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ANTECEDENTES

INTRODUCCION

Los linfomas no Hodgkin (LNH) representan un grupo heterogéneo de neoplasias
malignas caracterizado por una proliferaciéon clonal de precursores linfohematopoyéticos
que normalmente forman parte del sistema inmune.

EPIDEMIOLOGIA

Segun el programa SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) del National
Cancer Institute, entre los afios 1985 y 1990, la incidencia anual promedio de linfomas en
Estados Unidos en nifios blancos fue de 9.1 por millén y en nifios negros de 4.6 por
millén. Como grupo, los linfomas ocupan el tercer lugar en frecuencia dentro de las
neoplasias malignas en nifios y adolescentes (precedidos por las leucemias agudas y los
tumores del sistema nervioso central). Aproximadamente 60% de los linfomas pediatricos
son linfomas no Hodgkin (LNH) y el resto linfomas tipo Hodgkin. En los Estados Unidos
se diagnostican aproximadamente 500 casos nuevos de LNH cada afio en edad
pediatrica, predominando en pacientes masculinos sobre femeninos 3:1. (1)

En los nifios, esta neoplasia muestra dos picos de incidencia, el primero ocurre entre los 6
y 7 afios y el segundo entre los 12 y 14 afios de edad. (2)

Los LNH muestran una distribucion geografica, con variaciones de frecuencia acordes con
la afinidad étnica. En Japén son neoplasias poco frecuentes, mientras que en Africa
ecuatorial y el noreste de Brasil, el linfoma de Burkitt es comun, existiendo ademas
asociacion de este subtipo histolégico con la infeccién por el virus Epstein-Barr (VEB)
hasta en el 50% de los casos. (3) En la Unién Americana se ha observado un incremento
marcado del linfoma de células grandes y linfomas primarios del sistema nervioso central
en pacientes con inmunodeficiencias congénitas o adquiridas (4)

ETIOLOGIA

A los genes capaces de inducir transformacién neoplasica se les conoce como
oncogenes. Las neoplasias hematolégicas presentan con frecuencia activacion de
oncogenes dominantes a través de reagrupamientos cromosomicos especificos. En 80%
de los casos de linfoma de Burkitt se ha demostrado de manera consistente la presencia
de la traslocacion t(8,14)(q24;32) en las células neoplasicas (5)

Los linfomas de grados bajo e intermedio se asocian con mayor frecuencia a la
traslocacion t(14:18) y los de alto grado a t(11;14), sobre todo el difuso de células grandes
no hendidas. La alteracién en el gen p53 es el suceso mas asociado con cancer humano,
siendo mas frecuente en linfomas de alto grado que en los de bajo grado.



Ademas de los factores genéticos, las inmunodeficiencias congénitas o adquiridas pueden
participar en la produccién de los LNH, tal es el caso del sindrome de ataxia-
telangiectasia, Wiskott Aldrich, agamaglobulinemia, hipogamaglobulinemia adquirida,
Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida y las inmunodeficiencias iatrogénicamente
inducidas por la terapia inmunosupresora posterior a transplantes. (6)

De igual manera, los pacientes que reciben radiaciéon y quimioterapia son mas propensos
a desarrollar LNH; se ha reportado una relacion entre las dosis ocupacionales de
radiaciones paternas y la incidencia de leucemia y LNH.

Se han descrito sindromes linfoproliferativos familiares, entre estos un caso de linfoma
familiar de células T asociado a infeccion por VEB con fenotipo gamma y delta. La
infeccién por malaria y EBV se ha asociado con un incremento en la incidencia de linfoma
tipo Burkitt. En Africa ecuatorial el LNH tipo Burkitt es endémico y el 95% de estos casos
se asocian a infeccién por VEB. (7) La infeccién por virus de hepatitis C (HCV) se ha
relacionado con el desarrollo de LNH de bajo grado. EIl virus linfotrépico humano de
células T tipo 1 (HTLV 1) es un retrovirus que se ha propuesto como agente etiolégico del
linfoma/leucemia de células T del adulto, siendo dividido en linfoma agudo, crénico y
latente. (8)

También se ha identificado a Helicobacter pylori como agente implicado con desarrollo de
algunos linfomas de estobmago, probablemente debido a que induce proliferacion de
linfocitos aumentando el riesgo de mutaciones. (9)

PATOGENESIS

Los mecanismos por los cuales una célula normal es transformada en neoplasica,
involucran una serie de eventos genéticos que interrumpen el crecimiento y diferenciacion
celular normal. Hay dos grupos de genes, los proto-oncogenes y los genes supresores de
tumores, que se involucran intimamente en la patogénesis de las neoplasias malignas.
Los proto-oncogenes estimulan el crecimiento celular normal e impiden la diferenciacion,
mientras los genes supresores promueven la diferenciacion y limitan la proliferaciéon
celular. Las alteraciones en el balance entre estos reguladores del crecimiento celular por
activacion de proto-oncogenes o pérdida de genes supresores resulta en una proliferacion
celular descontrolada e ilimitada, caracteristica comun de las células neoplasicas. (10)
De manera similar a otras neoplasias malignas, el LNH se desarrolla como consecuencia
de la proliferaciéon de una célula transformada que adquiere la capacidad de multiplicarse
descontroladamente.

Durante la linfopoyesis normal, los precursores linfoides tienen riesgo de mutar, sobre
todo durante los rearreglos génicos en los que hay gran actividad proliferativa. La
patogénesis molecular es similar a la de la mayoria de los canceres y la transformacion
maligna resulta de una mutacién anica o multiple.



La oncogénesis puede deberse a mutaciones en los proto-oncogenes, que al expresarse
de forma inadecuada, funcionan como potenciadores o iniciadores de la mitosis celular, o
bien a la pérdida de las secuencias de supresiéon tumoral interfiriendo con mecanismos
inhibidores de la proliferacién celular. Un tercer mecanismo de la oncogénesis es la
evasion de las sefales de muerte celular programada o apoptosis, lo cual ha sido
demostrado en los LNH en donde puede ocurrir inhibicion de genes inductores de
apoptosis como BCL-2 y BCL-6. (11)

CLASIFICACION

Existen alrededor de 6 clasificaciones patolégicas para LNH, entre las cuales se pueden
mencionar las de Rappaport (1966), Dorfman (1974), Kiel (1974), OMS (1976), de trabajo
para uso clinico (Working Formulation for Clinical Usage) (1982). Estos sistemas de
clasificacion son limitados porque contemplan casi exclusivamente caracteristicas
morfolégicas, aunque algunos incluyen métodos inmunolégicos. (12)

En 1993 se realizé el Consenso Internacional sobre neoplasias linfoides, proponiéndose
una clasificacion que separa entidades basandose en caracteristicas histol6gicas,
inmunolodgicas, genéticas, presentacion y curso clinico, la Clasificacion Revisada de
Linfomas Europeo-Americana (REAL), que distingue tres categorias principales de
neoplasias linfoides malignas: Células B, Células T/NK y Enfermedad de Hodgkin. Esta
clasificacion aporté nuevas entidades, pero requiere el uso de técnicas de
inmunohistoquimica y de biologia molecular. (13)

Mientras en el adulto los LNH suelen ser neoplasias de bajo grado o de grado intermedio
de malignidad, en los niflos mas del 95% de los LNH representan neoplasias de alto

grado.

Linfomas de bajo grado

Linfoma linfocitico de células pequefias. Constituye 10% de todos los LNH humanos y no
tiene arquitectura folicular. Es mas frecuente en negros que en blancos, con una edad
media de aparicion a los 40 afios. Se origina en células B que presentan IgM en su
superficie y expresan el antigeno pan-B CD19.

Linfomas foliculares. Muestran un patrén de agrupacién nodular. Son mas comunes en
blancos que en negros; el linfoma folicular mixto constituye el 5% de los LNH. Se
manifiestan por adenopatias no dolorosas con rara afeccion extraganglionar. Son linfomas
de células B con expresion sélo de una cadena ligera (kappa o lambda) y una o mas
pesadas.

Linfomas de grado intermedio

Linfoma folicular con predominio de células grandes. Se trata de un tumor raro, constituye
el 2.6% de los LNH y tiene peor pronéstico que otros linfomas.



Linfoma difuso de células pequeiias hendidas. Tiene una mayor presentaciéon entre los 35
y 40 afios de edad, con mayor frecuencia en Europa. Incluye el linfoma de la zona del
manto y es también un linfoma de células B.

Linfoma difuso de células mixtas. Formado por células hendidas pequefas y células
grandes, que pueden o no estar hendidas.

Linfoma difuso de células grandes. Es el tercer tumor linfoide mas comuan en pacientes
con SIDA, que ocurre con mayor frecuencia en adultos mayores de 50 afios.

Linfomas de alto grado

Aunque la clasificacion de los LNH en adultos puede ser complicada, en pacientes
pediatricos practicamente todos los LNH pueden quedar incluidos en una de tres
categorias: linfoma de células pequefias no hendidas (Burkitt y no Burkitt), linfoma
linfoblastico y linfoma de células grandes, que corresponden a linfomas de alto grado. (14)

Linfoma de Burkitt. Tumor descrito inicialmente en Africa donde es endémico, pero
aparece de manera no endémica en otras regiones. Representa alrededor del 40-50% de
los LNH en pediatria, siendo una neoplasia de células B morfolégica y citogenéticamente
indistinguibles de las de la Leucemia Aguda Linfoblastica L3. Se involucra la translocacién
del cromosoma 8 en la banda q24. Aproximadamente 80% de las traslocaciones
asociadas son del cromosoma 8 a la cadena pesada del cromosoma 14. La
transformacion leucémica del linfoma de Burkitt es rara, desempefiando un papel
mitogénico el EBV en relacién con el gen myc y traslocaciones.

Linfoma linfoblastico. Relacionado con la leucemia linfoblastica aguda de células T, las
células tumorales se parecen a los linfoblastos, afecta a adolescentes y jovenes adultos
entre 15 y 24 afios de edad. Las traslocaciones asociadas se encuentran en los
cromosomas 7 y 14. Constituye 30 a 40% de los linfomas infantiles, presentandose como
tumor en mediastino sugiriendo origen timico.

Linfoma inmunoblastico de células grandes. Representa el 30% de los casos en nifios
con LNH; es inmunofenotipo de células T, intratimico, inmaduro con alto grado de mitosis,
en algunos casos con aspecto plasmocitoide, por lo que se consideran como
inmunoblastos B. La traslocacién 2:5 es especifica de linfomas anaplasicos de células
grandes hasta en 50% de los casos. El antigeno Ki-1 (CD30) es expresado en las células
grandes de los linfomas.

Linfoma cutdneo de células T. Muchos de estos linfomas corresponden a entidades como
la Micosis fungoide y el sindrome de Sézary que en realidad constituyen un solo
padecimiento neoplasico, que ocurre caracteristicamente en la edad adulta. La micosis
fungoide es una fase inflamatoria premicética que progresa a una fase de placas hasta
llegar a la fase tumoral. Histolégicamente hay infiltracion de epidermis y dermis superior
por células T. Las manifestaciones cutdneas de la micosis fungoide son diversas. El
estadio T1 se caracteriza por manchas o placas que incluyen menos del 10% de la
superficie de la piel; el estadio T2 afecta méas del 10% de la superficie cutanea En nifios
los linfomas cutaneos de células T casi siempre corresponden a LNH de células grandes

anaplasicos. (15)



Leucemia/linfoma de células T del adulto. Neoplasia rara de células T asociada con HTLV-
1, endémica en el sur de Japén y en el Caribe. Extremadamente agresiva con sobrevida
de 8 meses.

Linfadenopatia angioinmunobléastica. Linfoma inmunoblastico de células grandes con
mayor afeccion en pacientes adultos, asociandose frecuentemente con
hipergamaglobulinemia.

ESTADIFICACION

A lo largo del tiempo se han propuesto diversos sistemas de estadificacion para los LNH,
algunos de ellos han derivado de los desarrollados para Enfermedad de Hodgkin y otros
toman en cuenta la biologia de estas neoplasias, que muestran un rapido crecimiento,
diseminacion hematégena y presentacion caracteristicamente extraganglionar. En nifios,
uno de los mas empleados es el del Hospital Saint Jude (St. Jude Children’s Research
Hospital. (16)

El cuadro 1 detalla este sistema de estadificacion.

PRESENTACION CLINICA

Los LNH en los nifios son caracteristicamente extraganglionares y pueden afectar tejido
linfoide de la pared intestinal, timo, tejidos blandos, hueso, anillo de Waldeyer y regiones
ganglionares. Su presentacion clinica se relaciona con el subtipo histolégico y depende
del sitio primario y la extensién de la enfermedad. (17) El linfoma de Burkitt es tipicamente
infradiafragmatico, la forma esporadica es casi siempre abdominal o cervical y raras veces
involucra 6rbita, huesos faciales y regién paraespinal. La forma endémica, frecuente en
Africa, se presenta como tumor mandibular en 50% de los casos, aunque puede
localizarse en abdomen. Puede involucrar ileon distal, regién ileocecal o ciego,
produciendo invaginacién intestinal manifestada por abdomen agudo con oclusién
intestinal. En otras ocasiones puede presentarse como distension y dolor abdominal
progresivo resultante de crecimiento tumoral abdominal, pélvico, retroperitoneal u ovarico
con liquido de ascitis. (18)

El linfoma linfoblastico se localiza caracteristicamente por arriba del diafragma, con o sin
invasion extratoracica y tipicamente se manifiesta como tumor mediastinal, con o sin
derrame pleural. Puede causar compresion de la via aérea produciendo tos, taquipnea e
incluso datos de dificultad respiratoria; o bien producir sindrome de vena cava superior
con edema y plétora faciales. En abdomen puede infiltrar higado y bazo.

El linfoma de células grandes puede presentarse como tumor cervical, mediastinal anterior
o abdominal. Suele asociarse con mayor frecuencia a localizaciones poco comunes como
piel, testiculos, ojos, anillo de Waldeyer, hueso y sistema nervioso central.



Cualquiera de las variedades puede diseminar a médula 6sea y sistema nervioso central.
Los subtipos Burkitt y linfoblastico tienen gran velocidad de crecimiento y suelen
acomparfarse de sindrome de lisis tumoral por destruccion de las células neoplasicas que
liberan potasio, fésforo y acidos nucleicos y el metabolismo de estos ultimos producir
acido urico, originando l|la triada caracteristica de hiperuricemia, hipercalemia e
hiperfosfatemia.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de LNH requiere habil interpretacion del tejido tumoral estudiando la
estructura y caracteristicas celulares de la neoplasia. Es basico conocer a fondo |a historia
clinica con interrogatorio detallado de los sintomas y factores epidemiolégicos; en la
exploracion fisica debe ponerse especial atencion en las regiones ganglionares, higado,
bazo, tumores abdominales, testiculos, pares craneales, fondo de ojo y piel.

Entre los estudios necesarios para la evaluacion diagnostica deben incluirse biometria
hematica, pruebas de funcién hepatica y renal, electrolitos séricos, radiografias de térax,
utrasonografia, tomografia computada del sitio afectado, gamagrafia con galio en algunos
casos, citologia del liquido cefalorraquideo y biopsia/aspirado de médula 6sea, éstos
ultimos como parte de la extensién cuando ya se tiene diagnéstico, aunque la médula
6sea puede ser util para obviar la biopsia del tumor en algunos casos. La tipificacién de
células B o T es complementaria a la interpretacion histopatolégica. Ya establecido el
diagndstico, sera de utilidad cuantificar la extensiéon del padecimiento mediante la
clasificacién por etapas. (19)

TRATAMIENTO

La dramatica mejoria en el indice de supervivencia de los LNH en pediatria puede
atribuirse al desarrollo de quimioterapia altamente efectiva. El estadio, el subtipo
histolégico y el inmunofenotipo de la enfermedad son tomados en consideracion para la
eleccién del tratamiento mas apropiado para cada caso. La modalidad terapéutica
primaria para el LNH es la quimioterapia. La radioterapia juega un papel importante en un
selecto grupo de pacientes en quienes estan involucrados sistema nervioso central,
testiculo y en enfermedad paraespinal. La cirugia tiene un papel limitado a la toma de
biopsia, aunque desempefia un papel importante en pacientes con linfomas de células B
en quienes se realiza reseccién completa, ya que esto disminuye la etapa y reduce el
tiempo e intensidad del tratamiento. (20)

En el LNH linfoblastico es comun emplear protocolos de Leucemias Agudas Linfoblasticas
de Alto Riesgo durante 18 a 24 meses. En LNH tipo Burkitt se obtienen buenos resultados
con esquemas que incluyen ciclofosfamida o ifosfamida y altas dosis de metotrexate
durante 2 a 6 meses. El LNH de células grandes con estirpe B y los linfomas de células
grandes anaplasicos (con excepcion de aquellos ALK negativos) responde bien a los
esquemas usados en linfoma de Burkitt.



La duracion de la quimioterapia varia de acuerdo al estadio, histologia e inmunofenotipo
de la enfermedad. En pacientes con tumores de células B extensos se reportan buenos
resultados usando ciclos cortos, repetitivos e intensivos de quimioterapia. En linfomas
linfoblasticos de células T, donde la terapia similar a la usada en leucemia linfoblastica
aguda ha mostrado buenos resultados, se recomienda una duracién de 18 a 24 meses.

La quimioterapia intratecal es parte integral del tratamiento para prevenir enfermedad en
sistema nervioso central, aquellos que desde el diagnéstico presentan afecciéon del
sistema nervioso central, son tratados con altas dosis de quimioterapia sistémica,
intratecal y radioterapia craneo-espinal. (21)

El estadio clinico es la variable que significativamente influye mas en el pronéstico y los
nifos con infiltracion inicial a la médula ésea o al sistema nervioso central tienen un peor
pronostico. (22)

PRONOSTICO

A pesar de que la mayoria de los LNH de la edad pediatrica son neoplasias de alto grado
de malignidad, su pronostico ha mejorado notablemente en los ultimos afios. La dramatica
mejoria de los nifos con LNH se debe a la eficacia de los regimenes de quimioterapia con
multiples agentes, asi como radioterapia adyuvante en caso necesario. (23)

Se han alcanzando tasas de supervivencia superiores al 80%, que contrastan con la de la
era anterior a 1975, cuando la mayoria de los nifios presentaban recaida dentro del primer
ano de diagnéstico y La supervivencia a largo plazo era de sélo 15 a 20%. En los estadios
I 'y ll, los esquemas recomendados son capaces de brindar una supervivencia libre de
enfermedad en hasta 95% de los casos, con efectos adversos minimos. (24)



Cuadro 1. Sistema de Estadificacion para Linfoma no Hodgkin del Hospital St. Jude.

ETAPA L.
Un solo tumor extraganglionar o afecciéon de un area anatémica (excepto mediastino y

abdomen).

ETAPA II.

Tumor unico extraganglionar con invasion a ganglios regionales.

Dos o mas areas ganglionares en mismo lado del diafragma.

Dos tumores extraganglionares con o sin invasién a ganglios regionales a un solo lado del
diafragma.

Tumor primario de tracto gastrointestinal (area ileocecal generalmente) con o sin invasion
a ganglios mesentéricos, que se limita a un segmento con reseccién en forma completa
por excision segmentaria.

ETAPA III.

Dos o mas tumores extraganglionares a ambos lados del diafragma.
Dos o0 mas areas ganglionares en ambos lados del diafragma.
Tumor toracico primario (mediastinal, pleural o timico).

Tumor intraabdominal primario extenso.

Todos los tumores paraespinales o epidurales.

ETAPA IV.
Cualquiera de los arriba mencionados, con invasién inicial a Médula osea, Sistema

Nervioso Central o ambos.




PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la experiencia del Hospital Infantil de México Federico Gomez en el tratamiento
de los Linfomas no Hodgkin?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los LNH constituyen neoplasias con alto indice de curacion, este éxito terapéutico ha sido
posible gracias al reconocimiento de que las distintas variedades histologicas representan
entidades diferentes con biologia y respuesta a tratamiento variable. Actualmente esta
claro que el tratamiento debe estar dirigido basicamente a |a histologia y etapa clinica.

Nuestro hospital ha sido un ejemplo de la evolucién histérica del manejo de estos
linfomas. A principios de la década pasada, estos conceptos no estaban aun bien
integrados en los esquemas de tratamiento para los LNH. Actualmente el tratamiento
dentro de nuestra institucion toma en cuenta la histologia, etapa y en algunos casos
inmunofenotipo. Sin embargo nuestra poblacion difiere notablemente de la de paises
industrializados, particularmente en aspectos socioculturales que seguramente repercuten
en las tasas de curacion.

En México existen pocas series de LNH en edad pediatrica y particularmente en del
Hospital Infantil de México, no contamos con los resultados de nuestra experiencia en el
tratamiento de estas neoplasias.

JUSTIFICACION

En el Hospital Infantil de México, al igual que en la mayoria de las casuisticas de cancer
pediatrico descritas a nivel mundial, los LNH ocupan el tercer lugar, con una incidencia
promedio anual de 20 casos.

Tomando en cuenta que los LNH son neoplasias con altas tasas de curacién, en el
Hospital Infantil de Mexico, como Instituto Nacional de Salud, uno de nuestros objetivos es
alcanzar en LNH tasas de supervivencia cercanas a las reportadas por los mejores
centros del mundo, sin embargo, para ello es necesario conocer los resultados obtenidos
con los esquemas de tratamiento hasta ahora empleados, analizar las caracteristicas de
nuestra poblacion e identificar aspectos propios que puedan impactar en la curacion.



OBJETIVOS
GENERAL

Conocer la experiencia en el tratamiento de los linfomas no Hodgkin en el Hospital Infantil
de México Federico Gémez.

ESPECIFICOS

- Conocer la incidencia de linfomas no Hodgkin en la poblacién de nuestro hospital en un
periodo de 11 afios.

- Describir las caracteristicas de presentacion de los linfomas no Hodgkin.

- Conocer los resultados obtenidos con los esquemas terapéuticos empleados en nuestro
hospital para el manejo de linfomas no Hodgkin.

- ldentificar aspectos propios de nuestra poblacién que puedan afectar las tasas de
supervivencia.

METODOLOGIA

DISENO DE ESTUDIO

Serie de casos
Transversal
Observacional
Descriptivo

MUESTRA

Expedientes clinicos de pacientes pediatricos con diagnéstico de Linfoma no Hodgkin

CRITERIOS DE INCLUSION

Edad: 0 a 18 afos

Género: Masculino y femenino

Diagnéstico de Linfoma no Hodgkin establecido por estudio histopatolégico
Periodo: del 01 de enero de 1992 al 31 de diciembre del 2002.

Ningun tratamiento previo
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Expedientes incompletos o no localizados
Traslado a otra institucion antes de iniciar tratamiento

UNIDAD DE INVESTIGACION

Linfomas no Hodgkin en nifios

VARIABLES

Edad

Género

Variedad histolégica de LNH
Localizacién del tumor
Porcentaje de reseccion tumoral
Estadio clinico

Tratamiento empleado
Respuesta a tratamiento

. Supervivencia global

10. Supervivencia libre de enfermedad
11. Condicién actual

CONDOAWN

DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

Edad: Variable cuantitativa continua

Geénero: Variable cualitativa nominal dicotémica (masculino, femenino)

Variedad histolégica de LNH: Linfoma inmunoblastico de células grandes, linfoma
tipo Burkitt y similares, linfoma linfoblastico.

Localizacion del tumor: Abdomen, mediastino, cervical, cutaneo, éseo, otros.

Porcentaje de reseccion tumoral: Variable cuantitativa que distingue reseccion total
o parcial del tumor.

Estadio clinico: Se describen 4 en total segun el Sistema de Estadificacion del
Hospital St. Jude para Linfomas no Hodgkin.

Tratamiento empleado: esquemas 1) CHOP, 2) Total B, COMP, 3) Leucemia
Aguda Linfoblastica de Alto Riesgo, 5) Esquema para LNH Refractario, 6) Total XIII.

Supervivencia global: Definida como tiempo de vida desde el diagnostico hasta la
muerte o abandono del tratamiento.

Supervivencia libre de evento: Definida como tiempo de vida desde la remision
hasta la recaida, muerte o abandono del tratamiento.

Condicién actual: Variable cualitativa que abarca 4 condiciones: vivo libre de
enfermedad (VLE), vivo con enfermedad (VCE), muerto libre de enfermedad (MLE) y
muerto con enfermedad (MCE).

Abandono: Variable cualitativa descrita en 2 tipos dentro de la condicién actual:
abandono libre de enfermedad (ALE) luego de remision de la enfermedad y abandono con
enfermedad (ACE) sin haber logrado remision.
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ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva utilizando frecuencias y porcentajes, medias y rangos de las
variables analizadas. Andlisis de supervivencia por el método de Kapplan-Meier,
estableciendo las diferencias entre grupos mediante la prueba de log-rank.

Procedimientos:

Revision retrospectiva de expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de Linfoma
no Hodgkin atendidos en el Hospital Infantil de México de enero de 1992 a diciembre del
2002. Captura de datos en hoja de calculo de Excel.

RESULTADOS

En el periodo de 11 afios analizado encontramos un total de 204 casos con diagnéstico de
LNH, de ellos eliminamos 46, 24 por expediente clinico no localizable, 3 por expediente
incompleto, 12 por cambio posterior en el diagnéstico, 6 por traslado a otra institucion
antes de iniciar tratamiento y 1 por haber recibido tratamiento previo en otro hospital.

De los 158 casos evaluables, 96 fueron de sexo masculino y 62 femenino (1.5:1). El
intervalo de edad fue de 14 a 180 meses con mediana de 75 meses y promedio de 82.7

meses.

En lo que respecta a la variedad histolégica, con excepcion de un caso de linfoma
plasmocitoide de linfocitos pequefos, todas correspondieron neoplasias de alto grado de
malignidad, de las cuales 74 (46.8%) correspondieron a Burkitt y sus variantes, 38 fueron
de celulas grandes (24%) y 33 linfoblasticos (20.8%) y 3 casos en los que no se especificd
el subtipo histolégico (1.8%). Encontramos 10 casos de LNH cutaneos (6.3%), algunos de
los cuales correspondieron a las variedades histologicas antes descritas, estos casos se
analizan aparte.

Los estudios de inmunohistoquimica no fueron rutinarios y se realizaron en mayor
proporcion en los linfomas de células grandes y en los cutaneos. En ningin caso se
hicieron estudios de citogenética o biologia molecular.

En todos los subtipos histolégicos hubo predominio de sexo masculino Hubo pocas
variaciones en la edad de presentaciéon entre los distintos subtipos, mientras que la
localizacién y cuadro clinico se correlacionaron con la estirpe histolégica (ver mas

adelante).

El motivo de consulta en estos pacientes fue uno o mas de los siguientes: tumor o
aumento de volumen en 96 casos, dolor en el sitio afectado en 57 pacientes, fiebre en 57,
palidez en 34, pérdida de peso en 32, hiporexia en 23 casos, astenia y adinamia en 22
pacientes y dificultad respiratoria en 16. Otros datos clinicos referidos con menor
frecuencia incluyeron nausea, vémito, constipacién, edema de extremidades, proptosis,
cefalea, amaurosis, dermatosis diseminada y sindrome de vena cava superior.

Las supervivencias global y libre de evento para todo el grupo fueron de 64% y 42%
respectivamente (graficas 3 y 4). El porcentaje de abandono en los 158 pacientes con
LNH fue de 25.9%



La tabla 1 muestra las caracteristicas generales de este grupo de 158 pacientes con
LNH.

Dado que el comportamiento clinico, esquemas empleados y respuesta a tratamiento
difieren dependiendo de la variedad histologica, describiremos las caracteristicas de
acuerdo a la estirpe.

BURKITT Y VARIANTES

En este grupo de 74 pacientes, 65 fueron clasificados como Burkitt y 9 como no Burkitt.
De todos ellos 48 fueron de sexo masculino y 26 femenino (relacion M:F= 1.8:1)

La localizacion anatémica mas frecuente para este subtipo histolégico fue abdomen en 55
pacientes, cuello en 6 y mandibula en 4. Localizaciones menos frecuentes incluyeron
6rbita, amigdala y mediastino. Se realizaron estudios de inmunohistoquimica en 8 casos,
todos ellos expresaban marcadores de linaje B (CD 19, CD20), sin embargo, en ningin
caso se busco la expresion de cadenas ligeras de inmunoglobulinas de superficie para
demostrar inmunofenotipo B maduro.

En lo referente al procedimiento quirtrgico inicial, se realizé s6lo biopsia en 55 casos,
reseccion parcial en 4 y reseccion total en 15. Todos estos 15 pacientes tenian
localizaciéon primaria en abdomen y en 11 de ellos se realiz6 laparotomia inicial por cuadro
de abdomen agudo.

En cuanto a la etapa clinica, 11 correspondieron a etapas tempranas (| y Il) y 63 a etapas
avanzadas (Il y IV).

De los 11 pacientes con etapas tempranas, 2 fueron manejados con esquema COMP, uno
recayd y fallecié por progresién y el otro se encuentra vivo, libre de enfermedad. Cinco
pacientes se manejaron esquema para Leucemia Aguda Linfoblastica de Alto Riesgo, uno
de ellos abandoné antes de obtener remision, tres estan vivos libres de enfermedad y uno
fallecié por choque séptico y neutropenia con progresion de la neoplasia durante el primer
mes. Cuatro pacientes no iniciaron manejo, uno por abandono temprano y tres por haber
muerto antes de comenzarlo.

De los 63 pacientes con etapas avanzadas, 19 se trataron con esquema CHOP (todos
antes de 1995), de ellos 8 se encuentran vivos libres de enfermedad, 2 abandonaron en
remisién antes de concluir tratamiento, 6 abandonaron con actividad (3 de ellos al inicio
del tratamiento y 3 después de recaida) y hubo tres muertes en remisién por choque
séptico sin neutropenia al momento de la defuncion. En 44 pacientes se empled el
esquema total B (que se introdujo a partir de 1995), 23 de ellos se encuentran vivos, libres
de enfermedad; 5 abandonaron en remisién; 3 abandonaron con actividad, dos
tempranamente, antes de alcanzar remisiéon y uno después de recaida; 13 fallecieron con
actividad, de estos ultimos 4 por falta de respuesta inicial y progresion, 5 por
complicaciones durante el tratamiento inicial (3 por choque séptico asociado a neutropenia
y fiebre y 2 por hemorragia intracraneana) y 4 murieron después de recaida.

Se utilizé radioterapia en 10 casos, las indicaciones fueron: enfermedad testicular en 3,
recaida en 5 y paliativa por progresién en 2.
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De los 74 pacientes de este grupo que iniciaron tratamiento en nuestra instituciéon, 20 no
concluyeron debido a abandono, que en 7 ocurrié durante el primer mes (antes de obtener
remision), en 9 después de alcanzada la remision y en 4 después de recaida.

La supervivencia libre de evento para este grupo fue de 45%, con una supervivencia
global de 70% (graficas 5y 6).

LINFOBLASTICO

El grupo de LNH linfoblastico estuvo comprendido por 33 pacientes, 19 fueron de sexo
masculino y 14 femenino (relacién M:F= 1.3:1)

La localizacién anatémica para este subtipo histolégico fue el mediastino en 9 pacientes,
cuello en 8 y mandibula en 4 pacientes, 2 en abdomen (uno renal y otro de localizacién no
precisada) y 10 en diversos sitios (tejidos blandos, hueso, paraespinal, axila, 6rbita. Se
realizaron estudios de inmunohistoquimica en 12 pacientes, en la mayoria se incluyeron
CD45 y CD20; CD3 sélo en 4 de ellos siendo positivo en todos.

El procedimiento quirargico inicial, fue sélo biopsia en 29, reseccién parcial en 3 y
reseccion total en 1.

Las etapas clinicas de este grupo fueron tempranas (I y Il) en 5 y 28 correspondieron a
etapas avanzadas (Il y V).

De los 5 pacientes con etapas tempranas dos fueron manejados con esquema Total By 3
con esquema para LAL de alto riesgo. Dos 2 pacientes tratados con el primer esquema
uno abandoné tempranamente, aun con enfermedad y el otro que tenia localizacién
primaria en mandibula, tuvo buena respuesta y se mantiene vivo, libre de enfermedad. De
los tres pacientes manejados con esquema para LAL, uno abandoné tempranamente
antes de la remision y 2 tuvieron muertes tempranas por choque séptico, aun en actividad.

De los pacientes con etapas avanzadas, 13 se manejaron con esquema Total Xlli
(introducido después de 1995). De ellos, 5 estan vivos libres de enfermedad, 4
abandonaron en remision y 4 murieron en actividad (uno por falta de respuesta y
progresion, 2 después de recaida y uno en remision por choque séptico asociado a
neutropenia). Ocho pacientes fueron tratados con esquema para Leucemia Aguda
Linfoblastica de Alto Riesgo (todos antes de 1995):. 4 estan vivos libres de enfermedad,
uno abandoné en remision y 3 murieron con actividad (2 por progresién y uno por
pancreatitis al inicio del tratamiento). Un total de 4 pacientes recibieron CHOP modificado
(incluyendo 6-MP diario con metotrexate semanal como mantenimiento): 3 estan vivos
libres de enfermedad y uno muri6 tras recaida durante terapia de rescate por hemorragia
intracraneana. Tres pacientes recibieron esquema Total B, de ellos, uno tuvo varias
recaidas y falleci6 por progresién, uno no respondi6é y abandoné con actividad y el otro
abandond libre de enfermedad.

Se utilizé radioterapia en 7 casos, las indicaciones fueron: recaida en 3 casos y paliativa
por progresién en 4 casos.
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De los 33 pacientes de este grupo que iniciaron tratamiento en nuestra instituciéon, 10 no
lo concluyeron por abandono, que en 6 ocurrié durante el primer mes antes de obtener
remision y en 4 después de alcanzada la misma.

La supervivencia libre de evento para este grupo fue de 34%, con una supervivencia
global de 5% (graficas 5y 6).

CELULAS GRANDES

En este grupo de 38 pacientes, 24 fueron de sexo masculino y 14 femenino (relaciéon M:F=
1.7:1)

Dentro de los LNH de células grandes, 3 fueron reportados como anaplasicos, 4
inmunoblasticos y 6 pleomaorficos, en 25 casos no se especifica el subtipo.

La localizacién anatémica para esta variedad histoldgica fue el cuello en 13 pacientes,
abdomen en 7 y mediastino en 3, el resto (15 paciente) tuvieron localizaciones diversas,
de las cuales las mas comunes fueron musculo, piel y axila, encontrando un caso de
linfoma primario de Sistema Nervioso Central en una paciente inmunocompetente.

En 17 pacientes se realizaron estudios de inmunohistoquimica, incluyéndose en la
mayoria de ellos CD45 RO, CD20 y CD30, este ultimo se reporté positivo en 5 casos.

El procedimiento quirtrgico inicial fue sélo biopsia en 33 , reseccion parcial en 2 y
reseccion total en 3.

En lo referente a las etapas clinicas, 16 correspondieron a etapas tempranas (Iyll) y 22 a
etapas avanzadas (Il y IV).

De los 17 pacientes con etapas tempranas 11 fueron manejados con esquema CHOP, 5
con esquema para Leucemia Aguda Linfoblastica de Alto Riesgo y uno con COMP; los
pacientes con etapas tardias se trataron con esquema Total B (10 casos), Refractario (6
pacientes) y Total XlIl (uno), 4 pacientes no recibieron tratamiento.

El tratamiento fue muy heterogéneo dentro de este grupo de pacientes. De los 6 pacientes
que se trataron con esquema Refractario, 4 tenian etapas tempranas y 2 etapa
avanzada, tres de estos pacientes estan vivos libres de enfermedad, uno abandoné antes
de obtener remision y dos murieron (uno con etapa temprana y uno avanzada), ambos por
choque séptico sin neutropenia, el primero aun con enfermedad a 3 meses del diagnostico
y el otro secundario a pancreatitis e infeccién de la herida quirargica. Del grupo de 10
pacientes que fue tratado con esquema Total B, 3 casos fueron etapas tempranas y 7
avanzadas, de los que tuvieron etapas tempranas, uno se encuentra vivo libre de
enfermedad, otro abandoné libre de enfermedad y otro murié con enfermedad; y de los 7
con etapas avanzadas, 3 estan vivos libres de enfermedad, uno abandoné en remision,
uno abandoné con actividad y 2 murieron tras recaida (una defuncién ocurrié por
hemorragia intracraneana durante la terapia de rescate para la recaida y la otra muerte
fue por choque séptico secundario a colitis neutropénica con perforacion intestinal).
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De los pacientes tratados con CHOP, 5 fueron etapas tempranas, todos ellos estan vivos
libres de enfermedad y 6 etapas avanzadas, 2 de los cuales estan vivos libres de
enfermedad y 4 murieron, uno por falla miocardica, otro por choque séptico sin
neutropenia, otro por hemorragia intracraneana con CID, durante la terapia de rescate
después de recaida y el ultimo por choque séptico sin neutropenia con actividad de la
enfermedad después de abandono. De los 5 pacientes tratados con esquema para
Leucemia Aguda Linfoblastica de Alto Riesgo, todos tenian etapas tardias, 2 se
encuentran vivos libres de enfermedad y 3 fallecieron, todos por choque séptico sin
neutropenia en el momento de la defuncién y con progresion de la enfermedad sin
respuesta al tratamiento, durante los dos primeros meses que siguieron al diagndstico.
Los 2 pacientes de etapas tempranas tratados con esquema total XIlll y COMP se
encuentran vivos libres de enfermedad. De los 4 pacientes que no recibieron tratamiento,
uno tenia localizacion cutanea en sitio Unico y esta vivo libre de enfermedad; otro
abandond y dos progresaron.

La radioterapia se emple6 en 5 casos, 2 por recaida y 3 en forma paliativa por progresion
de la enfermedad.

De los 38 pacientes de este grupo que iniciaron tratamiento en nuestra institucion, 6 no
concluyeron debido a abandono, que en 2 ocurrié durante el primer mes, antes de obtener
remision, en 3 después de alcanzada la remisién y uno después de recaida.

Un total de 13 pacientes fallecieron en este grupo, de los cuales 7 fueron debidos a
progresién y 6 a complicaciones relacionadas con el tratamiento. La causa mas comun de
fallecimiento fue neumonia con 4 pacientes, seguida de choque séptico no asociado a
neutropenia en 3. En este grupo se presenté un fallecimiento secundario a varicela

complicada.

La supervivencia libre de evento para este grupo fue de 50%, con una supervivencia
global de 66% (graficas 5y 6).

La grafica 1 muestra el sitio primario de localizacion y la grafica 2 muestra las etapas
clinicas de LNH de acuerdo a las variedades histolégicas analizadas.

LINFOMAS CUTANEOS

De los 158 pacientes analizados, 10 casos correspondieron a LNH cutaneos, siendo en
este grupo el rango de edad de 17 a 108 meses, con edad media de 68 meses (mediana
de 74 meses). De estos 10 casos, 7 fueron del sexo femenino y 3 masculino, con una
relacion M:F de 1:1.5. En 7 de ellos se realizé estudio de inmunohistoquimica, que fueron
positivos para con CD3, CD20 en 5, para ALK en 4 y CD19 en 2. Un caso se reportd con

linfoma angiocéntrico.

Las manifestaciones clinicas en 7 de los 10 pacientes con LNH cutaneo incluyeron
dermatosis diseminada con lesiones papulo-eritematosas no pruriginosas (variceliformes);
en 3 casos se manifesté como tumor a nivel del sitio afectado y solamente 2 pacientes
refirieron antecedente de fiebre previo al diagnéstico.

En todos los casos se les realiz6 solamente biopsia como procedimiento quirurgico al
diagnéstico.
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De los 10 pacientes incluidos en este grupo de LNH, 9 se incluyeron dentro de etapas
clinicas tempranas (I y 1) y uno se ubicé en etapas tardias (Ill y 1V).

Siete de estos 10 paciente recibieron quimioterapia, 5 con esquema refractario, uno
recibi6 CHOP y uno esquema total Xlll. De los 5 pacientes que recibieron esquema
refractario, 4 se encuentran vivos libres de enfermedad y uno abandoné en remisién libre
de enfermedad. De igual manera respondié satisfactoriamente el paciente manejado con
esquema total Xlll y se encuentra vivo libre de enfermedad. EIl paciente tratado con
esquema CHOP recay6 a Sistema Nervioso Central y fallecié por choque mixto (séptico e
hipovolémico) con infeccién por citomegalovirus asociada tras progresion de la
enfermedad. Tres pacientes abandonaron tratamiento antes de iniciar quimioterapia con
enfermedad sin remitir.

Solo 2 pacientes ameritaron empleo de radioterapia por recaida, uno de los cuales se

encuentra actualmente vivo libre de enfermedad y el otro fallecié tras progresiéon de la
enfermedad por choque mixto (séptico e hipovolémico).
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GRAFICAS Y TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas de 158 pacientes pediatricos con diagnéstico de Linfoma no
Hodgkin
Variedad Edad media Sexo Etapa | Supervivenci | Supervivenci
(rango en (Relaciéon a a
meses) M:F) Global Libre de
evento
M:48 1 =5
Burkitt 74 meses F:26 Il =6 70% 45%
(19 a 168 meses) (1.8:1) I =48
IV= 15
M:19 | =
Linfoblastic 68 meses F:14 =4 52% 34%
o (14 a 180 meses) (1.3:1) =14
IV =14
M:24 =5
Células 86 meses F:14 =12 66% 50%
Grandes (36 a 156 meses) (1.7:1) =14
V=7
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Grafica 1. Sitio primario en 158 pacientes con LNH de acuerdo variedad
histolégica.
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Gréfica 2. Etapas clinicas en 158 pacientes con LNH por variedad histolégica.
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Grafica 3. Curva de Kapplan-Meier de supervivencia libre de evento en todo el grupo de
158 pacientes con linfomas no Hodgkin.
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Grafica 4. Curva de Kapplan-Meier de supervivencia global para todo el grupo de 158
pacientes con linfomas no Hodgkin.
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Grafica 5. Curva de Kapplan-Meier de supervivencia libre de evento en todo el grupo de
158 pacientes con linfomas no Hodgkin de acuerdo al subtipo histolégico.
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Grafica 6. Curva de Kapplan-Meier de supervivencia global para todo el grupo de 158
pacientes con linfomas no Hodgkin de acuerdo al subtipo histolégico.

24



DISCUSION

Los linfomas ocupan el tercer lugar dentro de las neoplasias malignas en nifios y
adolescentes. De ellos, aproximadamente 60% son Linfomas no Hodgkin (LNH) y el resto
son corresponden a Enfermedad de Hodgkin. La serie de neoplasias malignas del
Hospital Infantil de México coincide con estos datos. (25)

Las caracteristicas de nuestra serie difieren poco con respecto a los descrito en la
literatura. La mayoria de los LNH en pediatria son difusos de alto grado de malignidad, lo
cual coincide con lo reportado en nuestra serie, donde solamente un caso fue de bajo
grado (y que no se discute en este trabajo ya que no recibié tratamiento oncolégico). En
este trabajo encontramos una mayor frecuencia del subtipo de células grandes, que
ocup6 el segundo lugar después del linfoma Burkitt y variantes. En lo que respecta a
presentacion clinica, nuestros resultados coinciden con los de otras series, ya que ésta se
correlacion6 con el subtipo histolégico, siendo abdomen el sitio mas frecuente en los
casos de linfoma de Burkitt y cuello o mediastino en el linfoblastico. En cuanto a la etapa,
el grupo de células grandes fue en el que encontramos mayor nimero de casos en
estadio temprano (44.7%), que contrasta con 14.8% etapas tempranas en el grupo de
Burkitt y 15.1% en el de linfoblastico.

En las ultimas décadas, el prondstico de los nifios con LNH ha mejorado de manera
notable y actualmente se alcanzan tasas de supervivencia de 75-80%. Estas neoplasias
son un claro ejemplo de éxito dentro de la Oncologia Pediatrica. Son diversos los factores
involucrados en la mejoria de la supervivencia de dichos pacientes: el reconocimiento de
que estas neoplasias muestran respuestas distintas a tratamiento y que se obtienen
mejores resultados cuando son manejadas con esquemas de quimioterapia dirigidos a
histologia y etapa; el empleo de un sistema de estadificacion distinto al utilizado para
Enfermedad de Hodgkin, que toma en cuenta la biologia propia de estas neoplasias y
finalmente los avances en la terapia de soporte para el paciente con cancer
(administracién adecuada y oportuna de antibidticos, empleo de factores estimulantes de
colonias, mejores unidades de terapia intensiva para el cuidado de las complicaciones,

etc).

Nuestros resultados muestran que a pesar de que en las ultimas décadas hemos aplicado
estos conceptos al tratamiento de los LNH y hemos mejorado significativamente la terapia
de soporte, aun no logramos obtener las excelentes tasas de supervivencia reportadas en

algunas series.

Hay varios factores que pueden explicar el elevado nimero de fallas, uno de los mas
importantes fue la alta frecuencia de abandonos, que se presentaron en 25.9% de todos
los casos, siendo semejante en todos los subtipos histologicos a pesar de las diferencias
en la duraciéon del tratamiento y en la respuesta inicial. Es de notar también la
relativamente alta tasa de muertes en remisién debidas a complicaciones (en su mayoria
infecciosas), situacién que muchas veces es resultado de aspectos socioculturales;
aunque no analizamos en este trabajo la frecuencia de desnutricion en nuestros
pacientes, sabemos que la mayor parte de ellos proceden de familias de escasos recursos
y que la desnutricion es un componente frecuente de nuestra poblacion, siendo bien
conocido el hecho del peor pronéstico en los pacientes desnutridos con cancer.
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Dada la alta tasa de abandono y los diversos esquemas empleados (aun dentro de un
mismo subtipo histolégico), es dificil obtener conclusiones en cuanto a la efectividad de
cada esquema, sin embargo hay algunos aspectos que analizar:

Dentro del grupo de los linfomas tipo Burkitt con etapas avanzadas, observamos que 23
de los 37 pacientes (62.1%) que recibieron esquema total B y no abandonaron el
tratamiento estando en remisién, estan vivos libres de enfermedad comparados con 8 de
los 17 pacientes (47%) con las mismas caracteristicas, pero manejados con CHOP.

En el grupo de pacientes con linfoma linfoblastico con etapas avanzadas que no
abandonaron tratamiento cuando se encontraban en remisiéon, observamos tasas de
supervivencia semejantes tanto en los pacientes tratados con esquemas total XIll como
en los manejados con esquema para Leucemia Aguda Linfoblastica de Alto Riesgo (cuyo
mantenimiento consistié6 en 6-MP + MTX semanal); los pacientes en quienes se agregé
Ciclofosfamida a las reinducciones mensuales (CHOP modificado) parecen haber tenido
un mejor resultado, aunque por ser sélo 3 casos, las conclusiones no son significativas.
En los pacientes con esta variedad histologica tratados con esquema total B, las
respuestas fueron menos satisfactorias tanto en etapas tempranas como avanzadas.

Para los pacientes con LNH de células grandes en etapas tempranas, el esquema CHOP
resulté ser mas efectivo y en aquellos con etapas avanzadas, el esquema total B fue el
que mostr6 mejores resultados y no parece haber habido beneficio con el uso del
esquema refractario como primera linea.

En los linfomas cutaneos, de los cuales, la mayoria fueron T periféricos con expresion de
ALK (factor que se ha asociado con prondstico favorable), pudimos observar que es
comun la presentacién que se ha llamado Hydroa-like o Varicela-like. El resultado en
estos casos fue en general bueno cuando se empleo el esquema refractario y no asi en
los dos pacientes que recibieron CHOP o el protocolo Total XIII.

Nuestros resultados nos hacen notar que aun necesitamos mejorar nuestras tasas de
curacién y para ello debemos realizar acciones para la deteccion de pacientes en riesgo
de abandono, el control de las infecciones y probablemente la intervencién nutricional

temprana en muchos de los casos.
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CONCLUSIONES

1.- Nuestra serie mostré una mayor frecuencia de Linfomas de células grandes con
respecto a lo descrito en la literatura, que ocuparon el 2° lugar en frecuencia después de
los linfomas Burkitt y sus variantes.

2.- Las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes no difieren notablemente de las
publicadas en otras series.

3.- El abandono fue el principal factor de falla a tratamiento en todas las variedades
histolégicas.

4.- La proporcion de muertes por complicaciones debidas al tratamiento y por progresion
de la neoplasia fue muy semejante en todas las variedad histologicas

5.- En nuestra serie, el tratamiento mas efectivo para las etapas clinicas avanzadas en la
estirpe histolégica Burkitt y variantes fue el esquema total B en comparaciéon con el
esquema CHOP.

6.- El resultado en la supervivencia en el grupo de LNH linfoblasticos de etapas
avanzadas es similar al ser manejados con esquema total Xlll o esquema de Leucemia
Aguda Linfoblastica de Alto Riesgo.

7.- El esquema de quimioterapia CHOP indicé en nuestro trabajo ser el mas apropiado
para etapas clinicas tempranas en LNH de células grandes.

8. En el grupo de los LNH cutaneos, el esquema refractario resulta ser el mas efectivo
para mejorar la supervivencia libre de enfermedad de los pacientes.
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ANEXO 1

Esquemas de Tratamiento para Linfoma no Hodgkin empleados en el Departamento
de Oncologia del Hospital Infantil de México Federico Gbmez

Burkitt y similares

Estadios | y ||
FASE 1. Induccién:

Ciclofosfamida 1.2g/m2 IV dia 1

Vincristina 2mg/m2 Ymaximo 2mg= |V dias 3,10, 17 y 24

Metrotexate 300mg/m2 IV (60% de la dosis en bolo y 40% como infusién de 4 h) dia 12
Prednisona 60mg/m2 )dosis maxima 60mg) VO dividida en 4 dosis al dia los dias 0 a 30,
disminuyendo la dosis hasta suspender en los dias 31 a 37

Quimioterapia triple intratecal dias 0, 7, 31 y 34 (dosis de acuerdo a un programa basado
en edad)

FASE 2. Mantenimiento:

Ciclofosfamida 1g/m2 IV dia 1

Vincristina 2mg/m2 IV (maximo 2mg) dias 1y 8

Metrotexate 300mg/m2 IV (60% de la dosis en bolo y 40% como infusion de 4h) dia 15
Prednisona 60mg/m2 VO dividida en 4 dosis al diadias 1a 7

Quimioterapia triple intratecal (dosis basada en un programa de acuerdo a edad) dia 1
(excluir del primer ciclo de mantenimiento)

Repetir cada 28 dias durante 2 meses (total 3 ciclos)

Estadios Ill y IV
FASE 1. Induccion:

A.
Ciclofosfamida 300mg/m2 IV ¢/12h por 6 dosis dias 1a 3

Adriamicina 50mg/m2 DU dia 4
Vincristina 1.5mg IV dias 4 y 11
Quimioterapia triple intratecal dia 4

B.

Metrotexate 2000mg/m2 en bolo seguido por 800mg/m2 en infusién de 24h dia 21
Leucovorin 30mg/m2 inicia a las 36h de terminada la infusién, c/6h por 4 dosis.
Posteriormente 10mg/m2 VO c/6h por 4 dosis mas

Ara-C 400mg/m2 en infusion continua durante 48h iniciando el dia 23 inmediatamente
después de terminada la infusiéon de MTX

Quimioterapia triple intratecal al iniciar la infusién de MTX

Se repiten 4 cursos de A + B con intervalos de cada 21 dias o tan pronto como se obtenga
la recuperacion hematolégica y tras el primer curso se elimina la quimioterapia intratecal el
dia 4.
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Linfoblastico
FASE 1. Induccién a la remision (duracién 4 semanas)

Vincristina 2mg/m2 semanal por 4 dosis (Inicia dia 1)
Daunorrubicina 30mg/m2/d semanas 1 y 3 (Inicia dia 1)
L-Asparginasa 10,000U/m2 en dias alternos por 9 dosis (Inicia dia 2)
Dexametasona 6mg/m2/d por 28 dias

Quimioterapia intratecal dias 1, 8, 15y 22

FASE 2. Intensificacion (duracién 2 semanas)

VP-16 300mg/m2 por 3 dosis (Inicia en la semana 4: dias 22, 29 y 36)
Ara-C 300mg/m2 por 3 dosis (Inicia en la semana 4: dias 22, 29 y 36)

FASE 3. Consolidacion:

Metrotexate 2g/m2: 400mg/m2 en bolo y 1600mg/m2 en infusién de 6h semanal
por 3 dosis (Inicia semana 7)

Leucovorin 30mg/m2 IV c/6h por 4 dosis, posteriormente 10mg/m2 VO c/6h por 4
dosis mas

6-Mercaptopurina 75mg/m2 (Inicia a las 24h de terminada la infusién de MTX)

FASE 4. Mantenimiento (duracién 24 meses)

Sem 1. VP-16 300mg/m2 IV DU + CFM 300mg/m2 IM DU

Sem 2: 6-MP 75-100mg/m2/d 7 dias VO + MTX 50mg/m2 IM DU

Sem 3: Metrotexate 50mg/m2 IM DU + Ara-C 300mg/m2 IV DU

Sem 4. Vincristina 2mg/m2 IV DU + dexametasona 6mg/m2/d 7 dias + L-
Asparginasa 10,000 Ul/m2 IM DU

Sem 5: VP-16 300mg/m2 IV DU + CFM 300mg/m2 IV DU

Sem 6: Metrotexate 2g/m2 IV DU y rescate con leucovorin + 6-MP 75mg/m2/d 7
dias VO (Iniciar a las 24h de terminada la infusion de MTX)

Sem 7: VP-16 300mg/m2 IV DU + dexametasona 6 mg/m2/d + L-Asparginasa
10,000 Ul/m2 IM DU

Sem 8: Vincristina 2mg/m2 |V DU + dexametasona 6 mg/m2/d + L-Asparginasa
10,000Ul/m2 IM DU

Repetir la secuencia anterior hasta cumplir 18 meses en estadios | y II; 24 meses de
tratamiento para estadios Il y IV, suspendiendo L-Asparginasa después de semana 28 y
suprimiendo MTX IV después.

Reinduccion en la semana 32 empleando el mismo esquema utilizado en la induccion-
intensificacion (6 semanas) y al terminar administrar un curso de MTX 2g/m2 —leucovorin.
Posteriormente quimioterapia intratecal cada 8 semanas hasta semana 55.
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Células Grandes
FASE 1.

Ifosfamida 1.5g/m2/d dias 0-4 previa hidratacion

Mesna 360mg/m2 IV en bolo antes de iniciar Ifosfamida, posteriormente
360mg&m2 IV c/6h en bolo con hidratacién simultanea

Ara-C 200mg/m2 dia 4 en infusion continua dias 0-4

Metrotexate 2g/m2 dia4: 400mg/m2 en bolo y 1600mg/m2 en infusién de 6h

Leucovorin 30mg/m2 IV c/6h por 4 dosis iniciando 18h después de terminada la
infusién de MTX, luego 10mg/m2 VO c/6h por 4 dosis mas

Quimioterapia con triple intratecal el dia 4

FASE 2.

Bleomicina 15U/m2/d dia 0 y 7 en infusién continua de 24h

VP-16 200mg/m2 dias 0-4 en infusion continua

Metrotexate 2g/m2 dia 5: 400mg/m2 en bolo y 1600mg/m2 en infusion de 6h
Leucovorin 30mg/m2 IV c/6h por 4 dosis iniciando 18 h después de terminada la
infusion de MTX, luego 10mg/m2 VO c¢/6h por 4 dosis mas

Quimioterapia con triple intratecal el dia 5

S N s

\

Repetir la secuencia 1-2 con intervalos de 21 dias durante 2 ciclos: antes del tercer ciclo
(dia 45) evaluar remisién. Laparotomia exploradora en caso de masa residual obvia en la
evaluacion radiolégica. Si se documenta remisién, continuar un ciclo mas de 1-2 (I-ll) o
dos ciclos 1-2 (llI-IV).
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