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ANTECEDENTES.

Los linfomas constituyen la tercera causa més comin de céncer en nifios, superados
solamente por las leucemias y los tumcres del sistema nervioso central. Se dividen en 2
grandes grupos que corresponde al linfoma de Hodgkin y a los linfomas no Hodgkin. Estos
ultimos representan aproximadamente el 7% de los diagndsticos oncoldgicos en pacientes
menores de 20 afios (1,2).

En los nifios, los linfomas no Hodgkin son distintos de las formas mas comunes de linfomas
de los adultos. Mientras que en los adultos son cominmente de bajo e intermedio grado de
malignidad, casi todos los linfomas que ocurren en nifios son de alto grado de malignidad.

La clasificacion histologica de los linfomas no Hodgkin en nifios es menos controversial que
en los adultos, sin embargo puede causar confusiones el uso de diferentes términos para
nombrar al mismo tumor en diferentes esquemas de clasificacién. histolégicamente se puede
establecer 4 grandes categorias: linfomas linfoblasticos, linfomas de células pequeifias no
hendidas (que corresponde a los linfomas de Burkitt y los linfomas tipo- Burkitt), linfomas de
células grandes difuso (B, T y nulos) y linfomas de células grandes anaplasicos. A su vez, cada
una de estas categorias puede subdividirse de acuerdo a su histologia, inmunofenotipo o
ambos. A lo largo de afios de investigacion se han usado diferentes clasificaciones como
Rappaport, NCI Working Formulation y actualmente la Clasificacion Revisada de Linfomas
Europea-Americana (REAL) (3).

Categoria WHO Categoria (Working Inmunofenotipo
Actualizada REAL Formulation)

Linfoma Linfoblastico Linfoma Linfoblastico Célula T
Linfoma de Burkitt y Linfoma maligno Célula B madura
Tipo-Burkitt células pequeifias no hendidas

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

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

El linfoma de células grandes anaplasicas se encuentra incluido en la clasificacién del
National Cancer Institute (NCI) Working Formulation entre los linfomas de células grandes e
. inmunoblasticos y representa del 20-25% de los linfomas no Hodgkin(4).



Fue descrito inicialmente por Stein y colaboradores en 1985, como un linfoma no Hodgkin de
células grandes que expresa el antigeno CD30 (+), inicialmente demostrado en las células de
Reed-Sternberg y la presencia de marcadores de activaciéon como receptor de interleucina-
2(IL-2) y antigenos HLA-DR (5). Pallesen en 1990, lo denomino linfoma de células grandes
anaplasicas (LCGA), con caracteristicas clinicas, morfologicas, inmunofenotipicas v
genotipicas variadas (6).

Se lo considera un linfoma de alto grado de malignidad, sin embargo en la literatura
internacional se informa una supervivencia del 70% con diferentes esquemas de
quimioterapia. También se refiere que la supervivencia es mavor en pacientes pediatricos v
cuando se presenta en estadios clinicos iniciales (7).

En cuanto a sus caracteristicas clinicas, se presentan con una edad bimodal de distribucion,
con un primer pico en la segunda década de vida y un segundo pico menor después de los 60
arios (8).

Los LCGA se presenta con linfadenopatias periféricas en la mayoria de los pacientes, con el
mediastino en aproximadamente 20%, también puede tener presentaciones extraganglionares
hasta en 40%, principalmente a piel, tubo digestivo, pulmones, pleura v masculos (9.10).

La infiltracion a sistema nervioso central o médula dsea es poco frecuente y ocurre en menos
del 10%, y esta asociado a una significativa baja supervivencia (11).

Se acompafia ademas de sintomas sistémicos como fiebre y pérdida de peso (sintomas B)
hasta en 40%(8). Los pacientes con diagnoéstico de linfoma de células grandes anaplésicas con
primario en piel, el marcador CD30+ le confiere un pronéstico favorable (12).

E! inmunofenotipo predominante de los linfomas de células grandes anaplasicos (LCGA) es
T, con cerca de 2/3 de los casos, los inmunofenotipos B y No T no B son menos comunes,
también han sido descritos, reportandose que éstos son mayoritariamente Ki-1(+)(13,14,15).

Diversos estudios refieren que mas del 94% de los linfomas de células grandes anaplasicas
son CD30 positivos, del 50 al 90% son CD45, CD25 y EMA positivos, del 10 al 50% son
CDI15 positivos y en 10% son CDG68 positivos.(13,14,15, 16).

La translocacion t (2,5) (p23; q35) ha sido recurrentemente identificada en los linfomas de
células grandes anaplasicas. Generalmente se identifica en la forma primaria ganglionar, en
pacientes jovenes y fenotipo T., pero un alto porcentaje de los linfomas primarios cutineos y
1/3 de las presentaciones ganglionares no la presentan. (17, 18,19, 20).

El factor pronéstico mas importante dando una terapéutica apropiada es la extension de la
enfermedad al diagndstico y es determinada por la estadificacion de la enfermedad. Durante
muchos afios se utilizd el sistema para estadificacion del linfoma de Hodgkin(21);
actualmente el mas utilizado a nivel internacional es el Sistema de estadificacion de San Judas
para linfomas no Hodgkin en edad pediatrica, propuesto por Murphy en 1930(22).
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Estadio Definicion

| Tumor tnico (extralinfatico): 4rea anatomica tnica (linfatica), ex
cluvendo el mediastino o abdomen.

I Tumor anico (extralinfatico) con compromiso regional linfatico
De un mismo lado del diafragma:a)2 o mas éreas linfaticas; b)

2 tumores tnicos extralinfaticos con o sin compromiso linfatico
regional. Tumor primario gastrointestinal con o sin compromiso
de los ganglios mesentéricos.

I Enfermedad en ambos lados del diafragma:a) 2 tumores tinicos
(extralinfaticos);b) 2 o mas éreas linfaticas. Todos los tumores
primarios intratoracicos(mediastino, pleura, timo): enfermedad
primaria extensa intraabdominal, tumor primario paraespinal o
epidural sin importar otros sitios.

v Involucro de médula 6sea en menos del 25% y/o SNC al diag -

noéstico sin importar los otros sitios.

Las 3 modalidades terapéuticas utilizadas en oncologia pediatrica, cirugia, radioterapia vy
quimioterapia son consideradas debido a las diferencias particulares de éste grupo de
enfermedades.

La cirugia en Linfomas No Hodgkin debe limitarse a la obtencién de diagnéstico
histopatologico. Se debe considerar el método menos invasivo para obtener la mejor muestra
de tejido para diagnostico. Pacientes con adenopatias periféricas, una biopsia con anestesia
local es suficiente para establecer diagnostico. Si hay derrame pleural, se puede obtener
diagnéstico con el liquido de toracocentesis. En caso de masas mediastinales, debido al riesgo
de falla cardiaca o respiratoria durante anestesia general, se pueden considerar biopsias con
aguja fina con anestesia local o sedacion ligera antes de proceder a procedimientos mas
invasivos. Cuando las previas modalidades diagnésticas no permiten establecer diagnéstico,
los procedimientos de eleccién son la mediastinoscopia, mediastinostomia anterior o
toracoscopia

El rol de la Radioterapia como modalidad terapéutica actualmente se mantiene como rol
secundario usado solamente como tratamiento de urgencia en sindrome de vena cava superior
u obstruccién de via aérea, sin embargo éste abordaje es cuestionable ya que la quimioterapia
puede ofrecer excelente respuesta en poco tiempo y con menor morbilidad, asi como su uso

_en involucro a sistema nervioso o testicular. Se utiliza cuestionablemente en aquellos
pacientes con enfermedad en cabeza y cuello, con histologias desfavorables o estadios
avanzados.



La mayoria de los avances en la supervivencia de los nifios con cancer se han realizado
mediante la combinacién de agentes quimioterapéuticos conocidos v/o nuevos agentes. Los
ensayos clinicos en oncologia pedidtrica son disefiados para comparar quimioterapias
potencialmente mas eficaces con quimioterapias consideradas al momenio como standard.

Los diversos grupos oncologicos como BFM, POG, St Jude, Sociedad Francesa, Grupo del
Reino Unido, han intentado establecer factores prondsticos en base a variables clinicas,
inmunofenotipicas y genéticas, pero debido a las subclasificaciones de los linfomas de
células grandes, el nimero de pacientes es muy pequefio para poder evaluar resultados
estadisticamente confiables (23,24,25).

Esta diversidad de los esquemas de clasificacion hace que la comparacion de resultados de
los estudios clinicos sea particularmente dificil. Ademas, como el linfoma de células grandes
anaplésicas ha sido recientemente reconocido como una subentidad clinicopatolégica de los
linfomas no Hodgkin, muchos de éstos pacientes fueron tratados con diferentes protocolos
(25, 26, 27, 28, 29,23).

Protocolo Duracion (m) Radioterapia No.Pacientes Supervivencia
LSA2L2-mod 24 20 Gy 12 63% a 4 aiios
Milan 24 30-35Gy 28 71%(rc)
COPAD 12-18 - 28 52%a $ afios
+MTX AD+VP16 8 - 22

+VBL+Bleo 8 - 25

UKCCSG ne ne 11 73% (rc)
LMB89

NHL-BFM 2-5 - 62 81% a 9 arios
83/86/90

El tiempo de tratamiento, el uso de radioterapia profilactica a sistema nervioso central, la
cantidad de pacientes que entraron al protocolo asi como el porcentaje de remision completa
y/o supervivencia libre de eventos, varian de acuerdo a los diferentes protocolos de los grupos
de estudio, pero no permiten establecer resultados concluyentes estadisticamente
significativos debido sobretodo al poco nimero de pacientes involucrados (30, 31, 32,33).

La expectativa de vida para nifios con linfoma de células grandes anaplasicas con estadios
tempranos I y Il es excelente, con una supervivencia de aproximadamente 90%(34). Las
opciones terapéuticas consisten en cursos pequefios de quimioterapia combinada, usando
solamente radioterapia en aquellos pacientes con primario en cabeza y cuello. Entre éstas
opciones tenemos el uso del protocolo de COMP(ciclofosfamida, vincristina, metotrexate y
prednisona)(35); CHOP(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona)(34). French
-LMB 89, de la Sociedad Francesa de Oncologia Pediatrica que usa altas dosis de
ciclofosfamida, vincristina, prednisona y doxorrubicina (36); el protocolo aleman NHL-
BFM90, que utiliza cursos altermativos de quimioterapia con dexametasona, ifosfamida,



metotrexate, arabindsido de citosina, etoposido y wvincrisina con dexametasona,
ciclofosfamida, metotrexate, doxorrubicina y vincristina. El numero de cursos que utiliza se
determina por el grado de reseccion y la histologia, dependiendo si es de células grandes
difusas o anaplasico(37.33).

En los linfomas de células grandes en estadios 1l y IV, se establecen ciertas diferencias en los
protocolos dependiendo de la histologia e inmunofenotipo. Para los linfomas de células
grandes B difuso, la supervivencia a largo plazo es de 60-80%. v aquellos con histologia tipo
B con primario en mediastino presentan mejor prondstico (38.39). Las opciones terapéuticas
comprenden el protocolo APO (doxorrubicina, prednisona, vincristina y metotrexate) (40).
CHOP (vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida v prednisona), protocolos NHL-BFM90 y
French LMB 89(36,37). Actualmente se encuentra en fase de estudio la incorporacion de
rituximab al protocolo Francés LMB-89, debido a que éste agente ha demostrado en estudios
clinicos en adultos que tiene actividad contra linfomas de bajo grado y también contra
linfomas de células grandes difuso(41,42, 43).

En los linfomas de células grandes anaplasicas con estadios 1l y IV, presentan una
supervivencia libre de eventos entre 70 y 75%(44, 45,33). El tratamiento standarizado
basicamente es el mismo que el utilizado en otros linfomas no Hodgkin correspondiente a la
estadificacion. Estos son APO (doxorrubicina, prednisona, vincristina, metotrexate)(40);
CHOP(vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida, prednisona)(34) y NHL-BFM 90(37,33).
Determinados estudios sugieren que el uso de vimblastina para los linfomas de células
grandes anaplasicos en recaida es efectivo, se analizan nuevas posibilidades de usar la
vimblastina como protocolo standarizado desde el inicio (46).

Se han presentado estudios para establecer como primera linea de tratamiento en los linfomas
de células grandes anaplasicos, el transplante de células progenitoras autélogo posterior a un
régimen intensivo de quimioterapia, con todos los pacientes en remision completa, con
supervivencia libre de eventos que alcanza a 87% con un seguimiento a 5 afios(47), asi como
resultados alentadores en pacientes con recaidas, demostrando que los linfomas de células
grandes anaplasicos en recaida, son altamente sensibles a quimioterapia pero un alto
porcentaje vuelven a presentar recaidas, por lo cual quimioterapias cortas intensivas con
transplante de células progenitoras se presentan como alternativas validas(46).

JUSTIFICACION

El Linfoma No Hodgkin constituye un grupo importante dentro de la patologia neoplasica
pediatrica. Los Linfomas de Células Grandes Anaplasicas corresponden aproximadamente el
20% de éste grupo. En cuanto a diagndstico desconocemos el porcentaje de positividad al
marcador CD30, no hay registros nacionales sobre el inmunofenotipo predominante en
nuestros pacientes. Los linfomas de células grandes anaplasicas han sido reconocidos
recientemente como una subentidad clinicopatolégica nueva dentro del grupo de los linfomas
no Hodgkin y previamente han sido tratados con esquemas diferentes de acuerdo a estadio y/o
inmunofenotipo. Hasta el momento se desconoce en nuestra poblacion la incidencia de
Linfomas de células grandes anaplasicas, no hay registros en México al respecto, asi como no
se tienen datos confiables acerca de la supervivencia de estos pacientes. A través de los afios
se han tratado a los pacientes con diversos esquemas de quimioterapia y no existen estudios
.que presenien seguimiento, evolucién o pronéstico de éste grupo de pacientes con la
terapéutica aplicada. Todas estas interrogantes, establecen justificacion para realizar un
estudio retrospectivo para responder a éstas preguntas.



OBJETIVOS

GENERAL
-Determinar la frecuencia de Linfomas de Células Grandes Anaplasicas dentro del grupo

De Linfomas No Hodgkin en los pacientes oncolégicos del INP en los tiltimos 20 afios.

ESPECIFICOS

-Establecer las caracteristicas clinicas, sitios de presentacion, localizacion y estadificacion de
los Linfomas de Células Grandes Anaplasicas.

-Conocer los distintos tipos de quimioterapia aplicados a lo largo de los tltimos 20 afios para
los distintos estadios e histologias para establecer terapéutica protocolizada.

-Determinar la supervivencia en los pacientes con Linfomas de Células Grandes Anaplasicas.

HIPOTESIS

1.-La presentacién clinica de los Linfomas de Células Grandes Anaplasicas es
predominantemente ganglionar periférica en el 60% de los casos.

2.-En el 60% de los casos, el inmunofenotipo predominante es de tipo T.

3.-El uso de quimioterapéutica racional apropiada de acuerdo a estadio e inmunofenotipo
mejora la supervivencia.

4.-La supervivencia de los pacientes con linfoma de células grandes anaplasicas
diagnosticados en el Instituto Nacional de Pediatria en los tltimos 20 afios es del 70%.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Se realizara un estudio retrospectivo, clinico y descriptivo.



CRITERIOS DE INCLUSION

- Expedientes de todos los pacientes con diagnéstico de LINFOMA DE CELULAS
GRANDES ANAPLASICAS en el Instituto Nacional de Pediatria de la ciudad de
México en los altimos 20 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Expedientes con diagndstico histopatologico incompleto.
- Todos los linfomas de células grandes NO anaplasicos.

UBICACION DEL ESTUDIO

El estudio se realizara en el Instituto Nacional de Pediatria, que es un Hospital de Tercer
Nivel perteneciente a la Secretaria de Salud, ubicado en Insurgentes 3700, colonia Insurgentes
Cuicuilco, Delegacion Coyoacan de la ciudad de México.

UNIDADES DE ESTUDIO

Se revisaran los expedientes clinicos de todos los pacientes del Instituto Nacional de Pediatria
durante el periodo del 1 de Enero de 1982 al 31 de Diciembre 2001, con diagnéstico de
Linfoma de Células Grandes Anaplasicos.

FACTIBILIDAD

a) Recursos Humanos.
Participaran en el estudio un Médico Oncéologo Pediatra como investigador principal que
colectara y analizara la informacion de los expedientes clinicos, un Médico Hemato-
Oncodlogo Pediatra que supervisara y analizara la investigacion y un Médico Patdlogo
Pediatra que realizara los estudios especiales sobre las muestras seleccionadas y analizara
la informacién obtenida.

b) Recursos Materiales.

El presente estudio forma parte del seguimiento del protocolo de Investigacion
“Identificacion y reclasificacién de los linfomas de células grandes en el INP”. Se
utilizaran métodos de tinciones especiales para identificar la positividad a CD30 de los
diagnosticos de Linfoma de Células Grandes Anaplasicas. Se realizara
retrospectivamente la marcacién con antigeno CD 30 en todas aquellas muestras de
pacientes con diagndstico de linfoma de células grandes anaplasicas para conocer el
inmunofenotipo predominante en nuestra poblacién v compararla con lo reportado en la
literatura internacional.

¢) Recursos Financieros.
No se requieren.



CONSIDERACIONES ETICAS

Debido a que se trabajara en base a la informacion obtenida de los archivos clinicos del
Hospital, no requiere de consentimiento informado. Se guardara rigurosamente la

confidencialidad de la informacion recolectada.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:
Registro:

# Patologia Qx:

Edad: Afos Meses Sexo: Masc.: Fem.:
Localizacién Nodal: Si: No:

Cuello: Axilar: Mediastinal: Inguinal:
Localizacién Extranodal: Si: No:

Estadificacién: I: 1I: I v:
Inmunofenotipo: T: B: No T no B:

Fecha de Ingreso:

Fecha de Diagnostico:

Fecha de Inicio de Vigilancia:

Quimioterapia utilizada:



RESULTADOS

Durante el periodo del 1 de Enero de 1981 al 31 de Diciembre del 2002, se encontraron 197
Linfomas No Hedgkin, de los cuales se revisaron las laminillas de todos los casos de
linfomas no Hodgkin de céluias grandes, con un tota! de 106 casos. que corresponde al
53.8%; de éste grupo se encontraron 15 pacientes con diagnostico histopatolégico de linfoma
de células grandes anaplasicos que corresponde a 14.13%.

En cuanto al diagnéstico inicial de éstos pacientes, 8/15 tuvieron diagnéstico de Linfoma de
células grandes anaplasicos CD30 (+), todos diagnosticados con fecha posterior a 1998; 2
pacientes con diagnostico de linfoma T periférico, ambos igualmente con CD30 (+); 2
pacientes con diagnostico de Linfoma maligno histiocitico CD30 (+) v 3 pacientes con
diagnostico de Linfoma de Hodgkin .

De éstos 15 pacientes, 9 masculinos y 6 femeninos. La edad promedio fue de 10.4 afios con
un rango de edad de 4 aflos 7 meses a 14 afios 6 meses. (Grafica 1).

La localizacion fue principalmente nodal con 12/15 pacientes representando el 80% de los
casos, mayoritariamente en ganglios cervicales en 11 de los 12 pacientes (Grafica 2); con
presentaciones en 5 de ellos ademas de ganglios cervicales, en mediastino y un paciente con
presentacion en ganglios inguinales. 3 pacientes se presentaron con localizacién extranodal
(20%), uno en craneo, regién frontal supraciliar, uno en hueso iliaco y uno en piel. (Tabla 1).
(Gréfica 3).

De acuerdo a la estadificacion, Estadio I: 0; Estadio II: 5; Estadio IIl: 8 v Estadio IV: 2.
(Tabla 2). Por lo tanto en los Estadios I y II, se presentaron 5 pacientes con 33.3% y Estadio
Il y IV 10 pacientes que corresponden a 66.6% de los casos.(Grafica 2). De las 6
defunciones registradas, todos fueron con estadios avanzados de la enfermedad, 5
correspondieron a Estadio Il v 1 a Estadio IV.

El inmunofenotipo presentado en los 15 casos correspondieron 6 pacientes con
inmunofenotipo T (40%), 4 pacientes con inmunofenotipo B (26.6%), 2 Nulos (13.3%).
(Gréfica 4).

En cuanto a la terapéutica utilizada, se basé en la histopatologia, inmunnofenotipo y
estadificacion. (Tablas 3 y 4)

De los 15 pacientes, se presentaron 6 defunciones que representan el 40%, todos con estadio
Il y IV de la enfermedad; 9 pacientes vivos(60%), de los cuales 8 se encuentran en vigilancia
sin actividad tumoral, con un seguimiento promedio global de 64.37 meses, y una paciente
con enfermedad activa con 5 afios de tratamiento. (Tabla 4)



DISCUSION

En esta senie se encontraron 197 Linfomas No Hodgkin durante el periodo de estudio, de
ellos. El 53.8% (106) correspondieron a linfoma de células grandes. De ellos, se identificaron
15 (14.15%) linfomas anaplasicos de células grandes, que representa un niimero ligeramente
menor a lo reportado en la literatura intemacional (1,2; 3).

La edad promedio y la relacion hombre/mujer se encuentra dentro de lo reportado en la
literatura con 10.4 afios promedio y una relacion de 1.5:1. La localizacion fue principalmente
nodal con 80% de los casos, principalmente en regién cervical, aunque hay que mencionar la
presentacion en mediastino en 33% de los casos, superior a lo informado en diversos estudios.
Greer y cols (9) refieren la presentacion en mediastino en 20% de los casos. La localizacion
extranodal se encuentra en 20%, de acuerdo a lo informado en diferentes estudios que varian
del 15 al 40% (9,10). Beljaards y cols(12) refieren un pronéstico favorable en linfomas de
células grandes, CD30(+), primario de piel. También, se informa un caso con infiltracién al
sistema nervioso al diagnostico, que representa el 6.66% de los casos y que falleci6 dentro de
los pnmeros 15 dias del diagnostico. Estos datos son similares al 10% que se ha informado en
la literatura internacional y que tienen curso clinico agresivo.(11).

En cuanto a la estadificacion de los 15 casos, 5 de ellos (33.3%) se presentan con estadios
iniciales y 10(66.6%) en estadios avanzados. Link y cols informaron una supervivencia para
estadios iniciales de mas de 90%(34). Nuestro estudio presenta a todos los pacientes con
estadios iniciales en vigilancia y uno con primario en piel con enfermedad activa a los 5 afios
del diagnostico. Diversos estudios muestran a los pacientes con diagnostico de linfoma de
células grandes anaplasicas CD30 (+) en estadios avanzados con una supervivencia entre el
70 y 75%(44, 45,33). Todas las defunciones durante el periodo de estudio fueron en pacientes
con estadio avanzado, 5 casos en E Il y 1 caso E IV. De nuestros 10 pacientes con estadios
avanzados, la supervivencia corresponderia al 40% de los casos, pero de las 6 defunciones, 5
no llegaron a recibir tratamiento de quimioterapia y fallecieron durante los primeros dias de
estancia intrahospitalaria, por complicaciones a su patologia de base.

El inmunofenotipo que se ha informado en la literatura intemacional es, 66% con
inmunofenotipo T y el resto son B o nulos. En nuestro estudio encontramos el 50% de los
casos (6/12) con inmunofenotipo T, 33% con inmunofenotipo B y 13.3% con inmunofenotipo
nulo. '

La quimioterapia utilizada durante el periodo de revision fue decidida de acuerdo a
histopatologia e inmunofenotipo.

En los pacientes con diagnostico de linfoma de Hodgkin(3), se utilizd los esquemas de
MOPP(1981), VAMP y AVBD respectivamente. Los 3 pacientes completaron tratamiento y
presentan seguimiento promedio de 60.3 meses, sin actividad tumoral.

Los pacientes con diagnostico inicial de linfoma histiocitico (2) recibieron , el primero de
ellos en Estadio IV, con protocolo COAP, completando tratamiento y con vigilancia de 189
meses hasta los 24 afios de edad sin actividad tumoral. El segundo presenté Estadio III, con
evolucion insidiosa, con respuesta completa inicial, con recaida a los 3 meses de diagnéstico,

_con intensificaciéon y cambio de protocolo a Mini COAP vy defuncién a los 6 meses del
diagnostico.



Los 2 pacientes con diagndstico inicial linfoma T periférico, el primer paciente con primario
en piel, presenia tumor secundario a uso de inmunosupresores v relacionado a virus de
Ebstein —Barr, con vigilancia de 42 meses sin actividad tumoral.

De los pacientes con diagndstico inicial de linfoma de células grandes anaplasicas CD20 (+)
(8/15), de éstos se presentaron 5 defunciones, todos dentro de los primeros 15 dias desde el
diagnéstico, 4 de ellos con Estadio 111 y uno de ellos con Estadio IV, Solo un paciente recibio
una dosis inicial de quimioterapia con ciclofosfamida por urgencia oncoldgica (sindrome de
vena cava superior), el resto de las defunciones sin tratamiento de quimioterapia por malas
condiciones generales a su ingreso o fallecer antes de diagnéstico histopatolégico. Los otros
3 pacientes recibieron el uno protocolo de COMP-Adr, otro protocolo de Burkitt para estadios
avanzados v otro Bleo-CHOP inicial con respuesta parcial, y posteriormente Ifosfamida, VP-
16, Ara-C, los 3 en vigilancia con seguimiento promedio de 29.6 meses sin actividad tumoral.
(Tabla 3).respuesta parcial al tratamiento con recaidas continuas a los 5 afios del diagnostico
con manejo inicial con Protocolo de Burkitt, ulteriormente con cambio de protocolo con cada
recaida, con COMP-Adr, protocolo pareado y actualmente con Interferon/PUVA. El segundo
paciente con diagnostico de Linfoma T periférico sin tratamiento de quimioterapia, con
diagnostico de base de post-operatorio de transplante renal, considerando se trataba de tumor
secundario a uso de inmunosupresores y relacionado a virus de Ebstein —Barr, con vigilancia
de 42 meses sin actividad tumoral.

De los pacientes con diagndstico inicial de linfoma de células grandes anaplésicos CD30 (+)
(8/15), de éstos se presentaron 5 defunciones, todos dentro de los primeros 15 dias desde el
diagnostico, 4 de ellos con E 11l y uno de ellos con E IV. Solo un paciente recibi6 una dosis
inicial de quimioterapia con ciclofosfamida por urgencia oncoldgica (sindrome de vena cava
superior), el resto de las defunciones sin tratamiento de quimioterapia por malas condiciones
generales a su ingreso o fallecer antes de diagnéstico histopatolégico. Los otros 3 pacientes
recibieron uno protocolo de COMP-Adr, otro protocolo de Burkitt para estadios avanzados v
otro Bleo-CHOP inicial con respuesta parcial, y posteriormente Ifosfamida, VP-16, Ara-C, los
3 en vigilancia con seguimiento promedio de 29.6 meses sin actividad tumoral.

De los 15 pacientes, se presentaron 6 defunciones que representan el 40%, todos con estadio
111 y IV de la enfermedad; 9 pacientes vivos(60%), de los cuales 8 se encuentran en vigilancia
sin actividad tumoral, con un seguimiento promedio global de 64.37 meses, y una paciente
con enfermedad activa con 5 afios de tratamiento.



CONCLUSIONES

La frecuencia de los linfomas de células grandes anaplasicos dentro del grupo de los Linfoma
No Hodgkin de células grandes es de 14.15%. El sitio mas frecuente de presentacion (80%)
fue ganglionar. Este resultado es superior al valor propuesto por nuestra hipdtesis que era del
60%. Los sitios de localizacion extranodal representaron el 20% de los casos.

Los estadios avanzados correspondieron a la mayoria de nuestros pacientes con el 66.6% de
los casos. A pesar de la muestra insuficiente para realizar un estudio estadisticamente
significativo, nuestro estudio sugiere que los estadios avanzados se relacionan a un
prondstico desfavorable. El inmunofenotipo principal de los linfoma de células grandes
anaplasicos CD 30(+) fue el T con 40 % de los casos; nuestra hipotesis planteaba un 60% de
los pacientes.

Del mismo modo, debido a que no podemos establecer significancia estadistica, hay que
resaltar que de los 9 pacientes que ingresaron a un protocolo de quimioterapia, solamente uno
fallecié durante su tratamiento, un paciente se encuentra vivo, con enfermedad activa a los 5
afios del diagnostico y 7 pacientes se encuentran vivos y en vigilancia.

Se utilizaron diversos esquemas de quimioterapia durante el periodo de estudio. Debido al
escaso namero de pacientes, a que se utilizaron diversos esquemas de quimioterapia lo que no
nos permite establecer un estudio comparativo o analitico y a que no todos nuestros pacientes
diagnosticados alcanzaron a ingresar a un protocolo de quimioterapia, no podemos concluir o
establecer el mejor esquema de quimioterapia, ni en que estadios o inmunofenotipos se puede
aplicar, pero nos permite conocer mejor el proceso histérico de nuestros tratamientos y la
epidemiologia y caracteristicas clinicas de nuestros pacientes. Hay que destacar, sin
embargo, que el presente estudio permite resaltar la importancia clinica de éste grupo de
patologias, conocer la historia natural de ésta enfermedad, con sus implicaciones clinicas,
diagnéstico histopatolégico, terapéutica utilizada, que nos sirva en el futuro para establecer
una disciplina diagnéstica coordinada y multidisciplinaria. .



Tabla 1 - Distribucién por localizacién.

Nodal: 12 Extranodal: 3

Cervical 11 | Craneo

Mediastino 5 | Hueso iliaco
] Inguinal 1 Piel

Tabla 2 - Distribucion por estadios.
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Estadio I 11 11 v
No. de Pacientes | 5 8 2
Tabla 3.- Terapéutica aplicada y supervivencia.

Diagnostico Terapéutica Estado actual Tiempo de

inicial aplicada vigilancia

L. Hodgkin

Paciente 1 MOPP Vivo 106 meses

Paciente 2 VAMP Vivo 27 meses

Paciente 3 ABVD Vivo 48 meses

L. Histiocitico |

Paciente 4 COAP Vivo 180 meses

Paciente 5 COAP Defuncion |

L. T periférico

: Protoc. Burkitt COMP- | Vivo con

T m‘: Pareado /| onfermedad activa

Paciente 7 Sin tratamiento | Vivo 42 meses |

LCGA 5

Paciente 8 COMP-Adr Vivo 12 meses

Paciente 9 Sin tratamiento | Defuncién ]

Paciente 10 Sin tratamiento | Defuncion

Paciente 11 Sin tratamiento | Defuncién

Paciente 12 CFM Defuncién

1 1.5grsm2scdo

Paciente 13 Bleo-CHOP/Ifo- | Vivo 19 meses l
VP-16-Ara-C |

Paciente 14 CFM Defuncién |
1grm2scdo 5.

Paciente 15 Protoc.  Burkitt | Vivo 53 meses _!
Protoc.B maduro |




Tabla 4.- Caracteristicas de los pacientes.

Vivos

Defuncion

' Edad al diagnéstico

| 0-4 anos

5-Y aios

R SISO B

| 10-14 afios

| | —

(=]

|15 0 + afios

L

| Edad promedio: 10 4afios

Sexo

- Masculino

Femenino

Localizacion

Nodal

Extranodal

(#5]

' Diagnéstico inicial

Linf Hodgkin

Linf. Histiocitico

Linf. T periférico

LCGA CD30(+)

WD | == |

Estadio

1

11

i

v

— (a0

Terapéutica aplicada

MOPP

VAMP

ABVD

COMP-Adr

COAP

L

Il Burkitthibrido

| Bleo-CHOP

] Sin tratamiento

Y PUE) ) [0 [y Py iy

Segumiento  promedio
global

z
3
g




LCGA CD30(+) por sexo

femenino
40%

masculino

g masculino @ femenino

Grifica 1: Distribucion de LGCA por sexo
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Estadificacion de LCGA CD30(+)

Elyll Ellly IV

Grifica 2: Distribucion de LGCA por estadios.



LCGA CD30(+) por localizacién

80%

@ Nodal

@ Extranodal

Grifica 3: Distribucion de LGCA por localizacion anatomica.
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Nulos
1%

Inmunofenotipo

=B
ONubos

Grifica 4: Distribucion de LGCA por inmunofenotipo.




Terapéutica aplicada

BMOPP
BVAMP
OABVD
OCOAP
|mcoMP.Age |
|@BLEC-CHOP |
|@Prat Buan |
|0sin tto

Prot Burkitt, 2

Grifica 5: Distribucion de LGCA por terapéutica aplicada.
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