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RESUMEN

TITULO: ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LINEA EN NINOS CON LINFOMA NO HODGKIN EN EL
HOSPITAL GAUDENCIO GONZALEZ GARZA DEL CMN LA RAZA DEL 2012 AL 2016.

Autores: Anaya-Aguirre Susana, Granados-Alvarez Joel, Sanchez-Félix Sandra, Villasis-Keever Miguel Angel.

Introduccion:

Los linfomas no Hodgkin (LNH) representan un grupo heterogéneo de neoplasias caracterizado por la proliferacién clonal
maligna de percusores linfohematopoyéticos que normalmente forman el sistema inmune.

En nifios, mas del 90% de los LNH son linfomas de alto grado. 1

El éxito de la curacion del Linfoma no Hodgkin en nifios, radica en la modalidad de tratamiento de quimioterapia de
acuerdo a la estirpe histolégica y al grupo de riesgo, el conocer los esquemas de quimioterapia de primera linea que se
utilizaron y los grados de respuesta obtenidos, ayudara a identificar mejor aun las rutas terapéuticas a seguir en cada
paciente, a reducir refractariedad, evitando recaidas y reducir costos de atencion.

Objetivo:
Conocer los esquemas de quimioterapia de primera linea que se utilizaron en nifios con Linfoma no Hodgkin que fueron
atendidos en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del CMN La Raza del 2012 al 2016.

Material y métodos:

Se realizd un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional.

El estudio se realizé en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional La Raza del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en la Ciudad de México, donde se analizaron los expedientes de pacientes
pediatricos con diagnostico de Linfoma no Hodgkin que recibieron tratamiento de quimioterapia de primera linea, durante
el primero de enero del 2012 al 31 de diciembre del 2016 en el servicio de Oncologia Pediatrica.

Se us6d una hoja de recoleccion de datos donde se incluyeron las variables edad, sexo, cuadro clinico, variante
histolégica, grupo de riesgo, tipo de quimioterapia, esquemas recibidos, numero de ciclos, si recibié ademas radioterapia,
indicando topografia y dosis, asi mismo el tipo de respuesta al tratamiento si fue completa, parcial, minima o no tuvo
respuesta y presento progresion de la enfermedad. También se incluy6 si existe comorbilidad asociada. Con este
instrumento de trabajo se abarca un analisis completo que permitié conocer los esquemas de quimioterapia de primera
linea utilizados, su evolucidn y respuesta a la misma.

Los resultados se describieron utilizando SPSS; tablas, promedios y medianas con sus rangos intercuartilicos o promedio
y desviacion estandar segln la naturaleza de cada variable.

Se utiliz6 como material una hoja de recoleccion de datos, carnet de quimioterapia, Base de datos en Excel, sistema
SPSS para analisis estadistico.

Resultados:

Fueron 29 pacientes, 18(62.1%) Hombres y 11(37.9%) mujeres. Gréfica 1, predominantemente fueron escolares
12(41.4%), adolescentes 10(34.5%), preescolares 5(17.2%), lactantes 2(6.9%). Gréfica 2. De acuerdo al tipo histolégico
fueron; Linfoblasticos 12(41.4%), de células grandes 7(24.1%), Burkitt 5(17.2%), de células NK 3(10.3%), Linfomas
cutaneos 2(6.9%) Grafica 3. De acuerdo al linaje celular fueron; de células T 18(62.1%), de células B 11(37.9%) Grafica
4. De acuerdo a la clasificacion de Murphy fueron: Estadio IV 13(48.4%), Estadio Ill 10(34.5%), Estadio Il 5(17.2%),
Estadio | (3.4%). Gréfica 5. De acuerdo al grupo de riesgo fueron: Alto riesgo 24(82.8%), riesgo Intermedio 4(13.8%),
Bajo riesgo 1(3.4%). Gréfica 6. De acuerdo al protocolo de tratamiento recibido fue: Con protocolo Total XV 7(24.1%)
pacientes con protocolo BFM 90 para linfoblasticos 5(17.2%), con protocolo BFM 95, 5(17.2%), con protocolo BFM 90
para anaplasicos 3(10.3%) pacientes, Con protocolo CHOP mas rituximab 2(6.9%), con protocolo CHOP maés L-
asparginasa, protocolo De VIC 1(3.4%), protocolo VACD 1(3.4%), protocolo ICE 1(3.4%), protocolo LMB 96 1(3.4%)
paciente. Grafica 7.

En cuanto al esquema de quimioterapia otorgado el grado de RESPUESTA al tratamiento para los pacientes fue:
Respuesta completa 27 pacientes y respuesta minima solo dos pacientes uno con linfoma linfoblastico estadio IV de



células T, tratado con BFM 90 que progreso y fallecié y otro primario del paladar de células NK tratado con VACD que
también progreso y fallecio.

De los 29 pacientes con diagndstico de LNH entre 2012 al 2016 en el servicio de oncologia pediatrica del CMN La Raza
4 fallecieron por progresion de la enfermedad, 25 pacientes se encuentran en vigilancia con una supervivencia global a
5.5 afios (IC 95%:4.9 -6.2 afios) fue  del 86.2% o bien una mortalidad del 13.8%. Figura 1. No hubo diferencia
estadistica significativa de la sobrevida por histologia, por linaje celular, por grupo de riesgo, ni por estadificacion de
Murphy.

Conclusiones

Los esquemas de quimioterapia de primera linea en pacientes con linfoma no hodgkin del 2012 al 2016 fueron total XV,
BFM 90 para linfoblasticos y para anaplasicos, BFM 95, CHOP mas rituximab, CHOP mas L-asparaginasa, DeVIC,
VACD, ICE y LMB 96, de los 29 pacientes, 25 pacientes se lograron remitir y pasar a vigilancia, teniendo en ellos una
respuesta completa a la quimioterapia y una respuesta minima en los 4 pacientes que progresaron y fallecieron. La
sobrevida global a 5.5 afios fue del 86.2% para estos pacientes.

MARCO TEORICO

Los linfomas no Hodgkin se clasifican como de grado bajo, intermedio o alto en funcién de su
agresividad clinica. Los tumores de grado bajo e intermedio predominan en los adultos, mientras que
mas del 90 por ciento de los nifios con linfoma no Hodgkin tienen tumores de alto grado. Se piensa
que esta diferencia refleja los cambios de maduracion en la composicidn celular y la funcién del
sistema inmunoldgico.

Entre 1975 y 2010, la mortalidad por cancer infantil disminuy6 en méas del 50% 1. Para el LNH, la
tasa de supervivencia a 5 afios aumenté durante el mismo periodo, de 45% a 87% en nifios menores
de 15 afios y de 48% a 82% en adolescentes de 15 a 19 afios 1 . Los sobrevivientes de cancer
infantil y adolescente requieren una estrecha vigilancia porque los efectos secundarios de la terapia
contra el cancer pueden persistir o desarrollarse durante meses o afios después del tratamiento.

Sobre la base del inmunofenotipo, la biologia molecular y la respuesta clinica al tratamiento, la gran
mayoria de los casos de LNH que ocurren en la infancia y la adolescencia se clasifican en tres
categorias:

+ Linfoma de células pequefias no hendidas, o linfoma de Burkitt o tipo Burkitt

+ Linfomas no Hodgkin de células grandes (Linfoma B de células grandes/Linfoma anaplasico
de células grandes)

+ Linfoma Linfoblastico
Otros tipos raros de LNH pediétrica incluyen los siguientes:
+ Linfoma folicular de tipo pediatrico .

+ Linfoma de la zona marginal (incluido el linfoma del tejido linfoide asociado a la mucosa
[MALT] ).

+ Linfoma primario del sistema nervioso central (SNC) .

« Linfoma de células T periféricas .
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Linfoma de células T cutaneo

Incidencia

El linfoma (linfoma de Hodgkin y LNH) es la tercera neoplasia maligna mas comun en la infancia, y el
LNH representa aproximadamente el 7% de los canceres en nifios menores de 20 afios en paises de
ingresos altos. 23

Los siguientes factores afectan la incidencia de LNH en nifios y adolescentes: 2

Ubicacion geografica: En los Estados Unidos, cada afio se diagnostican aproximadamente
800 casos nuevos de LNH. La incidencia es de aproximadamente diez casos por 1 millén de
personas por afio.

En el Africa subsahariana, la incidencia de leucemia / linfoma de Burkitt inducida por el virus
de Epstein-Barr (VEB) es diez veces mayor que la incidencia en los Estados Unidos, lo que
resulta en una incidencia mucho mas alta de LNH. 4

Raza: La incidencia de LNH es mayor en los blancos que en los afroamericanos, y el linfoma
de Burkitt es mas comun en los blancos no hispanos (3,2 casos / millon de personas por
afo) que en los blancos hispanos (2,0 casos / millén de personas por afo). 3

Edad: Aunque no hay un pico de edad agudo, el LNH infantil se presenta con mayor
frecuencia en la segunda década de la vida y ocurre con poca frecuencia en nifios menores
de 3 afios. S EI LNH en bebés es muy raro (1% en Berlin-Frankfurt-Minster [Ensayos [BFM]
de 1986 a 2002]. &

La incidencia de LNH estad aumentando en general debido a un ligero aumento en la
incidencia para las personas de 15 a 19 afios; sin embargo, la incidencia de LNH en nifios
menores de 15 afios se ha mantenido constante durante las ultimas décadas. 2

Sexo: EILNH infantil es mas comln en hombres que en mujeres, con la excepcion del
linfoma mediastinico de células B primario, en el cual la incidencia es casi la misma en
hombres y mujeres. 27 Una revisién de Vigilancia, Epidemiologia y Los datos de los
Resultados finales (SEER) revelaron que se diagnosticaron 2.5 casos por cada millon de
personas afio de linfoma de Burkitt / leucemia en los Estados Unidos entre 1992 y 2008, con
mas casos en hombres que en mujeres (3.9: 1.1). 2 La incidencia del linfoma difuso de
células B grandes aumenta con la edad tanto en hombres como en mujeres. La incidencia
de linfoma linfoblastico permanece relativamente constante a lo largo de las edades tanto en
hombres como en mujeres. 2

La incidencia y la distribucién por edades de los tipos histologicos de LNH segun el sexo se
describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Incidencia y distribucion por edad de los tipos especificos de LNH 2
Incidencia de LNH por millén de personas-
afos
Masculino Femenino
Edad (afios) <5 59 10-14 15-19 <5 5-9 10-14 15-19
Burkitt 326 61 28 081108 1.2
Linfoblastico 162228 22 091007 09
DLBCL 051225 61 060714 49
Otros (en su mayoria 2.3 3.3 43 7.8b 1516 28 34°

ALCL)
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ALCL = linfoma anaplésico de células grandes;
DLBCL = linfoma difuso de células B grandes; LNH = linfoma no Hodgkin.
a Adaptado de Percy et al. 2

El LNH en lactantes es raro (1% en los ensayos de BFM de 1986 a 2002). ¢ En esta revision
retrospectiva, el resultado para los lactantes fue inferior en comparacion con el de los pacientes
mayores con LNH. 6

Factores de riesgo

Se han publicado relativamente pocos datos sobre la epidemiologia de la LNH infantil. Sin embargo,
los factores de riesgo conocidos incluyen los siguientes:

« VEB (Virus de Epstein-Barr): EI VEB se asocia con la mayoria de los casos de LNH que se
observan en la poblacién inmunodeficiente. 2 Casi todo el linfoma / leucemia de Burkitt esta
asociado con el VEB en Africa endémica; sin embargo, aproximadamente el 15% de los
casos en Europa y los Estados Unidos tendran un VEB detectable en el tejido tumoral. 8

« Inmunodeficiencia: Lainmunodeficiencia, tanto congénita como adquirida (VIH o
inmunodeficiencia postrasplante), aumenta el riesgo de NHL. 23 Los registros de trasplantes
y cancer en EE. UU. Muestran que la enfermedad linfoproliferativa postrasplante (PTLD)
representa aproximadamente el 3% de todos los diagndsticos de LNH pediatricos; y que el
65% de los PTLD son histologia difusa de linfoma de células B grandes y el 9% es histologia
de Burkitt.

« Sindromes de reparacion de ADN: La incidencia de LNH aumenta en pacientes con
sindromes de reparacion de ADN, que incluyen ataxia-telangiectasia, sindrome de rotura de
Nijmegen y deficiencia de reparacion de desajustes constitucionales. 10

+ Neoplasia previa: EI LNH que se presenta como una neoplasia posterior es rara en
pediatria. Una revision retrospectiva del Registro Aleman de Cancer Infantil identifico a 2,968
nifios recién diagnosticados con cancer, 11 de los cuales (0,3%) fueron diagnosticados
posteriormente con LNH como una neoplasia posterior antes de los 19 afios. 1! En esta
pequefia cohorte, los resultados fueron similares a las de los pacientes con LNH de novo
que fueron tratados con terapia estandar. 11

Biologia del tumor

A diferencia de los adultos con LNH que se presentan con mas frecuencia con enfermedad nodal,
los nifios suelen tener una enfermedad extranodal que involucra el mediastino, el abdomeny /o la
cabeza y el cuello, asi como la médula 6sea o el SNC. 3 Por ejemplo, en paises desarrollados,
Burkitt el linfoma / leucemia ocurre en el abdomen en aproximadamente el 60% de los casos, con un
15% a 20% de los casos en la cabeza y el cuello. 1213 Esta alta incidencia de enfermedad extranodal
confirma el uso del sistema de estadificacion de Murphy para nifios. NHL, en lugar del sistema de
estadificacion Ann Arbor.

« Linfoma de células B maduras: En comparacion con los tratamientos para adultos, los
regimenes agresivos de Burkitt en pediatria se han utilizado para tratar tanto el linfoma de
Burkitt / leucemia como las histologias de células B grandes, que no arrojan diferencias en el



resultado en funcion de la histologia. 1418 La excepcion es el linfoma mediastinico primario
de células B, que ha tenido un resultado inferior con estos regimenes. 14-19

Para los pacientes pediatricos con linfoma de Burkitt / leucemia, las anomalias citogenéticas
secundarias, ademas de la reorganizacion de MYC, se asocian con un resultado inferior
19.20 y |as anomalias citogenéticas que implican una ganancia de 7q o la eliminacién de 13q
parecen tener un resultado inferior en la FAB / Protocolo de quimioterapia LMB-96. 20.1
Para los pacientes pediatricos con linfoma difuso de células B grandes y reordenamiento
cromosémico en MYC (8924), el resultado parecio ser peor. 20

Linfoma linfoblastico de células T: En pacientes pediatricos con linfoma linfoblastico de
células T, el grupo BFM informé que la pérdida de heterocigosidad (LOH) en el cromosoma
6q se observo en el 12% de los pacientes (25 de 217) y se asocidé con un prondstico
desfavorable (probabilidad de EFS [pEFS], 27% vs. 86%, p<.0001). 2224 Se observaron
mutaciones NOTCH1 en el 60% de los pacientes (70 de 116) y se asociaron con un
prondstico favorable (pEFS, 84% vs 66%; P= .021). Raramente se observaron
mutaciones NOTCH1 en pacientes con LOH a las 6q. 23

Linfoma anaplasico de células grandes: En adultos, la enfermedad ALK negativa tiene un
resultado inferior; sin embargo, en nifios, no se ha demostrado la diferencia en el resultado
entre la enfermedad ALK positiva y ALK negativa. 2527 En una serie de 375 nifios y
adolescentes con linfoma anaplasico de células grandes anaplasico positivo ALK, la
presencia de un el 32% de los pacientes observd un componente de células pequefias o
linfohistiociticos y se asocié significativamente con un alto riesgo de fracaso en el analisis
multivariado, controlando las caracteristicas clinicas. 27

Evaluacion diagnostica

Las siguientes pruebas y procedimientos se utilizan para diagnosticar la LNH infantil:

Historia y examen fisico.

Examen patoldgico de células tumorales.

-Inmunofenoatipificacién por inmunohistoquimica y / o citometria de flujo.

-Citogenética y / o hibridacion in situ fluorescente (FISH).

Biopsia y aspiracion de médula dsea.

Puncidn lumbar.

Imagenes de todo el cuerpo (Ej. tomografia computarizada, tomografia por emision de
positrones e imagenes de resonancia magnética).

Medicion de electrolitos séricos, lactato deshidrogenasa (LDH), acido Urico, nitrégeno ureico
en sangre (BUN) y creatinina.

Pruebas de funcién hepatica.

Pronostico y factores pronésticos para el LNH infantil

En los paises de ingresos altos y con los tratamientos actuales, mas del 80% de los nifios y
adolescentes con LNH sobreviviran al menos 5 afios, aunque el resultado depende de varios
factores, incluidos el estadio clinico y la histologia. 14

Los factores pronésticos para la LNH infantil incluyen los siguientes:

Respuesta a la terapia .
Etapa en el momento del diagndstico / presencia de enfermedad diseminada minima
(TDM) .
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+ Sitios de enfermedad en el momento del diagnédstico .
*+ Biologia del tumor .

« Edad.

* Respuesta inmune al tumor .

Respuesta a la terapia

La respuesta al tratamiento en el linfoma pediatrico es uno de los marcadores prondsticos mas
importantes. Independientemente de la histologia, el LNH pediatrico que es resistente al tratamiento
de primera linea tiene un prondstico muy desfavorable. 1517

« Linfoma de Burkitt / leucemia: uno de los factores predictivos mas importantes es la
respuesta al tratamiento inicial; Los que responden mal (es decir, <20% de resolucién de la
enfermedad) tienen una supervivencia sin complicaciones (SSC) del 30%. 1819

+ Linfoma linfoblastico: no se encontré que la presencia de una masa mediastinica residual
en el dia 33 o al final de la induccidn esté asociada con una disminucion de la supervivencia
en los estudios BFM 90-95, pero todos los pacientes con menos del 70% de reduccion al
final de la terapia de induccion se intensifico. 20

« Linfoma de Burkitt / leucemia: un estudio sugiere un resultado inferior en pacientes con
linfoma de Burkitt / leucemia que tuvieron una ERM detectable después de la quimioterapia
de induccidn. 22 Sin embargo, otros estudios encontraron que la ERM detectable al final de la
induccién no era prondstico, posiblemente debido a bajo numero de recaidas en pacientes
con enfermedad detectada en sangre o médula 6sea en el momento del diagndstico. 23-24

« Linfoma linfoblastico de células T: en un estudio pequefio, uno de cada diez pacientes
tenia una ERM medible al final de la induccion, y este fue el Unico paciente que recayo. 25

« Linfoma anaplasico de células grandes: un analisis retrospectivo de un estudio
colaborativo europeo mostro que, después de la induccion, los pacientes con ERM negativa
tenian un riesgo de recaida de aproximadamente el 20% y una tasa de supervivencia
general (SG) de aproximadamente el 90%. Por el contrario, los pacientes con ERM positiva
tuvieron un riesgo de recaida del 81% y una tasa de SG del 65% ( p <0,001). La presencia
de ERM se asocia significativamente con subtipos histolégicos poco comunes que contienen
componentes de células pequefias y / o linfohistiocitos. 26

Etapa en el momento del diagnéstico/enfermedad desminada minima (MDD)

En general, los pacientes con enfermedad en estadio bajo (es decir, tumor extraabdominal /
extratoracico unico o tumor intraabdominal totalmente resecado) tienen un pronéstico excelente (una
tasa de supervivencia de 5 afios de aproximadamente el 90%), independientemente de la histologia.
18-20.30 Aparte de este hallazgo, el resultado por etapa clinica, si se administra la terapia correcta, no
difiere significativamente.

Se ha demostrado que un sustituto de la carga tumoral (es decir, niveles elevados de LDH) es
prondstico en muchos estudios. 1830 MDD se define generalmente como la afectacion
submicroscépica de la médula 6sea que esta presente en el momento del diagnéstico. EI MDD
generalmente se detecta mediante métodos sensibles, como la citometria de flujo o la reaccion en
cadena de la polimerasa (RT-PCR).

Se considera que los pacientes con médula 6sea morfologicamente afectada con mas de 5% de
células de linfoma tienen enfermedad en estadio IV.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK65738/
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Linfoma de Burkitt / leucemia: el papel de la MDD aun no se ha definido. Un estudio
sugiere que el MDD predice el resultado, 3334 mientras que otro estudio no lo hace. 23
Linfoma linfoblastico de células T: un estudio del Children's Oncology Group (COG)
demostrd una superviviencia a 2 afios del 91% para pacientes que tenian un nivel de MDD
por citometria de flujo inferior al 1%, en comparacion con el 68% si el nivel de MDD
superaba el 1%. y 52% si el MDD fue de 5% o mas. ¥ Esto ha sido confirmado por otros. 36
Linfoma anaplasico de células grandes: en un analisis retrospectivo de un subconjunto de
nifios con linfoma anaplasico de células grandes, la MDD detectado por RT-PCR para
el transcrito del gen NPM-ALK se pudo encontrar en el 57% de los pacientes en el momento
del diagndstico y en correlacion con el estadio clinico. 37 La presencia de MDD se asoci6 con
una incidencia acumulada de recaida del 46%, en comparacion con una incidencia
acumulada de recaida del 15% en pacientes sin afectacion de la médula dsea. 37 Pacientes
con MDD que obtuvieron un estado de enfermedad minima residual negativo antes de su
segundo ciclo de tratamiento tenia una superviviencia intermedia (69%) en comparacion con
los pacientes con MDD negativos (82%) y los pacientes con estado de MDD y enfermedad
minima residual positivo (19%). 37

La presencia de MDD se asocia significativamente con subtipos histoldgicos poco comunes
que contienen componentes de células pequefas y / o linfohistiocitos. 37

Sitios de enfermedad al momento del diagnostico

En el LNH pediatrico, algunos sitios de enfermedad parecen tener un valor pronostico, que incluye lo
siguiente:

Médula 6sea y SNC: La participacion de la médula 6sea y del SNC en el momento del
diagndstico generalmente requiere una terapia mas intensiva. 1920 Aunque estos
tratamientos intensivos producen mejores resultados, los pacientes que presentan
enfermedad del SNC contintan teniendo los peores resultados. 1921 Los pacientes con
linfoma / leucemia de células B maduras con enfermedad del SNC en el momento de la
presentacion tienen una supervivencia a 3 afios de alrededor del 70%, mientras que los
pacientes con afectacion de la médula 6sea solo tienen una supervivencia a 3 afios del 90%.
19 La combinacién de afectacion del SNC y la enfermedad de la médula dsea parece ser la
que mas afecta al resultado. 19

Mediastino: La afectacion mediastinica en nifios y adolescentes con LNH no Linfoblastico
da como resultado un resultado inferior. 14 18,28, 32 En nifios y adultos jovenes con linfoma
mediastinico primario de células, las series informaron una supervivencia a 3 afios de 50%
28,31, 32 Sin embargo, los estudios que utilizan el protocolo de dosis ajustada (DA) -EPOCH
(etopésido, prednisona, vincristina 'y doxorubicina) con rituximab informaron una
supervivencia mayor al 80%.

Viscera: Para el linfoma anaplasico de células grandes, un estudio retrospectivo realizado
por el Intergrupo Europeo para el LNH Infantil (EICNHL) encontré un grupo de pacientes de
alto riesgo definido por la participacion de mediastino, piel o visceras. 38 En un analisis de
estudio posterior de EICNHL al utilizar factores de riesgo bioldgicos, no se encontr6 que las
caracteristicas clinicas de riesgo fueran significativas. 3840 En el estudio CCG-5941
(NCT00002590) para pacientes con linfoma anaplasico de células grandes, estos factores
de riesgo clinicos no pudieron confirmarse; solo la afectacion de la médula ésea predijo una
supervivencia inferior a la progresion inferior (SLP). 3


https://www.cancer.gov/clinicaltrials/NCT00002590
https://www.cancer.gov/clinicaltrials/NCT00002590
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+ Hueso: Aunque anteriormente se pensaba que era un sitio de mal prondstico, los pacientes
con LNH que se originan en el hueso tienen un pronostico excelente, independientemente
de la histologia. 40-43

« Testiculo: La afectacion testicular no afecta el pronostico. 2043

« Cabeza y cuello: Para el LNH de células B maduras, la supervivencia general es
comparable a la observada en pacientes con tumores primarios en otros sitios. Los tumores
primarios de cabeza y cuello se asocian con tasas mas altas de enfermedad diseminada y
del SNC y tasas mas bajas de niveles de LDH que fueron mas del doble que el limite
superior de lo normal. EI LNH infantil del sitio de la cabeza y el cuello no se asoci6é con una
supervivencia general inferior. 40

+ Piel: La implicacién prondstica de la participacion de la piel se limita al linfoma anaplasico de
células grandes y depende de si la enfermedad esta localizada en la piel. ALK: el linfoma
anaplasico de células grandes anaplasico limitado a la piel parece tener un pronéstico
excelente. Sin embargo, los estudios de EICNHL y el COG demostraron que la participacion
de la piel en el linfoma anaplésico de células grandes no parece tener un valor pronostico
positivo. 4143

Clasificacion histopatolégica y molecular del LNH infantil

En los nifios, el linfoma no Hodgkin (LNH) es distinto de las formas mas comunes de linfoma
observadas en adultos. Si bien los linfomas en adultos suelen ser de grado bajo o intermedio, casi
todos los LNH que se producen en nifios son de grado alto. 4446 La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) clasifica el LNH segun las siguientes caracteristicas: 46

+  Fenotipo (es decir, linaje de células B, linaje T o linaje de células naturales [NK]).
+  Diferenciacién celular (es decir, precursor vs. maduro).

Sobre la base de la clasificacion de la OMS, la gran mayoria de los casos de LNH en la infancia y la
adolescencia se clasifican en las siguientes tres categorias:

+ Linfoma de células pequefias no hendidas, o linfoma de Burkitt o tipo Burkitt

+ Linfomas no Hodgkin de células grandes (Linfoma B de células grandes/Linfoma anaplasico
de células grandes)

+ Linfoma Linfoblastico

Clasificacion de la OMS para LNH

La clasificacion de la OMS es la clasificacion LNH mas utilizada y se muestra en la Tabla 2, con
inmunofenotipo y hallazgos clinicos y moleculares comunes en la NHL pediatrica. 44 46

Tabla 2. Principales categorias histopatolégicas del linfoma no Hodgkin en nifios y
adolescentes 2

CLASIFICAC! INMUNOFENOTI PRESENTACION ANOMALIAS GENES AFECTADOS
ON DE LA PO CLiNICA CROMOSOMICAS
OMS

Linfoma Célula B Intraabdominal t (8; 14) (q24; q32),t MYC, IGH ,IGK, IGL
de Burkitt madura (esporadico),  (2; 8) (p11; q24), t
0 tipo cabeza y cuello (8; 22) (q24; q11)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK65738/table/CDR0000062808__156/?report=objectonly
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Burkitt (sin mandibula,

esporadico),

mandibula

(endémica),

médula  Osea,

SNC
Linfoma Célula B Nodal, No se identifico
difuso de madura abdominal, ninguna  anomalia
células B dseo, SNC citogenética
grandes primario consistente

(cuando se

asocia con

inmunodeficienc

ia),

mediastinico
Linfoma Células B Mediastinal, Ganancias de 9p y JAKZ2, C-rel, SOCS1
mediastini maduras, a pero  también 2p

co menudo puede tener

primario  CD30 + otra

de células enfermedad

B ganglionar o
extranodal (es
decir,

abdominal, a
menudo renal)

Linfoma Célula pre- Mediastinal, MTS1/ TAL1 ,TCRAO ,RHOMB1 ,HOX11,
linfoblasti T médula 6sea  p16inkda;delecion T NOTCH1
co, Célula pre- Piel, hueso, ALTt (1; 14) (p34;
leucemia B cabeza y cuello. q11), t (11; 14) (p13;

de células q11); LOH a 6q

T

precursor

as 0

linfoma de

células B

precursor

as

Linfoma  CD30 + (Ki- Sintomas t (2, 5 (p23; ALK, NPM
anaplasic 1+) variables, pero q35);translocaciones

0 de Célula T / sistémicos, a de variante menos

células  célulanula menudo comunes que

grandes, prominentes.  implicanALK

sistémico.

Linfoma  CD30 + (Ki- Piel Le falta t (2; 5)

anaplasic generalmen solamente; lesio

0 de te) nes simples o

células  célulaT multiples
grandes,
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cutaneo
SNC = sistema nervioso central; LOH = pérdida de heterocigosidad; OMS = Organizacion Mundial de

la Salud;
+ = positivo.

a Adaptado de Percy et al. 4

Otros tipos de linfoma, como los linfomas no anaplasicos de células T periféricas de células grandes
(incluidos los linfomas T / NK), los linfomas cutaneos y los linfomas de células B indolentes (Ej., El
linfoma folicular y el linfoma de la zona marginal) se observan con mayor frecuencia en adultos y
ocurren raramente en nifios. La clasificacion mas reciente de la OMS ha designado al linfoma
folicular de tipo pediatrico y al linfoma de zona marginal nodal pediatrica como entidades distintas de
las contrapartes observadas en adultos. 46

ESTADIFICACION

El sistema de estadificacion Ann Arbor se usa para todos los linfomas en adultos y para el linfoma de
Hodgkin en pediatria. Sin embargo, el sistema de estadificacion de Ann Arbor tiene menos valor
prondstico en el linfoma no Hodgkin (LNH) pediatrico, principalmente debido a la alta incidencia de
enfermedad extranodal. Por lo tanto, el esquema de estadificacion mas utilizado para la LNH infantil
es el del St. Jude Children's Research Hospital (Murphy Staging). 47 Un nuevo sistema de
estadificacion define la participacion de la médula désea y el sistema nervioso central (SNC)
utilizando técnicas modernas para documentar la presencia de células malignas. Sin embargo, las
definiciones basicas de médula dsea y enfermedad del SNC son esencialmente las mismas. La
utilidad clinica de este sistema de estadificacion esta bajo investigacion. 48

La imagen radiografica es esencial en la estadificacion de los pacientes con LNH. La ecografia
puede ser el método preferido para la evaluacion de una masa abdominal, pero la tomografia
computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) se han utilizado para la estadificacion. Las
gammagrafias dseas con radionuclidos pueden considerarse para pacientes en los que se sospecha
una afectacién osea.

El papel de la imagen funcional en la LNH pediatrica es controvertido. Las exploraciones de galio
han sido reemplazadas por la tomografia por emision de positrones (PET) con flixioxiglucosa con
fluor F 18, que ahora se realiza de forma rutinaria en muchos centros. 49

LNH infantil en etapa |

En la LNH infantil en etapa I, esta involucrado un solo tumor o area nodal, excluyendo el abdomen y
el mediastino.

LNH infantil en estadio Il

En el LNH infantil en estadio I, la extensiéon de la enfermedad se limita a un solo tumor con
afectacion de los ganglios regionales, dos 0 mas tumores o areas nodales afectadas en un lado del
diafragma, o un tumor primario del tracto gastrointestinal (completamente resecado) con o sin
afectacién de los ganglios regionales.

LNH infantil en estadio lll
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En el LNH infantil en estadio lll, se presentan tumores o areas ganglionares afectadas en ambos
lados del diafragma. EI LNH en estadio Ill también incluye cualquier enfermedad intratoracica
primaria (mediastinica, pleural o timica), enfermedad intraabdominal primaria extensa o cualquier
tumor paraespinal o epidural.

LNH infantil en etapa IV

En el LNH infantil en estadio IV, los tumores afectan la médula désea y / o el SNC,
independientemente de otros sitios de participacion.

La afectacién de la médula 6sea se ha definido como 5% o mas células malignas en una médula
6sea normal, con recuentos de sangre periférica y frotis normales. Por lo general, se considera que
los pacientes con linfoma linfoblastico que tienen mas de 25% de células malignas en la médula
dsea tienen leucemia y pueden recibir el tratamiento adecuado en los ensayos clinicos de leucemia.

La enfermedad del SNC en el linfoma linfoblastico se define por criterios similares a los utilizados
para la leucemia linfocitica aguda (es decir, recuento de globulos blancos de al menos 5 / uL y
células malignas en el liquido cefalorraquideo [LCR]). Para otros tipos de LNH, la definicion de
enfermedad del SNC es cualquier célula maligna presente en el LCR, independientemente del
recuento de células.

El grupo Berlin-Frankfurt-Mlnster analizé la prevalencia de la implicacion del SNC en el LNH en mas
de 2,500 pacientes. En general, la afectacién del SNC se diagnostico en el 6% de los pacientes. La
participacion en el SNC (porcentaje de pacientes) segun el subtipo NHL fue la siguiente: 30

* Linfoma de Burkitt / leucemia: 8.8%

+ Linfoma linfoblastico de células B precursoras: 5,4%
* Linfoma linfoblastico de células T: 3.7%

+ Linfoma anaplasico de células grandes: 3.3%

+ Linfoma difuso de células B grandes: 2.6%

+ Linfoma mediastinico de células B grandes primarias: 0%

TRATAMIENTO

Muchas de las mejoras en la supervivencia del cancer infantil se han realizado empleando
combinaciones de agentes conocidos y / 0 nuevos para mejorar la terapia disponible y aceptada. Los
ensayos clinicos en pediatria estan disefiados para comparar una terapia potencialmente mejor con
la terapia que actualmente se acepta como estandar. Esta comparaciéon puede realizarse en un
estudio aleatorio de dos grupos de tratamiento 0 mediante la evaluacion de un nuevo tratamiento
unico y la comparacion de los resultados con los obtenidos previamente con la terapia estandar.

En general, se considera que la NHL en los nifios se disemina ampliamente en el momento del
diagnéstico, incluso cuando el tumor esta aparentemente localizado; como resultado, se recomienda
la quimioterapia de combinacién para la mayoria de los pacientes. 5! Las excepciones a esta
estrategia de tratamiento incluyen las siguientes:

+ Linfoma periférico de células T que se limita a la piel, incluido el linfoma anaplasico de
células grandes .


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK65738/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK65738/
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+ Linfomas indolentes de células B maduras.
+ Linfoma folicular de tipo pediétrico .

« Enfermedad linfoproliferativa postrasplante (cuando la inmunosupresion  puede
disminuirse con seguridad).

En contraste con el tratamiento de adultos con LNH, el uso de radioterapia esta limitado en nifios
con LNH. Los resultados del estudio incluyen lo siguiente:

* Los primeros estudios demostraron que el uso rutinario de la radiacion no tenia
beneficios para los pacientes con LNH en estadio bajo (I o II). 52

« Se ha demostrado que la radiacion profilactica del sistema nervioso central (SNC) se
puede omitir en pacientes con LNH pediatrico. 53-56

* En los pacientes con linfoma anaplasico de células grandes y LNH de células B que se
presentan con enfermedad del SNC, también se puede eliminar |a radiacién. 35 56

La radioterapia puede tener un papel en el tratamiento de pacientes que no han tenido una
respuesta completa a la quimioterapia. Los datos que apoyan la limitacion del uso de la radioterapia
en el tratamiento del LNH pediatrico provienen del Estudio sobre sobrevivientes de cancer infantil. 57
Este analisis demostr6 que la radiacion era un factor de riesgo importante para las neoplasias y la
muerte subsiguientes en los sobrevivientes a largo plazo.

El tratamiento del LNH en la infancia y la adolescencia se ha basado histéricamente en el subtipo
histologico de la enfermedad. Un estudio realizado por Children's Cancer Group demostré que el
resultado para el linfoma linfoblastico fue superior con una terapia similar a la leucemia linfoblastica
aguda mas larga, mientras que el LNH no linfoblastico (linfoma de Burkitt / leucemia) tuvo un
resultado superior con una terapia breve, intensiva y pulsada; el resultado del linfoma de células
grandes fue similar con cualquiera de los dos métodos. 58

Los resultados para el LNH recurrente en nifios y adolescentes siguen siendo muy pobres, con la
excepcion del linfoma anaplésico de células grandes. %963 Todos los pacientes con LNH refractario
primario o recidivante deben considerarse para los ensayos clinicos.

La tabla 3 describe las opciones de tratamiento para la LNH infantil recidivada y recién
diagnosticada.

Grupo de tratamiento Opciones de tratamiento
LNH de células B maduras:
Burkitt y linfoma de Recién Cirugia (solo para estadios | y II)
tipo Burkitt | diagnosticado . . R
leucemia Quimioterapia con o sin rituximab
Recurrente Quimioterapia con o sin rituximab
SCT alogénico o autélogo
Linfoma difuso de Recién Cirugia (solo para estadios | y II)
células B grandes  diagnosticado  Quimioterapia con o sin rituximab

Recurrente Quimioterapia con o sin rituximab
SCT alogénico o autélogo


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK65738/
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Linfoma mediastinico primario de Quimioterapia y rituximab.

células B
Linfoma linfoblastico Recién
diagnosticado
Recurrente

Linfoma anaplésico de células grandes Recién
diagnosticado

Recurrente

Quimioterapia

Radioterapia ~ craneal  solo  para
enfermedad manifiesta del SNC
Regimenes de quimioterapia  que
contienen nelarabina o nelarabina
Quimioterapia

SCT alogénico

Cirugia seguida de quimioterapia (para
estadio 1)

Quimioterapia

Quimioterapia, brentuximab y / o crizotinib
SCT alogénico o autdlogo

Enfermedad linfoproliferativa asociada a inmunodeficiencia:
Enfermedad linfoproliferativa asociada Quimioterapia con o sin rituximab

a inmunodeficiencia primaria.

SCT alogénico

LNH asociada a sindromes de Quimioterapia

defectos de reparacion de ADN
LNH asociado al VIH
PTLD

NHL poco frecuente:
Linfoma folicular de tipo pediatrico

Linfoma de zona marginal

Linfoma primario del SNC
Linfoma periférico de células T

Linfoma cutaneo de células T

Quimioterapia con o sin rituximab

Cirugia y reduccion de la terapia
inmunosupresora, si es posible.

Rituximab solo

Quimioterapia estandar o ligeramente
modificada con o sin rituximab (para PTLD
de células B)

Quimioterapia de dosis baja con o sin
rituximab (para PTLD de células B
positivas para EBV)

Solo cirugia

Quimioterapia con o sin rituximab
Solo cirugia

Terapia de radiacion

Rituximab con o sin quimioterapia
Antibioticos, para el linfoma MALT.
Quimioterapia

Quimioterapia

Terapia de radiacion

SCT alogénico o autdlogo

No se han establecido tratamientos
estandar.

SNC = sistema nervioso central; VEB = virus de Epstein-Barr; MALT = tejido linfoide

asociado a la mucosa; PTLD = enfermedad linfoproliferativa postrasplante; SCT =

trasplante de células madre.
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El cancer en nifios y adolescentes es raro, aunque la incidencia general del cancer infantil ha
aumentado lentamente desde 1975. © Los nifios y adolescentes con cancer deben ser remitidos a
centros médicos que cuenten con un equipo multidisciplinario de especialistas en cancer con
experiencia en el tratamiento de los canceres que ocurren durante la infancia y la adolescencia. Este
enfoque de equipo multidisciplinario incorpora las habilidades de los siguientes profesionales de la
salud y otros para garantizar que los nifios reciban el tratamiento, la atencion de apoyo vy la
rehabilitacion que lograran una supervivencia y calidad de vida dptimas.

La Academia Americana de Pediatria (American Academy of Pediatrics) describe las pautas para los
centros pediatricos de cancer y su papel en el tratamiento de nifios con cancer. 8 En estos centros
pediatricos de cancer, hay estudios clinicos disponibles para la mayoria de los tipos de cancer que
ocurren en nifios y adolescentes. y la oportunidad de participar en estos ensayos se ofrece a la
mayoria de los pacientes / familias. Los ensayos clinicos para nifios y adolescentes con cancer
generalmente estan disefiados para comparar la terapia que se acepta como la mejor terapia
actualmente disponible (terapia estandar) con una terapia potencialmente mejor.

LNH de células B maduras agresivas
Burkitt y linfoma tipo Burkitt/leucemia

En los Estados Unidos, el linfoma / leucemia similar a Burkitt y Burkitt representa aproximadamente
el 40% del linfoma no Hodgkin (LNH) infantil y muestra un comportamiento clinico constante y
agresivo. -8 | 3 incidencia general del linfoma / leucemia de Burkitt en Los Estados Unidos tienen
2.5 casos por 1 millén de personas por afio y son mas altos entre los nifios que entre las nifias (3.9
vs. 1.1). 67.69

Las células malignas muestran un fenotipo de células B maduras y son negativas para la enzima
terminal  desoxinucleotidil transferasa. Estas células malignas generalmente  expresan
inmunoglobulina de superficie, la mayoria de las cuales tiene una inmunoglobulina M de superficie
clonal con cadenas ligeras kappa o lambda. Generalmente hay una variedad de marcadores de
células B adicionales (por ejemplo, CD19, CD20, CD22) y la mayoria de los linfomas / leucemias de
Burkitt y similares a los de Burkitt expresan CALLA (CD10). 66

El linfoma / leucemia de Burkitt expresa una translocacién cromosémica caracteristica, generalmente
t (8, 14) y mas raramente t (8; 22) o t (2; 8). Cada una de estas translocaciones yuxtapone
el oncogén MYC'y los elementos reguladores del locus de inmunoglobulina, dando como resultado la
expresion inapropiada de MYC , un gen involucrado en la proliferacion celular. 68 70. 71 a presencia
de una de las translocaciones variantes t (2; 8) o t (8; 22) no parece afectar la respuesta o el
resultado. 72

Si bien las translocaciones de MYC estan presentes en todos los linfomas de Burkitt, las alteraciones
gendmicas que cooperan parecen ser necesarias para el desarrollo del linfoma. Las mutaciones
recurrentes que se han identificado en el linfoma de Burkitt en casos pediatricos y en adultos se
enumeran a continuacién. La importancia clinica de estas mutaciones para el linfoma pediatrico de
Burkitt alin no se ha dilucidado.

« En aproximadamente el 70% de los casos de linfoma de Burkitt se observan mutaciones
activadoras en el factor de transcripcion TCF3 e inactivacion de mutaciones en su
regulador negativo ID3. 7376
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+ Las mutaciones en TP53 se observan en un tercio a la mitad de los casos. 7375

« Las mutaciones en la ciclina D3 ( CCND3) se observan con frecuencia en el linfoma de
Burkitt esporadico (aproximadamente el 40% de los casos), pero son poco frecuentes en
el linfoma de Burkitt endémico. 73,75

« Las mutaciones en el propio MYC se observan en aproximadamente la mitad de los
casos de linfoma de Burkitt y parecen aumentar la estabilidad del MYC. 73,77

La distincién entre Burkitt y el linfoma / leucemia de tipo Burkitt es controvertida. El linfoma /
leucemia de Burkitt consiste en células uniformes, pequefias y no hendidas, mientras que el
diagnéstico de linfoma / leucemia de tipo Burkitt es altamente discutido entre los patologos debido a
las caracteristicas que son compatibles con el linfoma difuso de células B grandes. 78

La evidencia citogenética del reordenamiento de MYC es el estandar de oro para el diagndstico del
linfoma de Burkitt / leucemia. Para los casos en que el analisis citogenético no esta disponible, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha recomendado que el diagnostico similar a Burkitt se
reserve para un linfoma similar al linfoma / leucemia de Burkitt 0 con mas pleomorfismo, células
grandes y una fraccion de proliferacion (es decir, MIB -1 o inmunotincion con Ki-67) de 99% o mas.
66 |a tincion con BCL2 por inmunohistoquimica es variable. La ausencia de una translocacion que
involucre al gen BCL2 no excluye el diagnéstico de linfoma de Burkitt / leucemia y no tiene
implicaciones clinicas. 7

Los estudios han demostrado que la gran mayoria de /os linfomas / leucemias de Burkitt similares o
de Burkitt tienen una expresion genética caracteristica similar a la del linfoma de Burkitt / leucemia.
80, 81 Ademas, tanto como el 30% de los casos de linfoma difuso pediatrico de células B grandes
tendra una firma genética similar al linfoma de Burkitt / leucemia. 8082

Los sitios primarios de enfermedad mas comunes son el abdomen y el tejido linfatico del anillo de
Waldeyer. .69 Otros sitios de afectacion incluyen los testiculos, los huesos, la piel, la médula 6seay
el sistema nervioso central (SNC). Mientras que la afectaciéon pulmonar no tiende a ocurrir, se
observa una diseminacion pleural y peritoneal.

Opciones de tratamiento estandar para el linfoma/leucemia similar a Burkitt y Burkitt

El tratamiento del linfoma / leucemia similar a Burkitt y Burkitt es el mismo que el tratamiento para el
linfoma difuso de células B grandes.

A diferencia del LNH de linaje B maduro que se observa en adultos, no hay diferencia en el resultado
en funcién de la histologia (linfoma / leucemia de Burkitt o de tipo Burkitt o linfoma difuso de células
B grandes). El linfoma / leucemia pediatrico de Burkitt y tipo Burkitt y el linfoma difuso de células B
grandes son clinicamente muy agresivos y se tratan con regimenes muy intensivos. 83-87

Las estrategias de tratamiento actuales se basan en la estratificacién del riesgo, como se describe
en la tabla 4 . La participacién de la médula ésea puede generar confusion sobre si el paciente tiene
linfoma o leucemia. Tradicionalmente, los pacientes con mas del 25% de blastocitos de médula dsea
se clasifican como que tienen leucemia de células B maduras, y los que tienen menos del 25% de
blastos de médula 6sea se clasifican como de linfoma. No esta claro si estas definiciones arbitrarias
son biolégicamente distintas, pero no hay duda de que los pacientes con leucemia de Burkitt deben
tratarse con protocolos disefiados para el linfoma de Burkitt. 83,85

Tabla 4. Esquemas de estadificacion FAB/LMB y BFM para LNH de células B


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK65738/table/CDR0000062808__483/?report=objectonly
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Estrato Manifestacion de la enfermedad

A Estadio | completamente resecado y estadio |l abdominal.
Internacional FAB B Multiples sitios extraabdominales.
| LMB 848589 Etapas | y II, lll, IV no resecadas (médula = 25% de blastos, sin

enfermedad del SNC); Las masas epidurales (estadificacion de
Murphy en estadio Ill) se tratan como grupo B a menos que haya
evidencia de invasion dural

C LLA de células B maduras (> 25% de blastos en la médula) y / o
enfermedad del SNC

Grupo BFM % R1 Estadio | completamente resecado y estadio Il abdominal.

R2 Etapa I o Il no resecada y etapa Ill con LDH <500 Ul / L
R3 Etapa Ill con LDH 500-999 IU / L
Etapa IV, B-ALL (> 25% blastos), sin enfermedad del SNC, y LDH
<1,000 UI'/L
R4 Etapa Ill, IV, ALL de células B con LDH> 1,000 IU /L
Cualquier enfermedad del SNC
LLA = leucemia linfoblastica aguda; BFM = Berlin-Frankfurt-Minster; SNC = sistema

nervioso central; FAB = francés-americano-britanico; LDH = lactato
deshidrogenasa; LMB = Linfomas Malignos B; LNH = linfoma no Hodgkin.

a Sobre la base de los resultados del estudio FAB / LMB-96, se ha utilizado un nivel de
LDH en suero mas del doble del limite superior normal para definir un grupo de riesgo B

en el estudio internacional NHL de células B. 8

Evidencia (quimioterapia):

Estudios Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM)

+ Enfermedad localizada (grupos R1y R2): el grupo BFM ha tratado el grupo de
riesgo R1 (enfermedad completamente resecada) con dos ciclos de
quimioterapia multiagente (GER-GPOH-NHL-BFM-90 y GER-GPOH-NHL-BFM-
95). 8% Para la enfermedad no resecada en estadio | o estadio Il (R2), los
pacientes recibieron una fase citorreductora seguida de cinco ciclos de
quimioterapia. 85 90

* En el estudio NHL-BFM-90, se demostrd que reducir la dosis de
metotrexato no afectd los resultados para la enfermedad en estadio
bajo. 90

* En el estudio NHL-BFM-95, se demostré que prolongar la duracion de la
infusion de metotrexato no mejord el resultado en pacientes con
enfermedad en estadio bajo. 8

+ La supervivencia sin complicaciones (SSC) con la mejor terapia en NHL-
BFM-95 fue mas del 95% para los pacientes de los grupos R1y R2. 85
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+ Enfermedad avanzada / diseminada (grupos R3 y R4): en el estudio NHL-
BFM-95, la reduccién del tiempo de infusion de metotrexato de 24 horas a 4
horas para los pacientes de los grupos R3 y R4 produjo menos mucositis, pero
un resultado inferior.

+ Estudios de la Sociedad Francesa de Oncologia Pediatrica, Linfomas Malignos B
(LMB) y Britanicos Americanos (FAB)

« Enfermedad localizada (grupo A): los pacientes con enfermedad de estadio | y
abdominal Il (grupo A) completamente resecados que recibieron dos ciclos de
quimioterapia multiagente, sin quimioterapia intratecal o rituximab tuvieron un
resultado excelente ( COG-C5961 [FAB / LMB-96] ). 8

« EISSC a 3 afios fue del 98% para la etapa | o la etapa Il. 8

« Enfermedad avanzada (grupo B): para enfermedad en estadio | a IV no resecada
(sin enfermedad del SNC o leucémica), el estudio FAB / LMB-96 mencionado
anteriormente demostré que la reduccién de la duracion de la terapia a cuatro ciclos
de quimioterapia después de una fase de citorreduccién y la reduccion las dosis
acumuladas de ciclofosfamida y doxorrubicina no afectaron el resultado. 8

+ La SSC a 3 afios fue del 90% para los pacientes en estadio Il y del 86%
para los pacientes en estadio IV (SNC negativo y no leucémico).

+ Los pacientes con un nivel de lactato deshidrogenasa (LDH) mas del doble
del limite superior de lo normal tuvieron una SSC del 86% en comparacion
con el 96% en aquellos con niveles més bajos de LDH.

+ Enfermedad diseminada (grupo C): para los pacientes con afectacion leucémica o
del SNC en el estudio FAB, la reduccién de la dosis acumulada de terapia y el
numero de ciclos de mantenimiento dieron como resultado un resultado inferior. 8

« Los pacientes con enfermedad leucémica solamente, y sin enfermedad del
SNC, tenian una SSC a 3 afios del 90%, mientras que los pacientes con
enfermedad del SNC en la presentacién tenian una SSC a 3 afios del 70%.

+ Los pacientes que tuvieron SNC positivo pero médula negativa tuvieron
mejor resultado, con una SSC de 82%, mientras que aquellos con
enfermedad combinada de médula 6sea y SNC en el momento del
diagnéstico tuvieron una SSC de solo el 61%.

« Este estudio identifico la respuesta a la reduccion de la profase como el
factor pronéstico mas significativo, con respuestas deficientes (es decir,
<20% de resolucion de la enfermedad) con una SSC del 30%.

Tanto los estudios BFM como los estudios FAB / LMB demostraron que la omisién de la irradiacion
craneoespinal, incluso en pacientes con enfermedad del SNC, no afecta el resultado ( COG-C5961
[FAB / LMB-96] y NHL-BFM-90 [GER-GPOH-NHL -BFM-90]). 84-86, 90

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico de ratdén / humano que se dirige al antigeno
CD20. El linfoma / leucemia de Burkitt y el linfoma difuso de células B grandes expresan niveles
altos de CD20. 70


https://www.cancer.gov/clinicaltrials/NCT00002757
https://www.cancer.gov/clinicaltrials/NCT00002757
https://www.cancer.gov/clinicaltrials/NCT00002757
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Evidencia (rituximab):

El rituximab se combind de forma segura con la quimioterapia estandar con doxorubicina,
ciclofosfamida, vincristina y prednisona (CHOP) y se demostrd que mejora el resultado en un

ensayo aleatorizado de adultos con linfoma difuso de células B grandes ( CAN-NCIC-LY9 ).
91

En nifios, un estudio de un solo agente en fase Il de rituximab realizado por el grupo BFM
mostré actividad en el linfoma de Burkitt / leucemia. 92

Un estudio piloto del Children's Oncology Group (COG) ( COG-ANHLO1P1) agrego
rituximab a la quimioterapia inicial con terapia con FAB / LMB-96 en pacientes con LNH en
estadio B y estadio [V. 93:87

Un ensayo aleatorizado internacional de fase Ill que evalué el beneficio de agregar rituximab
a la terapia estandar se cerré temprano. % Se observaron resultados superiores en el brazo
de rituximab, con un 94% de SSA para este grupo de pacientes de alto riesgo (estadio Il
con LDH elevada y estadio IV).

Tabla 5. Opciones de tratamiento estandar para el linfoma / leucemia tipo Burkitt y Burkitt y el
linfoma difuso de células B grandes

Juicio Estrato Manifestaciones de la Tratamiento
enfermedad
POG-8314 / POG-8719 Etapa I 'y Il con reseccion general Tres ciclos de quimioterapia
| POG 9219 % (enfermedad abdominal en etapa ambulatoria (sin radioterapia o
Il con reseccion completa) terapia de mantenimiento)
COG-C5961 (FAB I A Estadio I completamente Dos ciclos de quimioterapia.
LMB-96) 8. 8. 89COG- resecado y estadio Il abdominal.
ANHL1131 (Inter-B- — — ,
NHL Ritux 2010) % B Multiples . sitios Prgque +.cuatro ciclos de
extraabdominales. quimioterapia  (brazo  de

intensidad reducida
Etapas no resecadas | y I, I | ! Lcida)

(LDH normal)

Etapa Ill (LDH elevada), médula Prefase + cuatro ciclos de

<25% blastos, sin enfermedad quimioterapia  (brazo  de

del SNC en estadio IV intensidad reducida) + seis
dosis de rituximab

C LLA de células B maduras (> Prefase + seis ciclos de
25% de blastos en la médula) y / quimioterapia  (brazo  de
o enfermedad del estadio IV del intensidad completa) + seis
SNC dosis de rituximab


https://www.cancer.gov/clinicaltrials/NCT00064116
https://www.cancer.gov/clinicaltrials/NCT00057811
https://www.cancer.gov/clinicaltrials/NCT00002757
https://www.cancer.gov/clinicaltrials/NCT00002757
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GER-GPOH-NHL-BFM- R1 Estadio I completamente Dos ciclos de quimioterapia.
95 84,90 resecado y estadio Il abdominal.
R2 Etapa no resecada | / Il y etapa Prefase + cuatro ciclos de
Il con LDH <500 Ul /L quimioterapia  (infusion  de

metotrexato de 4 horas)

LLA = leucemia linfobléstica aguda; BFM = Berlin-Frankfurt-Mlnster; SNC = sistema nervioso
central; COG = Grupo de Oncologia Infantil; FAB = francés-americano-britanico; LDH = lactato
deshidrogenasa; LMB = Linfomas Malignos B;LNH = linfoma no Hodgkin; POG = Grupo de
Oncologia Pediétrica.

Opciones de tratamiento para el linfoma / leucemia de Burkitt y tipo Burkitt recurrente

No existe una opcion de tratamiento estandar para pacientes con enfermedad recurrente o
progresiva. Para la LNH recurrente o refractaria de linaje B, la supervivencia generalmente es de 10
a 30%. 86, % Una revisién de pacientes tratados con LMB-89, LMB-96 (NCT00002757) y LMB-2001
identifico 67 de los 1,322 pacientes que recayeron. Un analisis multivariado demostré que los
siguientes factores se asociaron con una mejor supervivencia: 97

* Unsitio de la enfermedad en la recaida.

+ Histologia difusa del linfoma de células B grandes.

+ Enfermedad inicial de buen riesgo (es decir, grupo A o grupo B con LDH normal).
+  Duracién de remision completa de mas de 6 meses.

Las opciones de tratamiento para el linfoma / leucemia de Burkitt y tipo Burkitt recurrente y el linfoma
difuso de células B grandes incluyen las siguientes:

*  R-ICE (ifosfamida, carboplatino y etopdsido mas rituximab). %

« CYVE (dosis altas de citarabina y etop6sido) para el grupo A recidivante y la enfermedad del
grupo B. 96-98

+ Trasplante alogénico o autélogo de células madre (SCT). 99100
+  Anticuerpo biespecifico (anti-CD20, anti-CD3). 100

La quimiorresistencia hace dificil la remision.

En los pacientes pediatricos con LNH, ;Cual es el mejor esquema de tratamiento acorde al
tipo histolégico y grupo de riesgo?

En un estudio realizado en el 2007 al 2012 en 77 nifios pacientes con Linfoma no Hodgkin
Linfoblastico (67 linaje T/ 10 linaje B), con una edad media de presentacion de 9 afios, fueron
tratados con el protocolo Total XV; 22 pacientes fueron respondedores rapidos y 55 fueron
respondedores lentos, a un seguimiento de 47 meses la SG fue de 86.45% y la SLE de 82.18%. g9


https://www.cancer.gov/clinicaltrials/NCT00002757

24

En el linfoma no Hodgkin Linfoblastico localizado (Estadio | y Il en nifios), el tratamiento puede ser
con el protocolo total XV ya que tiene alto grado de remision de la enfermedad. 100

El grupo BFM demostrd que los niveles de deshidrogenasa lactica (DHL) al diagndstico, asi como la
respuesta al tratamiento durante la primera semana son factores prondsticos que determinan la
intensidad del tratamiento. Para enfermedades localizadas se encontré una sobrevida libre de
enfermedad SLE de hasta 95% con protocolo FAB-LMB-96 o0 BFM 95. 3,

En el linfoma no Hodgkin tipo Burkitt se recomienda la estrategia del tratamiento esta estadificada
en 4 grupos de riesgo: R1,R2,R3 y R4 del protocolo BFM 95, ya que ha demostrado las mejores
tasas de SLE en pacientes de alto riesgo manteniendo perfiles aceptables de toxicidad. La
composicion de los cursos de quimioterapia se describe en la tabla 1. 101

Para LNH de células B maduras en centros que cuenten con niveles de metotrexate el protocolo
FAB-LMB-96 o el BFM 95 puede ser utilizado.Management of Non-Hodgkin Lymphoma: ICMR
Consensus Document

Nirav T, 2017. 102

En un estudio multicéntrico realizado por el BFM, evalu6 los resultados del protocolo NHL BFM95,
que incluyé un total de 505 pacientes con diagnostico de LNH de células B o LLA-B. La media del
seguimiento fue de 3.3 afos. La SLE fue de 89% +/_ 1% para el total de los pacientes. Por grupo de
riesgo asignado la sobrevida fue: R1-94% +/-4%, R2-94%+/-2, R3-85+/- 4% y R4 81%+/-3%. No
hubo diferencias estadisticas significativas entre los pacientes con linfoma de Burkitt y linfoma de
células grandes de estirpe B. 17

Se recomienda el protocolo BFM 95 en pacientes con LNH de células B maduras utilizando altas
dosis de metotrexate, asi como adecuar la dosis y el tiempo de infusion de acuerdo al riesgo. 17

En nifios con Linfoma no Hodgkin Anaplasico de Células Grandes (ALCL) tratados con protocolo
NHL-BFM 90 de 1990 a 1995, dividieron en 3 grupos de riesgo de acuerdo al estadio (K1=El, Ell
donde otorgaron MTX 0.5gr/m2 en 3 ciclos, K2=EI no resecado y Elll otorgaron la misma dosis pero
6 ciclos y K3=EIV otorgaron 6 ciclos con MTX 5gr/m2 tuvieron una SLE global a 5 afios para todos
los pacientes del 76% y en particular por grupos de riesgo K1 100%, K2 73%+/-6%, K3 79%+/-11%.
31

En nifios con linfoma no Hodgkin Anaplasico de células grandes el tratamiento de eleccion es el
BFM 90y la quimioterapia se intensifica de acuerdo al estadio de la enfermedad. ¢2

Para ver la seguridad y eficacia de tratamiento SMILE (Dexametasona, metotrexte, ifosfamida, L-
asparaginasa y etoposido) en pacientes pediatricos con LNH de células T/NK, se administr en 44
paciente recién diagnosticados y 44 en recaida, mas radioterapia en los cuales 81% tuvieron
respuesta (respuesta completa 66% y respuesta parcial 15%). La sobrevida global a 5 afios fue del
50% y la sobrevida libre de enfermedad a 4 afios fue del 64%.En el linfoma no hodgkin de células T
Natural Killer el tratamiento de utilidad es a base de protocolo SMILE mas radioterapia. 103

Criterios internacionales de respuesta de LNH en pediatria

RC Desaparicién de toda enfermedad
Sin enfermedad residual o nuevas lesiones en TAC y RM

Tumor residual resecado negativo para enfermedad por patologia
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RP Disminucion del 50% del SDP en TAC o RM; PET/CT con 18-FD puede ser positivo (4 0 5 puntos de
Deauville con reduccién de la lesion comparado al estudio basal), sin lesiones nuevas y/o progresion de
la enfermedad. Puede existir evidencia de enfermedad en MO o SNC si estuvo presente al diagnéstico,

pero con reduccién del 50% de las células del linfoma.

RM Disminucion de SDP >25% pero < 50% en TAC o RM sin lesiones nuevas y70 progresion de la
enfermedad. Puede existir evidencia de enfermedad en MO o SNC si estuvo presente al diagndstico,

pero con reduccion del 25% a 50% de las células de linfoma.

SR Para aquellos que no presentan criterios de RC, RP, RM o PE

PE Pacientes con >25% de incremento del SDP en TAC o RM, PET-FDG con puntuacién de 4 a 5 en
escala de Deauville con incremento de la captacion respecto al basal o evidencia de nueva enfermedad
en MOy SNC.

Abreviaciones: RC respuesta completa, RP, respuesta parcial, RM respuesta minima, SR sin respuesta, PE progresion de la enfermedad, SPD suma
del producto de diametros mayores perpendiculares.Adaptado de tabla 1 John T, Sandlund, R. Paul Guillerman, Internacional Pediatric Non-Hodgkin
Lymphoma Response Criteria, Vol 33, Num 18, 2015.

JUSTIFICACION

El éxito de la curacion del Linfoma no Hodgkin en nifios, radica en la modalidad de tratamiento de
quimioterapia de acuerdo a la estirpe histolégica y al grupo de riesgo, el conocer los esquemas de
quimioterapia de primera linea que se utilizaron y los grados de respuesta obtenidos, ayudd a
identificar mejor aun las rutas terapéuticas a seguir en cada paciente, a reducir refractariedad,
evitando recaidas y reducir costos de atencion.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante el tratamiento del linfoma no hodgkin en el nifio el esquema de quimioterapia que se utiliza
es de acuerdo a la estirpe histoldgica y grupo de riesgo. Actualmente no se cuenta con un reporte de
los esquemas de quimioterapia de primera linea que se han utilizado en el servicio de Oncologia
Pediatrica de la UMAE “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, del 2012 al 2016.

Las recomendaciones de las guias establecen que el tratamiento inicial y las modificaciones
subsecuentes deberan realizarse de acuerdo a las circunstancias clinicas del paciente, es decir de
acuerdo al grado de respuesta, si tuvo una respuesta parcial, una respuesta completa, respuesta
minima, sin respuesta o progresion de le enfermedad, de acuerdo a los criterios internacionales de
respuesta del LNH en pediatria. Por lo tanto, el tratamiento establecido en las guias pudiera ser el
adecuado para nuestra poblacién atendida, lo cual se analizé en esta investigacion.

PREGUNTA CIENTIFICA

¢ Cuales fueron los esquemas de quimioterapia de primera linea que se utilizaron en nifios con
linfoma no hodgkin del servicio de oncologia pediatrica en el Hospital General “Dr. Gaudencio
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Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional la Raza, en el periodo comprendido del primero de
enero del 2012 al 31 de diciembre del 20167

HIPOTESIS GENERAL
No se requiere, puesto que el presente, es un estudio de tipo descriptivo.
OBJETIVO GENERAL

Conocer los esquemas de quimioterapia de primera linea que se utilizaron en nifios con linfoma no
hodgkin que fueron atendidos en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del CMN La
Raza del 2012 al 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer los esquemas de quimioterapia de primera linea que se administraron en nifios con linfoma
no hodgkin de acuerdo a cada estirpe histoldgica, estadio y grupo de riesgo.

Conocer cuales tuvieron una respuesta parcial, una respuesta completa, respuesta minima, sin
respuesta o progresion de le enfermedad, de acuerdo a los criterios internacionales de respuesta del
LNH en pediatria.

Conocer el grado de respuesta del linfoma no hodgkin al tratamiento de acuerdo a cada esquema de
quimioterapia de primera linea utilizado.

Saber si el paciente tuvo alguna comorbilidad asociada al esquema de quimioterapia que se utilizo.
PACIENTES, MATERIAL Y METODOS:

Lugar donde se desarrollara el estudio: Servicio de Oncologia Pediatrica, del Hospital General
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) a partir del primero de mayo del 2012 al 31 de Julio del 2019.

Diseio de estudio: Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional.

Poblacion de estudio: Expedientes de pacientes pediatricos con diagnéstico de Linfoma no
Hodgkin que recibieron tratamiento de primera linea de quimioterapia en el Centro Médico Nacional
La Raza, durante el primero de enero del 2012 al 31 de diciembre del 2016.

Criterios de inclusion:

« Expedientes de pacientes pediatricos, masculinos y femeninos, mayores de un mes de edad
y menores de 16 afios, con diagnéstico Linfoma no Hodgkin, que fueron hospitalizados
para recibir una primera linea de quimioterapia, en el Centro Médico Nacional La Raza,
durante el periodo comprendido del primero de enero del 2012 al 31 de diciembre del 2016

Criterios de exclusion:

+ Expedientes de pacientes pediatricos con diagndstico Linfoma no Hodgkin previamente
tratados en otro hospital.
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« Expedientes de pacientes pediatricos con diagnéstico Linfoma no Hodgkin que solo

requirieron un esquema de primera linea para su tratamiento.

Criterios de eliminacion:

+  Expedientes clinicos incompletos.

Calculo de la muestra

En este tipo de estudio no se requiere calculo de la muestra

Definicion de variables

Variable Definicion Definicion operacional | Escala  de | Valor, Indicador:
conceptual medicién

Sexo. Condiciéon organica, |Fenotipo descrito en el Cualitativa Femenino, La registrada en el
masculina 0 |expediente de acuerdo masculino expediente clinico
femenina, de los |al aspecto genital del
animales y las |paciente
plantas.

Edad. Tiempo que ha vivido [Tiempo vivido en afios| Cuantitativa Afios/meses | La registrada en el
una persona 0o |desde el nacimiento expediente clinico
ciertos animales o |hasta el ingreso al
plantas. Se expresa [servicio de Oncologia
en meses o afios. Pediatrica

Esquema de | Farmaco citotoxico [Farmaco citotoxico| Cualitativa

quimioterapia_ | empleado para el empleado para el BFM 95 La registrada en el

de primera | tratamiento del [tratamiento del cancer| LMB 96 expediente clinico

linea utilizado| | c&ncer de acuerdo a |[de acuerdo a un TOTAL XV
un protocolo  de [protocolo de primera BFM 90
primera linea [inea establecido al
establecido, que fingreso a Oncologia
puede causar [Pediatrica
efectos adversos.

Variedad Estirpe Estirpe histopatologica,| Cualitativa La registrada en el

histolégica de | histopatoldgica, que [que establece el tipo de BURKITT expediente clinico

la Linfoma no | establece el tipo de [linffoma no hodgkin al LINFOBLAS

Hodgkin linfoma no hodgkin  |ingreso a Oncologia TICO

Pediatrica DE
CELULAS
GRANDES
T DIFUSO
B DIFUSO
DE
CELULAS
NK

Respuesta Desaparicidn de toda [Desaparicion de toda| Cuantitativa Porcentaje

completa enfermedad, sin lenfermedad, sin de areas de | Laregistrada en el
enfermedad residual |enfermedad residual o enfermedad | expediente clinico
0 nuevas lesiones en |nuevas lesiones en TAC que
TAC y RM. y RM. desaparecie
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Tumor residual [Tumor residual resecado ron con el
resecado  negativo |negativo para tratamiento
para enfermedad por |enfermedad por| de
patologia. patologia. quimioterapi
a.
Disminucion del 50% [Disminucion del 50% del| Cuantitativa Porcentaje
del SDP en TAC o [SDP en TAC o RM; de areas de | Laregistradaen el
RM; PET/CT con 18- [PET/CT con 18-FD enfermedad | expediente clinico
FD  puede  ser |puede ser positivo (4 0 5 que
positivo (4 0 5 puntos |puntos de Deauville con desaparecie
de Deauville con [reduccién de la lesién ron con el
reduccion de la |comparado al estudio tratamiento
lesion comparado al |basal), sin lesiones de
estudio basal), sin |nuevas ylo progresion quimioterapi
lesiones nuevas y/o |[de la  enfermedad. a.
progresion de la |Puede existir evidencia
enfermedad. Puede |de enfermedad en MO o
existir evidencia de [SNC si estuvo presente
enfermedad en MO o |[al diagndstico, pero con
SNC si  estuvo [reduccion del 50% de las
presente al [células del linfoma.
diagnéstico, pero con
reduccion del 50%
de las células del
linfoma.
Disminucién de SDP |Disminucion de SDP| Cuantitativa Porcentaje
>25% pero < 50% en [>25% pero < 50% en de éareas de | Laregistradaen el
TAC o RM sin [TAC o RM sin lesiones enfermedad | expediente clinico
lesiones nuevas y70 |nuevas y70 progresion que
progresion de la |de la  enfermedad. desaparecie
enfermedad. Puede [Puede existir evidencia ron con el
existir evidencia de |de enfermedad en MO o tratamiento
enfermedad en MO o |[SNC si estuvo presente de
SNC si  estuvo [al diagnéstico, pero con quimioterapi
presente al [reduccion del 25% a a.
diagndstico, pero con 50% de las células de
reduccién del 25% a [linfoma.
50% de las células
de linfoma.
Para aquellos que no [Sin criterios de| Cuantitativa Porcentaje
presentan  criterios resolucién de la| continua de areas de
enfermedad, la cual ain enfermedad | La registrada en el
resoluciéon de la [se encuentra manifiesta que expediente clinico
desaparecie
enfermedad
ron con el
tratamiento
de
quimioterapi
a.
Pacientes con >25% [Pacientes con >25% de| Cuantitativa Porcentaje
de incremento del (incremento del SDP en de areas de | Laregistrada en el
SDP en TAC o RM, [TAC o RM, PET-FDG enfermedad | expediente clinico
PET-FDG con |con puntuacién de 4 a 5 que
puntuacién de 4 a 5 |en escala de Deauville desaparecie
en escala de [con incremento de I ron con el
Deauville con |captacion respecto al tratamiento
incremento de la |pasal o evidencia de de
captacion respecto al [nueva enfermedad en quimioterapi
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basal o evidencia de MOy SNC. a.
nueva enfermedad
en MO y SNC.

Comorbilidad Coexistencia en el |Presencia de alguna otra| Cualitativa Presente- La registrada en el
mismo individuo de |enfermedad no originada dicotémica Ausente expediente clinico
un trastorno inducido [por enfermedad de base (por
por una entidad [que coexisten e ejemplo:
distinta a la que se [incrementan la fiebre y
encuentra en (susceptibilidad de dafio. neutropenia,
cuestion colitis

neutropenic
a, choque
séptico,
mucositis,
etc.)

Numero  de | Cantidad referente a |Cantidad referente a una| Cuantitativa Del 1 al 12, | Laregistrada en el

ciclos (de | una serie de fases [serie de medicamentos consecutivo | expediente clinico

quimioterapia) | por las que pasa un |(citotoxicos periédicos de s. (Ejemplo:
fenomeno periddico. |acuerdo a protocolos NUmero de
evolucién de la ciclos  de
enfermedad quimioterapi
a que ha
recibido el

paciente
desde el

momento
que inicio el
tratamiento
a la fecha

actual).

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

El presente es un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional. A todos los pacientes
pediatricos con diagnostico de Linfoma no Hodgkin confirmado histopatolégicamente que fueron
tratados en el periodo comprendido entre el 1° de Enero del 2012 y el 31 de Diciembre del 2016, se
les hizo revision del expediente clinico para extraer de ahi las caracteristicas demograficas del
paciente. Se revisaron los esquemas de quimioterapia utilizados de acuerdo a la estirpe histolégica y
al grupo de riesgo, asi como el grado de respuesta de la enfermedad al tratamiento. Se extrajo la
informacién para saber cuales tuvieron una respuesta parcial, una respuesta completa, respuesta
minima, sin respuesta o progresion de le enfermedad, de acuerdo a los criterios internacionales de
respuesta del LNH en pediatria. Todo esto se registro en una base de datos en excell y se otorg6
un numero de folio consecutivo en el registro para garantizar la confidencialidad de los datos del
paciente, para brindar la seguridad de no identificar al sujeto y mantener la confidencialidad de la
informacion relacionada con su privacidad.
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Asi como si existi6 0 no una comorbilidad asociada al esquema de quimioterapia utilizado. Los
resultados se validaron mediante el sistema SPSS, mediante tablas, promedios y medianas con sus
rangos intercuartilicos o promedio y desviacion estandar segun la naturaleza de cada variable.

ANALISIS ESTADISTICO

Al tratarse de un estudio descriptivo, los resultados se presentaron mediante tablas, promedios y
medianas con sus rangos intercuartilicos o promedio y desviacion estandar segun la naturaleza de
cada variable y segun los resultados obtenidos.

ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo se ajusta a las normas éticas e institucionales de este Hospital con apego al
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion en Salud: Titulo segundo,
Capitulo I, Articulo 17, Seccion |. El presente protocolo de investigacion se clasifica como sin riesgo,
por lo que no requiere de consentimiento informado. Como se trata de revisiéon de expedientes se
garantiza la confidencialidad de los datos del paciente mediante la asignacion de nimeros o claves
que los investigadores identificamos, para brindar la seguridad de no identificar al sujeto y mantener
la confidencialidad de la informaci6n relacionada con su privacidad.

Este tipo de estudio implica una investigacion retrospectiva de expedientes clinicos, que no incluye
riesgo de acuerdo al reglamento de investigacion en salud, debido a que es un estudio Unicamente
observacional y descriptivo.

FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS: No requeridos.

RECURSOS MATERIALES: Expedientes clinicos y electronicos de pacientes pediatricos con
diagnéstico de Linfoma no Hodgkin que hayan sido tratados en el Centro Médico Nacional La Raza,
durante el 1° de enero del 2012 al 31 de diciembre del 2016.

Hoja de recoleccién de datos, carnet de quimioterapia, Base de datos en Excel, sistema SPSS para
andlisis estadistico.

RECURSOS FINANCIEROS: No requeridos.
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RESULTADOS

Fueron 29 pacientes, 18(62.1%) Hombres y 11(37.9%) mujeres. Grafica 1, predominantemente
fueron escolares 12(41.4%), adolescentes 10(34.5%), preescolares 5(17.2%), lactantes 2(6.9%).
Grafica 2. De acuerdo al tipo histologico fueron; Linfoblasticos 12(41.4%), de células grandes
7(24.1%), Burkitt 5(17.2%), de células NK 3(10.3%), Linfomas cutédneos 2(6.9%) Grafica 3. De
acuerdo al linaje celular fueron; de células T 18(62.1%), de células B 11(37.9%) Grafica 4. De
acuerdo a la clasificacion de Murphy fueron: Estadio IV 13(48.4%), Estadio IIl 10(34.5%), Estadio Il
5(17.2%), Estadio | (3.4%). Gréfica 5. De acuerdo al grupo de riesgo fueron: Alto riesgo 24(82.8%),
riesgo Intermedio 4(13.8%), Bajo riesgo 1(3.4%). Grafica 6. De acuerdo al protocolo de tratamiento
recibido fue: Con protocolo Total XV 7(24.1%) pacientes con protocolo BFM 90 para linfoblasticos
5(17.2%), con protocolo BFM 95, 5(17.2%), con protocolo BFM 90 para anaplasicos 3(10.3%)
pacientes, Con protocolo CHOP mas rituximab 2(6.9%), con protocolo CHOP mas L-asparginasa,
protocolo De VIC 1(3.4%), protocolo VACD 1(3.4%), protocolo ICE 1(3.4%), protocolo LMB 96
1(3.4%) paciente. Grafica 7. Las caracteristicas de los pacientes se enlistan en la Taba 1.

GRAFICA 1,-PACIENTES CON LNH QUE RECIBIERON QT DE
1ERA LINEA ENTRE 2012-2016 CMIN LA RAZA

Lactantes2(6.9%)

Preescolares 5{17.2%)



GRAFICA 2.-PACIENTES CON LNH QUE RECIBIERON QT DE
PRIMERA LINEA EN EL CMN LA RAZA DEL 2012-2016

EMASCLULING 1B{62.1%]  m FEMENING 11(37.9%)

GRAFICA 3.-TIPO HISTOLOGICO DE LNH EN PACIENTES
QUE RECIBIERON PRIMERA LINEA DE QT CMN LA RAZA
2012-2016

CUTANED 2(6.9%)

LINFOBLASTICO12(41.
4%)

BURKTTT S{17.7%

CELLILAS GRANDES
T{2A.1%)
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GRAFICA 4.-LINAJE CELULAR DE LOS PACIENTES CON LNH QUE
RECIBIERON QT DE RIMERA LINEA EN EL CMN LA RAZA DEL
2012-2016.

BCELULAS T18{62.1%)  WCELULAS B 11({37.0%)

GRAFICA 5.-CLASIFICACION POR ESTADIO DE MURPHY DE
LOS LNH QUE RECIBIERON QT DE PRIMERA LINEA DEL
2012 AL 2016 EN EL CMN LA RAZA

ESTADIC | 1{3.4)

ESTADIO Il 5[17.2%)

ESTADICHII 10434, 5%
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GRAFICA 6.-TIPOS DE RIESGO EN PACIENTES CON LNH QUE
RECIBIERON QT DE PRIMERA LINEA EN EL CMN LA RAZA DEL
2012 AL 2016.

B RIESGD BAID 1[3.4%) B RIESGLY INTERMEDICr 4{13.8%) W RIESGO ALTO 24(82 8%




GRAFICA 7.-ESQUEMAS DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON
LMH DEL CMN La Raza DEL 2012 AL 2016.

w TOTAL ¥ T[24. 1%} m BFM 00 PARA LINFOBLASTICOS 5(17.2%)
w BFM 05 5(17.2%) = BFM 90 PARA ANAPLASICOS 3{10.3%)

® CHOP MAS RITUXIMAE 3{ 10, 3%} ® CHOP MAS L-A5PARAGINASA 2(6.9%)

® DaWIC 1(3.4%) B VACD 1(3.4%)

wICE 1(3.4%) w B 36 1(3.4%]
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los 29 pacientes con linfoma no Hodgkin incluidos.

Caracteristica n (%)
Edad

Lactantes 2(6.9)
Preescolares 5(17.2)
Escolares 12 (41.4)
Adolescentes 10 (34.5)
Sexo

Masculino 18 (62.1)
Femenino 11 (37.9)
Tipo histoldgico

Linfoblastico 12 (41.4)
Células grandes 7 (24.1)
Burkitt 5(17.2)
Células NK 3(10.3)
Cutaneo 2 (6.9)
Linaje cellular

Células T 18 (62.1)
Células B 11 (37.9)
Clasificacion Murphy

Estadio | 1(3.4)
Estadio Il 5(17.2)
Estadio Il 10 (34.5)
Estadio IV 13 (48.4)
Tipo de riesgo

Riesgo bajo 1(3.4)
Riesgo intermedio 4 (138)
Alto riesgo 24 (82.8)
Tratamiento

Total XV 7(24.1)
BFM 90 para lifoblasticos 5(17.2)
BFM 95 5(17.2)
BFM 90 para anaplasicos 3(10.3)
CHOP mas Rituximab 2(6.9)

CHOP mas L-asparaginasa 2(6.9)
DeVIC 1(3.4)
VACD 1(3.4)
ICE 1(3.4)
LMB96 1(3.4)
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En cuanto al esquema de quimioterapia otorgado el grado de RESPUESTA al tratamiento para los
pacientes fue: Respuesta completa 27 pacientes y respuesta minima solo dos pacientes uno con
linfoma linfoblastico estadio IV de células T, tratado con BFM 90 que progreso y fallecié y otro
primario del paladar de células NK tratado con VACD que también progreso y fallecié.

De los 29 pacientes con diagndstico de LNH entre 2012 al 2016 en el servicio de oncologia
pediatrica del CMN La Raza 4 fallecieron por progresion de la enfermedad, 25 pacientes se
encuentran en vigilancia con una supervivencia global a 5.5 afios (IC 95%:4.9 -6.2 afios) fue del
86.2% o bien una mortalidad del 13.8%. Figura 1

Fig. 1. Supervivencia global pacientes con LNH (n=29)

La supervivencia por histologia: Promedio (IC95%); Linfoblastico:3.6 afios (2.7-4.4), Burkitt: 3.8afios
(2.4-5.4), células grandes; 3.5 afios (2.6-4.4); linfoma cutaneo: 3.6 afios (1.5-5.6), células NK:2.8
afios (0.03 -5.6) P=0.83 no hubo diferencia estadistica (log-rnak test ) del tiempo de supervivencia
entre los factores. Figura 2.
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Fig. 2. Supervivencia de acuerdo al tipo histologico.

De acuerdo al linaje de estos 29 pacientes con LNH la supervivencia promedio fue (IC95%): Células
T: 5.4 afos (4.5-6.2), células B: 4.8 afios (4.1-5.5) P=0.62. No hubo diferencia estadistica con la
prueba de long-rank en el tiempo de supervivencia de acuerdo al linaje celular. Figura 3.
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Fig. 3. Supervivencia de acuerdo al linaje celular.

La supervivencia de acuerdo al grupo de riesgo para estos pacientes: Promedio (IC95%) fue; Para
riesgo bajo: 2.6 afios (2.6-2.6), riesgo intermedio: 2.9 afios (1.5 — 4.4), riesgo alto: 4.7 afios (3.0 —
4.3). P=0.12 No hubo diferencia estadistica con la prueba de long-rank en el tiempo de supervivencia
de acuerdo al grupo de riesgo. Figura 4.
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Fig. 4. Supervivencia de acuerdo al tipo de riesgo.

De estos 29 pacientes se analizo su superviviencia de acuerdo a la estadificacion de Murphy:
Promedio (IC95%); Estadio I: 3.0 afios (3.0-3.0), Estadio II: 3.9 afios (1.8-4.5), Estadio Ill: 3.2 afios
(3.2-4.6), Estadio IV: 3.4 afios (2.9-4.1). P=0.64. No hubo diferencia estadistica con la prueba de log-
rank del tiempo de supervivencia entre los diferentes estadios de la estadificacién de Murphy. Figura

5.
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Fig. 5. Supervivencia de acuerdo a clasificacion de Murphy
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DISCUSION

En general, todos los nifios con linfoma no Hodgkin son tratados con quimioterapia, pero el
tratamiento exacto difiere dependiendo del tipo y la etapa del linfoma. El tratamiento del linfoma no
Hodgkin es intenso y podria causar graves efectos secundarios. Por lo tanto, es muy importante que
se administre en un centro de cancer para nifios, especialmente cuando se inicia el tratamiento.

El LNH es predominantemente mas frecuente en la etapa escolar y en los adolescentes, esto
también lo encontramos reflejado en nuestro estudio, predomina mas en el sexo masculino y en
nuestra poblacion estudiada asi también fue, en cuanto al tipo histolégico el linfoma linfoblastico es
el mas frecuente en la edad pediatrica asi como también en nuestra poblacién estudiada, cabe
resaltar que también es el de mal pronostico debido a la larga duracion del tratamiento asi como a
las comorbilidades asociadas al mismo, pero ademas por ser la mayoria de células T, cabe resaltar
que en los nifios lo mas frecuente es encontrar linfomas no hodgkin de células precursoras B, o de
células B maduras sin embargo en nuestra poblacién estudiada la gran mayoria fueron de células T
debido a que la gran mayoria fueron linfomas linfoblasticos, En la literatura se refiere que es mas
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comun encontrar los pacientes al diagnostico en un estadio Ill y IV y esto mismo fue encontrado en
nuestra poblacion estudiada, el riesgo alto de estos paciente fue mas predominante en la mayoria de
los casos ya que se encontraban ya la mayoria con infiltracién primariamente a medula 6sea y
secundariamente a sistema nervioso central. En cuanto al grado de respuesta a la quimioterapia
que observamos en nuestros pacientes cabe resaltar que tuvimos un grado de respuesta muy alto
debido a que los pacientes de linfoma les establecemos un diagnostico de certeza con técnica de
inmunohistoquimica, luego les realizamos estudios de extension, estadificamos al paciente y lo
colocamos en un grupo de riesgo, posteriormente otorgamos tratamiento en base al grupo de riesgo
y al tipo histoldgico asi como al linaje para asi obtener mejores resultados.

CONCLUSIONES

Los esquemas de quimioterapia de primera linea en pacientes con linfoma no hodgkin del 2012 al
2016 fueron total XV, BFM 90 para linfoblasticos y para anaplasicos, BFM 95 , CHOP maés rituximab,
CHOP més L-asparaginasa, DeVIC, VACD, ICE y LMB 96, de los 29 pacientes, 25 pacientes se
lograron remitir y pasar a vigilancia, teniendo en ellos una respuesta completa a la quimioterapia y
una respuesta minima en los 4 pacientes que progresaron y fallecieron. La sobrevida global a 5.5
afos fue del 86.2% para estos pacientes.
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Anexo 1

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LINEA EN NINOS CON LINFOMA NO HODGKIN EN EL HOSPITAL
GAUDENCIO GONZALEZ GARZA DEL CMN LA RAZA DEL 2012 AL 2016.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1.-FICHA DE IDENTIFICACION: FOLIO:

NOMBRE
AFILIACION
EDAD SEXO

2.-CUADRO CLINICO:
TOPOGRAFIA:

3.-METODOS DIAGNOSTICOS:

VARIANTE HISTOLOGIA:

ESTIRPE HISTOLOGICA ESTADIO DE MURPHY GRUPO de RIESGO
4.-TIPO DE TRATAMIENTO:

QUIMIOTERAPIA:

QUIMIOTERAPIA 1ERA LINEA ESQUEMA No.Ciclos
QUIMIOTERAPIA 2DA LINEA: ESQUEMA No.Ciclos
QUIMIOTERAPIA 3ERA LINEA: ESQUEMA No.Ciclos
FUE TRASPLANTADO: SI( )NO( )

RADIOTERAPIA: SI( )NO ()

+  TOPOGRAFIA
+ DOSIS

5.-RESPUESTA AL TRATAMIENTO:
RESPUESTA COMPLETA: (SI) (NO)
RESPUESTA PARCIAL: (SI) (NO)
RESPUESTA MINIMA: (SI) (NO)

SIN RESPUESTA: (SI) (NO)

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD: (SI) (NO)

6.-COMORBILIDAD ASOCIADA. (SI) (NO) CUALES
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