6sea
que justifican el emplec de Factores de estimulacién de colonias o transplante de
médula dsea. En el presente trabajo la remisién completa de la enfermedad can la
QT de induccién fue de 85.7% vy la recaida se observd en los siguientes 12 a 36
meses de iniciado el tratamiento en aproximadamente 40% lograndose recuperar
el 50% de esas recaidas. 8%

Los sitios de recaida en nuestre grupo de pacientes fue similar a la reportada en la
literatura, a nivel de médula ésea, santuarios LSNC, testiculo), mediastino, hueso
y con menor frecuencia abdomen, ovario, piel.'>'®

Consideramos que el cambio que se han hecho en algunos lineamientos en el
maneje han repercutide en un mejor control de los pacientes con linfoma no
Heodgkin como ha sido, el administrar agentes quimioterapéuticos mas agresivos
para el linfoma con precursor celular T. Evaluar radioterapia profilactica para
linfomas linfoblasticos de cabeza, cuello y mediastino(sitio de mayor
presentacion).?>?®  El empleo de factor estimulante de colanias en periodos de
mielosupresion posterior a la administracién de quimioterapia o radioterapia, el
disminuir el tiempo del tratamiento en estadios tempranos, independientemente
del tipo histologico, logrando iguales resultados, el disminuir los eventos
quirurgicos en casos con cuadro de abdomen agudo con la administracién de la
quimioteraPia en forma inmediata y si el compromiso hemodinamico nc lo
requiere. 2428
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Por otra parte el iniciar el manejo en forma mas agresiva en la primera recaida nos
daria un mejor resultado de remision completa; asi como el vigilar mas
estrechamente por los servicios de nutricién y de psicologia del hospital, el estado
nutricional del paciente y e! psicosocial de la familia y el paciente, respectivamente
en este grupo, en forma constante.*"*

De acuerdo a lo observado durante la realizacién de este estudio y lo reportado en
la literatura se sugiere considerar el emplec de! esquema de San Judas Xiil en
casos resistentes o de tipo linfoblastico como tratamiento alterno es prometedor y
en caso de no lograrse remisién de la enfermedad con CHOP, éste régimen se
emplearia como segunda linea.*"*
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ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA

CUADRO 14. Caracteristicas clinicas al momento del diagnéstico en pacientes

con linfoma no Hodgkin.

LNH DE LNH LNH LNH NO TOTAL
CARACTERISTICA |CELULAS |INDIFERECIAL | LINFOBLASTICO |CLASIFICADO
GRANDES No. 41 No.45 No4 126(100%)
No. 36

Edad
preescolares 7 18 14 0 39 (31%)
escolares 13 16 18 0 47(38%)
adolescentes 16 7 13 4 40{34%)
Sexo
femenino 1" 16 17 1 45{(36%)
mascufino 25 25 28 3 81{64%)
Cuadro clinico
fiebre P 24 2 4 75 (80%)
pérdida de peso 26 25 20 4 75 (60%)
hemorragia 6 6 3 2 17 (14%)
masa tumoral 23 15 18 2 58 {46%)
dificultad respiratoria ; 7 5 11 2 25 (20%)
abdomen agudo 12 26 ] 1 4 (38%)
sindrome-vena cava | 1 2 3 1 7 (6%)
Sindrome-lisis 62 (42%})
tumorat 9 21 18 4 4 32 (23%)
Otros™ 7 1 10 5 32 (23%)
M3 >5a24% blastos |11 14 X 1 SU(47T%)
LCR> 10%blastos |3 B 10 4 25(19%)
DHL*
<500 LIt 32 24 N 2 9374%)
>500 UL 2 6 7 1 17{14%)
>1000 Ul 2 11 5 1 19(15%)
Sitie Primario
cabeza B8 3 ] 2 17(14%)
cuello 5 6 0 1 12(10%)
mediastino

masa <10cm |6 4 7 o 17{14%)

masa >10cm | 2 3 10 1 16{13%)
abdomen

masa <i5cm | 2 4 5 ] 11(8%)

masa>15cm |7 16 10 1 34(27%)
tejidos blandes

masa <10cm | 3 1 o 0 4(3%)

masa>10cm |1 1 1 0 3(2.4%)
hueso
(lesion localizada) |1 1 i 0 3(2%)
pie! 4 0 1 0 5(4%)
testiculo 2 0 0 1 3{2%)

“hidrocefalia, encefalopatia, hipertension endocraneana, hipertensitn sistémica, paralisis facial o de

hemicuerpo, crisis convulsivas, imposibilidad para deambular , uropatia obstructiva, infiltracidn testicular,
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CUADRO 2 clasificacion por estadio en pacientes con reciente
diagnéstico de linfoma no Hodgkin

ESTADIO LNHCL! LNH- CP2 LNHLG? LNH- CNC* JTOTAL {%Retativo)
I 2 3 0 0 5 (4%)
i ] [ 2 [] 14 (11%)
m 17 17 11 3 48 (38%)
v 11 15 32 1 59 (47%)
Totad (% Relativo) | 36 (28.5%) 41 (32.8%) 45 (35.7%) 4{3.16%) 126(100%)

1. Linfoma no Hodgkin de células Efoblésticas; 2. Linfoma no Hodgkin de céiulas indiferenciadas, 3. Linfoma no
Modgkin de células grandes; 4.Linforna no Hodgkin de células no clasificadas.

CUADRO 3. Complicaciones posterior a la administracién del

tratamiento al diagnéstico en pacientes con linfoma no Hodgkin.

Patologia |LNHCG |LNHCI |LNHCL [LNHCNC |TOTAL

infocciosas (localizedas) [183 |23 |25 |22 607
Sepsis | 41 64 ) 5 172

Hematologicas | 353 1352|367 |3 1083
Metaboicas | 191|198 [213 |14 616
Gastroitestinales | 64 81 04|20 280
Neurologicas | 26 2 35 3 95
Cardiovasculares [ 5 7 9 5 7%
Respiratorias [ 12 18 16 4 50

Renalas | 5 13 18 3 39

1. Neumenia, sindrome de dificultad respiratoria del adulto en el aifio, gastoenterifs, artrilis,
estomatis por candiday  herpes, dermatitis, absceso anal y en glites, varicela,
meningoencefalitis, chogus séplice.

w n

& hiponatremia, y desequilibeio acido-base

Ll

sscundaria a quimioterapia y derrame pericardico

=~

Neumotérax, derame pleural, SIRPAN,
Insuficiencia renal, hipertension sistémica de crigen renal, hidronefrosis, uropatia obstructiva,

Hemomagia a fivel nasa, de tubo digestive, endocraneal, dérmica; hamaturia y mielosupresion.
Stndrome de lisis tumoral, hipercalcemia, hipercaiciuria, hiperglicemia secundaria a estercides,

Obstruccion intestinal, cuadro de apendicitis, abdomen agudo por ofra causa, incontinencia anal.
Crisis convulsivas, status epiléptico, hipertensitn endocraneana, paraplejla, anaplejia, e hidrocefalla.
Hipertensidn sistémica, hiperirofia de cavidades izquierdas, nsuficiencia cardiaca, mivcardicpatia
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CUADRO 4. Sitio de recaida y frecuencia en pacientes con LNH.

LCG Elil-iv LCIEN-IV LCL EN-lV LCNC EIV

Sitio de actividad no. de recaidas

tumoral. 1 2 3 22 3 1 2 31 2* 3 | Tolal (%Relativa)
no. 43

Médula ésea 2(6%) 1 D[3(7% 1 0 |13(30%) 2 0]1(25%) 0 0| 23{534)

Liquido 4(12%) 0 O0|819%) 2 0 [11(26%)1 0|0 0| 26(604)

cefaloraquideo

Hueso [i 0 10 0 _0{0 0 1]0 [ 2 (4.6

Mediastino 0 i 0]0 1 0|0 2 010 0 0 4 (9.3)

Abdomen 0 ¢ ofo 1 0[O0 0 0|0 0 0 1(23)

Testicufos 1 0 0|0 0 0o 0 1(0 0 0 2 {46

Qvario 0 6 0)0 o o1 0 0f0 0 0 1(2.3)

1 Linfoma no Hodgkin de células grandes estadio 1l1-IV

2 Linfama no Hodgkin indiferenciado estadio M-IV,
3.Linfoma no Hodgkin de células Yinfoblasticas estadio IHI-IV.
4.Linforna no Hodgkin de células no clasificadas estadic IV,

CUADRO 5, Corretacién entre los niveles séricos de enzima deshidrogenasa lactica
(DHL),estadio y subtipo histolégico al diagndstico en pacientes con linfoma no Hodgkin.

BHLUIL CGEll |CG-  |CG- |LCI- JCFEM |CHEW | CHEV | LCL- | CL-Eli | CL-ENl | CLEIV [ LCNC
LCG- Em |ew |B El
B
<500 |2 |6 15 0 |3 |6 10 7 " EERE 5 2
un %) 1 (7%) | (a1%) [ (28%) | (7%) | (14%) | (24%) |(17%) @%  |(11% |{56%) | (50%)
>50 [0 |0 3 1 0 |0 11 7 0 |0 5 3 2
um 8% | 3%) @r% | (7% (1% | (13%) | (50%)

TABLA 1. Relacién del Tiempo de Sobrevida sobre el Tipo Histoldgico de

LNH.
TiPO HISTOLOGICO TIEMPO- INTERVALO DE
SEGUIMIENTO(Media)+ | CONFIANZA AL 95%
LNH CG* 37.0509 29.0924 — 45.08%4
LNH CI** 38.0000 30.5590 - 45.4410
LNH CL*** 28.8182 23.1125 — 34.5239
LNH CNC**** 12.0000 -19.7153 - 43.7153

*Linfora no Hodgkin de células grandes
*Linfoma no Hedgkin de células indiferenciadas
**| infoma no Hodgkin de células linfoblasticas
*+ infoma no Hodgkin de células no clasificadas.

+En meses.

NOTA: Con una x2 igual a 2.600; y una pearson igual a .055,significativa,
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Esquema 1. Evolucién de los pacientes con linfoma no Hodgkin.

Pacientes con Linfoma no Hodgkin

(n=126)
f }
Remision en induccion Sin remisi¢én en induccién
{108 pacientes) (18 pacientes)
— Fallecieron Remisidn en
Remisién completa durante la Reinduccién
hasta tém'lmo det Recalda c}ur'amc el induccién 0
tratamiento. mantenimiento ®
©5) “3) |
Recalda en mantenimiento (10)
Remisién en 1° Mo remigién en 1° Fallecen Remisidén
reinduccién reinduccidn durante en2a
(3%) ) recaida Reinduccién
I T O} ®
[ | I 2* Reinduccion J
Remisién Recaida en
.. Recaida y
completa mantenimiento - .
G4) - (8) Remisiéa faﬂemm'lm_tu en
Completa mantenimiento
l @ ©
Terminaron
tratamiento Fallecen
Remisién
Complicacién . y recaida
) L ()
m‘_"‘“—-.._"_ I
VIVOS MUERTOS

(93)

31
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