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RESUMEN

SUPERVIVENCIA DEL LINFOMA NO HODGKIN EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL
SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DE LA UNIDAD MEDICA DE ALTA
ESPECIALIDAD DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA DEL CENTRO MEDICO
NACIONAL LA RAZA

El linfoma no Hodgkin (LNH) es una neoplasia frecuente en Pediatria, comprendiendo el
7.5% de las neoplasias y un 71.7% en la tasa de mortalidad de los linfomas en pediatria, la
etiologia y los factores de riesgo se encuentran aun en investigacion. La participacion viral ha
sido el factor mas relacionado con el Linfoma tipo Burkitt, la aplicacion de técnicas
citogenéticas y de biologia molecular ha permitido el reconocimiento y caracterizacion de
oncogenes, el diagnostico del Linfoma no Hodgkin es histopatolégico. El prondstico ha
cambiado espectacularmente con la utilizacion de regimenes terapéuticos de quimioterapia,
la supervivencia de esta patologia ha mejorado de manera notable.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. Actualmente se desconoce la supervivencia de los
pacientes pediatricos con diagndstico de Linfoma no Hodgkin con los protocolos de manejo
establecidos en el Servicio de Oncologia Pediatrica (SOP) de la Unidad Médica de Alta
Especialidad (UMAE) La Raza.

JUSTIFICACION. En el SOP de la UMAE La Raza existe una alta incidencia de pacientes
pediatricos con Linfoma no Hodgkin, nos interesa conocer la supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia total de estos pacientes, obtenidas con los diferentes esquemas
de quimioterapia actualmente utilizados, para posteriormente poder comparar nuestros
resultados con la literatura internacional

DISENO DE ESTUDIO. Observacional, analitico, retrospectivo y transversal

DESCRIPCION GENERAL. Se incluyeron los expedientes de todos los pacientes con LNH
en edad pediatrica (de 0 a 16 anos de edad), diagnosticados en el SOP de la UMAE La
Raza.

No se incluyeron los expedientes de los pacientes que fueron diagnosticados con LNH fuera
del SOP, ni los pacientes con expediente clinico incompleto

Los datos de los expedientes clinicos se concentraron en una hoja de captacion de datos
disefiadas para tal efecto, donde se incluyeron: nombre, cédula, diagndstico Histopatoldgico,
datos demograficos (edad y sexo), sitio primario de presentacion, resultados de examenes de
laboratorio y gabinete (Deshidrogenasa lactica, acido urico, Radiografia de térax), liquido
cefalorraquideo y Aspirado de Médula Osea (AMO) necesarios para estadificar al paciente,
estadio clinico, primer esquema de quimioterapia recibido y fecha de inicio, sitio de recaida y
fecha, esquema de quimioterapia utilizado en la recaida, fecha del ultimo control y estado
actual.

ANALISIS ESTADISTICO. Se llevdo a cabo para cada variable demogréfica, estadistica
descriptiva, para el calculo de supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia total
(ST) se calcularon las tablas de Kaplan y Meier y las diferencias entre las curvas se
analizaron con el método de Mantell-Haenszell

Al final se graficé la estadistica descriptiva



RESULTADOS. Se obtuvieron resultados de 41 pacientes que cumplieron con los criterios.
La edad de mayor incidencia de LNH es de los 5 a 15 afios de edad, con un pico maximo
entre los 5 y los 9 afios; predomina el sexo masculino en una relacion de 2.1 a 1; los sitios de
presentacion mas frecuentes fueron: abdominal (36.5%), mediastino (24%), cervical (17%); a
todos los pacientes se le realizd6 examen histopatolégico donde se reporta al LNH
linfoblastico en primer lugar, seguido de LNH tipo Burkitt y por ultimo el de células grandes.
La supervivencia total de todos los pacientes con LNH (n=41) fue de 54% a cinco anos y para
85 meses del 52%.

La supervivencia libre de enfermedad para todos los pacientes con LNH (n=41) a cinco afios
fue del 45% permaneciendo esta misma supervivencia hasta 80 meses de seguimiento.

En LNH Linfoblastico la supervivencia total para estos pacientes (n=17) fue de 53% a cinco
afnos y de 36% a 85 meses. La supervivencia libre de enfermedad tanto a cinco afnos como a
85 meses fue del 45%.

En LNH variedad Burkitt la supervivencia total para estos pacientes a cinco afos fue del 71%
al igual que a 65 meses de seguimiento. Para la supervivencia libre de enfermedad a cinco
anos fue del 63% sin cambios hasta los 65 meses de seguimiento.

Se observo una supervivencia total con una diferencia significativa (p<0.1) entre el LNH
linfoblastico y Burkitt, asi como una diferencia significativa en la Supervivencia libre de
enfermedad con una p< .05 entre estas dos variedades histolégicas.

CONCLUSIONES. La supervivencia tanto total como libre de enfermedad entre las diferentes
histologias es mas favorable para la de tipo Burkitt con una diferencia estadisticamente
significativa entre ellas.

Aun cuando el manejo del paciente con LNH desde su ingreso a este servicio (SOP) se
intensifica tanto en confirmacion diagnéstica, estadificacion e inicio de tratamiento de
manera oportuna para mejorar la supervivencia total y libre de enfermedad, existen
diferencias, tanto globales como especificas de las histologias, y aunque estas no son muy
amplias, nos encontramos por debajo de los porcentajes referidos en la literatura. Por lo
anterior se deduce que la derivacion médica de nuestros pacientes se esta realizando en
estadios avanzados, disminuyendo los resultados en supervivencia; por lo que se debe hacer
énfasis en que la derivaciéon sea oportuna.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Los linfomas no Hodgkin (LNH), constituyen una serie diversa de neoplasias malignas
de origen linforreticular; Se caracteriza por tener un crecimiento rapido con tendencia a
diseminarse de manera temprana a sistema nervioso central y a médula ésea

Su incidencia se ha incrementado en las ultimas décadas (1) con una frecuencia de
7.5% del total de los canceres; la incidencia obtenida en Estados Unidos de Norteamérica es
de 7.8%, para los paises escandinavos es de 3-4%, en Cali, Colombia se reporta una
incidencia del 17%. En México ocupa el segundo lugar con una tasa de incidencia de 4,2%,
precedido por Leucemias. En el Servicio de oncologia pediatrica (SOP) de la Raza se reporta
una incidencia de 21 casos nuevos por afo.

En el Distrito Federal se reporta una tasa de mortalidad del LNH de 17.1%, en el IMSS
se reporta una tasa de mortalidad de 15.2% y en el SOP la Raza una tasa del 14%.

Con respecto a la edad se observa un pico de incidencia mayor entre los siete y diez
afos en los paises Nordicos y de cinco a seis afios en Finlandia. Con el Linfoma de Burkitt se
ha reportado un pico entre los 5 y 10 afios de edad en Africa Ecuatorial (2).

La etiologia de estas neoplasias sigue siendo objeto de mucha investigacion; se han
descrito factores asociados que son comunes como parte de los procesos tumorales, como
son: predisposicion genética, radiaciones, drogas y alteraciones de inmunidad (3-4). Asi
mismo, se han postulado la participacion viral como causa de LNH, especificamente el virus
de Epstein-Barr (5) ha sido el mas relacionado con el linfoma de Burkitt. También se ha
citado la inmunoestimulacién crénica como cofactor potencial para desencadenar la aparicidon
de linfomas. Por otra parte, la aplicacion de técnicas de citogenética y biologia molecular,
han permitido el reconocimiento y caracterizacion de oncogenes, comprobando que el
material genético que interviene en la translocacion cromosoémica de las células malignas del
Linfoma de Burkitt (LB), se localiza en el encogen C-MYC. (3)

Los esquemas de clasificacion histopatolégica para el LNH, se basan en datos
citomorfolégicos, siendo los mas utilizados, los propuestos por Rapapport y por Kiel. De
acuerdo con Rapapport, las variedades del LNH son: 1.Nodular (folicular), 2. Difusa los
cuales incluyen a células grandes (histiocitica) en segmentada, no segmentada e
inmunoblastica, la linfoblastica con y sin circunvoluciones, y la indiferenciada (pequefia no
segmentada) tipo Burkitt y no Burkitt. Se han dividido también en alto y bajo grado de
malignidad comprobandose la gran correlacibn que guarda la histologia con el
inmunofenotipo. (6)

En la ultima década se ha utilizado un esquema de clasificacion histopatolégica que
modifica al de Rappaport (anexo 2) que se basa en la presencia o ausencia de una
estructura arquitectdnica folicular en el tejido maligno. Las variedades que incluye esta
clasificacion consta de 3 grupos principales: linfoma de células grandes (histiocitico)
linfoblastica y la forma indiferenciada. La importancia de esta clasificacion es que parece
guardar correlacion con el subtipo inmunolégico y la conducta bioldgica.

La edad de presentacion predominante es de los 5 a los 15 afios con una proporcién
de hombres y mujeres de 2.1:1 a 3:1. Puede presentarse practicamente en cualquier zona
del tejido linfoide y, las manifestaciones clinicas suelen guardar relacién con el tipo



predominantemente afectado. Uno de los signos de presentacion mas frecuente es la
linfadenopatia indolora, rapidamente progresiva. (7) El abdomen es el asiento primario del
proceso en el 30 al 40% de los nifios con LNH (4). Dentro de los subtipos el Linfoma
Linfoblastico (células T) constituye aproximadamente un 30% de los LNH, casi el 75% de
estos tiene una masa mediastinica anterior y puede presentar sintomas de disnea,
sibilancias, estridor, dificultad respiratoria, disfagia, inflamacién de cabeza y cuello (Sindrome
de vena cava), derrame pleural, complicacion de los ganglios linfaticos, generalmente por
encima del diafragma. (7)

El diagnostico de LNH depende del examen histopatologico en cortes de tejido
seleccionado, obtenido por biopsia. Existen diversos sistemas de clasificacién histopatolégica
como el de Ann Arbor, Murphy (anexo 1) (8) y el TNM (Tumoracién, Numero y Metastasis),
siendo el segundo uno de los mas utilizados actualmente.

El prondstico de los pacientes Pediatricos con LNH ha cambiado espectacularmente
con la utilizacion de regimenes terapéuticos de quimioterapia actualmente utilizados. Un
adelanto importante en el tratamiento de esta neoplasia, se logré al reconocer la indole
sisttmica de la enfermedad como potencial de rapida diseminacion desde zonas
aparentemente localizadas. Una revision en 1963 sobre lo escrito al respecto, demostré que
menos del 10% de niflos con LNH sobrevivié largo tiempo. Revisiones posteriores en la
década de los 70's, demostraron poca mejoria en los resultados terapéuticos y menos del
30% de supervivencia. Dada la penosa evolucion y la notable similitud entre el LNH y la
Leucemia linfoblastica aguda, algunos autores adoptaron un enfoque terapéutico mas
agresivo(11), utilizando quimioterapia sistémica antileucémica ademas de radioterapia (12)
El primer reporte sobre la utilizacion de terapia multiagente, sobre el control de la
enfermedad a largo plazo procede de Djerassi y Kim, quienes obtuvieron prominentes
resultados utilizando metrotexate intravenoso combinado con otros agentes, posteriormente,
Wollner y Col, reportan mejoria en la supervivencia con una combinacion de 10 drogas. Mas
tarde aparecen una serie de estudios que comparan adaptaciones y modificaciones de
ambos sistemas, reconociendo la combinacion de estas drogas para lograr una induccién a
la remision y consolidacién, profilaxis al SNC (simultanea a la induccién y, manejo de sostén
para evitar infiltraciones al sistema nervioso central y recaidas sistémicas) (13). Se han
adoptado esquemas terapéuticos relacionados con la variedad histopatoldgica, tolerancia y
resultados en multiples estudios clinicos (LSA2- L2, COMP, APO). Por otra parte, la
utilizacién de transplante de medula 6ésea (MO), especialmente en caso de recaidas avanza
rapidamente, con buenos resultados (15-16).

Actualmente existen tratamientos diferentes para el Linfoma no Hodgkin CD20+. Como
el Rituximab (anticuerpo monoclonal) como medicamento “blanco” (17-18).

En el SOP del CMR se utiliza NY Il (New York) modificado (anexo 3) y una
modificacién de LSA2-L2 (ANEXO 4) para el tratamiento del LNH.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El prondstico para los pacientes con LNH ha mejorado en forma importante en la
ultima década. Aunque todavia no se ha definido una terapéutica optima, han surgido
algunos principios de manejo, en los cuales se basan todos los programas terapéuticos que
logran mejores resultados.

Actualmente se desconoce la supervivencia de los pacientes pediatricos con diagndstico de
Linfoma no Hodgkin con los protocolos de manejo establecidos en el Servicio de Oncologia
Pediatrica (SOP) de la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) La Raza.



OBJETIVO

Conocer la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia total de los pacientes
pediatricos con LNH del SOP de la UMAE La Raza, obtenidas con los diferentes esquemas
de quimioterapia utilizados en los ultimos 5 afios (2000-2005) para comparar nuestros
resultados con la literatura internacional y modificar esquemas si fuera necesario.

JUSTIFICACION

El linfoma no hodgkin es una neoplasia maligna frecuente en la etapa infantil que
comprenden el 7.5% de las neoplasias y el 71.5% en la tasa de mortalidad de los linfomas.

La elevada tasa de mortalidad ha tenido notable disminucion con la quimioterapia
aceptada en diversos protocolos en la actualidad.

En el SOP de la UMAE La Raza existe una alta incidencia de pacientes pediatricos con
Linfoma no Hodgkin, nos interesa conocer la supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia total de estos pacientes, obtenidas con los diferentes esquemas de
quimioterapia actualmente utilizados, para posteriormente poder comparar nuestros
resultados con la literatura internacional



HIPOTESIS

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

HIPOTESIS NULA: La supervivencia libre de enfermedad (SLE) con LNH, tratados en el
servicio de Oncologia Pediatrica de la UMAE la Raza, es igual a la reportada en la literatura.

HIPOTESIS ALTERNA: La supervivencia libre de enfermedad (SLE) de los pacientes con
LNH, tratados en servicio de Oncologia Pediatrica de la UMAE la Raza, es diferente a la
reportada en la literatura.

SUPERVIVENCIA TOTAL

HIPOTESIS NULA: La supervivencia total (ST) de los pacientes con LNH, tratados en el
servicio de Oncologia Pediatrica de la UMAE la Raza es igual a la reportada en la literatura.

HIPOTESIS ALTERNA: La supervivencia total (ST), de los pacientes con LNH, tratados en el
servicio de Oncologia Pediatrica de la UMAE la Raza, es diferente a la reportada en la
literatura



MATERIAL Y METODOS

DEFINICIONES OPERACIONALES

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE):
Es el tiempo transcurrido desde la remision de las manifestaciones clinicas, hasta la primera
recaida.

SUPERVIVENCIA TOTAL (ST):

Es el tiempo transcurrido desde la fecha del diagnéstico hasta el momento de concluir el
estudio, sin tomar en cuenta si el paciente se encuentra libre de enfermedad o el tiempo
transcurrido hasta la muerte.

UNIVERSO DE TRABAJO

Mediante revision realizada por el titular investigador: Dra. Martha Aguilar Martinez Jefe de
servicio adscrito al servicio de Oncologia Pediatrica de la U.M.A.E. Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza del Centro Médico Nacional La Raza.

Se incluyeron los expedientes de todos los pacientes con LNH en edad pediatrica (de 0 a 16
afos de edad), diagnosticados en el Servicio de Oncologia Pediatrica de la UMAE La Raza,
que recibieron el tratamiento instituido por el Servicio de Oncologia.

Solo se incluyeron los pacientes que fueron diagnosticados con LNH fuera del SOP con
corroboracién del diagnostico en esta Unidad

No se incluyeron los expedientes de los pacientes que hubieran sido diagnosticados con
LNH fuera del SOP y a los pacientes con expediente clinico incompleto

No se incluyeron aquellos pacientes que recibieron tratamiento parcial o total fuera del SOP
la Raza.

Se excluyeron todos los pacientes con los criterios anteriores pero que correspondieron fuera
del periodo de estudio.

TIPO DE ESTUDIO

Observacional, analitico, retrospectivo y transversal



DISENO METODOLOGICO

En el registro interno del SOP se obtuvo el nombre y la cedula de los pacientes captados con
diagnostico de LNH, posteriormente se solicitaron los expedientes correspondientes al
departamento de archivo Clinico de la UMAE La Raza. Los datos de cada uno de los
pacientes seran concentrados en una hoja de captacion de datos disefiadas para tal efecto,
donde se incluiran: nombre, cédula, sexo, fecha de inicio del padecimiento, edad al
diagnostico del LNH, reporte Histopatolégico por cirugia o biopsia, sitio primario de
presentacion, resultados de examenes de laboratorio y gabinete (Deshidrogenasa lactica,
acido urico, Radiografia de térax, Ultrasonido abdominal (USA), Serie Osea Metastasica
(SOM), liquido cefalorraquideo y Aspirado de Médula Osea {AMO}) necesarios para
estatificar al paciente, estadio clinico inicialmente reportado, primer esquema de
quimioterapia recibido y fecha de inicio, sitio de recaida si la hubiera y fecha, reporte
histopatoldgico, radiografia de térax, USA, SOM, AMO, deshidrogenasa lactica, acido urico,
estadio clinico reportado, esquema de quimioterapia utilizado en la recaida, fecha del ultimo
control y estado actual ya sea que el paciente se encuentre vivo o muerto reportandose con o
sin actividad tumoral. (ANEXO 6,7)

ANALISIS ESTADISTICO

Se llevd a cabo para cada variable demografica, estadistica descriptiva, para el calculo
de supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia total (ST) se calcularon las
tablas de Kaplan y Meier y las diferencias entre las curvas se analizaron con el método de
Mantell-Haenszell
Al final se grafico la estadistica descriptiva.

CONSIDERACIONES ETICAS

Para este estudio no sera necesaria la autorizacion por parte de los familiares de los
pacientes, ya que se trabajara exclusivamente con los expedientes clinicos y no influira sobre
el manejo establecido.

Los datos obtenidos de los expedientes clinicos seran manejados con discrecion y
confidencialidad, atendiendo a los principios cientificos y éticos que orientan la practica
medica y solo podra ser dada a conocer a terceros mediante orden de la autoridad
competente (NOM 168-SSA7 1998 del expediente clinico y la Ley General de transparencia
Art. 29-30).



RESULTADOS

En el presente estudio realizado con el objeto de conocer la supervivencia de los

pacientes con Linfoma no Hodgkin (LNH) en el servicio de Oncologia Pediatrica (SOP) en la
UMAE la Raza, se estudié de manera retrospectiva los ultimos cinco afos y se observaron
los siguientes resultados, en 41 pacientes.
La edad de mayor incidencia de LNH es de los 5 a 15 afios de edad, con un pico maximo
entre los 5 y los 9 afios; predomina el sexo masculino en una relacion de 2.1 a 1; los sitios de
presentacion mas frecuentes fueron: abdominal (36.5%), mediastino (24%), cervical (17%); a
todos los pacientes se le realizd6 examen histopatologico donde se reporta al LNH
linfoblastico en primer lugar, seguido de LNH tipo Burkitt y por ultimo el de células grandes;
se observo incremento de la deshidrogenasa lactica (DHL) y del acido urico, mas acentuado
en aquellos pacientes con afectacion severa asi como en aquellos con dos o mas sitios
afectados con LNH, y en aquellos que presentaron recaida presentandose como un factor de
mal prondstico.

La supervivencia total de todos los pacientes con LNH (n=41) fue de 54% a cinco anos y para
85 meses del 52%.

La supervivencia libre de enfermedad para todos los pacientes con LNH (n=41) a cinco afios
fue del 45% permaneciendo esta misma supervivencia hasta 80 meses de seguimiento.

Para el LNH Linfoblastico (n=17) el sitio de localizacion mas frecuente fue mediastino en un
55%; el tratamiento administrado fue CHOP aunado a QTIT(quimioterapia intratecal); la
deshidrogenasa y el acido urico se encontraron elevados, con mayor incremento en los nifios
que presentaron recaida por lo que se consideraron factores prondsticos.

La supervivencia total para estos pacientes (n=17) fue de 53% a cinco afios y de 36% a 85
meses. La supervivencia libre de enfermedad tanto a cinco afios como a 85 meses fue del
45%.

Los doce pacientes con LNH variedad Burkitt, su sitio mas frecuente de presentacion fue
abdomen seguido de mediastino y cervical, en abdomen la localizacion reportada mas
frecuentemente fue en la valvula ileocecal. Se observé incremento significativo de acido urico
y DHL al diagnostico; el tratamiento administrado fue a base de CHOP aunado a BLEO; tres
pacientes presentaron recaida y fallecieron con actividad tumoral, en la recaida uno se indujo
nuevamente con CHOP, se reporto con una DHL inicial de 1250 y en la recaida de 1520,
acido urico inicial de 4.7 y en recaida de 6.3; el segundo se trato en su recaida con CHOP
aunado a Rituximab por ser CD20+, se reporto una DHL inicial de 375 y en la recaida de
849; asi mismo el acido urico inicial de siete y en la recaida de 5.2; el tercer paciente se traté
con CHOP, presentd una DHL inicial de 4 508 y en su recaida de 5 800; el acido urico inicial
de 10.8 y en su recaida de 5.4.

La supervivencia total para estos pacientes a cinco afos fue del 71% al igual que a 65 meses
de seguimiento. Para la supervivencia libre de enfermedad a cinco afios fue del 63% sin
cambios hasta los 65 meses de seguimiento.

Los pacientes con LNH de Células Grandes se reporta en un 19% con localizacion mas
frecuente en linfaticos, mediastino, medula ésea, y 6seo; de los ocho pacientes, cinco
presentaron recaida y todos fallecieron; uno no acept6 tratamiento en la recaida; inicialmente
todos se trataron con CHOP/ARAC aunado a MTX, y en su recaida tres se trataron con el
esquema NY I, el cuarto con el Murphy.



En el LNH de células pequefas se reportaron cuatro pacientes los cuales se trataron con
CHORP al inicio, uno de ellos fallecio.

Los pacientes que presentaron recaida (n=12), en cuatro se reporto el liquido cefalorraquideo
(LCR) positivo, siendo tres con estirpe histolégica Linfoblastica y uno tipo Burkitt; uno
presentd recaida a hueso, con serie O0sea metastasica (SOM) positiva y reporte
histopatoldgico de Células Grandes anaplasico; otros cuatro pacientes tuvieron recaida a
medula 6sea tres con LNH de células grandes y uno linfoblastico, los otros cuatro fueron: dos
a mediastino, uno a testiculo y otro a hueso.

La mortalidad global de los pacientes con recaida fue del 100% (todos los pacientes que
presentaron recaida murieron).

Se observo una supervivencia total con una diferencia significativa (p<0.1) entre el LNH
linfoblastico y Burkitt, asi como una diferencia significativa en la Supervivencia libre de
enfermedad con una p< .05 entre estas dos variedades histologicas.
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DISCUSION

Los pacientes nuevos con LNH son el cancer mas frecuente en el SOP por lo que es
muy importante conocer las caracteristicas de los pacientes que los sufren y la supervivencia
con los tratamientos establecidos.

En el presente estudio se observé la edad de presentacion con pico maximo de los 5 a 14
afios, similar a la reportada en la literatura (5 a 14 afos); la distribucién por sexo fue el
predominio del sexo masculino (2.1 a 1) que varia de lo reportado en la literatura (3.1 a 1.1);
la variedad histopatologica mas frecuente es el Linfoblastico, seguido del Burkitt y Células
Grandes.

Los valores de acido urico y DHL nos hablan de mal prondstico en la literatura con similares
resultados en nuestros pacientes.

La supervivencia total en nuestro servicio se reporta en un 54% a cinco afos mientras que en
la literatura se reporta en un 60%, cifras levemente por debajo de lo reportado, esto es
probablemente por que en nuestro servicio se observo que acudian en etapas avanzadas o
con varios sitios afectados de LNH, lo que disminuye el porcentaje de supervivencia.

La supervivencia libre de enfermedad en nuestros pacientes como se mencion6 en los
resultados fue de un 45% tanto a cinco afios como a 80 meses. Si tomamos esta
supervivencia posterior a un afio como se reporta en la literatura en 78% en nuestro servicio
fue del 60%; nuevamente surge la justificacion mencionada arriba del estado de enfermedad
en que acuden nuestros pacientes a ser tratados.

Con respecto al LNH Linfoblastico la localizacion mediastinal es la mas frecuente en la
literatura y al igual que en nuestro servicio. El tratamiento es con CHOP adicionado con QT
IT tanto en la literatura como en el SOP. En ambos se observa incremento significativo de
acido urico y DHL como factor pronostico para recaida.

En el LNH variedad Burkitt tanto en la literatura como en nuestro servicio el sitio de
localizacion mas frecuente fue a nivel abdominal, Siendo la valvula ileocecal el sitio
preferente , el tratamiento en ambos es con CHOP + BLEO, el acido urico y DHL elevados es
factor pronostico.

El LNH de células grandes el porcentaje de presentacién en la literatura va de un 2 a un 25%
en nuestro servicio se reporta en un 19%, el sitio de localizacidon en ambos es a nivel de
linfaticos principalmente seguido en mediastino y medula 6sea.



CONCLUSIONES

El presente estudio realizado en el SOP de la UMAE La Raza nos permite concluir que
tenemos caracteristicas muy similares a las reportadas en la literatura nacional e
internacional con respecto a la edad de presentacién que ocurre mas frecuentemente en la
segunda década de la vida, con predominio en el sexo masculino, en la frecuencia
histologica (Linfoblastica), la cual constituye aproximadamente un 30% de los LNH infantiles;
casi un 75% de los pacientes con LNH linfoblastico tienen una masa mediastinal anterior, y
que el incremento en las cifras de acido urico asi como de la deshidrogenasa lactica son
factor prondstico para el LNH.

La supervivencia total en nuestro servicio (54%) tiene una disminucién leve (6%) con
respecto a la reportada en la literatura (60%), estadisticamente no significativa.

La supervivencia total de LNH linfoblastico reportada en la literatura es mayor (65% a 70%) a
la reportada en nuestra poblacion (53%) a cinco afios, con una diferencia de 12 a 17%.

En el LNH variedad Burkitt se reporta una supervivencia de 80% en la literatura y en nuestro
servicio de 71%, con una leve diferencia no significativa (9%).

La evolucion, comportamiento y prondstico de esta variedad es mejor que la de la variedad
linfoblastica en nuestro servicio al igual que se reporta en la literatura.

La supervivencia tanto total como libre de enfermedad entre las diferentes histologias es mas
favorable para la de tipo Burkitt con una diferencia estadisticamente significativa entre ellas.

Con respecto a los pacientes que presentan una recaida, en su evolucion, con cualquier tipo
de histologia, la mortalidad fue del 100% si sucedia este evento, principalmente para los de
células grandes, por lo que se requiere buscar alternativas de tratamiento para los pacientes
que teniendo un LNH tienen una recaida.

Aun cuando el manejo del paciente con LNH desde su ingreso a este servicio (SOP) se
intensifica tanto en confirmacion diagndstica, estadificacion e inicio de tratamiento de
manera oportuna para mejorar la supervivencia total y libre de enfermedad, existen
diferencias, tanto globales como especificas de las histologias, y aunque estas no son muy
amplias, nos encontramos por debajo de los porcentajes referidos en la literatura. Por lo
anterior se deduce que la derivacion médica de nuestros pacientes se esta realizando en
estadios avanzados, disminuyendo los resultados en supervivencia; por lo que se debe hacer
énfasis en que la derivacién sea oportuna, que haya una busqueda intencionada de ganglios
0 “masas” en pacientes pediatricos, y que los familiares reciban motivacion y conocimientos
acerca de la importancia de acudir a un centro hospitalario en cuanto existan sospechas de
“tumores” en sus hijos.
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ANEXO 1

Para la estatificacion clinica se tomo la clasificacién de Murphy:

Estadio |
Un solo tumor (extraganglionar) o una sola zona anatdomica (ganglionar con exclusion
de mediastino y abdomen)

Estadio Il

Un solo tumor (extraganglionar) con afeccion ganglionar regional. 2 o mas zonas
ganglionares en un mismo lado del diafragma. Dos tumores aislados separados
(extraganglionares), con posible afeccion de ganglios regionales en el mismo lado del
diafragma. Un tumor primario del tubo gastrointestinal, generalmente ileocecal, con posible
afeccion exclusiva de ganglios mesentéricos asociados.

Estadio Il

Dos tumores separados (extraganglionares) en lados opuestos del diafragma. Dos o
mas zonas ganglionares arriba y abajo del diafragma. Todos los primarios intratoracicos
(mediastinicos, pleurales y timicos). Toda la enfermedad extensa primaria intraabdominal.
Todos los tumores paraespinales o epidurales, independientes de otras zonas tumorales.



ANEXO 2

Para el analisis histopatologico, se utilizara la clasificacion Rappaport modificada para
el LNH infantil que incluye las siguientes variedades.

| NODULAR (folicular)

Il DIFUSA
a) de células grandes (histiocitica): segmentada, no segmentada e
inmunoblastica.
b) Linfoblastica: con circunvoluciones, sin circunvoluciones
C) Indiferenciada (pequefa no segmentada): Burkitt, No-Burkitt

Se agregaran los resultados del estudio inmunohistoquimico si lo hubiera.



ANEXO 3

QUIMIOTERAPIA UTILIZADA EN ONCOLOGIA PEDIATRICA DE LA UMAE LA RAZA
MEMORIAL SLOAN-KETERING NEW YORK Il PROTOCOLO 1993
INDUCCION A LA REMISION: Paciente hospitalizado de 23 a 28 dias

INTRATECAL CON ARA C (dia cero)

CICLOFOSFAMIDA (dia cero)

DAUNORRUBICINA (dia 2y 3)

PREDNISONA (del dia 1 al 22)

L-ASPARAGINASA (inicia al dia 4 se aplica lunes, miércoles y viernes hasta que
comienza el mantenimiento

METROTEXATE: (intratecal los dias 15y 22)

¢ Si hubo infiltracion inicial a SNC se aplica intratecal extra dia 8

CONSOLIDACION

ARA-C (lunes y martes, los dias 28, 29,35 y 36)

L-ASPARAGINASA (lunes, miércoles y viernes, hasta iniciar mantenimiento
subsecuente

METROTEXATE (dia 31y 38)

VINCRISTINA (dia 39 y 46)

PREDNISONA (del dia 39 al 46)

PRIMER MANTENIMIENTO (posterior a 10 dias de descanso, paciente externo)
METROTEXATE INTRATECAL (dias 0, 7, 15,22 y 25)
PREDNISONA (del dia 0 al 12)
6-MERCAPTOPURINA (los dias 0, 1, 2, 3, 42, 43 y 44)
CICLOFOSFAMIDA (dia 4)
L-ASPARAGINASA (semanal por 9 dosis, inicia el dia 4)
VINCRISTINA (dias 11, 18 y 25)
PREDNISONA (del dia 18 al 25)
DAUNORRUBICINA (dias 40 y 41)
ARA-C (dias 42,43 y 44)

MANTENIMIENTO SUBSECUENTE (posterior a 15 dias de descanso)
VINCRISTINA (dias 11, 18 y 25)
METROTEXATO INTRATECAL (dia 60)
6-MERCAPTOPURINA (dias 0, 1 23, 42, 43 y 44)
CICLOFOSFAMIDA (dia 4)
PREDNISONA (del dia 18 al 25)
METROTEXATE (dia 25)
DAUNORRUBICINA (dia 40 y 41)
ARA-C (dias 42,43 y 44)



ANEXO 4

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA LLHP-82 (LSA2-L2)

INDUCCION A LA REMISION

QUIMIOTERAPIA SISTEMICA
Vincristina (semanas 1, 2, 3, 4,5)
Ciclofosfamida (semana 1)
Epirrubicina (semana 1)
Prednisona (semanas 1, 2, 3, 4,5)

PROFILAXIS A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Metrotexate (aplicacion semanal 1, 2, 3, 4,5)
Hidrocortisona (semanal 1, 2, 3, 4,5)

CONSOLIDACION
ARA-C (semana 6)
6. MP (semana 6)
Epirrubicina (al 5to dia del ARA-C)

MANTENIMIENTO
Alternando de manera mensual esquema 1 con el 2

ESQUEMA 1

Ciclofosfamida (semana 7 y 18)
Epirrubicina (semana 7 y 18)
Vincristina (semana 7y 18)
Prednisona (semana 7 y 18)

ESQUEMA 2
Metrotexate (Via oral por 6 semanas)
ARA-C aplicandose IV a la primera y cuarta semana del metrotexate

PROFILAXIS A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Cada 12 semanas

Metrotexate

Hidrocortisona



ANEXO 5

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA PARA LINFOMA NO HODGKIN TIPO BURKITT
(LLHP-82 B)

INDUCCION A LA REMISION

e QUIMIOTERAPIA SISTEMICA
e PROFILAXIS A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
e CONSOLIDACION
Aplicacion igual a la quimioterapia previa (Protocolo NEW YORK II)

MANTENIMIENTO

QUIMIOTERAPIA SISTEMICA
Ciclos cada 3 — 4 semanas con.

Bleomicina
Ciclofosfamida
Epirrubicina
Vincristina
Prednisona

PROFILAXIS A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Cada 12 semanas

Metrotexate
Hidrocortisona



ANEXO 6

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PARA PACIENTES CON LNH AL DIAGNOSTICO

NOMBRE

CEDULA

SEXO

EDAD

SITIO PRIMARIO

FECHA

REPORTE
HISTOPATOLOGICO

RADIOGRAFIA  DE
TORAX

ULTRASONIDO
ABDOMINAL

SERIE OSEA
METASTASICA

LIQUIDO
CEFALORRAQUIDEO

ASPIRADO DE
MEDULA OSEA

DESHIDROGENASA
LACTICA

ACIDO URICO

ESTADIO  CLINICO
INICIAL

QUIMIOTERAPIA
INICIAL




ANEXO 7

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PARA PACIENTES CON LNH EN RECAIDA

FECHA

EDAD A LA RECAIDA

SITIO

REPORTE
HISTOPATOLOGICO

RADIOGRAFIA  DE
TORAX

ULTRASONIDO
ABDOMINAL

SERIE OSEA
METASTASICA

LIQUIDO
CEFALORRAQUIDEO

ASPIRADO DE
MEDULA OSEA

DESHIDROGENASA
LACTICA

ACIDO URICO

ESTADIO CLINICO

ESTADO CLINICO ACTUAL

FECHA

VIVO CON ACTIVIDAD TUMORAL

VIVO SIN ACTIVIDAD TUMORAL

MUERTO CON ACTIVIDAD TUMORAL

MUERTO SIN ACTIVIDAD TUMORAL

FASE DEL TRATAMIENTO ACTUAL
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