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Porque nuestra gloria es ésta: el testimonio de nuestra conciencia, que con sencillez y
sinceridad de Dios, no con sabiduria humana, sino con la gracia de Dios, hos hemos conducido

en el mundo.

2do Corintios 1:12

Vosotros también, poniendo toda diligencia por esto mismo, afadid a vuestra fe virtud; a la
virtud, conocimiento; al conocimiento, dominio propio; al dominio propio, paciencia; a la

paciencia, piedad; a la piedad, afecto fraternal; y al afecto fraternal, amor.

2da Pedro 1:5-6



AGRADECIMIENTOS

Asi ha dicho Jehova, redentor tuyo, el Santo de Israel:
Yo soy Jehova Dios tuyo, que te ensefia provechosamente, que te encamina por el camino que

debes sequir.

Isaias 48:17.

Y todo lo que creyeres en oracion lo recibiréis.
Mateo 21:22.

“Todas las batallas importantes son libradas dentro de uno”
Sheldon Cop.

Agradezco en primer lugar a Dios, quien me gui6 en este camino cuando no habia grandes
motivos para continuar. A mis padres que me apoyaron y que con su sabiduria me instaron a
seguir. A mi hermana que me mantuvo alegre a pesar de todo. A mi novio quien con amor me

cuido y protegié en todo momento. A la Dra Rocio Pefa y a la Dra. Celia Alpuche quienes como

buenas mentoras me ayudaron y respaldaron cuando mas lo necesitaba. Y a todo el equipo de
trabajo del servicio de Oncologia; especialmente a la Dra. Martha Zapata, quien me apoyd y
supo escucharme; y a todos mis compafieros residentes, quienes fueron los mejores amigos

que pude desear.



iNDICE

AGRADECIMIENTOS
ANTECEDENTES
JUSTIFICACION
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
OBJETIVOS

GENERAL

ESPECIFICOS

HIPOTESIS

MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO Y POBLACION OBJETIVO
CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION
CRITERIOS DE EXCLUSION
CRITERIOS DE ELIMINACION
DEFINICION DE VARIABLES
ANALISIS ESTADISTICO
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

ANEXO |

ANEXO II

BIBLIOGRAFIA



I. ANTECEDENTES

Los linfomas son la tercera neoplasia mas frecuente en nifios y adolescentes en los
Estados Unidos. Es responsable de aproximadamente el 13% del cancer diagnosticado en este
grupo de edad. Dentro de este grupo, los linfomas no Hodgkin representan aproximadamente el

60% y la enfermedad de Hodgkin representa el porcentaje restante (1).

Los linfomas se han agrupado de acuerdo a multiples clasificaciones en base al
descubrimiento de nuevas herramientas de inmunohistoquimica asi como de biologia molecular.
Estas clasificaciones también se han modificado de acuerdo a la utilidad clinica de las mismas.
Actualmente la clasificacion vigente es la de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
publicada en el 2002, que combina las caracteristicas inmunofenotipicas de los linfomas de

acuerdo al riesgo clinico de cada uno (2).

De esta manera los linfomas no Hodgkin se dividen entonces en grado bajo, intermedio y
alto de acuerdo a su agresividad clinica. Los linfomas de grado bajo e intermedio predominan
en adultos; por el contrario mas del 90% de los linfomas no Hodgkin en nifios son de alto grado.
Se postula que esta distintos comportamientos se deben a las diferencias que existen en los

cambios de maduracioén celular y en el funcionamiento del sistema inmune.

Las diferentes clasificaciones utilizadas son: Rappaport, NCI Working Formulation vy

actualmente la Clasificacion Revisada de Linfomas Europea-Americana (REAL).

Categoria WHO Categoria (Working Inmunofenotipo
Actualizada REAL Formulation)

Linfoma Linfoblastico Linfoma Linfoblastico CélulaT

Linfoma de Burkitt y Linfoma maligno Célula B madura
Tipo-Burkitt células pequenas no hendidas

Linfoma de Células Grandes  Linfoma de Células Grandes Célula B madura
Difusa

Linfomas de Células Grandes Linfoma maligno inmunoblastico CD30+ (Ki-1+)
Anaplasico,sistémico Célula T o nula
Linfoma de Células Grandes Usualmente CD30+

Anaplasico, cutaneo



Actualmente se utiliza la Clasificacion de la OMS donde existen cuatro subtipos
principales de linfomas no Hodgkin en la infancia (de alto grado):

1- Linfoma de células pequenas no hendidas ( Burkitt y Burkitt-like),

2- Linfoma linfoblastico,

3

4- Linfoma anaplasico de células grandes.

Linfoma de células B grandes

De los nifios y adolescentes diagnosticados con linfoma no Hodgkin, aproximadamente
el 40% son Burkitt o Burkitt-like, 30 % linfoma linfoblastico, 20% linfoma de células B grandes y
10% linfoma de anaplésico de células grandes. En este trabajo nos enfocaremos a los Linfomas
de Burkitt.

Historia y Epidemiologia

Histéricamente el Linfoma de Burkitt fue nombrado por Denis Parsons Burkitt en los afios
50" quien describié su peculiar distribucion anatémica en pacientes africanos. Se considera una
de las neoplasias con mas alta tasa de crecimiento lo cual se ha relacionado con

complicaciones al diagndstico o al inicio de tratamiento (1).

A diferencia de la incidencia de Linfoma de Hodgkin que tiene una distribucién bimodal,

la incidencia del Linfoma No Hodgkin aumenta a lo largo de la vida.

En el grupo de edad menor de 15 afios, el Linfoma no Hodgkin se presenta casi el doble
en la poblacién blanca que en los negros y ocurre de dos a tres veces mas en los nifios que en
las nifias. Especificamente en el Linfoma de Burkitt se ha observado una relacién hombre:mujer
de 2 a 3 :1.Con una edad promedio en Africa de 7 afios y en la variedad esporadica a los 11

afos (3).

Hay grupos que tienen un riesgo aumentado de presentar linfomas que incluyen los
pacientes con sindrome de inmunodeficiencia congénita (ataxia-telangiectasia, sindrome de
Wiskott-Aldrich), aquellos que tienen un sindrome de inmunodeficiencia adquirida y los que

estan recibiendo terapia inmunosupresora (1).



Existe poca informacion disponible respecto a la epidemiologia. La mayor parte es
conocida respecto al Linfoma de Burkitt “africano” que se asocia al virus de Epstein Barr (VEB)
en practicamente todos los casos y también tiene una alta incidencia en regiones
holoendémicas de malaria como es Africa sub-sahara y Nueva Guinea Papua (5, 6).

En la forma esporadica, el virus de Epstein-Barr se asocia con la enfermedad en un 20%

de los casos.

Entre los factores que se han relacionado con la predisposicion a padecer linfomas se
incluyen la exposiciéon a quimicos del medio ambiente como solventes, insecticidas, herbicidas,

aunque existe poca informacién en nifos (7,8).

Patologia

El Linfoma de Burkitt es un linfoma difuso (sin patrén nodular), aunque en algunas
ocasiones involucra selectivamente foliculos germinales que pueden ser observados en

preparaciones histolégicas, particularmente en los ganglios linfaticos a los que drena un tumor.

Las células del Linfoma de Burkitt tienen una relacion nucleo-citoplasma alta, aunque no
tan elevada como en los linfoma linfoblastico . Las células son de forma y tamafio uniforme en
las preparaciones histolégicas, siendo mas evidente la variabilidad en las preparaciones

citologicas (8).

El grado de pleomorfismo celular es importante para distinguir entre Linfoma de Burkitt y
Linfoma de Burkitt-like; este ultimo con mayor variabilidad en tamafo y forma. El ndcleo es
redondo u oval y tiene un patrén de la cromatina nuclear fenestrado con multiples (de 2 a 5)
nucleolos discernibles facilmente. Ocasionalmente las células pueden tener un nucleolo Unico
central, pero la presencia de un nucleolo en varias células es mas observado en los Linfomas
de Burkitt-like. El borde del citoplasma es muy baséfilo debido al alto contenido de ARN y
usualmente contiene vacuolas lipidicas (que tifien con tinciones lipidicas como es el rojo

oleoso).

Los macréfagos (también llamados “tingible body macrophages”) se observan de

manera esparcida a lo largo de las células del tumor. Esto contiene detritus nuclear, la mayoria



ingeridas por las células tumorales que sufren apoptosis y originando la apariencia
caracteristica de “cielo estrellado”. Este patron no es patognomonico del Linfoma de Burkitt y

puede ser observado en cualquier tumor de rapida proliferacion.

El Linfoma de Burkitt tiene el fenotipo de un centro germinal, expresando
inmunoglobulinas de superficie (IgS) que, en mas del 90% es IgM asociada con cadenas ligeras

kappa o lambda.

A nivel molecular, los genes de las inmunoglobulinas sufren siempre rearreglos y las
moléculas de las inmunoglobulinas contienen mutaciones hipervariables. Otros antigenos
asociados a células B se expresan, incluyendo CD10, CD19, CD20, CD22, CD38, CD79a y
CD77. TdT es negativo.

El inmunofenotipo del Linfoma de Burkitt-like es mas variable, y hasta el momento no se
han descrito diferencias claras entre ambos. La tasa de proliferacién es un factor importante

para dicha diferencia.

La presencia de una translocacién cromosémica no aleatoria que resulta en la
yuxtaposiciéon del oncogen c-myc con secuencias de inmunoglobulinas, ya sea de cadenas
pesadas o ligeras, es caracteristica del Linfoma de Burkitt , pero ha sido descrito en una
pequena fraccion de los linfomas de células grande estirpe B (cerca del 10%). Las opciones de
translocacion son: el oncogen c-myc en el cromosoma 8 con la cadena pesada de
inmunoglobulinas en cromosoma 14 o bien con la cadena ligera kappa del cromosoma 2 o con

la cadena ligera lambda del cromosoma 22.

Algunos Linfoma de Burkitt like tienen la translocacion t(14:18) y algunos hasta la
translocacion t(14;18) o 1(8;14).

El gen c-myc esta asociado con proliferacion celular y, en ausencia de las senales
correctas para proliferacion conduce la célula a apoptosis. La traslocacion del locus para
cadenas pesadas de inmunoglobulinas del cromosoma 8 al cromosoma 14 provoca una pérdida

de dicha regulacion. Esta es la lesién molecular central en las lesiones de Linfoma de Burkitt.



Cuadro clinico

La presentacion clinica de los linfomas no Hodgkin en los nifios es variable y va a
depender del subtipo histolégico, la extension de la enfermedad y el sitio primario del tumor. A
diferencia de los adultos los cuales se presentan con enfermedad localizada en ganglios
linfaticos, los nifios tipicamente se presentan con enfermedad fuera de ganglios con involucro
del mediastino en el 26% de los casos, en abdomen el 31% de los casos y cabeza o cuello en el
29% de los casos (1, 9).

Debido a que la neoplasia tiene un rapido crecimiento y diseminacién hematogena;
aproximadamente dos tercios de los nifios y adolescentes con Linfoma no Hodgkin tienen

enfermedad localmente avanzada o metastasica al momento del diagndstico.

Los sindromes clinicos asociados a Linfoma de Burkitt varian en las distintas regiones
del mundo, pero en todas el compromiso abdominal es el mas frecuente. En Africa ecuatorial y
Nueva Guinea el involucro mandibular es comun; cerca del 50% de los pacientes presentan
tumor confinado a la mandibula, el involucro abdominal esta presente en una pequefia fraccién

de pacientes y ocasionalmente hay involucro de 6rbita o a nivel paraespinal.

Los sintomas son dolor, inflamacion, cambio en los habitos intestinales, nausea, vomito,

evidencia de sangrado de tubo digestivo o raramente perforacién intestinal.

La presentacion con una masa en fosa iliaca derecha o intususcepcion es relativamente
comun en la mayor parte de las regiones del mundo (esto esta causado por tumores muy
pequefos, por lo que después de la cirugia de urgencia, los pacientes en general tienen un

excepcional buen prondstico), este cuadro clinico parece poco frecuente en Africa ecuatorial.

El involucro de los rifones y el pancreas es frecuente. La afeccioén a ovario es frecuente
en mujeres. El derrame pleural y la ascitis, que casi siempre contienen células malignas, la
afeccidbn a hueso, faringe, nasofaringe asi como senos paranasales son todos sitios
relativamente frecuentes de presentacion. El involucro a tiroides y glandulas salivales es mas
comun en los pacientes de Africa ecuatorial. El involucro testicular como sitio de presentacion
ocurre en un bajo porcentaje de pacientes mientras que el involucro a mamas, aunque raro,

ocurre en pacientes femeninas cerca de la pubertad o en mujeres lactando.
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El involucro a mandibula, fuera de Africa y Nueva Guinea, es poco frecuente. En Africa
ecuatorial, el tumor mandibular se relaciona con la edad ocurriendo particularmente en nifios

pequenos (10,11).

El involucro a médula 6sea es raro en Africa ecuatorial pero estad presente en
aproximadamente 20% de los pacientes de paises industrializados, con frecuencias intermedias

en otros sitios.

La presentacion clinica en algunos pacientes consiste en un sindrome similar a la
leucemia sin masas soélidas linfomatosas, solo con presencia de linfadenopatias y
hepatoesplenomegalia, esta variedad es muy rara en Africa ecuatorial. Los pacientes con
presentacion leucémica fueron alguna vez incluidos en las series de leucemia aguda
linfoblastica comprendiendo del 2 al 5% de todos los pacientes en grandes series. En la
clasificacién franco-americano-britanica (FAB), estos casos se referian como leucemia
linfoblastica aguda “L3”. Hoy, aunque ya no se incluyen en las leucemias linfoblasticas agudas,
estos casos siguen refiriéndose como leucemia aguda de células B aunque este término puede
confundir, y es mejor mantener el término “Linfoma de Burkitt” o, si se desea “Leucemia de
Burkitt” para evitar el concepto erroneo de que estos pacientes se tengan que tratar con terapia

de leucemia linfoblastica aguda.

El involucro a sistema nervioso central (demostrado por pleocitosis en el liquido
cefalorraquideo, paralisis del nervios craneales y tumor epidural) es muy comun en los

pacientes de Africa ecuatorial, pero raro en otros sitios y presentaciones clinicas (10,11).

Estadificacion

En nifios con Linfoma no Hodgkin la etapa de la enfermedad se determina de acuerdo a

la clasificacion de Murphy

% ETAPA1

» Un solo tumor (extraganglionar) o involucro de una cadena ganglionar con exclusién de
mediastino o abdomen

ETAPA 2

» Un solo ganglio con involucro de una cadena ganglionar.

7
0’0
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» Dos 0 mas cadenas ganglionares del mismo lado del diafragma.
» Dos o mas tumores(extraganglionares) con o sin involucro de ganglios regionales del
mismo lado del diafragma.
» Un tumor gastrointestinal primario (usualmente del area ileocecal) con o sin involucro de
ganglios mesentéricos que fue completamente resecado.
% ETAPA3
» Dos o0 mas tumores (extraganglionares) en lados opuestos del diafragma.
Dos o mas cadenas ganglionares arriba y abajo del diafragma.
Cualquier tumor primario dentro del térax (mediastinal, pleural o timico).

Enfermedad primaria intraabdominal extensa.

YV V VYV V

Cualquier tumor paraespinal o epidural, independientemente de que involucre otros
sitios.
% ETAPA4

» Cualquier hallazgo de los previamente mencionados con involucro inicial de sistema

nervioso central, médula ésea o ambos.

La exactitud en la estadificacién es de suma importancia puesto que han marcadas
diferencias en la duracion e intensidad de la terapéutica; ademas de haber una clara diferencia
en el pronéstico entre los pacientes con enfermedad limitada ( etapas 1 y 2) y aquellos con

enfermedad avanzada (etapa 3 y 4).

Las caracteristicas clinicas que consistentemente se asocian con el resultado del
tratamiento son importantes con el fin de realizar planes de tratamiento dirigidos al riesgo. La
carga tumoral, reflejada por la etapa de la enfermedad y la concentracion de deshidrogenasa
lactica, ha sido el unico factor predictivo mas importante del resultado. En el grupo de Linfoma
de Burkitt, la enfermedad a sistema nervioso central al momento del diagndstico se ha asociado

con un mayor riesgo de falla en el tratamiento.

Tratamiento
La dramatica mejoria en la tasas de curacién entre los nifios con Linfoma No Hodgkin se

atribuye al desarrollo de quimioterapia con multiagentes y la evaluacién de los mismos en

estudios clinicos.
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El tratamiento de los LNH de la infancia incluye

a) Tratamiento de emergencia o sintomatico donde las masas tumorales o la infiltracion
han causado obstruccién o perforacién de la viscera hueca, compresiéon o disfuncién de
los 6rganos o estructuras vitales o cuando la muerte de las células tumorales es
suficientemente importante para causar anormalidades bioquimicas o metabdlicas (esto
particularmente comun en Linfoma de Burkitt, la neoplasia de mas rapido crecimiento).

b) Estadificacién, con la finalidad de definir mejor la extensién de la enfermedad y elegir
una estrategia apropiada de tratamiento

¢) Administracion un tratamiento especifico para la eliminacién de todas las células

tumorales

En los pacientes con Linfoma de Burkitt, los acidos nucleicos son catabolizados como
resultado de un recambio acelerado de las células tumorales. Esto resulta en un incremento en
el metabolismo de las purinas, lo cual conduce a hipeuricemia. La instauracién de quimioterapia
intensa puede incrementar la lisis celular y liberar los metabolitos de las purinas. El sindrome de
lisis tumoral se caracteriza por hiperuricemia, hiperfosfatemia, hiperkalemia, hipocalcemia y

puede evolucionar insuficiencia renal aguda (12)

El tratamiento estdndar consiste en hidratacién, alcalinizacion de la orina y
administracion de alopurinol. A través de la inhibicion de la enzima xantin oxidasa, el alopurinol
bloquea la formacion de acido urico. Esto incrementa las concentraciones plasmaticas de los
precursores del acido urico, hipoxantina y xantina. Los pacientes con un alto riesgo de presentar
lisis tumoral aun necesitan excretar el acido urico preexistente lo cual no se logra con la
administracion de alopurinol. Esta es una de las razones por las cuales se ha iniciado el
tratamiento con rasburicasa la cual es una urato oxidasa que cataliza la oxidacién enzimatica

del acido urico en alantoina, la cual es cinco veces mas soluble que el alopurinol. (13, 14)

Ademas de la hidratacion es necesario monitorizar cuidadosamente los electrolitos
séricos al momento del diagndstico y durante el inicio de la quimioterapia; puesto que puede
evolucionar a falla renal aguda o bien a la muerte (principalmente por hiperkalemia). La
hidratacion continua masiva, debe realizarse de preferencia en una unidad de cuidados

intensivos, y continuarse durante varios dias después del inicio de quimioterapia. (14)
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A pesar del manejo de las anormalidades metabdlicas con el fin de reducir una
insuficiencia renal aguda, cerca del 25% de los nifios con Linfoma de Burkitt en etapas

avanzadas desarrollaran falla renal aguda al inicio de la quimioterapia. (12,13)

Ademas de alteraciones metabdlicas los pacientes pueden cursar con obstruccion
intestinal que rara vez se complica con perforacion a excepcion de que los pacientes hayan sido

sometidos a una reseccion parcial del tumor ( lo cual es significativamente comun).

Debido a que la diseminacion hematdgena ocurre en etapas tempranas del Linfoma no
Hodgkin, el tratamiento sistémico es la piedra angular de la terapéutica. La cirugia tiene un
papel muy limitado. Esta indicada para diagnéstico o bien en los casos infrecuentes en los
cuales es posible realizar una reseccion completa de un tumor en el tracto gastrointestinal.
Como resultado de haberse logrado una reseccion macroscépica completa, el tumor se
reclasifica en una etapa menos avanzada, y por lo tanto los pacientes reciben quimioterapia

menos intensa y tienen un mejor pronéstico. (15)

La radioterapia a sitio primario unicamente se ha limitado a situaciones de

emergencia(16).

La seleccion de los farmacos especificos para combinarse se basa en: un efecto probado
contra la células neoplasicas, no tener efectos toxicos sobrepuestos y la posibilidad de tener
actividad sinergista. La duracién de la quimioterapia varia de acuerdo con la etapa y el subtipo

histolégico. (17)

Para prevenir la diseminacion a sistema nervioso central, se utiliza administracion
intratecal de quimioterapia y altas dosis de quimioterapia sistémica. Si se tiene infiltracion
primaria a sistema nervioso central al momento del diagndstico, el tratamiento es mas agresivo,

con administraciéon mas intensa de terapia local. (18,19)
Aunque distintos esquemas de quimioterapia son utilizados por diferentes grupos

cooperativos en centros individuales, existe un consenso general en el principio del tratamiento

del linfoma de Burkitt.
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Quimioterapia para Linfomas no Hodgkin tipo Burkitt

En los linfomas de células B, el tratamiento intenso de corta duracién ha demostrado
clara superioridad a un esquema menos intenso, aunque mas largo en duracién. Los protocolos
de tratamiento basados con efectividad para la leucemia aguda linfoblastica, como es el
LSA2L2 o el régimen 1976-81 del BFM (Berlin-Frankfurt-Munster) han mostrado ser sub-
optimos para el tratamiento del linfoma de Burkitt, particularmente para las leucemias de células

B y no deben utilizarse.

El tratamiento ha evolucionado desde un solo farmaco, utilizado en pacientes con
Linfoma de Burkitt al inicio en Africa ecuatorial hasta combinaciones de farmacos mas efectivos

(ciclofosfamida, vincristina y metotrexate) ademas de corticoesteroides y/o adriamicina (20, 21).

Con el régimen de cuatro drogas utilizado en 1970, que consiste en la combinacion de
ciclofosfamida, vincristina, prednisona y metotrexate (en dosis bajas o intermedias) con o sin
adriamicina y arabinésido de citosina se obtuvieron supervivencias globales de 50-60%. Fueron
altamente efectivas para pacientes con enfermedad muy limitada, para los que todavia se
utiliza; pero mucho menos efectiva para pacientes con enfermedad muy extensa
(particularmente con involucro a SNC y médula ésea) y con resultados intermedios para

pacientes con enfermedad con carga tumoral intermedia. (20)

Combinaciones similares contindan siendo el tratamiento de eleccién para pacientes con
carga tumoral minima a intermedia, pero los regimenes para pacientes con enfermedad extensa
se han suplementado con dosis altas de metotrexate y arabindsido de citosina, ademas de
farmacos como etopédsido e ifosfamida dependiendo de la carga tumoral. Estos protocolos
tienen una alta toxicidad, lo cual puede ser un problema en paises en desarrollo donde se han

observado mas muertes asociadas a toxicidad. (21)

Uno de los grupos mas importantes en el tratamiento de esta neoplasia en el Children’s
Cancer Group. El primer estudio (CCG-551) se realizé entre 1977 y 1983 e incluyé a 467
pacientes con histologia de linfoma No Hodgkin. Los pacientes inicialmente se aleatorizaron
para recibir el régimen COMP (ciclofosfamida, vincristina, metotrexate y prednisona) o el LSA
oL 2 con 10 farmacos (ciclofosfamida, metotrexate intratecal, vincristina, doxorrubicina,

prednisona, arabindsido de citosina, asparaginasa, tioguanina, carmustina e hidroxiurea por un

15



total de 18 meses. El analisis inicial demostré que los pacientes con linfoma de Burkitt tenian

una mejor respuesta con la terapia COMP (22,21)

En el siguiente estudio (CCG-503) El cual se llevo a cabo de 1983 a 1990 con pacientes
con enfermedad diseminada de linfoma no Hodgkin. En total 421 pacientes fueron aleatorizados
para recibir COMP con o sin daunomicina (D-COMP) excepto en los pacientes con involucro a
médula dsea o sistema nervioso central( los cuales no fueron aleatorizados). El régimen de 30
dias de quimioterapia de induccién con COMP o D-COMP seguido por 15 ciclos de
mantenimiento con COMP que tenian 28 dias de duracién En este estudio se incluyeron 84

pacientes con linfoma de Burkitt en el grupo COMP y 157 pacientes en el de D-COMP (23).

El estudio (CCG-552) se llevé a cabo en las mismas fechas en los cuales se reclutaron
69 nifios con linfoma no Hodgkin no linfoblastico diseminado. El régimen consistié en altas dosis
de CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, prednisona) arabindsido de citosina,
metotrexate, etopdsido y tioguanina por un total de 12 meses. En este estudio se incluyeron 52

pacientes con linfoma de Burkitt.

El estudio (CCG-5911) Entre 1991 a 1995 se efectud un estudio piloto con pacientes con
linfoma no Hodgkin no linfoblastico diseminado. En total 80 pacientes fueron reclutados y
aleatorizados para recibir un hibrido de los farmacos utilizados en otros estudios previos del
CCG o bien el régimen LMB similar al protocolo C de LMB 89. EI grupo que recibié el
esquema hibrido “Régimen Hibrido Naranja” consté de 22 pacientes y el otro grupo fue de 24
pacientes (24,25).

La supervivencia para los nifios y adolescentes con linfoma de Burkitt tratados en estos
cuatro estudios a 4 afos fue de 57 +_2 % . En el analisis univariado , la edad, DHL, el estado
de médula 6sea y el régimen de quimioterapia tuvieron significado estadistico. La supervivencia
a 4 anos en los adolescentes mayores de 15 afos fue de 34 + 7% vs 59 + 2% en pacientes
menores de 15 afos (p=0.002). Un nivel de DHL mayor de 500 Ul/l se asocié con una
disminucién importante en la supervivencia libre de evento a 4 afos (49 +_3) contra un nivel
menos de 500 Ul/l (71 +_4%) (p < 0.001). La supervivencia libre de evento a 4 afos con
involucro de médula ésea fue de 38 + 5% vs no involucro (63+_3%) de la misma (p<0.001). A
pesar de no tener significado estadistico, los pacientes con una gran enfermedad abdominal al

momento del diagnéstico (55 pacientes) tuvieron una supervivencia a 4 afios menor (50+_7%)
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comparados con los otros pacientes (58+_2%) (p= 0.16). La supervivencia libre de evento a 4
afos para los pacientes tratados con una quimioterapia mas corta e intensa como el protocolo
CCG-5911(80 +_6%) fue significativamente mas alta que los otros regimenes (54+ 2%)
(p=0.003).

En el andlisis multivariado de regresion de Cox la edad, DHL y la infiltracién a médula
6sea fueron indicadores prondsticos importantes. La edad mayor a 15 afios se asocio a una
mayor posibilidad de falla (p< 0.05). Pacientes con niveles de DHL > de 500 UI/L tuvieron
mayor posibilidad de falla (p < 0.001). Los nifios con involucro de médula 6sea tuvieron una

mayor posibilidad de falla (p<0.05) al compararse con pacientes sin involucro.

En total 214 pacientes experimentaron progresion de la enfermedad, recaida o alguna
otra falla en el tratamiento; 21 de estos pacientes estaban vivos al momento del ultimo contacto
con una media de seguimiento post evento de 8 afos. A pesar del tratamiento inicial, la

supervivencia post evento fue extremadamente pobre (12+_3%).

En estos estudios se demostré que la terapia intensiva y corta, que incluya metotrexate a
altas dosis (3grm2), asi como ciclofosfamida fraccionada durante varios dias (1.5 a 3 grm2) o
altas dosis de arabindsido de citosina (>3grm2) con o sin etopésido, se asocié con una
importante mejoria en la supervivencia libre de evento (80.6%) comparado con los esquemas
que utilizan terapia prolongada (18 meses) o quimioterapia menos intensa (54+_2%) (p<0.001)
(26).

Otro grupo es el italiano en el cual desde 1982 se trataron 22 nifios con un régimen que
consistié en vincristina, ciclofosfamida, metotrexate, doxorrubicina, altas dosis de citarabina y
cisplatino con una duracion de tres meses; los pacientes mostraron una supervivencia global de
73% y supervivencia libre de evento a cinco afos de 63%. La profilaxis a sistema nervioso
central con altas dosis de metotrexate e intratecales fue efectiva puesto que no hubo recaidas a
sistema nervioso central y tres de los cuatro pacientes que tuvieron una recaida temprana
tuvieron involucro de médula ésea y/o sistema nervioso central. La muerte por toxicidad es del
10%. Debido a estos resultados realizaron un nuevo protocolo en el cual se intensificé la

quimioterapia para los pacientes con involucro a sistema nervioso central o médula 6sea (26).
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Los pacientes sin involucro recibieron una fase de induccidon con vincristina
(1.4mgm2scd), ciclofosfamida (500mgm2scd) al dia 1, en el dia 7 se administran altas dosis de
metotrexate (100 mgkg), al dia 14 se administra doxorrubicina (50 mgm2scd), en el dia 21 se
administran altas dosis de metotrexate (150 mgkg) y al dia 28 vincrisitna (1.4 mgm2scd). La
fase dos o de consolidacion se administran altas dosis de arabindsido de citosina (6000
mgm2sc) y cisplatino (80 mgm2sc) ambos administrados en infusion de cuatro dias. Se
administra profilaxis a sistema nervioso central con quimioterapia intratecales alternando

metotrexate y arabindsido de citosina. La duracién planeada es de 53 dias.

Los pacientes con involucro a sistema nervioso central o0 médula 6sea recibieron el
mismo esquema salvo que las altas dosis de metotrexate se escalaron la primera fue de
150mgkg en el dia 7 y de 250 mgkg en el dia 21. Se afiadié una dosis de etopdsido (250mgm2)
en el dia 14. Durante la consolidacion se administran las altas dosis de arabindsido de citosina
de 4 grm2 en infusién continua de cuatro dias con una dosis extra de 750 mgm2 diariamente
por cuatro dias mas cisplatino a 80 mgmz2. Después de la recuperacion de la médula ésea se
administra ifosfamida (8grm2) en infusion de 24 hrs. Se dan quimioterapias intratecales cada 7
dias alternando metotrexate y arabindsido de citosina. La duracion planeada fue de 65 dias. A

partir de 1992 se suspendio la dosis de ifosfamida al final del tratamiento.

Los resultados de este estudio muestran que de 59 nifios la mayoria presentaron una
enfermedad abdominal extensa (37), 19 fueron etapa IV y 3 tuvieron enfermedad facial etapa |l
extensa. El tiempo de seguimiento fue de 6.7 afios con once niflos muertos, seis como
resultado de la progresién del linfoma y cinco como resultado de toxicidad. La supervivencia a
cinco afos fue de 81% _+ 5%. La supervivencia para los pacientes con involucro a sistema

nervioso central fue de 79%.

Seis nifios experimentaron recaida y uno no respondioé durante la induccion. Todas las
recaidas excepto una ocurrieron cuatro después de completar el tratamiento. Todos excepto
uno estos pacientes recayeron como resultado del linfoma; la excepcion fallecid por toxicidad-
relacionada al transplante. La médula ésea, sistema nervioso central o ambos estaban positivos
en tres de los siete pacientes que experimentaron recaida. El sitio mas frecuente de recaida fue
el sitio primario: cuatro nifios tuvieron recaida en abdomen (mas médula ésea en un paciente),
otro en multiples sitios (médula 6sea y sistema nervioso central) y otro a testiculo; hubo una

sola recaida a sistema nervioso central.

18



En cuanto a la toxicidad cuatro nifos fallecieron durante las altas dosis de arabindsido
de citosina relacionados con neutropenia. Al inicia del tratamiento, un tercio de los pacientes
experimentd disminucién de la funcion renal como resultado de infiltracion renal o lisis tumoral.
Durante la fase de induccion se presentaron episodios de neutropenia y fiebre en 85% de los
nifos sin llegar a ser un riesgo para la vida. Durante la fase de consolidacion todos los
pacientes presentaron neutropenia menor a 0.1 x 10 ° / L. Con un periodo de recuperacién de

14 dias. Cuentas plaquetarias menores de 25 000/mm3 se observaron en 91% de los pacientes.

Como conclusion se muestra que la intensificacion de la quimioterapia con una mejora
en el tratamiento de soporte y en el manejo de infecciones ha logrado un incremento del
histérico valor de 63% al 89% y en la etapa IV del 57% al 88%. Ademas de que se mostré que

el intentar disminuir la quimioterapia en pacientes de bajo riesgo favorecia la recaida.

La agrupacion de los pacientes en grupo de riesgo es la base del tratamiento actual.
Este tipo de categorizacién tiene que estar basada en criterios apropiados y reproducibles, ya
que una asignacién inapropiada puede conducir a tratar a algunos pacientes con menos
tratamiento del que requieren resultando en un peor prondstico para ellos. Mientras que el

“sobretratamiento” puede llevar a secuelas a largo plazo asociadas a quimioterapia.

Los resultados con varios protocolos en los cuales se ha utilizado la estratificacién por
riesgo demuestran que se pueden obtener excelentes resultados-supervivencia global de

aproximadamente 90% para pacientes con linfomas de células B.

La Sociedad Francesa de Oncologia Pediatrica (SFOP por sus siglas en inglés) a partir
de 1980 propuso una serie de protocolos para linfomas de Burkitt en etapas avanzadas o bien

para LLA L3 de acuerdo con la clasificacion de la FAB.

En el primer estudio, LMB 81(1981-1984) se implementd un régimen de quimioterapia de
un ano con 9 farmacos, incluyé 114 pacientes, logré una mejoria en la supervivencia (75%) en
93 pacientes con etapas Ill y IV sin involucro de sistema nervioso central. Solo hubo un 1% de
recaida aislada a sistema nervioso central con una quimioterapia con altas dosis de metotrexate
(3grm2 en una infusion de 3 hrs). Sin embargo la mortalidad relacionada con toxicidad (10%)

fue alta. Se identificaron dos factores prondsticos del resultado: el involucro a sistema nervioso
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central (21 pacientes con una supervivencia libre de evento de 19%+_16%) y la falta de

remision completa después de 3 ciclos de quimioterapia multiagente (27).

El segundo estudio , LMB 84 (1984-1987) demostré que la eficacia de un tratamiento
corto para los pacientes sin involucro de sistema nervioso central. También demostré que los
pacientes con una remision parcial después de 3 ciclos de quimioterapia pueden ser rescatados
con altas dosis de quimioterapia y transplante autélogo de médula 6sea. Asimismo se observo
que los pacientes que no respondia a la prefase (primera semana de tratamiento) presentaria
falla en el tratamiento (21 pacientes con una supervivencia libre de evento de 22% +_20%).
Finalmente se observo que hubo una disminucién en la morbilidad asociada a la toxicidad a

pesar de que la fase de induccién permanecio6 igual (28).

Durante el mismo periodo (1985-1989) el estudio piloto LMB 86 se llevé a cabo para
pacientes con involucro de sistema nervioso central o LLA L3 con mas de 70% de blastos en
médula 6sea. El tratamiento a sistema nervioso central se intensificé con altas dosis de
metotrexate (8grm2 en infusion de 4 hrs) en la fase de induccion, altas dosis de citarabina y
etopdsido durante la fase de consolidacién asi como radiacion cranial. La supervivencia de
estos pacientes incremento en forma dramatica a 75% +_9%. (24 pacientes con SNC +) y 82%
+_12% ( 11 pacientes con LLA L3 y SNC -) (29).

El protocolo LMB 89 (1989-1996) incluyd 579 pacientes con linfoma de Burkitt, y linfoma
de células grandes tipo B asi como LLA L3. Se inici6 una terapia multiagente adaptada a la
carga tumoral (etapa, tamafo de residual, porcentaje de blastos en médula ésea e involucro a

sistema nervioso central) asi como respuesta a la quimioterapia inicial (30) .

Los pacientes se clasificaron en tres grupos de riesgo: grupo A (con etapa | resecados y
enfermedad abdominal etapa Il; los cuales recibieron 2 ciclos con vincristina (2mgm2) en el dia
1, ciclofosfamida (0.5grm2) de los dias 2 a 4, doxorrubicina (60mgmz2) en el dia 2 y prednisona
(60mgm2) de los dias 1 a 6.

El grupo B incluyé los pacientes que no cumplian los criterios de los otros grupos. Los
cuales recibieron 5 ciclos de quimioterapia con los farmacos previos ademas de altas dosis de
metotrexate (3grm2 en infusion de 3 hrs)en el dia 1, arabindsido de citosina (100grm2 en los

dias 2 a 6) y quimioterapia intratecal con metotrexate.
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El grupo C (pacientes con involucro a SNC y LLA L3 con al menos 70% de blastos en
meédula 6sea) recibieron 8 ciclos de quimioterapia con el esquema del grupo A con altas dosis
de metotrexate (8grm2) en el dia 1, altas dosis de arabinésido de citosina (100mgm2) en los

dias 1 a 5, etopésido (150mgm2) de los dias 1 a 3 y triple quimioterapia intratecal.

Todos los pacientes excepto el grupo A, recibieron una prefase con ciclofosfamida (0.3
mgm2) en el dia 1, vincristina (1grm2) en el dia 1, y prednisona (60mgm2) en los dias 1 a 7; asi

como triple quimioterapia intratecal en el dia 1.

De los 542 casos que se incluyeron 420 pertenecieron al linfoma de Burkitt. La
supervivencia libre de evento a 5 afios fue de 91%( 95% IC 89% a 93%). La supervivencia por
grupos fue de: en el grupo A 94%(95% IC 91% a 96%), en el grupo B 92% (95% IC 89% a
95%) y en el grupo C 85% (95% IC 77% a 90%)

La supervivencia a 5 afios fue de 79% (95% IC 68% a 76%) en los pacientes con

involucro de sistema nervioso central.

En relacion a los niveles de DHL la supervivencia a 5 afios fue mejor 95%( 95% Cl 92%
a 97%) (p< 0.001) entre los pacientes con niveles bajos comparados con los niveles altos 87%
(95% IC 83% -91%). No se observaron mayores alteraciones en la supervivencia mas alla de un

valor el doble del valor normal de deshidrogenas lactica.

La supervivencia para los pacientes con Burkitt (92%; 95% IC 89% a 94%) y de células
grandes B (89%; 95% IC 79% a 95%) (p= 0.59).

Los pacientes con Linfoma de Burkitt que no han recaido a los ocho a diez meses del
diagnoéstico generalmente se consideran libres de enfermedad ya que la recaida en los
pacientes tratados con los protocolos mencionados arriba es extremadamente raro a ese
tiempo. A pesar del excelente prondstico de supervivencia los pacientes que presentan recaida

tienen una supervivencia muy pobre.
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Tratamiento de recaidas e innovaciones terapéuticas

El tratamiento de una recaida depende de las circunstancias en que esta ocurrié y de los
sitios donde aparece la enfermedad recurrente. Los pacientes tratados con uno de los
tratamientos intensivos descritos anteriormente tienen un prondstico extremadamente malo
después de una recaida, auque se puede obtener algun grado de respuesta con diferentes
farmacos (cisplatino) o incluso con dosis mas elevadas del mismo farmaco, si esto es posible.
Cuando es posible, en los pacientes con buena respuesta, se recomienda un trasplante
alogénico con la finalidad de aprovechar el efecto de la enfermedad tumor versus huésped (31,
32)

El uso de anticuerpos monoclonales es también una opciéon aunque la respuesta es poco
probable cuando se utiliza como agente unico. El uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20,
ya sea como un elemento de terapia primaria o en pacientes que recaen aun no ha sido

formalmente estudiado.

En el futuro, es probable que la terapia dirigida se desarrolle, ya sea dirigida a
anormalidades moleculares presentes en la células tumorales o quizas usando a VEB como

blanco en los tumores en los que esté presente.

Existe una tesis realizada en el HIMFG en la cual se analizan las caracteristicas clinicas
de pacientes pediatricos tratados entre 1993 y 2003 con Linfomas no Hodgkin. En esta serie se
incluyeron 74 pacientes con Linfoma de Burkitt con caracteristicas clinicas similares a las
descritas en la literatura. Estos pacientes recibieron 4 distintos esquemas de quimioterapia

obteniendo una supervivencia global de 62% (33).
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Il. JUSTIFICACION

Actualmente, el factor prondstico mas importante para el Linfoma de Burkitt en pediatria
es la extension de la enfermedad con lo cual se indicara la quimioterapia mas adecuada . La
supervivencia de los pacientes en etapas tempranas es muy favorable sin embargo los
pacientes con etapas avanzadas tienen una supervivencia menos buena; Existen esquemas en
la literatura que han mostrado eficacia y seguridad en otras instituciones; en el HIMFG se inicio
el uso del esquema total B en 1995 por lo que resulta importante analizar su eficacia y
seguridad en comparacion con el esquema de COMP que es el segundo mas usado en esta
época. Es de suma importancia conocer la casuistica de un hospital de tercer nivel como el
nuestro con el fin de realizar las modificaciones terapéuticas necesarias y contribuir a la mejora
en la morbilidad y mortalidad de una neoplasia que se considera como la tercera mas frecuente

en la poblacion pediatrica.
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cudl es la eficacia y seguridad de dos esquemas de quimioterapia utilizados para el

tratamiento de pacientes pediatricos con Linfoma de Burkitt en el Hospital Infantil de México?
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IV.a. OBJETIVO GENERAL
Determinar la eficacia y seguridad de dos esquemas de quimioterapia utilizados para el

tratamiento de pacientes pediatricos con Linfoma de Burkitt en el Hospital Infantil de México.

IV.b.OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- Caracterizar las caracteristicas clinicas asi como la etapa clinica (sitios de infiltracion,
determinacion de deshidrogenasa lactica)

2- Describir los esquemas de quimioterapia

3- Caracterizar la respuesta del tumor a la quimioterapia

4- Describir la toxicidad a los distintos esquemas de quimioterapia

5- Describir la presencia de complicaciones secundarias a la obstruccion y a la lisis tumoral
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V. HIPOTESIS

1. Los pacientes con Linfoma de Burkitt cuentan con caracteristicas clinicas similares a
las de la poblacion mundial.

2. El esquema total B es mas eficaz

3. Los pacientes presentan la misma supervivencia que la descrita a nivel mundial.

4. El esquema total B es mas seguro

5. Una cuarta parte de los pacientes presentan complicaciones secundarias a la lisis

del tumor
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VI. MATERIAL Y METODOS

Vl.a.DISENO DEL ESTUDIO:

Se trata de un estudio de cohorte. En cuanto a los ejes de la investigacion es un estudio
clinico, comparativo, retrospectivo, longitudinal y retrolectivo.

La cohorte estara conformada por los pacientes diagnosticados entre enero de 1995 y
diciembre de 2005 con diagndstico de Linfoma de Burkitt que hayan sido tratados con esquema
de Total B o COMP.

SITIO:

Este estudio se realizara en el HIMFG, hospital de tercer nivel de atencion médica, que
cuenta con un area de hospitalizacion y consulta externa de especialidades, subespecialidades
de pediatria y cirugia pediatrica. Es un centro de referencia de neoplasias malignas que brinda

métodos de deteccion, diagnostico, tratamiento y seguimiento de pacientes.

VLb.CRITERIOS DE SELECCION

V1.b.1.CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes con Linfoma de Burkitt diagnosticados en el Hospital Infantil de México Federico
Gbémez con cualquier modalidad de tratamiento antineoplasico que tengan expediente
clinico e histopatoldgico completo y que hayan completado su tratamiento con el esquema
total B o de COMP y que tengan 6 meses en vigilancia.

2. Edad: menores de 18 afios

3. Cualquier género

V1.b.2.CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Pacientes con tratamiento a base de quimioterapia o radioterapia previo

VI b.3.CRITERIOS DE ELIMINACION:

Ninguno
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Vic..DEFINICIONES OPERACIONALES:

1. Linfoma de Burkitt

Alteracién citogenética que ocasiona la proliferacién anormal de células precursoras de
linfocitos con menos del 25% de infiltracion a la médula 6sea. Es una neoplasia maligna de alto

grado, caracterizada por una proliferacion anormal de_linfocitos B.

2. Respuesta al tratamiento

e Supervivencia libre de enfermedad: meses desde el diagndstico hasta la fecha de la

recaida.

® Progresion de la enfermedad: meses desde el diagnéstico hasta la fecha de

progresion independientemente si estuvo o no libre de enfermedad.

e Estado actual: Muerto con o sin enfermedad; abandono tratamiento con o sin

enfermedad; vivo o muerto con o sin enfermedad.

® Recaida: momento del tratamiento antes de llegar a la respuesta completa en el que

la enfermedad reaparece.

3. Progresion: se considerara progresion a los linfomas no tengan respuesta al tratamiento
instituido sea radioterapia o quimioterapia. Se incluira en este rubro a los pacientes que

tengan una respuesta parcial y posteriormente evolucionen desfavorablemente.

VI. d.METODOLOGIA:

® Hoja de recoleccién de informacion
Hoja de captura. En todos los casos se revisaron los expedientes clinicos y se obtuvo
informacién con respecto a antecedentes demogréficos, clinicos, de tratamiento y de

seguimiento.

® Patologia: Del archivo de patologia quirurgica se obtuvieron todos los casos con diagndstico
de Linfoma de Burkitt entre 1995 y 2005. Se seleccionaran los casos que cumplan con los

criterios morfologicos actuales de la OMS.
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e TABLA 6.- DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

NOMBRE DE LA | TIPO DE | CLAVE DESCRIPCION DE LAS
VARIABLE VARIABLE VARIABLES
DIAGNOSTICO CUALITATIVA | DX Linfoma de Burkitt
EDAD NUMERICA EDAD Expresada en meses
CONTINUA
GENERO DICOTOMICA | SEXO 1= masculino
2= femenino
LOCALIZACION CUALITATIVA | LOC 1= abdominal
TUMOR 2= cabeza y cuello
INFILTRACION A | CUALITATIVA | INFILT 1= Médula 6sea
OTROS ORGANOS 2= Sistema nervioso central
ETAPA CUALITATIVA | ETAPA 1= Un solo tumor o involucro

de una sola regiéon anatéomica
con exclusion del mediastino o
abdomen.

2= un solo tumor o dos 0 mas
regiones del mismo lado del
diafragma o un primario de
tracto gastrointestinal con o sin
involucro de los ganglios
mesentericos con una
reseccion completa.

3 = dos o0 mas ganglios en
lados opuestos del diafragma.
0 dos o mas ganglios en
ambos lados del diafragma o
enfermedad extensa primaria
intrabdominal.

4 = cualquier localizacién con

involucro de sistema nervioso
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central o médula dsea.

DESHIDROGENASA NUMERICA DHL 1 = Expresada en unidades
LACTICA CONTINUA 2= no se cuenta con
determinacion.
COMPLICACIONES CUALITATIVA | COMP 1 = Lisis tumoral
AL DIAGNOSTICO 2 = Sepsis
3 = Insuficiencia renal
TIPO DE | CUALITATIVA | TIPOTX 1= Radioterapia
TRATAMIENTO 2= Quimioterapia
TIPO DE | CUALITATIVA | QUIM 1= COMP
QUIMIOTERAPIA 2=Total B
RADIOTERAPIA CUALITATIVA | RADIOT 1= Sl
2=NO
COMPLICACIONES CUALITATIVA | COMP 1= Lisis tumoral.
AL AL TX 2= Neutropenia y fiebre.
INICIO DE 3= Insuficiencia renal
TRATAMIENTO 4= Choque séptico
5= Crisis convulsivas
VIGILANCIA CUALITATIVA | VIGILAN 1=SlI
CIA 2=NO
TIEMPO DE | CUANTITIVA TIEMPO MESES
VIGILANCIA TIVA VIGILAN
CONTINUA CIA
RECAIDA DICOTOMICA | RECAID 1=si
A 2=no
SITIO DE RECAIDA CUALITATIVA | SIT 1=SITIO PRIMARIO
RECAID 2= MEDULA OSEA

3=SISTEMA
CENTRAL

NERVIOSO
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TRATAMIENTO DE | CUALITATIVA | TX 1= Ukrain
RECAIDA RECAID 2=ICE
3= LINFOMA REFRACTARIO
ESTADO ACTUAL CUALITATIVA EDOAC 1= Vivo sin enfermedad
TUAL 2= Vivo con enfermedad

3= Muerto sin enfermedad
4= Muerto con enfermedad
5= Abandono sin enfermedad

6= Abandono con enfermedad
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VI. e, ANALISIS

o Analisis univariado
La descripcion de las caracteristicas clinicas asi como de la toxicidad que son variables
numeéricas continuas se describieron a través de media, mediana, desviacion estandar. Las

variables categoricas se describieron a través de porcentajes y graficas de barras.

0 Analisis bivariado
Se estudiaron dos esquemas de quimioterapia evaluando como variables de desenlace la
respuesta a la quimioterapia, el tiempo de supervivencia de los pacientes y la toxicidad de los
mismos.
Se compararon las curvas de supervivencia de ambos esquemas con la prueba de log-

rank en las curvas de Kaplan-Meier.
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RESULTA

DOS

1.- Resultados Generales

Para la realizacion de este analisis se conté con una muestra que consta de 47

pacientes diagnosticados con Linfoma de Burkitt.

Se obtuvieron los siguientes resultados después de realizar un analisis exploratorio de

los datos, que consistié en la obtencion de estadisticas descriptivas y el uso de métodos

graficos.

De los 47 pacientes diagnosticados la edad media fue de 5.77 afios con una minima de

1 afo y una maxima de 14; con una desviacion estandar de 2.91. El 70% fueron nifios, 30%

fueron nifas (relacion M:F 2.3:1).
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La supervivencia libre de evento para el 50% de la muestra para el género masculino fue
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de 77.33 meses con un IC 95%(55.85-98.82) y para el femenino fue de 95.8 meses con un IC
95% (76.67- 114.93) sin embargo no fue estadisticamente significativa (p=0.5045).

La enfermedad localizada en abdomen se presenté en 83% de los pacientes (42 de 47
pacientes) y 16% (8 de 47 pacientes) en cabeza y/o cuello. Del grupo con tumor primario en
abdomen. 4 pacientes tuvieron infiltracion a médula 6sea y 6 a sistema nervioso central.
Unicamente 1 paciente tuvo infiltracién a sistema nervioso central con localizacién inicial en

cabeza y/o cuello.

De acuerdo con la estadificacion: 14.4% tuvieron etapa Il, 68 % etapa lll y 17% etapa IV.
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La SLE para pacientes en etapa Il fue de 58.25 meses con un IC 95% (26.21,90.29),
para la etapa Ill fue de 88.26 con un IC 95% (67.09, 109.43) y para etapa IV fue de 72 meses

con un IC 95% (21.97, 122.03); sin embargo no demostro ser estadisticamente significativa(p =
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0.2679). Cabe mencionar que de los 7 pacientes etapa 2, 1 esta muerto y 2 abandonaron
tratamiento por lo que 4 pacientes estan vivos. La mayor parte de la muestra esta conformada

por pacientes en etapas avanzadas.
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La SLE en pacientes con infiltracién a SNC es de 79 meses con IC 95% (25.57,132.43)

sin tener valor estadisticamente significativo (p = 0.8470).

En lo que se refiere a los niveles de LDH al momento del diagnéstico, se encontré que la
media de DHL es 555.7 con una desviacion estandar de 372.6, con 12 nifos sin determinacion

referida en el expediente de valores de LDH.

Al analizar el numero de casos dependiendo del nivel de DHL, se tuvieron 16 nifios con
LDH mayor a 500 y 31 con niveles menores a 500. La media de DHL para niveles superiores a
500 es de 926.9 con una desviacion estandar de 231.8. De estos 14 casos, 11 estaban en la
etapa Ill en el momento del diagndstico y 5 en la etapa IV. Ademas, 5 de estos 16 casos
presentaron recaida.

El 23 % de los pacientes (11 pacientes) presentaron lisis tumoral. De estos 11 casos, 4

36



pacientes presentaron niveles de DHL superiores a 500. Ademas, 7 casos se encuentran vivos

sin enfermedad y 4 estan muertos con actividad tumoral.
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Los pacientes que presentaron lisis tumoral ya sea al momento del diagndstico o con la
instauracion de la quimioterapia tuvieron una SLE de 101.20 meses con un IC 95% (50.35-
152.35) con una p= 0.1693.

En lo que se refiere a los esquemas de quimioterapia administrados, 5 pacientes
recibieron COMP y .39 pacientes recibieron esquema total B. Como parte del tratamiento 5

pacientes recibieron radioterapia (los que tenian infiltracién primaria a sistema nervios central).
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PACIENTES TRATADOS CON COMP
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La SLE en pacientes que recibieron tratamiento con el esquema COMP fue de 64% a
100 meses con un IC 95% (10.58-117.42).

SLE CON ESQUEMA TOTAL B

TOTAL B

m]

+ SLE GENERAL

o

% SUPERVIVENCIA

+ TOTALB

200

MESES

La SLE en pacientes que recibieron esquema total B es de 73.39% a 100 meses con un
IC 95% (57.27, 89.52).
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Como parte de las complicaciones asociadas al tratamiento: en lo concerniente a la
presencia de neutropenia y fiebre, 26% de los pacientes presentaron un evento que ameritd

estancia intrahospitalaria; 2 pacientes estaban recibiendo COMP y 22 esquema total B.

En lo referente a los pacientes que entraron en vigilancia, se encontré que 24 pacientes
de los 47 analizados (51%) alcanzaron a entrar en vigilancia y los 23 pacientes restantes no. De
los pacientes que alcanzaron la vigilancia, el promedio del nUmero de meses en vigilancia fue

de 57 meses con una desviacion estandar de 31 meses.

De los 24 pacientes antes mencionados, 5 pacientes son etapa ll, 16 en etapa lll y 3 en
etapa IV. De estos 23 estan vivos y sin enfermedad a la fecha de este analisis y un paciente

presento recaida y finalmente murié con actividad tumoral.

El 22% de los pacientes diagnosticados (10 de los 47 nifios) recayeron, de los cuales 6
recayeron a sitio primario y 5 a SNC, ninguno recay6é a médula 6sea. Los pacientes con etapa Il
independientemente del esquema de tratamiento no presentaron recaida. Hubo 7 recaidas en
pacientes en etapa lll quienes recibieron esquema total B. En pacientes con etapa IV recayeron

3 pacientes tratados con esquema total B.

De los 10 pacientes que recayeron 5 presentaron niveles de DHL superiores a 500 en el

momento del diagndstico.

En cuanto al tratamiento de la recaida en 9 de los 10 pacientes recibieron esquema de
linfoma refractario; en forma concomitante se administré radioterapia en 7 de los 10 pacientes.
Se logré remisién con este esquema en 6 pacientes de los cuales 5 presentaron nueva recaida,
los esquemas administrados en este momento fueron diversos: 1 paciente recibio tratamiento
con ifosfamida-carboplatino y etopdsido. Dos mas recibieron nuevo esquema de linfoma
refractario y un paciente recibié tratamiento con Ukrain. De este grupo solamente un paciente
se encuentra vivo al momento. Este paciente tuvo recaida localizada a tejido subcutaneo
abdominal y fue resecado al 100% al momento de la biopsia. Es probable que el eliminar el
primario y al no tener enfermedad sistémica este paciente haya quedado libre de enfermedad

ya que no esta descrito que el Ukrain sea un farmaco curativo.
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El promedio de tiempo de supervivencia fue de 89.96% a 50 meses con un IC 95%
(71.4,107.98).

La supervivencia libre de evento promedio fue de 82.07 meses con un IC
95%(63.92,100.23) y una mediana de 86 con un IC 95%( 76.85, 93.15).
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VIIl. DISCUSION

El linfoma no Hodgkin ocupa el tercer sitio en frecuencia en paises desarrollados. De
acuerdo con trabajos previamente desarrollados en esta institucion esta frecuencia es similar en

el grupo de pacientes que acude al HIMFG: En nuestra serie el abandono fue del 19% (34,35).

De acuerdo a esta serie, el linfoma de Burkitt es el subtipo histolégico mas frecuente.
Los datos obtenidos en esta serie coincide con dicha informacion. En cuanto a la edad de
presentacion la media de presentacion (5.77 afos) de esta serie coincide mas con la edad de
presentacion en paises en vias de desarrollo como Libano (6.9 anos) o Brasil (6afios) a
diferencia de las series en paises desarrollados EUA (8 afios). El hecho de que la edad maxima
al diagnédstico haya sido 14 afos no permite comprobar si en esta serie la edad tiene valor
prondstico como se ha reportado en los ultimos protocolos de la Sociedad Francesa de

Oncologia Pediatrica donde edad mayor a 15 afios se asocié con menor supervivencia.

Se observa la misma relacion hombre:mujer (2.3:1) que en la mayoria de las series (3:1).
En las curvas de supervivencia las mujeres parecen tener mejores valores sin embargo no tiene

valor estadisticamente significativo.

La localizacion en abdomen fue por mucho la localizaciéon anatémica mas comun 83% lo
cual coincide con otras series ( 75% en Brasil, 86% en Libano, 67% en Reino Unido) seguida
por un 17% localizado en cabeza y cuello (22% en Brasil, 17% en Libano, 15% en Reino
Unido). La infiltracién a otros sitios como médula 6sea se presentd en 9% versus 17%
Brasil,9.5% en Libano 01% en Reino Unido. El sistema nervioso central estaba infiltrado en 15%
de los pacientes en nuestra serie lo cual es un porcentaje considerablemente mayor comparado
con otras (0.07% en Reino Unido, 17% en Brasil, 5% en Libano). Este dato es dificil de explicar

sin embargo sera importante hacer su seguimiento.

Estos datos son de suma importancia puesto que la mayoria de las series colocan como
factor de alto riesgo el presentar infiltracion a médula 6sea o sistema nervioso central como
factores de mal prondstico. De hecho aun con quimioterapia muy intensa como la utilizada por
la Sociedad Francesa de Oncologia Pediatrica, la infiltracion a sistema nervioso central continué

demostrando un efecto negativo en la supervivencia de los pacientes.
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En cuanto a la evolucion de los pacientes es notorio que 11 casos murieron sin terminar
su primer esquema de quimioterapia (36). Cuatro de estos murieron por complicaciones
secundarias al sindrome de lisis tumoral y el resto por complicaciones infecciosas al
diagnéstico. Esto es por desinformacién de los médicos que atienden a estos nifios dentro y
fuera del HIMFG.

En cuanto a la eficacia de estos esquemas de quimioterapia podemos concluir que
evaluando la eficacia de cada uno por separado son utiles en cuanto a la eliminacién del tumor
primario sin embargo parecen ser insuficientes para mantener la remision de los pacientes ya
que solamente el 51% de estos entrd en vigilancia posterior al término del tratamiento. Las
muertes fueron al diagnéstico (11 casos) y hubo 10 recaidas durante tratamiento. Estos dos
datos traducen en primer una falta de deteccion temprana de complicaciones al diagndstico y en

segundo lugar quimioresistencia en la tercera parte de los casos.

En cuanto a la seguridad de estos esquemas de quimioterapia se puede concluir que
son esquemas seguros ya que no hubo muertes por el tratamiento. La morbilidad traducida en
eventos de neutropenia y fiebre a lo largo del tratamiento fue de 26% lo que nos habla de que
son esquemas seguros. Sin embargo al tratarse de un trabajo retrospectivo no podemos tomar

esta informacién con la validez suficiente.

El objetivo de este estudio era comparar la eficacia y seguridad de dos esquemas de
quimioterapia sin embargo es dificil concluir alguna informacion valida ya que los casos tratados
con el esquema de COMP son pocos y los casos tratados con el esquema Total B tienen menos
tiempo de seguimiento. Este tipo de sesgos son esperados rvar que la supervivencia es inferior

a lo reportado.

Hubo 10 recaidas en esta cohorte de pacientes. De estas 3 se dieron en pacientes etapa
4 y 7 en pacientes etapa 3. Esto coincide con lo reportado en la literatura sin embargo de estos
pacientes solamente hay 3 vivos lo que es inferior a lo descrito. Al analizar de manera
superficial el esquema de rescate para estos casos (esquema de Linfoma Refractario) podemos
concluir que tienen efecto para remitir a los pacientes con el primer ciclo sin embargo no es

suficiente para mantener la remision.
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IX. CONCLUSION

1.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con Linfoma de Burkitt en el

HIMFG es similar a la descrita en la literatura.

Existe un porcentaje elevado de infiltracion primaria a sistema nervioso central (15% de

los casos).

La eficacia de los esquemas total B y COMP es menor al 70% lo que difiere

considerablemente de lo descrito en la literatura
Los esquemas de total B y COMP son seguros aunque por el disefio del estudio
solamente se puede concluir que el 25% de los pacientes tienen neutropenia y fiebre y

que ninguno murié por toxicidad.

Existe una alta morbilidad y mortalidad de los pacientes al diagnéstico secundario a

sindrome de lisis tumoral e infeccion lo que difiere de lo descrito en la literatura.

De los pacientes que recayeron mas del 90% murié lo que nos habla de poca efectividad

de los tratamientos de rescate (esquema de Linfoma refractario)

Es necesario establecer un nuevo esquema de quimioterapia ya que la eficacia de

ambos esquemas es inferior a lo descrito en otras series. Es necesario establecer un

programa de seguimiento estrecho, mutidisciplinario de los pacientes al momento del

diagnostico para evitar muertes previas al inicio del tratamiento.

LIMITANTES:

La poblacién que se analiza incluye a practicamente a pacientes de alto riesgo lo que

traduce un sesgo de seleccién. Al tratarse de un estudio retrospectivo existen errores en

cuanto a la evaluacién de la seguridad de dichos esquemas.
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ANEXO I .

ESQUEMA TOTAL B

Ciclofosfamida 300 mgm2scd cada 12 hrs por tres dias.
Adriamicina 50 mgm2scd por un dia.
Vincrisitina 1.5 mgm2scd por dos dias cada 7 dias
Metotrexate 1000 mgmz2sc por un dia en infusién de 24 hrs.

Arabindsido de citosina 400 mgm2sc por un dia.

ESQUEMA COMP

Ciclofosfamida 1200 mgm2 dosis Unica
Vincristina 1.5 mgm2 IV dosis unica
Metotrexate 300 mgm2 IV en infusion corta

Prednisona 60 mgm2 por via oral.
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ANEXO Il

LINFOMA REFRACTARIO

Ifosfamida 1.5 grm2sc dia por 4 dias.
Arabindsido de citosina 200 mgm2dosis por 4 dias.

Metotrexate 2000 mgmz2scdia en infusion de 24 hrs.

TRES SEMANAS DESPUES ADMINISTRAR.

Bleomicina 15 Ulm2dia por dosis dosis cada 7 dias.
Etopdsido 200mgm2scdia por 4 dias.

Metotrexate 2000 mgm2scdia en infusién de 24 hrs.
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