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Supervivencia en pacientes con Linfoma no Hodgkin atendidos en el Hospital

Infantil del Estado de Sonora en el periodo comprendido 2008-2016.

RESUMEN

Los linfomas no Hodgkin en edad pediatrica son un grupo de enfermedades
originadas por la proliferacion maligna de células precursoras de diferentes
lineas del sistema inmune. Representan el 10% de las neoplasias en la infancia.
En las ultimas décadas los adelantos logrados en histologia, inmunologia y
citogenética han conducido a importantes avances en el conocimiento de la
enfermedad con lo cual se han obtenido mejores resultados terapéuticos,
alcanzando supervivencias de hasta 95% en Estadio | y Il, y en estadios
avanzados Il y IV de hasta 85%.0bjetivo. Determinar la supervivencia global en
pacientes pediatricos con diagnéstico de Linfoma no Hodgkin en el Hospital
Infantil del Estado de Sonora en el periodo comprendido 2008-2016. Material y
métodos. Tipo de estudio serie de casos. Pacientes pediatricos con diagnéstico
de Linfoma no Hodgkin que recibieron y finalizaron tratamiento en el servicio de
Oncologia pediatrica del Hospital infantil del Estado de Sonora en el periodo
comprendido del 2008-2016, se realizo la revision de expedientes clinicos. El
analisis estadistico se realizo mediante el programa SPSS donde se utilizaron
las curvas de Kaplan Maier para calcular la supervivencia global y la
supervivencia libre de Enfermedad. Resultados se estudio de manera
retrospectiva los expedientes clinicos de 20 pacientes en el periodo
comprendido del 2008 al 2016. 31.3% del sexo femenino y 68.8% del sexo

masculino. De los cuales 43.8% eran mayores de 10 afios , 31.2% 6 — 10 afios
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y en menores de 5 afios el 25%. Se reporta: linfoma linfoblastico 12.5%, linfoma
de Burkitt 56.3%, Linfoma de células B grandes difusas 25%, linfoma folicular
(6.3%). La supervivencia global total fue de 67.4%. La supervivencia libre de
enfermedad fue de 64.8% a 55 meses. La recaida se presento en el 31% de los
pacientes de los cuales la mortalidad global fue del 80%. Conclusiones. A pesar
del uso de protocolos con quimioterapia multiagente de acuerdo a la variedad
histoldgica y estadio clinico no se han alcanzado las supervivencias globales y

libres de enfermedad reportadas en paises desarrollados.

SUMMARY The non-Hodgkin's lymphomas in pediatric age are a group of
diseases caused by the malignant proliferation of precursor cells from different
lines of the immune system. They represent 10% of neoplasms in childhood. In
the last decades advances in histology, immunology and cytogenetics have led to
important advances in the knowledge of the disease, with which better
therapeutic results have been obtained, reaching survivals of up to 95% in
Stages | and Il, and in advanced stages. Il and IV of up to 85%. Objective. To
determine the overall survival in pediatric patients with a diagnosis of non-
Hodgkin lymphoma in the Children's Hospital of the State of Sonora in the period
2008-2016. Material and methods. Type of case series study. Pediatric patients
with lymphoma of non-Hodgkin lymphoma who received and completed
treatment in the Pediatric Oncology service of the Children's Hospital of the State
of Sonora in the period from 2008-2016, reviewed the clinical files. Statistical

analysis was carried out using the SPSS program where the Kaplan Maier curves



were used to calculate overall survival and disease-free survival. Results We
retrospectively studied the clinical records of 20 patients in the period from 2008
to 2016. 31.3% of the female sex and 68.8% of the male sex. Of which 43.8%
were older than 10 years, 31.2% were 6 - 10 years old and in children under 5
years old, 25%. It is reported: lymphoblastic lymphoma 12.5%, Burkitt lymphoma
56.3%, diffuse large B cell lymphoma 25%, follicular lymphoma (6.3%). Total
overall survival was 67.4%. Disease-free survival was 64.8% at 55 months.
Relapse occurred in 31% of the patients of whom the overall mortality was 80%.
Conclusions Despite the use of multiagent chemotherapy protocols according to
the histological variety and clinical stage, the global and disease-free survivals

reported in developed countries have not been reached.

PLANTEAMIENTO

La incidencia de cancer en nifios y adolescentes es aproximadamente 16,400
nifios y adolescentes menores de 20 afios. En  EE.UU se diagnostican
aproximadamente 12, 000 casos entre nifios de 0-14 afios. En México el cancer
en edad pediatrica se ha convertido en un creciente problema de salud. Esto se
debe a que la incidencia es de 122 casos nuevos/millon de habitantes/afio en
menores de 15 afios; ademas, el cancer ocupa la primera causa de muerte por
enfermedad en nifios de 5 a 15 afios de edad. Los linfomas son la segunda
causa de cancer pediatrico, con una incidencia a nacional del 12%; en el
Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES) la incidencia es del 14.4% de las

neoplasias, también ocupando el segundo lugar.



Los avances en la histopatologia, inmunologia, citogenética y biologia molecular
han dado la pauta para el entendimiento de la fisiopatologia de LNH, dando
lugar a una clasificacion mas completa de esta enfermedad que se traduce en
mejoras en el tratamiento, pronostico y posibilidades de curacion. Hacia la
década de los 70"s menos del 20% de los nifios con LNH sobrevivia.

En los paises desarrollados, més del 80% de los nifios con LNH se pueden curar
con la terapia moderna multidroga, incluso con pacientes con enfermedad con
estadios avanzados. (Pizzo, P. A. & Poplack, D.G, 2016).

A partir del 2000 se realizaron cambios en el protocolo de tratamiento con dosis
intensivas de quimioterapia y a partir del 2010 el manejo se basa en el protocolo
nacional del seguro popular.

En el HIES se reporta una supervivencia global en los aflos de 1978-1986 de
0%, 1987- 1999 de 56% y hasta 1999 se registra una sobrevida libre de
enfermedad de 56% con una vigilancia a 14 afos (Luna, M. 2001; Rangel, A.
2013).

Se desconoce la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad de
los pacientes pediatricos con diagnostico de LNH manejados con los Protocolos

Nacionales del Seguro Popular.

¢, Cual es la supervivencia en pacientes con diagnostico de Linfoma no Hodgkin
en el Hospital Infantil del Estado de Sonora en el periodo comprendido 2008-

20167



HIPOTESIS
Supervivencia global en pacientes con diagnostico de Linfoma no Hodgkin se

espera que sea 71% en el Hospital Infantil del Estado de Sonora.

JUSTIFICACION

Los Linfomas se dividen en dos grandes grupos: El linfoma de Hodgkin (LH) y
Linfoma no Hodgkin (LNH) siendo una de las neoplasias mas frecuentes en la
edad pediatrica ocupando la segunda causa de cancer en nuestro pais, al igual
qgue en el HIES, representa el 14.4% de las neoplasias. Existe un alta incidencia
de pacientes pediatricos con LNH, nos interesa conocer la supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad de estos pacientes, obtenida con los
diferentes esquemas de quimioterapia actualmente utilizados, para
posteriormente comprar nuestros resultados con la literatura internacional ya que
la supervivencia en general es del 65 al 90%, y la nacional 71%, siendo la piedra
angular para el tratamiento de LNH la terapéutica convencional con
multiagentes de acuerdo a la variedad histologica y etapa clinica, sin embargo
estudios recientes han demostrado estar por debajo de lo reportado. Mendoza,
F. (2016) reporto una supervivencia global en el HIM FG en pacientes con

diagnéstico de Linfoma no Hodgkin de 62% a 60 meses.



MARCO TEORICO

Los Linfomas No Hodgkin (LHN), son trastornos monoclonales del sistema
inmune, causados por la transformacion maligna de las células progenitoras
linfoides en una etapa concreta de la diferenciacion (Hudson et al, 2007). Es una
coleccion diversa de diferentes linfomas que incluye todos los linfomas malignos
que no estan clasificados como linfoma de Hodgkin (Coupland, S. E, 2011).

Las significativas variaciones en las caracteristicas clinicas y biolégicas de los
tumores linfoides en los pacientes jovenes reflejan el hecho de que el sistema
linfatico es funcionalmente diverso, tiene una amplia distribucion anatdmica,
interactia con otros sistemas celulares y se somete a una continua
remodelacion durante la infancia y la adolescencia (De Toledo, J.S, 2012).
Clinicamente, se ha reconocido durante muchos afios que LNH infantil es una
enfermedad mucho méas sistémica que LH. Presenta una diseminacién
hematoldgica mas parecido a la que se observa en una leucemia. LNH se
clasifica de acuerdo al linaje linfoide involucrado. Los de linaje B (linfoma de
Burkitt, linfoblastico y linfoma de células B grandes) representan alrededor del
50% de los casos; los de linaje T suponen la otra mitad (Linfomas linfoblastico y

anaplasico de células grandes).



EPIDEMIOLOGIA.

En EE.UU y los paises desarrollados, linfoma maligno (incluyendo LNH y LH) es
el tercer grupo mas comun de los tumores malignos en nifilos después de las
leucemias y los tumores cerebrales ( Mann, G, et al, 2006; Chiu, B. ,Et al, 2003;
Gross, T. G., & Termuhlen, A. M, 2008).

Representan el 15% de todos los canceres infantiles en los nifios menores de 20
aflos. LNH es mas comun que LH en niflos menores de 10 afos.
Aproximadamente 750-800 casos de LNH infantil se diagnostican en los EUA
cada afno (Pizzo, P. A. & Poplack, D.G, 2016). Hay una marcada predominancia
masculina en todas las edades pero especialmente en nifios menores de 15
afos, en los cuales las tres cuartas partes ocurren en varones. LNH es poco
comun en menores de 5 afios, lo que representa el 3% de los canceres, pero la
incidencia de LNH aumenta de manera constante durante toda la vida. De
Toledo, J.S, 2012, Percy, C. et al, 1999)

Durante los ultimos 20 afios, la incidencia de LNH parece Haber aumentado en
los EE.UU. Mientras que la incidencia de LNH en nifios menores de 15 afios se
mantuvo estable de 1975 a 1995, la de los adolescentes aumenté por razones
desconocidas de 10,7 por milldon (1975 - 1979) a 16,3 por millon (1990-1995)
(Percy, C. et al, 1999).

La incidencia especifica por edad de los LNH varia segun el tipo histolégico. El
linfoma de Burkitt caracteristicamente ocurre en nifios entre las edades de 5-15

afnos, mientras que la incidencia de linfoma linfoblastico es constante en todos
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los grupos de edad. El linfoma de células grandes, linfoma difuso de células
grandes tipo B, se produce con mayor frecuencia en nifilos y adolescentes, lo
gue demuestra un incremento constante en la incidencia durante toda la infancia
y particularmente el grupo de edad de 15 a 19 afos (Pizzo, P. A. & Poplack,

D.G, 2016).

ETIOLOGIA

La etiologia del LNH es en gran parte desconocida. Podria estar afectada por el
ambiente ya que la enfermedad normalmente se origina en las estructuras del
sistema inmune que entran en contacto con el ambiente, tales como los foliculos
de Peyer en el intestino y los nédulos linfaticos en las ramificaciones de la via

aérea. (Pizzo, P. A. & Poplack, D.G, 2016).

El uso de pesticidas en el hogar se ha relacionado con el riesgo de LNH, aunque
ningun agente especifico ha sido identificado. La exposicion a los farmacos y la
radiacion no se han demostrado ser importantes factores de riesgo para el LNH.
(excepto para drogas inmunosupresoras). La terapia relacionada LNH
secundaria en nifios es poco frecuente y principalmente en linfoma linfoblastico
(LBL) o linfoma de células B grande difuso. La fenitoina se ha asociado con
pseudolinfoma, que por lo general retrocede cuando el farmaco se suspende. La
inmunodeficiencia ya sea secundaria o adquirida, esta claramente relacionada
con el desarrollo de LNH, el aumento de incidencia de LNH es 100 veces mas

en comparacién con los controles de la misma edad ( Kersey, J. H. et al 1988).
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Las causas de las neoplasias linfoides en la infancia son en la mayoria de los
casos desconocidas, y generalmente los nifios con linfoma no Hodgkin no
parecen tener factores predisponentes. Sin embargo, ciertos factores de riesgo y
algunos sindromes constitucionales especificos han sido asociados con un
aumento de la predisposicion apadecer linfomas (Vessey, C. J et al, 1999).

Por ejemplo, se ha asociado un aumento del riesgo de LNH con
inmunodeficiencias congénitas como el sindrome de Wiskott-Aldrich, el sindrome
linfoproliferativa ligado al cromosoma X, la ataxia telangiectasia y otros
sindromes de fragilidad. (Knowles, D. M, 1999)

Viral: EBV, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y posible vinculo con el
virus linfotrépico T humano (Cader, F. Z, 2010).

El LB endémico se observa a lo largo del cinturén de la malaria. En las zonas de
alto riesgo, representa aproximadamente la mitad de los diagnosticos de cancer
pediatrico, la incidencia es 50 veces mas alta que la del LB esporadico.

La variante asociado a imunodeficiencia es 1000 veces mas frecuente en nifios
infectados por VIH, que por los que no estan afectados. En todos los tipos los
nifios son frecuentemente mas afectados que las nifias (Pizzo, P. A. & Poplack,

D.G, 2016).
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CLASIFICACION.

Los grupos de linfoma que incluyen los Linfoma No Hodgkin estan unidos por la
caracteristica comun de no ser Linfoma de Hodgkin.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) presenta la clasificacion para las
neoplasias linfoide el grupo de estudio internacional de Linfoma e incorpora la
histologia, asi como la inmunohistoquimica, el perfil de la expresién génica, la
citogenética, las caracteristicas moleculares y clinicas (Campo, E, et al, 2011).
La NHL pediatrica es en su mayoria (mas del 95%) de alto grado e incluye los
siguientes cuatro subtipos principales:

1. Linfoma linfoblastico By T (LL).

2. BL.

3. Linfoma difuso de células B grandes (DLBCL).

4. ALCL.

Muchos de estos linfomas de grado alto se diseminan de forma no contigua,
evolucionan a una fase leucémica e involucran el SNC. Los linfomas de bajo
grado mas comunes que se observan en adultos, como las zonas folicular y
marginal, son raros en los nifios.

LL-B y T comprenden aproximadamente el 20% de NHL en la infancia; La célula
T es el tipo mas comun. El linfoma de células B maduras incluye tanto BL (19%
de los casos) como DLBCL y linfoma mediastinico de células B grandes
primarias (PMBL). Juntos, los dos ultimos comprenden aproximadamente el 22%

de NHL en la infancia. En la clasificacion actual de la OMS, el PMBL se
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considera distinto de otros DLBCL en funcién de sus caracteristicas clinicas,
histologicas y moleculares Unicas. Otros linfomas de células B maduras, como el
linfoma pediatrico de la zona marginal, el linfoma folicular de tipo pediatrico
(PFL) y el linfoma de tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT), asi como los
linfomas cutaneos raros, también se reconocen como entidades distintas que
rara vez ocurren en infancia. Incluido en la clasificacion méas reciente de la OMS,
se ha descrito un subtipo de linfoma folicular, denominado PFL, que se presenta
principalmente como enfermedad en estadio | o Il. Dentro de la categoria de
linfoma de células T maduras, ALCL representa aproximadamente el 10% del

NHL en la infancia ( Cader, F. Z et al 2010; Pizzo, P. A. & Poplack, D.G, 2016).

LINFOMA LINFOBLASTICO

Precursor de linfoma o Linfoma Linfoblastico se cree que se origina a partir de
células T del timo o células B precursoras de medula 6sea (Pizzo, P. &
Poplack, D.G, 2016; Cortelazzo, S et al, 2011).

La distincion entre LBL que implica medula ésea y LLA es bastante arbitraria,
designado como leucemia si al menos el 25% de linfoblastos estan presentes en
la medula ésea en el diagndstico (independientemente de otras masas
linfomatosas en el cuerpo). Morfolégicamente, las células cancerosas son
indistinguibles 'y los perfiles inmunofenotipicas se  superponen

considerablemente (Pinkerton, R, 2005). Sin embargo hay unas diferencias
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notables, lo que sugiere que puede haber algunas diferencias bioldgicas
subyacentes entre LLAy LBL.

El subtipo precursor T linfoblastico constituye el 75% de los casos de LBL,
siendo el resto precursor de células B. En contraste, el subtipo precursor B es
mucho mas comun que el subtipo precursor T en LLA (Burkhardt, B, et al, 2005)
Constituye aprox. 20% de los LNH infantiles. Existe una relacioén 2:1 predominio
masculino en LBL en general.(mas pronunciada en el subtipo T linfoblastico),
pero la incidencia se mantiene constante en todo el grupo de edad pediatrico
para nifios y nifias. La morfologia en LBL es similar a todos, con linfoblastos de
tamafio pequefio o mediano con escaso citoplasma, nucleos redondos o
enrevesados, cromatina fina y nucléolos indistintos. TdT se expresa
normalmente, y la inmunoglobulina de superficie es generalmente ausente. LBL
T mostrara positividad citoplasmatica CD3 y CD7 por lo general positiva. LBL T
puede demostrar inmunofenotipo mas maduro que LLA T. LBL B muestra
marcadores de linaje B tales como CD19, CD79a y CD22 (Pinkerton, R, 2005).
LBL se presenta tipicamente con un agradamiento rapido de cuello y
adenopatias mediastinicas. Otros sitios posibles de participacion incluyen
medula ésea, SNC (4 A 5%, 6rganos abdominales, otros ganglios linfaticos,
hueso, piel y ocasionalmente testiculos (Ducassou, S et al, 2011). Mientras que
las masas mediastinicas son mas comunes en LBL T que en LBL B, hueso y
afectacion de piel se observan con mayor frecuencia en LBL B .

Masas mediastinicas pueden causar compresion significativa de las vias

respiratorias y vascular; en ocasiones, el tratamiento previo con esteroides o
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mas comunmente con radiacion local puede ser necesaria para estabilizar al

paciente y completar estudios diagnésticos.

LINFOMA DE BURKITT.

Se clasifica como endémico y esporadico (el tipo encontrado en areas sin
malaria) y relacionado con inmunodeficiencias (Campo, E. Et al, 2011)

LB surge de la transformacion de las células B del centro germinal que conduce
a una proliferacién incontrolada. Translocaciones caracteristicas incluyen el
protooncogen cmyc y elementos reguladores de inmunoglobulina V o los eventos
de recombinacién somatica en la patogénesis de LB.( Pizzo, P. A. & Poplack,
D.G, 2016)

Recientemente el riesgo de LB se ha correlacionado el alto titulo de anticuerpos
contra VEB y Plasmodium falciparum y la Malaria ( Bellan, C.et al, 2005).

El LB se caracteriza por células homogéneas, de tamafio intermedio, con
ndcleos redondos a ovales que contiene multiples nucléolos prominentes, con
una cantidad modesta de citoplasma basdéfilo, que aparece vacuolado, debido a
las gotas de lipidos. Estos tumores tienen muy alta actividad mitética y las
secciones de tejido a menudo muestran una apariencia de “cielo estrellado” que
resulta de macrofagos reactivos dispersos entre células linfoides malignas que
se envuelve en restos apoptoticos de células tumorales que se dividen
rapidamente. La caracteristicas inmunofenotipicas de LB demuestran células B
maduras que expresa CD19 de superficie celular. CD 20, CD 22, CD 10 y la

inmunoglobulina de superficie monoclonal. Por lo general la inmunoglobulina es
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de cadena pesada de IgM con restriccion de cadena ligera. La expresion de
CD20, Ig de superficie y CD 10 sugiere que LB tiene un origen del centro
germinal. Un hallazgo caracteristico de LB es la falta de expresion de niveles
significativos de la proteina antiapoptética BCL2.( Campo, E. Et al, 2011)

LB es uno de los tumores humanos que proliferan mas rapidamente, con un
tiempo de duplicacion de aproximadamente de 12 a 24 hrs, marcadores de
proliferacion, tales como Ki67 o MIB1, generalmente mostrara un tincion en el
99% de las células tumorales.

La clasificacién de la OMS requiere la demostracion del desplazamiento que
implica locus del cromosoma 8qg24del oncogén cmyc para hacer un diagnéstico
definitivo de LB. Aproximadamente el 80% de LB contiene una t(8:14)(q24:932),
reordenamiento en el alelo del factor de transcripcion del gen cmyc, en el
cromosoma 8, es translocado en la Ig de cadena pesada del gen, en el locus
del cromosoma 14. Los casos restantes tienen una t (2:8)(p12:9q24) 15% de los
casos 0 en (8;22)(24q:11qg) 5% de los caso que implica cmyc, o bien Ig de
cadena ligera kappa o lambda del gen en el loci del cromosoma 2 o 22
respectivamente. (Hartmann, E. M et al, 2008)

El sitio mas comun de la enfermedad en los casos de LB esporadico es el
abdomen, a menudo son nifios entre 5-10 afios de edad, que presentan dolor o
distencion abdominal, nauseas y vomito, hemorragia gastrointestinal, o en raras
ocasiones perforacion intestinal. Aproximadamente del 25-30% de los nifios se
presenta con una masa en el cuadrante inferior derecho, causado por una

invaginacion ileocecal.
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La region de la cabeza y cuello es el segundo sitio mas comuan de la enfermedad
de LB esporadico, los nifios afectados pueden tener la enfermedad en sitios
como la faringe o nasofaringe, asi como senos paranasales o amigdalas. La
participacion de la mandibula se observa en menos del 10% de los pacientes de
los casos de la enfermedad esporadica. Otros sitios inusuales de la enfermedad
incluyen testiculos, mamas, tiroides, piel, espacio epidural, hueso y pancreas; sin
embargo las primarias de mediastino son mas raras vistas que en otro LNH .
Casi el 20% presenta masas linfomatosas pero con fiebre, palidez y/o
hemorragia secundaria a pancitopenia por sustitucion amplia de medula por
células tumorales. Estos nifios también pueden tener linfadenopatia periférica y

hepato esplenomegalia ( Pizzo, P. A. & Poplack, D.G, 2016).

LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B GRANDES.

El linfoma difuso de células B grandes (DLBCL) es un grupo heterogéneo de
neoplasias de células B transformadas, que representan el 15 al 20% de LNH
pediatrica, con incidencia aumentada con la edad y una ligera preponderancia
masculina.

DLBCL es una enfermedad heterogénea con fenotipos de células variables. Las
células malignas borran de forma difusa la arquitectura de los ganglios linfaticos
y pueden mostrar una variedad de morfologicas y apariencias citolégicas. Hay

numerosos subtipos morfolégicos de DLBCL (centroblastico, inmunoblastico,
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anaplasico, células T y / histiocyterich), pero todas son consideradas como de
agresividad clinica similar, y la OMS no recomienda hacer una distincion clinica.
La caracterizacion inmunofenotipica de DLBCL demuestra un fenotipo de
células B madura con la expresion de la inmunoglobulina de superficie celular y
los marcadores de linaje de células B especificas tales como CD19, CD20,
CD22, CD79a, y PAX5. La mayoria DLBCL expresard cadenas monoclonales
ligeras de inmunoglobulina de la superficie celular. La expresion de CD30 se
puede observar en algunos casos de DLBCL (Campo, E. Et al, 2011).

El DLBCL pediatrico tiende a tener una alta tasa mitética, como se determina por
Ki67 o MIB1, aunque esto es generalmente mas baja que la observada en BL, es
decir, <90%. En contraste con adultos DLBCL, casos pediatricos tienen una
mayor expresion de la proteina cMYC e inferiores niveles de frecuencia y la
expresion de BCL2. (Miles, R. R et al, 2008)

Los nifios y adolescentes con DLBCL presentan en una forma similar a los

pacientes con BL, con una masa sintomatico de crecimiento rapido.

LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES.

Linfoma anaplasico de células grandes (LACG) fue descrita por primera vez en
1985 como una variante clinicopatolégica de linfoma de células grandes con
predileccion por pacientes jovenes. (Campo, E. Et al, 2011). LACG es raro, pero
representa aproximadamente el 8% a 13% de los LNH infantiles y mas o menos
30% a 40% de los linfomas de ceélulas grandes pediatricos. Los ALCLs son

tipicamente CD30 + y estan asociados con reordenamientos cromosomicos que
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implican el brazo largo del cromosoma 5 en la posicién g35. En la mayoria de los
casos, esta translocacion incluye material de cromosoma 2p23 [t (2; 5) (p23;
g35). EI inmunofenotipo tipico es LACG CD30 +, CD15 -, y CD45 +. Mas del
60% de los casos de LACG expresan dos o mas antigenos de células T.(CD3,
CD43, o CD45R0) y se detecta la proteina de ALK en mas del 60% de los
casos(mas de 90% en casos pediatricos). Tincidn nuclear y citoplasmatica de

ALK son caracteristicas de la t (2,5) (Foss, H. D et al 1996)

ABORDAJE DIAGNOSTICO.

A diferencia de LNH adulto, que comUnmente se presenta de bajo grado o
intermedio como indolente, la mayoria de los LNH en nifios se presenta como
enfermedad diseminada agresiva (Lanzkowsky, P. Et al 2016).

Los nifios con LNH deben de beneficiarse de la derivacion inmediata a un centro
oncolégico especializado para la evaluacion, puesta en escena y la terapia.
Emergencias clinicas potenciales en pacientes con LNH antes de emitir un
diagndstico son complicaciones de tumores de crecimiento rapido: obstruccion
de vena cava inferior/superior, obstruccion aguda, compresién de medula
espinal, taponamiento pericardico, intususcepcién/obstruccion intestinal y
complicaciones del sistema nervioso central (SNC). La células del LNH con
frecuencia tienen un alto indice mitotico, con un potencial para que los tumores
crezcan rapidamente y mueran rapidamente, lo cual puede resultar en el

sindrome de lisis tumoral e hiperuricemia.( Pizzo, P. A. & Poplack, D.G, 2016)
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Los estudios iniciales incluyen tipicamente estudios de laboratorio de sangre
periférica para evaluar los recuentos sanguineos, electrolitos y funcién renal,
DHL. Si clinicamente es factible , la biopsia excisional es optimo para asegurar la
calidad y cantidad de tejido para el andlisis por histologia, citometria de flujo,
citogenética y estudios moleculares. Una vez establecido el diagnostico, la
estadificacion radiolégica del térax, el abdomen , la pelvis con una TAC
(Bakhshi, S. et al, 2012). También se necesita aspiracion Yy la biopsia de medula

Osea bilateral y citologia de liquido cefalorraquideo para la estadificacion.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El LNH infantil se manifiesta de maneras muy diversas.

Las manifestaciones clinicas principales dependen de la ubicacion del tumor y la
extension de la enfermedad. Practicamente cualquier tejido linfoide puede ser
afectado, incluyendo los ganglios linfaticos periféricos, las amigdalas, el timo, el
bazo y los acumulos linfoides intestinales (placas de Peyer). Ademas, los LNH
pediatricos habitualmente se extiende a la médula Osea, sistema nervioso
central, huesos y piel (Hudson, M. et al, 2007; Pizzo, P. A. & Poplack, D.G,
2016).

En general, la localizacion del tumor primario se asocia con un subtipo
histolégico en particular. En los pacientes con LNH Burkitt, la presentacién como
una masa abdominal es lo mas comun; en los linfoblasticos o en los difusos de
células grandes B, la localizacion mas comun son los ganglios linfaticos

periféricos y de mediastino; en el ALCL, lo es la localizacion en piel, huesos y

21



partes blandas. Cuando la enfermedad esta diseminada, a menudo es imposible
determinar el sitio primario del tumor. Formas de presentacion menos comunes
de linfoma no Hodgkin incluyen lesiones subcutaneas, aumento de tamafio de
tiroides y parétidas, proptosis ocular y compresion de la médula espinal. Aunque
rara, la compresion de la médula espinal se considera una emergencia medica y
debe tratarse con urgencia para evitar déficit neurolégicos permanentes.

El aumento de tamafio indoloro de los ganglios linfaticos cervicales es la
presentacion clinica mas comun. En un estudio retrospectivo realizado en St.
Jude Children Research Hospital, un tercio de los nifios con linfoma no Hodgkin
tenian ganglios linfaticos palpable en la region de la cabeza y cuello.

Otro tercio presentaba afectacibn mediastinicas primaria, que se asocia
comunmente con presencia de adenopatias supraclaviculares y axilares. La
presentacion clinica de los pacientes con una gran masa mediastinicas anterior y
el sindrome de vena cava se puede ver. (Mann, G. et al, 2006; Pizzo, P. A. &
Poplack, D.G, 2016)

La forma de presentacion de LNH pediatricos abdominales es la aparicion de la
masa palpable. Los tumores en el tracto gastrointestinal suelen afectar el ileo
distal, ciego y ganglios mesentericos.

Los pacientes con masa abdominal grande pueden tener dolor intermitente en la
region periumbilical o la fosa iliaca derecha. Nauseas, vomito y perdida de peso
tambien son manifestaciones comunes. En ocasiones, los signos de abdomen

agudo debido a una invaginacion intestinal son la manifestacion dominante.

22



ESTADIO Y FACTORES PRONOSTICOS.

El mayor factor prondstico en los LNH es el estadio clinico.

El tratamiento actual de los linfomas pediatricos se basa en protocolos
colaborativos liderados en Estados Unidos por el Children Oncology Group
(COG) y en Europa por el grupo aleman BFM vy el francés. Todos los grupos han
aceptado la clasificaciéon que la Dra. Murphy desarroll6 en los afios 80 cuando
disefiaba un protocolo de tratamiento estratificado para los LNH pediéatricos en el
Saint Jude Children’s Research Hospital, en Memphis, Tennessee (Murphy, S.
B. 1980)

El objetivo de los estudios de estadificacion debe ser evaluar rapidamente el
grado de la enfermedad para determinar el prondstico y asignar la terapia
apropiada. Desarrollo de un sistema de estadificacion con la utilidad pronostica
para los nifios con LNH ha sido un desafio de la biologia Unica y diferentes
patrones de propagacion y la respuesta a la terapia de los cuatro subtipos
principales de LNH en nifios y adolescentes.

El sistema de clasificacion de St Jude tiene en cuenta el sitio primario, asi como
la extension de la enfermedad se considera en la asignacién del estadio clinico.
Sobre la base de estadificacién de St Jude casi el 40 % de los nifios con LNH
presentes con estadio | y Il, y el resto con estadio avanzado de la enfermedad Il
y IV. La distincion entre linfoma y leucemia es arbitrario y se basa simplemente
en el porcentaje de un aspirado de medula ésea que esta infiltrada por células

malignas. Si la medula 6sea esta infiltrada mas del 25% de blastos o células
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malignas, el paciente se considera que tiene Leucemia aguda en lugar de LNH,
los nifios con compromiso de la medula entre 5-25% se considera que tienen
una etapa IV de Linfoma No Hodgkin, mientras que en aquellos con menos de
5% de blastos en medula 6sea se considera que no tiene tumor involucrado. A
diferencia de muchos criterios de leucemia, cualquier célula de tumor

identificable en el liquido cefalorraquideo constituye enfermedad del SNC.

ESTADIFICACION DE MURPHY O ST. JUDE

ESTADIO I Tumor Unico extra ganglionar o area ganglionar Unica (nodal excluyendo
mediastino y abdomen)
ESTADIO 11 Tumor Unico extra ganglionar con afectacioén a ganglios regionales.

Dos o mas areas ganglionares del mismo lado del diafragma.
Dos tumores extra ganglionares con afectaciéon a ganglios regionales del
mismo lado del diafragma.
Tumor primario en aparato GI por lo general en area ileocecal con o sin
afectacion a ganglios mesentericos
ESTADIO III 2 Tumores extra ganglionares en ambos lados del hemidiafragma
2 o mas areas ganglionares en ambos lados del hemidiafragma.
Tumor primario intratoracico, mediastino, pleura, timo
Enf. Intraabdominal extensa
Espacio tumor para espinal o espinal
ESTADIO IV Cualquiera de los anteriores con infiltracion a SNC y/o MO

Los grupos: La sociedad Francesa de Oncologia Pediatrica y Berlin Frankfut
Munster (BFM) han adoptado el sistema de clasificacion de St Jude para
asignacion de tratamiento para nifios con Linfomas B.

La estratificacién de riesgo francesa identifica los mejores pacientes de riesgo
como Grupo A con enfermedad localizada completamente resecado y a los
peores pacientes de riesgo en grupo B con enfermedad al SNC y/o afectacion de
la medula Osea, el resto de los pacientes se encuentra en un grupo muy
heterogéneo B, que consiste en todos los pacientes con todas la fases clinicas I-

V.
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La estratificacion del riesgo BFM subdivide pacientes en cuatro grupos basados
en la etapa clinica, asi como LDH al momento del diagndéstico, un marcador
sustituto de la carga total de morbilidad.

Para los pacientes con LBL, los estudios han demostrado que todos los
pacientes, independientemente de la etapa, tienen mejores resultados cuando
son tratados de una manera similar a la de Leucemia Linfoblastica Aguda
(Reiter, A et al, 2000) . Para Linfoma anaplasico de células grandes el inter
grupo europeo de LNH infantil ha estratificado en pacientes de bajo riesgo en

comparacién con alto riesgo basado en factores clinicos.
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Los pacientes con uno de los siguientes factores se considera de Alto riesgo:

Visceral(pulmén, higado o bazo), la piel, o la participacion del mediastino. Sin

embargo, COG solo se pudo confirmar la implicacion de la medula 6sea como

factor de mal pronostico clinico.

Las estrategias terapéuticas para el LNH se basan en el escenario y la

quimioterapia dirigida a la histologia y la supervivencia a 5 afios para los nifios y

adolecentes es ahora mas del 80%.

ESQUEMA DE ESTRATIFICACION DE RIESGO LNH.

ESTRATO

A

B

ESTRATO

RI

R2

R3

R4

LNH cel B (FAB/LMB)

MANIFESTACIONES DE LA ENFERMEDAD
Estadio [ completamente resecado y Estadio Il abdominal
Sitios extra abdominales multiples
Estadio I no resecado y II, III, IV

Medula Osea <25% de blastos, no enfermedad al SNC
LLA B madura (>25% de blastos en medula 6sea) y /o enf. SNC

LNH CELULAS B (BFM)

MANIFESTACIONES DE LA ENFERMEDAD
Estadio [ completamente resecado y estadio Il abdominal.
Estadio I/Il no resecado y estadio III con LDH <500
Estadio III con LDH 500-999

Estadio IV, LLA B (>25% blastos) No enf SNC y LDH <1000
Estadio III, [VLLA By LDH >1000, alguna enf SCN
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Entre los factores prondsticos la edad( nifios mayores de 10 afios generalmente
con peores resultados), los sitios de la enfermedad(etapa alta con peores
resultados que la baja, la participacion del mediastino también con resultados
inferiores), la carga tumoral(LDH elevado con resultados inferiores), y la

respuesta al tratamiento inicial.

TRATAMIENTOS Y RESULTADOS.

Los avances en el tratamiento de nifios y adolescentes con LNH son paralelos a
los de la leucemia linfoblastica aguda.

Los investigadores de la mayoria de los ensayos actuales publican estimaciones
sobre supervivencia cercanas al 90% en los paises mas desarrollados (Reiter, A,
2007; Woessmann, W et al, 2005; Patte, C et al 2007; Grenzebach, J et al, 2001)
Antes de 1975, el pronéstico de los nifios con LNH era pésimo. La mayoria de
los que sobrevivieron tenian extirpacion quirdrgica de la enfermedad en estadios
tempranos con o sin radioterapia. La adicion de agentes citotéxicos individuales
solo mejoro ligeramente los resultados con la excepcidén de los nifios africanos
con el linfoma de Burkitt. En los estudios originales de Africa la quimioterapia
como agente Unico fue dado por que la radiacion no era facilmente disponible.
Sorprendentemente el tratamiento con una dosis o0 mas de ciclofosfamida dio
como resultado algunas curas. Incluso hoy en dia alrededor del 50% de LB
africano se puede curar con un curso de 28 dias de dosis baja de Ciclofosfamida
y prednisona y 4quimioterapias intratecales, cuesta menos de 50 délares

(Burkitt, D., 1967; Hesseling, P. et al, 2009).
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La similitud morfolégica entre LNH y LLA y la progresién invariable de LBL fase
leucémica llevo a los investigadores a St Jude a principios de 1970 a tratar LNH
con regimenes de quimioterapia que se sabe que son efectivos para LLA. Este
nuevo enfoque ha demostrado ser exitoso, especialmente para nifios con
estadios tempranos LNH. Sin embargo, los niflos con LNH que implica el
mediastino tuvieron remisiones transitorias solamente.

Todos los regimenes mas intensivos tales como el protocolo de memorial Sloan
Kettering LSA2L2 (APO) desarrollado en el instituto de céncer Dana Farber
demostraron ser mas exitoso en los niflos con estadios avanzados de LNH.
Durante este periodo de tiempo, Ziegler informo el control de la enfermedad a
largo plazo, tanto en pacientes americanos y LB africano utilizando el régimen de
4 drogas: Ciclofosfamida, metotrexate, Vincristina y prednisona. Djerassi y Kim
demostraron remisiones en nifios con LNH después de infusiones de
metotrexate a dosis moderada con rescate de acido folinico.

Mejoraron las tasas de supervivencia libre de enfermedad 5 afios de 85 a 95%
para los nifios con estadio temprano de LNH y de 70 a 90% para estadios
avanzados de la enfermedad. La terapia dirigida para SNC fue reconocida como
un componente importante de éxito de estos regimenes especialmente para los
niflos con linfoma de Burkitt y linfoblastico. Sin embargo, la adicion de RT a la
quimioterapia para ambos principios y estadios avanzados de la enfermedad
LNH no ha demostrado mejorar la supervivencia (Cairo, M. S, et al, 2007; Link,
M. P. et al 1997). Dado que los estudios de seguimiento a largo plazo han

demostrado que el factor mas importante para la muerte tardia después del
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tratamiento del LNH infantil es la RT. Actualmente se recomienda solo para
pacientes seleccionados, es decir, el tratamiento de la enfermedad del SNC en
pacientes con LBL y potencialmente emergencias mortales al momento del
diagnostico, tales como la compresion de vias respiratorias por una masa
mediastinal.

El papel de la cirugia en el tratamiento de los nifios con LNH se limita
principalmente a las biopsias al diagnostico, la colocacion de dispositivos de
acceso venoso central y el tratamiento de las complicaciones de la terapia. Sin
embargo los nifios que presentan enfermedad localizada, por ejemplo, la
intususcepciodn ileocecal secundaria a LB, se recomienda la reseccion completa
del segmento del tumor o la reduccion del volumen de procedimientos en nifios
con LNH.

Otro avance importante es la disminucién de la muerte prematura debido al
sindrome de lisis tumoral. Atencion especial a la funcién renal y a los niveles en
suero de acido Urico, potasio, calcio y fosforo es critica en estos nifios. Estos
pacientes, particularmente aquellos con LBL, LB estan en alto riesgo de SLT y
nefropatia por acido urico. Las medidas deben de ser instituidas de forma
urgente para reducir la probabilidad de nefropatia por acido urico, incluyendo
hidratacién vigorosa endovenosa, la alcalinizacion de la orina con bicarbonato de
sodio cuando se administra alopurinol, y un control cuidadoso de los electrolitos
Séricos.

Ademas, una profase de citorreduccion ha sido afiadidos a muchos regimenes,

lo que también ayuda a conseguir el control del tumor sin aumentar el riesgo de
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deterioro clinico durante el inicio de la terapia, aunque esto no elimina la
necesidad de hidratacion y profilaxis de nefropatia por acido urico.

Por otra parte, la relevancia de los factores prondésticos clinicos y biolégicos ha
sido practicamente eliminada por el uso de estrategias adaptadas al riesgo
especificas para el estadio de la enfermedad y el inmunofenotipo, en
combinacion con el uso de una amplia gama de terapias efectivas, que son en
gran parte responsables de la mejora en las expectativas de supervivencia.

El tratamiento adecuado se ha convertido en el factor aislado mas determinante
en el éxito sobre el LNH. Las caracteristicas clinicas y biolégicas que guian las
estrategias terapéuticas incluyen la extension de la enfermedad en el momento
del diagnéstico, las areas de afectacion, el inmunofenotipo, la morfologia e
inmunohistoquimica de las células tumorales y la respuesta temprana al
tratamiento.

La mayoria de grupos han desarrollados diferentes estrategias para el
tratamiento de los pacientes de acuerdo a los subgrupos biolégicos que abarcan
alrededor del 90% de los casos. Dentro de los estudios que tienen mejores
resultados esta el del Pediatric Oncology Group (POG), este grupo establece
varias recomendaciones par el manejo de pacientes con LNH localizados en
etapas | y Il y que han sido adaptadas por varios grupos de estudio para este
tumor en el mundo, teniendo como conclusiones: que la radioterapia puede
omitirse de forma segura, la utilizacion de quimioterapia de moderada intensidad

con 4 drogas es suficiente para el control de la enfermedad, la duracién del
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tratamiento con QT no debe ser mayor a 6 meses, la QT al SNC esta indicada

exclusivamente para pacientes con primarios en la region de la cabeza y cuello.

LINFOMA LINFOBLASTICO

La base de tratamiento para nifios con LBL en estadios avanzados sigue siendo
protocolos de quimioterapia disefiados para nifios con alto riesgo ya sea LLA o
LLA de células T, componentes terapéuticos comunes a todos los regimenes
incluyen el menos la induccion con 4 drogas con la terapia intratecal, la
intensificacion/consolidacion, profilaxis a SNC y el mantenimiento. El uso de
protocolos intensivos para los nifios con LLA ha demostrado ser eficaz en
estadios con enfermedad avanzada con SLE a 5 afios del 90%. Los resultados
de un estudio de referencia del Children's Cancer Group, publicado hace mas de
20 afos, que demostré que el régimen LSA2L2, un tratamiento que seguia las
pautas de tratamiento usadas en la LLA, fue significativamente mas eficaz que la
quimioterapia en pulsos (COMP) en el tratamiento del linfoma no Hodgkin
linfoblastico. (Anderson, J. R. et al, 1983).

Asi, la mayoria de los grupos utilizan protocolos basados en el del BFM que ha
sido muy eficaz en LLA. El protocolo BFM-90 para el LNH incorpora
componentes que son eficaces en las LLA T. Estos regimenes incluyen una fase
de induccion con esteroides, vincristina, L-asparginasa y antraciclinas seguido
de Ciclofosfamida, citarabina y mercaptopurina. El estudio original del BFM
incluyé una fase de consolidacién con metotrexate a altas dosis (5g/m2 en

infusion de 24 horas) y 6-mercaptopurina (Reiter, A et al, 2000)
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Los estudios de la POG demostraron el beneficio de asparginasa intensiva
durante la fase de la consolidacion de la quimioterapia.

La irradiacién craneal puede ser necesario para los nifios que se presenten con
enfermedad del SNC , que se produce en menos del 5% de los nifios con LBL,
pero parece estar asociado con un pronostico inferior.

El protocolo NHL-BFM-90 logré una supervivencia libre de eventos (SLE) a 5
afos del 92% en mas de 100 pacientes con linfoma linfoblastico, un logro
verdaderamente notable. (Reiter, A et al, 2000)

Aunque no es comun, la recaida del LBL es dificil de tratar, con una
supervivencia global menor al 30%. La mayoria de las recaidas suceden durante
2 afios del diagnostico inicial. Si se obtiene una segunda respuesta con la
quimioterapia, el trasplante alogenico de medula 6sea debe ser perseguido. El

trasplante autologo no tiene éxito para esta enfermedad.

LINFOMA DE CELULAS B MADURAS.

El exitoso protocolo (LMB89) desarrollado por investigadores franceses y los
ensayos BFM desarrollados por los grupos de Alemania y Austria para el
tratamiento con LNH de células B maduras (Burkitt, tipo Burkitt y linfomas de
células B grandes) se han convertido en el punto de referencia para otros
protocolos. Para tales subtipos, el tratamiento intensivo, con altas dosis de corta
duracion total (5-8 meses) y una reduccién del intervalo entre los ciclos de
tratamiento son el sello distintivo de todas las estrategias efectivas de terapias

de combinacion. El tratamiento dirigido al SNC es obligatorio, y los pacientes con

32



evidencia de afectacion del SNC o los de estadios de alto riesgo deben recibir
tratamiento intensiva ( Patte, C et al, 2001; Salzburg, J et al, 2007).

Enfermedad Localizada.

Sobre la base de la clasificacion utilizada por el grupo francés LMB, la FAB
(consorcio francés, americano y britanico) defini6 como pacientes de menor
riesgo los pacientes con estadio | completamente resecado y también aquellos
con tumores abdominales estadio Il que fueron sometidos a reseccion completa
del mismo.

Los resultados del grupo FAB. para el tratamiento de la enfermedad del grupo A
mostroé que se puede alcanzar un indice de supervivencia del 99% con el uso de
s6lo dos ciclos de quimioterapia COPAD (ciclofosfamida, prednisona,
doxorrubicina y vincristina) y sin quimioterapia intratecal. Estos resultados se
obtuvieron en una gran cohorte en un estudio multicéntrico, con la participacion
de muchas instituciones de paises desarrollados. (Gerrard, M, 2008)

El grupo BFM obtuvo resultados similares en su protocolo 95, en un grupo mas
pequefio de pacientes 2 y usando un protocolo ligeramente mas intenso con
metotrexato a dosis intermedias y quimioterapia intratecal profilactica. Los
resultados en paises menos desarrollados son también alentadores con tasas de
supervivencia de mas del 90%, pero la mayoria de los resultados en estos
paises fue de instituciones individuales con pocos pacientes incluidos
(Chantada, G. Et al, 2003).

Es esencial que los pacientes sean meticulosamente estadificados con el fin de

darles un régimen con reduccién de dosis. Es importante poner esto de relieve,
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especialmente en los paises menos desarrollados, donde el estadiaje puede no
ser certero en todas las instituciones y los pacientes con enfermedad mas

avanzada pueden ser pasados por alto.

Enfermedad avanzada

Estos pacientes necesitan quimioterapia intensiva para lograr una alta tasa de
curacion. Los resultados de los estudios en las series del FAB y BFM fueron
excelentes con el uso de quimioterapia de alta intensidad. (Woessmann, W et al,
2005; Patte, C et al, 2007; Cairo, M. S. et al 2007).

Con estas pautas de tratamiento intensivo a medida, se espera que pueden
curarse mas del 85% de los pacientes. Solo la invasion del SNC y la pobre
respuesta a la quimioterapia siguen siendo un factor de riesgo significativo
(Salzburg, J et el, 2007; Cairo, M. S. et al 2007). En los ultimos afios, los nifios
con linfoma de células B primario de mediastino han sido identificados como un
subtipo independiente con un peor pronéstico. Por lo tanto, se analizan por

separado en la mayoria de las series actual.

LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES

Los resultados, aunque inferiores a los observados en pacientes pediatricos con
linfomas de células B o linfoblasticos, han demostrado que pueden lograrse
tasas de supervivencia del 60% al 80%, aproximadamente, con las estrategias

de tratamiento que proponen.
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La Sociedad Francesa de Oncologia Pediatrica us6 un protocolo basados en el
tratamiento de LNH de células B que establece dos ciclos de COPDAM
(metotrexato, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona), seguidos
de 5 a 7 meses de quimioterapia de mantenimiento. Se alcanzaron remisiones
completas en el 95% de los pacientes, 21 de 82 pacientes experimentaron algun
efecto adverso (Brugieres, L. et al, 1998).

Mediante el uso de una estrategia desarrollada para el LNH de células B, los
investigadores del BFM también observaron una mejora en los resultados.
Utilizaban 6 cursos de quimioterapia intensa para estadios avanzados en etapas
[ll'y IV que concluye moderada a altas dosis de metotrexate, dexametasona,
ifosfamida, ciclofosfamida, etoposido, citarabina, doxorrubicina y terapias
intratecal. La SLE a 5 aflos de 55 pacientes con enfermedad en estadio Il fue
del 76%; la de 6 pacientes con LNH en estadio IV, del 50%. (Reiter, A et al,
1994)

En el estudio BFM, el tratamiento durd sélo cinco meses, en los demas, 10-24

meses. (Seidemann, K. et al, 2001).

REAL ESTADIO REGIMEN SLE(%) SG(%)
Células L, Il o CHOP, 90-95 95
grandes B localizado COPAD,

COPADM
Células l, I o CHOP, BFM 90 95
grandes localizado 90
anaplasico
Células I, v 6 APO, LMB 89, 70-80 80
grandes B avanzado SFOP
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Células I, v 6 APO, NHL, 70 73
grandes avanzado BFM 90
anaplasico

RECAIDA EN LINFOMA NO HOGDKIN.

La probabilidad de supervivencia de los pacientes después de la recaida de los
protocolos de primera linea es pobre, aunque puede haber diferencias segun los
subtipos de LHN. Sin embargo, los ensayos clinicos controlados prospectivos
sobre el LNH infantil recaidos son poco frecuentes. Uno de los regimenes de
rescate con mas frecuencia utilizados puede ser ICE (ifosfamida, carboplatino,
etoposido).

Con algunas otras combinaciones como dexametasona, cisplatino, altas dosis de
citarabina y L-asparginasa (DECAL) la remision completa se logro en el 40% de
los pacientes, mientras que la supervivencia global a 2 afios fue del 33%, los
resultados no variaron para los subtipos de LNH , sin embargo con todos los
protocolos de recaida, se lograron tasas de supervivencia de menos de 30% de
los nifios con recaida de Linfoma Linfoblastico. Del mismo modo se informaron
de las tasas de supervivencia de solo 10 y 15% de los nifios con recaida o
Linfoma de Burkitt refractario, con quimioterapia intensiva seguida de trasplante
autologo o alogenico de células madre hematopoyéticas (Woessmann, W. Et al

2006).
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Publicacion Pais Periodo Anos | Clasificacion | Estad | No. Pac SG
1975 - 1979 46.9%
LINABERY and | ¢ 1985-1989 | ) . . 68.6%
Ross, 2008 1995- 1999: 81.0%
Hispanos 79.6%
1990 - 1994 126 76.6%
::)J(')‘J Eetal. | gya 1995 - 1999 5 - . 136 82.6%
2000 - 2004 191 87.7%
BINESH et al., . 3 48%
2014 Iran 2004 - 2012 s - - 44 0%
1994 - 1998 27 85.2%
mmé(os e | Austria 1999 - 2003 5 - - 37 89.2%
2004 - 2008 40 90.0%
1990 - 2014 65%
SEE 2005 - 2014 69%
KARALEXI et 2010- 2014 48 69%
al,, 2016 1990-2012 | meses ) i i 87%
SEER, EUA 2003 - 2012 90%
2008 - 2012 92%
Burkitt 519 92%
Others B 210 87%
S&:HIN etal. | Erancia 1990 - 2000 5 Lymphoblastic T . 194 79%
Anaplastic 124 B6%
Other or NOS 81 76%
| 8
E&T%TSWC Belgrado, Serbia 1997 - 2010 5 ;EE‘LBNHL‘ |I|I| 373 93%
IV 9
LC-B Maduras 68 92.113.5%
LEE etal., 2013 | Corea 1996 - 2011 5 LC-TINK - 42 79.5+6.5%
LBL 36 76.917.2%
1/ 16 100%
SHERIEF et al., ) BL. LBL, LCL. /v 126 87.3%
2015 Egipto 2004 - 2012 » ALCL. BL 98 90.8%
LBL 26 80.7%
I 7
gg;':m etal. | .06n 1998 - 2002 m::es B-NHL |I|I| f: 89.5%
v 7
Estudio internacional cooperativo:
GERRARD et Francia, Bélgica, Holanda, Estados
al. 2013 Unidos, Cangdé‘ Australia, Reino | 1220 - 2001 5 MLBL '" 42 73%
Unido. DLCL No-MLBL 69
I 100%
TSURUSAWA i 47 I 100%
etal., 2014 Japén 2004-2011 | foses | BNHL 1l 321 92.0%:2.9%
IV 84.6%25.8%
] 1
gg’;“ etal, Alemania 1995 - 2012 m::es T-LBL |I|I| 219(; -
v 90
T-LBL (92), I 2
2%“:‘3 otal, Shanghai, China 2001 - 2010 m:ges PE-LBL (16) |I|I| = ;
IV 46
-l 11
PILLON gt al, ltalia 1997 - 2007 7 T-LBL, pB-LBL I 71 82+4%
2015
v 32
BERGERON et . 87 L 3
Francia 1997 - 2003 T-LBL 1 47 89%
al, 2015 meses
v 22
European Ir]tergroupfor Chik:ihc_:od | 26 9%
ATTARBASCHI Noan_od_gkm Lyrnphorna: Ausln_a‘
etal. 2011 RU"BeIgnca. _Itaha‘ Suiza, Francia, 1999 - 2006 6 ALCL I 78 94%
' Japoén, Polonia, Holanda, /N 349 91%
Alemania.
I 2
I 6
;;‘:‘:" etal, Seoul, Corea 1998 - 2013 5 ALCL I'L', ‘55 88%
I 4
v 1
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OBJETIVO GENERAL
- Estimar la supervivencia global en pacientes pediatricos con diagndstico de
Linfoma no Hodgkin en el Hospital Infantil del Estado de Sonora en el periodo

comprendido 2008-2016.

OBJETIVO ESPECIFICO
- Describir las caracteristicas clinicas en pacientes pediatricos con
diagnéstico de Linfoma No Hodgkin en el Hospital Infantil del Estado de

Sonora en el periodo comprendido 2008-2016.

- Calcular la supervivencia libre de enfermedad por grupo de riesgo en
pacientes pediatricos con diagndstico de Linfoma No Hodgkin en el
Hospital Infantil del Estado de Sonora en el periodo comprendido 2008-

2016.
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METODOLOGIA.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION MEDICION TIPO DE
VARIABLE
Sexo Definicién de genero Femenino Cualitativa
dictomica
Masculino
Edad Tiempo trascurrido Afios Cuantitativa
entre la fechay el continua
diagnostico
Variedad histologica Caracteristicas - Linfoblastico (precursores | Cuantitativa

histopatologicas del
tejido neoplasico. Tipo
de linfoma reportado en

el registro de patologia.

linfoides)
Células B maduras

Células T maduras

nominal politomica

Sitio primario

Localizacion inicial de

1. Cabeza y cuello

Cualitativa nominal

la enfermedad. 2. torax
3. Abdomen
4. Otros.
Manifestaciones Signos y sintomas - 1. Adenomegalia. Cualiitativa
clinicas presentes al momento - 2. Masa mediatinal. nominal.
del diagnostico - 3. Masa abdominal
Estadio Clasificacion de la | Cualitativa ordinal

extension y gravedad
de la enfermedad.
Clasificacion de LNH

de acuerdo a St. Jude).

Deshidrogenasa

lactica (DHL)

Cuantificacién de
niveles sericos de DHL
enzima encargada de

convertir el acido

DHL elevada 2 veces mas su limite

superior normal

Cualitativa nominal

dicotomica.
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lactico producido por el

musculo

Supervivencia libre de

enfermedad

Periodo transcurrido en
meses desde el
diagnostico, hasta la
fecha de recaida, con
un seguimiento a 5

afios

Meses.

Cuantitativa

discreta

Supervivencia global

Periodo transcurrido en
meses desde el
diagnosticos hasta la
ultima cita o muerte.
Con un seguimiento a 5

afios

meses

Cuantitativa

discreta.

Recaida

Reaparicion de los
sintomas de la
enfermedad tras un
tratamiento medico o

quirurgico.

Si/No

Cualitativa nominal

dicotémica.

Remisién

Evalucién a traves de
la realizacion de
estudios de imagen (
tomografia axial
computada simple y

contrastada.)

1.

2.

Respuesta completa: Sin
presencia de tumor.
Respuesta incompleta:
presencia del tumor
despues de iniciar.

tratamiento.

Cualitativa ordinal

Condicién actual

Condicion dentro de la
enfermedad en la que
se encuentra en la

ultima visita registrada

1. vivo

2. muerto

Cualitativa ordinal

Quimioterapia

Farmacos
empleadosen el
tratamiento de las
enfermedades
neoplasicas que tiene

como finalidad el

1.

2.

3.

PNSP

Protocolo institucional

FAB BFM 86

Cualitativa

Politomica

40




impedir la reproduccion

de células cancerosas

Causa de muerte. Evento que condiciona 1. progresion de la Cualitativa ordinal.
la perdida de signos enfermedad.
vitales en un individuo 2. Evento no asociado

a enfeermedad de

base.

TIPO DE ESTUDIO

Series de casos.

UNIVERSO DE ESTUDIO
Pacientes pediatricos con diagnostico de Linfoma no Hodgkin atendidos en el
servicio de Oncologia pediatrica en el Hospital Infantil del Estado de Sonora,

durante el periodo comprendido 2008-2016.

CRITERIOS DE INCLUSION.

- Pacientes menores de 18 afios de edad con diagndéstico de Linfoma no
Hodgkin del 2008-2016, corroborado por reporte histopatolégico en el
servicio de Oncologia en el Hospital Infantil del Estado de Sonora.

- Pacientes sin tratamiento previo al ingreso al Hospital Infantil del Estado
de Sonora.

- Pacientes que hayan recibido curso completo de tratamiento con

quimioterapia en el Hospital Infantil del Estado de Sonora.
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CRITERIOS DE EXCLUSION
- Expedientes incompletos.
- Pacientes que hayan abandonado el tratamiento o sido referidos a otra

unidad.

PROCEDIMIENTO PARA RECOLECCION DE INFORMACION METODOS Y
MODELOS DE ANALISIS
Se realiz6 por medio de las pruebas de tendencia central para reconocer las
caracteristicas de la muestra estudiada, y asi establecer el tipo de distribucion de
cada variable, tratandose de variables numéricas continuas se calcul6 la media 'y
desviacién estandar; mientras que las variables categolricas se obtuvieron
proporciones.

Se realiz6 una descripcion de los valores obtenidos de las variables de
desenlace como son histologia de los linfomas No Hodgkin, sitio de frecuencia,
complicaciones.

Para la supervivencia se realizé analisis mediante curvas de Kaplan y Meier para

supervivencia global, con el programa SPSS version 22.

PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR ASPECTOS ETICOS EN LAS

INVESTIGACIONES CON SUJETOS HUMANOS.

El trabajo se apega a los lineamientos de la Ley General de Salud en materia de

investigacion de seres humanos del Articulo 17.-Se considera como riesgo de la
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investigacién a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio
como consecuencia inmediata o tardia del estudio. (I.- Investigacion sin riesgo).
Y a los acuerdos internacionales de acuerdo a la declaracion de Helsinky.

Los datos obtenidos de los expedientes clinicos fueron manejados con
discrecion y confidencialidad, atendiendo por los principios cientificos y éticos
que orientan la practica médica y solo podrd ser dada a conocer a terceros

mediante orden de la autoridad competente.

PROGRAMA A UTILIZAR

Mediante una base de datos se analiz6 con el programa SPSS versién 22.

FINANCIAMIENTO

El presente trabajo no conto con financiamiento externo al Hospital Infantil Del
Estado de Sonora, dado que es un estudio descriptivo observacional no genera
gastos adicionales al hospital.

Los investigadores declaran que no hay conflicto de intereses.

RESULTADOS

Se estudio de manera retrospectiva los expedientes clinicos de 20 pacientes en

el periodo comprendido de enero del 2008 a diciembre de 2016. Se eliminaron 4

pacientes: dos por no completar tratamiento médico por muerte durante la

43



induccion, uno por abandono a tratamiento y otro por continuar tratamiento
médico en otro estado.

De los 16 expedientes analizados, 5 del sexo femenino (31.3%) y 11 del sexo
masculino (68.8%).

La edad de mayor incidencia de Linfoma no Hodgkin fue en los mayores de 10
anos 43.8%, posteriormente en nifios 6 — 10 afios 31.2% y en menores de 5
anos solo el 25%.

De acuerdo al estadio clinico al momento del diagndstico el 18.8% se presentd
en estadio |, estadio Il 31.3% y estadio Ill/IV 50.1% (solo un paciente en estadio
V)

Los sitios primarios fueron: abdominal (31.3%), cervical (18.8%), mediastino
(12.5%), cabeza (6.3%)piel(6.3%) y otros (25%) ganglios inguinales, canal
medular.

A todos los pacientes se les realizo examen histopatolégico para confirmar
diagnéstico donde se reporta: linfoma linfoblastica 2 (12.5%), linfoma de Burkitt
9 (56.3%), linfoma de células B grandes difusas 4 (25%), no se presento ningun
caso de células anaplasicas y linfoma folicular (6.3%).

No se observo relacion en el incremento de deshidrogenasa lactica (DHL) con
mayor cantidad tumoral, ya que el 62.5% de los pacientes presento < 500Ul/I,
25% valores de 500 a 999 UI/L y el 12.5% > 1000 UI/L solo en 2 pacientes.

De los 9 pacientes con LNH variedad histologica Burkitt el sitio de presentacion
mas frecuente fue abdomen, cuello y mediastino; en el abdomen la localizacion

reportada mas frecuentemente fue la valvula ileocecal,
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De la variedad histologica de células B grandes difusas la localizacibn mas
frecuente fue cervical, seguido de mediastino. Del linfoma linfoblastico uno fue
de localizacion linfatica y otro en piel.

Los protocolos utilizados en los pacientes de acuerdo a la variedad histoldgica y
estadio clinico al momento del diagndstico fueron: Protocolo Nacional del seguro
popular utilizado en 56% de los pacientes, Protocolo institucional HIES en el

37.5% y BFM en el 6.3% de los pacientes.
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Caracteristicas clinicas de linfomas no Hodgkin en pacientes
pediétricos del HIES, 2008-2016

Variable n %

Sexo

Nifias 5 31.3
Nifios 11 68.8
Edad

<5 4 25.0
6-10 5 31.2
11-> 7 43.8
Tipo histolégico

Linfoblastico 2 125
Burkitt 9 56.3
Cel. B grandes difusas 4 25.0
Folicular 1 6.3
Estadio clinico

| 3 18.8
1] 5 31.3
"-1v=* 8 50.1
Sitio primario

Cabeza 1 6.3
Cervical 3 18.8
Mediastino 2 12.5
Abdominal 5 31.3
Piel 1 6.3
Otros 4 25.0
Riesgo

Células B bajo riesgo 7 43.8
Células B riesgo intermedio 2 12.5
Células B Alto riesgo 6 37.5
Otro 1 6.3
DHL (UI/l)

<500 10 62.5
500-999 4 25.0
1000-> 2 12.5
Protocolo de tratamiento

Seguro Popular 9 56.3
HIES-Institucional 6 37.5
BFM 1 6.3

*Un paciente clasificado como estadio clinico IV



supervivencia global total de los pacientes con LNH (n= 16) que iniciaron y
finalizaron tratamiento en el servicio de Oncologia del Hospital Infantil del Estado

de Sonora fue de 67.4% a 60 meses. (ver gréafica 1)

Funcion de supervivencia

|Funcidn de supervivencia

1.0 4’( = Censurado
et

0.5

0.6

0.4

Supervivencia acumulada

0.249

0.0
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0o 20100 40.00 60.00 80.00 100.00 12000
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Gréfica 1. Supervivencia global en pacientes con Linfoma no Hodgkin

La supervivencia libre de enfermedad para todos los pacientes con LNH (n=16)
fue de 64.8% a 60 meses. (ver gréafica 2)

De los 16 pacientes con diagndstico de LNH, 5 pacientes presentaron recaida, 3
fallecieron por actividad tumoral y uno por infeccion. El sitio de recaida mas
frecuente fue sitio primario presentandose en 2 pacientes, medula y sistema
nervioso central un paciente y sistema nervioso central otro paciente. Se

utilizaron los esquemas de quimioterapia en los pacientes con recaida ICE
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(ifosfamida, carboplatino, etoposido), Protocolo nacional de seguro popular E IV+

Rituximab, protocolo nacional LLA Alto riesgo.

La mortalidad global de los pacientes con recaida fue del 80%.

Supervivencia acumulada
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0.4

0.2
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time_rec
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50.00

10000 Meses

Grafica 2. Supervivencia libre de enfermedad de pacientes con
Linfoma no Hodgkin.
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DISCUSION

En el presente estudio se describen las caracteristicas clinicas y supervivencia
de 16 pacientes con diagnostico de LNH en el periodo comprendido del 2008 al
2016 que cumplieron con los criterios de inclusion y que iniciaron y finalizaron el
tratamiento dentro del HIES.

Hubo un predominio en el sexo masculino (68.8%), que es similar a lo reportado
en la literatura, la razén de este predominio es desconocida; sin embargo puede
reflejar una diferencia en el estado inmunolégico.

A diferencia de lo ya descrito en la literatura donde el grupo etario mas afectado
son los escolares con tendencia hacia una disminucion del riesgo al aumentar la
edad, sin embargo en los Ultimos afios ha habido un aumento en los
adolescentes por razones desconocidas reportandose hasta 16.3 casos por
millon (Percy, C. et al, 1999), en nuestro hospital el pico de mayor incidencia se
reporta en los niflos mayores de 10 afos (43.8%), posteriormente en los
escolares (6-10 afios) 31.2%, y aunque rara vez se diagnostica en nifios
menores de 5 afios representando tan solo el 3% de los casos (De Toledo, J.S,
2012). En nuestra serie de casos se reporta el 25% en nifios menores de 5
afios, podria estar relacionado a la exposicion e infeccibn temprana
principalmente asociada al virus de Epstein Bar, lo anterior con base en
observaciones que se han hecho previamente en la literatura donde se han
encontrado que las poblaciones con menor nivel socioeconémico suelen tener

esta exposicion en edades mas tempranas. (Cader, F. Z, 2010).
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En esta serie de casos predominé el subtipo histolégico tipo Burkitt 56.2%,
posteriormente el de Células B grandes difusas 25% muy similar a lo reportado a
la literatura donde los Linfomas de células B maduras corresponden del 15 al 20
% de los cuales el 40% corresponde a los Linfomas de Burkitt (Pizzo, P. A. &
Poplack, D.G, 2016); seguido de linfoblastico 12.5% y Linfoma folicular 6.3%.

No se reportd ningln caso anaplasico de células grandes.

Las manifestaciones clinicas principales dependen de la ubicacion del tumor y la
extension de la enfermedad. Practicamente cualquier tejido linfoide puede ser
afectado, en este estudio los sitios primarios de presentacion fueron: abdominal
(31.3%), cervical (18.8%), mediastino (12.5%), cabeza (6.3%), piel (6.3%) y otros

(25%) ganglios inguinales, canal medular.

A diferencia de los adultos, en los nifios la mayoria de los linfomas son de alto
grado. En esta serie de casos, al momento del diagnostico encontramos LNH en
estadios avanzados (Il y IV) al 50.1% de los pacientes, estadio | 18.8% y estadio
Il 31.3%, esta alta prevalencia en estadios avanzados es similar a la informada
por otros estudios, en donde se reportan hasta el 60% de los casos en este
estadio clinico. Probablemente esta prevalencia en estadios avanzados se
relacione al retraso en el diagnostico, ya que la mayoria de los tumores
abdominales que es uno de los sitios mas frecuentes de localizacion no son
facilmente detectables en estadios tempranos, sino hasta que tienen un volumen

suficiente para ser palpables o causen sintomatologia.
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En el HIES se emplean protocolos de tratamiento basados en estudios
internacionales que ofrecen los mejores resultados, de acuerdo a lo recabado
basicamente esta establecido en 3 protocolos principales: Protocolo institucional
HIES 37.7%, protocolo nacional del seguro popular 56% y BFM 6.3%.

El porcentaje de supervivencia de los pacientes después de la recaida utilizando
los protocolo de primera linea es pobre, en nuestra serie de casos es de 20%,

ligeramente por debajo de lo reportado en estudios internacionales.

La supervivencia global que se reporto en nuestros pacientes con LNH fue de
67.4% a 60 meses y una supervivencia libre de enfermedad de 64.8%, sobrevida
que es inferior comparada con los paises desarrollados como en Europa,
Canadé, Japén y EUA donde publican estimaciones de supervivencia cercanas
al 90% (Reiter, A, 2007; Woessmann, W et al, 2005; Patte, C et al 2007;
Grenzebach, J et al, 2001). En México se estima una supervivencia global de
71%, sin embargo en las publicaciones mas actuales aun estamos por debajo de

lo reportado en la literatura internacional.

Pérez, A (2018) reporta una supervivencia global en nifios atendidos en el
Centro Medico Nacional Siglo XXI en un estudio del 2010-2013 de 60.4%.
Mendoza, F. (2016). Reporta una supervivencia global en nifios atendidos en el
Hospital Infantil Federico Gomez 64%. A pesar de las estrategias de tratamiento

de acuerdo al estadio clinico y al grupo de riesgo al momento del diagndstico, a
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las caracteristicas clinicas y biolégicas y a la respuesta temprana al tratamiento

aln no se alcanzan las supervivencias obtenidas en paises desarrollados.

En paises en vias de desarrollo, como lo es México, la falta de disponibilidad de
recursos como el soporte de hemoderivados, el estado socioecondémico, las
complicaciones asociados a la toxicidad de la quimioterapia como son las
infecciones y en ocasiones la falta de apego al tratamiento es un obstaculo
para el uso de protocolos intensivos y que se lleven a cabo en los tiempos

estipulados ya descritos para obtener la respuesta deseada al tratamiento.
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CONCLUSIONES.

Los resultados obtenidos en esta serie de casos sé determinaron que las
caracteristicas clinicas son muy similares a las reportadas en estudios
nacionales e internacionales, con respecto a la edad de presentacion que ocurre
mas frecuentemente la segunda década de la vida y un ligero incremento en la
adolescencia en los ultimos afios, con predominio del sexo masculino. El subtipo
histoldgico que predomino fue linfoma de Burkitt presentandose hasta el 56% de
los pacientes. Con la aparicion de mejores agentes quimioterapéuticos, la
sobrevida de los pacientes con Linfoma no Hodgkin ha mejorado de forma
substancial, con lo que se observa remisiones mas prolongadas y mejor calidad
de vida, en los ultimos afios apegandonos a protocolos nacionales del seguro
popular que estan basados en protocolos internaciones obteniendo mejores

respuestas que en afos previos.

En nuestra serie de casos se determin6 una supervivencia global del 67.4% a 60
meses, y supervivencia libre de enfermedad de 64.8% , la cual se encuentra
ligeramente por debajo de lo reportado por el CENSIA en el 2018 a nivel
nacional de 71%, sin embargo ha habido una mejoria comparado con lo
reportado en nuestro hospital en la ultima serie de casos en el periodo
comprendido entre 1987-1999 que fue de 56%.

Se ha reportado buena respuesta inicial al tratamiento en los linfomas en la fase
de induccion, sin embargo durante la fase de manteniendo o primer afio se han

reportado las recaidas, con una mortalidad en nuestra serie de casos del 80%
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siendo la progresion tumoral la primera causa de muerte seguida de infecciones,
tambien se encontr6 que solo un 20% ha respondido a terapias de segunda
linea.

El factor limitante més importante en el tratamiento es la toxicidad aguda
mediada por la quimioterapia intensiva, siendo la mielosupresion la causa mas
frecuente , el impedimento principal para continuar el tratamiento como se marca
en los protocolos, siendo la neutropenia el factor que pone mas en riesgo la vida

del paciente.
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