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RESUMEN

SOBREVIDA DE NINOS CON HISTIOCITOSIS CLASE | MULTISISTEMICA EN
CMN LA RAZA DURANTE EL PERIODO DEL 2002 AL 2011.

Autores:Anaya-Aguirre Susana, Sanchez-Félix Sandra, Miguel-Martinez Juan,
Rojas-Puentes Federico, Cortés-Medina Amira, Cortés-Mercado Lourdes, Barajas-
Méndez Jaime, Rosas-Gomez Angélica, Marcos-Félix José, Cruz-Cruz Agustina,
Villasis-Keever Miguel.

Introduccién:

La Histiocitosis es la proliferacion de células del sistema mononuclear-fagocitico
(monocitos, macréfagos o células dendriticas).

La incidencia en los EUA es de 2-10 casos en menores de 15 afios. En México
representa el 1.5% de todas las neoplasias en la edad pediatrica, se presenta en
todos los grupos étnicos. Es mas frecuente entre los 1-4 anos de edad, pero se
puede presentar a cualquier edad. La enfermedad multisistémica es mas
frecuente en lactantes (menores de 2 afos) con una relacion 2:1 predominio en el
sexo masculino, siendo esta la variante mas agresiva de la enfermedad.

Objetivos:

Se determino la sobrevida global (SG) y la sobrevida libre de enfermedad (SLE) de
pacientes pediatricos diagnosticados con Histiocitosis Multisistémica Clase I, en el
periodo comprendido del 2002 al 2011.

Se comparo la SG y SLE de pacientes pediatricos diagnosticados con Histiocitosis
Clase | multisistémica tratados con diferentes esquemas de quimioterapia.

Material y métodos:

Tipo de estudio: Descriptivo retrospectivo. A todos los pacientes pediatricos con
diagndstico de Histiocitosis Clase | Multisistémica que recibieron tratamiento en el
servicio de oncologia pediatrica del CMN |la Raza en el periodo comprendido entre
2002 al 2011 se les realizé revision de los expedientes clinicos, carnet de
quimioterapia asi como registros electronicos meédicos de estos pacientes
incluyendo; Edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagndsticos, tratamiento y
resultados del mismo, asi como su evolucion, después se determind la sobrevida
global y la sobrevida libre de enfermedad de estos pacientes, en el servicio de
oncologia pediatrica en el periodo del 2002 al 2011.



Andlisis estadistico. El analisis estadistico se realiz6 determinando las curvas de
Kaplan Meier de la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad asi como
mediante la prueba de Log Rank y Wilcoxon se compard si hay significancia
estadistica entre los diferentes tratamientos de quimioterapia utilizados para
determinar si hay algun factor que determine mayor sobrevida para este tipo de
pacientes o bien se determind cuales son aquellos factores prondsticos que
determinan la sobrevida para este tipo de pacientes.

Recursos e Infraestructura:

Se tomaron los datos de expedientes clinicos y electréonicos asi como del carnet
de quimioterapia y se registraron todos los datos en la hoja de recoleccién de
datos (anexo 1) por la doctora Susana Elizabeth Anaya Aguirre y el doctor Juan
Miguel Martinez, para posteriormente registrarse en una base de datos
electronica.

RESULTADOS

Fueron 44 pacientes, 25 hombres y 19 mujeres con una edad promedio de 41.02
meses y 3.4 anos. De acuerdo a los grupos de riesgo fueron: Multisistémica con
organo de riesgo grupo clinico 1, fueron 15 pacientes, Multisistémica sin 6rgano de
riesgo grupo clinico 2, 15 pacientes. Unisistémica sin 6rgano de riesgo grupo
clinico 3, 14 pacientes.

La quimioterapia que recibieron de primera linea fue: vinblastina y prednisona en
32 pacientes, vinblastina mas prednisona mas 6 mercaptopurina y metotrexate en
6 pacientes, CHOP (ciclofosfamida, epirrubicina, vincristina, prednisona) 5
pacientes, Ara C y etoposido 1 paciente.

Después de esta primera linea los 44 pacientes presentaron: Vigilancia oncoldgica
14 pacientes, progresion de la enfermedad 20 pacientes, respuesta parcial o
estatica 6 pacientes, abandono 3 pacientes y defunciones 1 paciente.

Se ofrecié la segunda linea de quimioterapia a 26 pacientes de los 44 totales, esta
segunda linea de quimioterapia consisti6 en: Vinblastina, prednisona, 6
mercaptopurina y metotrexate 2 pacientes, CHOP 12 pacientes, Ara-C y etoposido
11 pacientes, vinblastina mas metotrexate 1 paciente.

El estado de los pacientes después de esta segunda linea de quimioterapia fue:
Vigilancia oncolégica 19 pacientes, progresion de la enfermedad 7 pacientes,
respuesta parcial o estatica ningun paciente, abandono ningun paciente y ninguno
murio.



Se ofrecio una tercera linea de quimioterapia a 7 pacientes de los 44: Ara-C y
etoposido 4 pacientes, Vinblastina y metotrexate 2 pacientes, CHOP 1 paciente.

El estado actual de los pacientes después de esta tercera linea de quimioterapia
fue: 5 pacientes pasaron a vigilancia oncoldgica y 2 murieron por progresion de la
enfermedad.

La sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad a 5 afios fue del 95% y por
grupos de riesgo la sobrevida global para el grupo clinico 1 multisistémica con
organos de riesgo fue del 80%.

ANTECEDENTES

DEFINICION

Grupo heterogéneo de enfermedades de causa desconocida que tiene en comun
la presencia en los tejidos afectados de una proliferacién de células del sistema
mononuclear-fagocitico  (monocitos, macréfagos o células dendriticas).
Enfermedad poco frecuente de predomino en la edad pediatrica, con gravedad
muy diversa y con caracteristicas bioldgicas limitrofes en el campo de la
oncologia. El histiocito conforma 2 lineas celulares 1).- células fagociticas
(monocitos y macréfagos) procesadoras de antigenos y 2) células dendriticas
(presentadoras de antigeno ambas lineas de células se originan en la médula
o0sea de un progenitor comun pluripotencial y adquieren sus caracteristicas
fenotipicas bajo influencia de citosinas como FNT a, FSC-GM e IL-3 y 4. Las
funciones del histiocito son 1) actividad fagocitaria 2). Inicio y desarrollo de la
respuesta inmune, 3) actividad secretoria intensa. Cuanto mas diferenciado esta el

histiocito mas cronica y benigna es la evolucién del proceso. (1-2)

En 1985 se establecio la sociedad internacional del histiocito para clasificar y
estudiar estas enfermedades. Su clasificacion se basé en su relacion con el
histiocito normal, se trata de clasificacion histolégica que incluye todas las lesiones
histiociticas proliferativas del nifio o adulto y establece los criterios para su

diagndstico. Las agrupa en 3 clases:



CLASE | CLASE Il CLASE Il
Histiocitosis de | Histiocitosis de fagocitos | Desordenes
Células de | mononucleares no CL histiociticos
Langerhans. malignos
verdaderos

e Granuloma
eosinofilico

e Enfermedad de
Hand-Schuler-
Christian.

o Enf. Abt-Letter-
Siwe

e Sind. De Omen

Sind. Hemofagocitico secundario.
Linfohistiocitosishemofagocitica
familiar.

Histiocitosissinusal con
linfoadenopatia  masiva  (enf.
Rosai-Dorfaman)

Xantugranuloma juvenil.
Reticulohistiocitosis
Linfadenitoisnecrosatntehistiocitica

(enf. Kikuchi-hashimoto)

e Leucemia
monocitica
aguda (FAB M5)

e Histiocitosis
maligna

e Linfoma
histiocitico

verdadero.

HISTIOCITOSIS DE LANGERHANS

Es provocada por la proliferacion de las células de langerhans patolégicas, la

proliferacion de estas células y su excesiva produccion de citocinas y

prostaglandinas son la causa de las lesiones en érganos afectados.

HISTORIA

En 1893 Hand caracterizé una triada compuesta de defectos en el craneo,

exoftalmos y diabetes insipida. Schuller en 1915 reporté 3 casos y Christian en

1919 reportd un caso. En 1924 y 1933 Letter y Siwe reportaron casos con

compromiso 0seo y otros 6rganos como piel, pulmoén, higado, bazo y ganglios

linfaticos. En 1953 Lichestein fue el primero en reconocer las caracteristicas

clinicas y patoldgicas de esta enfermedad y propuso agruparlas bajo el término de

histiocitosis X. (3)




En 1973 Christian Nezelof usé microscopio electronico para evaluar biopsias de
pacientes con una enfermedad conocida como Histiocitosis X, encontré granulos
pentalaminares de Birbeck. En 1973, Nezelof y cols. Reportaron que las lesiones
de las histiocitosis eran el resultado de la proliferaciéon y diseminaciéon de células
histiociticas normales, las células de Langerhans, consecuentemente término fue

cambiado a histiocitosis de células de Langerhans. (4)
EPIDEMIOLOGIA

La incidencia en los EUA es de 2-10 casos en menores de 15 afios. En México
representa el 1.5% de todas las neoplasias en la edad pediatrica, se presenta en
todos los grupos étnicos. Es mas frecuente entre los 1-4 anos de edad, pero se
puede presentar a cualquier edad. La enfermedad sistémica es mas frecuente en
lactantes (menores de 2 afios) con una relacién 2:1 predominio en el sexo

masculino. (5, 6 ,7)
FACTORES PREDISPONENTES.

No se ha podido demostrar una hipoétesis unificadora en cuanto a los factores de
riesgo para HCL. Asociacion de infecciones en el periodo neonatal, vacunacion y

alteraciones en tiroides, sin ninguna relacién causal.
ETIOLOGIA: desconocida.
BIOLOGIA MOLECULAR:

Las células de Langerhans tienen algunas caracteristicas tanto de células
dendriticas inmaduras como activadas. El factor de crecimiento transformador B
(TGF-B), asi como la IL-10 son responsables de la prevencién de la maduracién

de las CL. Son positivos para CD1a, langerina CD 207. (9)
PATOLOGIA

La alteracion histoldgica caracteristica de las CL patoldgicas. La biopsia de las
lesiones muestra un infiltrado granulomatoso de CL, macrofagos, linfocitos y una

poblacién variable de eosindfilos. La células de Langerhans patologica es idéntica
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a la encontrada en condiciones normales, en la epidermis en la epidermis,
morfologicamente se diferencia de las CL normal en que no posee prolongaciones
dendriticas, con nucleo discretamente excéntrico, ovoide reniforme o Iébulos con
pliegues en forma de granos de café, cromatina dispersa, nucléolo pequenio,
citoplasma abundante, caracteristicas citolégicas benignas y mitosis raras o
ausentes. Por microscopia electrénica se observa la presencia de una inclusién
citoplasmatica, el granulo de Birbeck (en forma de raqueta o bastén) son CD207
positivo. (1,4, 9)

CUADRO CLINICO

Puede afectar la totalidad de los organos y tejidos en el siguiente orden de
frecuencia: Hueso, piel, ganglios, higado, bazo, médula ésea, pulmén y SNC. La
sintomatologia es variable, las formas localizadas cursan sin afeccién del estado
general y las diseminadas muestran sintomas relacionados con la afeccion de

distintos 6rganos.

Las alteraciones son esencialmente destructivas y ocasionan lesiones osteoliticas,

bullas pulmonares y excoriaciones cutaneas entre otras.

AFECCION OSEA: Practicamente cualquier hueso puede afectarse, el craneo es
el mas frecuente, luego huesos largos, vértebras, escapula, costillas y pelvis. Los

huesos de manos y pies no suelen afectarse.

AFECCION CUTANEA: Es la primera manifestacion de la enfermedad en
lactantes, son preferentemente en el tronco, cuero cabelludo y detras de los
pabellones auriculares, zonas de pliegues y area lumbo-sacra, puede extenderse
a palmas y plantas adopta una forma eccematosa sobre fondo purpurico con

placas seborreicas y zonas descamativas.

AFECCION GANGLIONAR: Puede aparecer con manifestacion aislada pero
generalmente se asocia a afeccion cutanea y ésea. En el 10% de los casos es la

primera manifestacion. Se asocia a histiocitosis diseminada.
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AFECCION HEPATICA: Manifestada como hepatomegalia, su infiltracién no

siempre presenta alteraciones hepaticas.

AFECCION ESPLENICA. Presente en el 5% de los pacientes al momento del
diagnostico, como esplenomegalia. En enfermedad refractaria puede contribuir a

citopenias por hiperesplenismo.

AFECCION PULMONAR: Puede presentarse en forma aislada como histiocitos
pulmonar aislada pero generalmente forma parte de la enfermedad diseminada.
Puede presentar minima sintomatologia o dificultad respiratoria con taquipnea, tos

persistente y fiebre.

AFECCION A MEDULA OSEA: Presencia de pancitopenia, el diagndstico es por
biopsia de médula ésea en la que se pueden observar CL patoldgicas, se puede

también observar hipocelularidad, hemofagocitosis y mielofibrosis.

AFECCION A SNC: Se agrupan en 4 categorias: 1.- afeccion del eje hipotalamico-
hipofisario con diabetes insipida, 2.- disfuncién cerebelosa,3.- lesiones ocupantes
de espacio con efecto de masa y sintomas dependiendo de la localizacién, y 4.-

combinacion de las 3 primeras.

AFECCION GASTROINTESTINAL: raramente registrada manifestad con diarrea,

a veces hemorragica con enteropatia perdedora de proteinas.

TIMO: Puede ser la unica manifestacion de la enfermedad y puede ser local o

difusa.

OTRAS: Muy baja frecuencia (tiroides y vias urinarias)(8,9)
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AFECCION DE ORGANOS DE RIESGO.

AFECCION HEMATOPOYETICA Por lo menos 2 de las siguientes:

( con o sin afectacion de médula 6sea) | Anemia. Hemoglobina < de 10 g/dl,

lactantes < 9 g/dl ( excluyendo
deficiencia de hierro)
Leucopenia: leucocitos < de 4x10%/L

Trombocitopenia: plaquetas < 100X10°%/L

AFECCION ESPLENICA Esplenomegalia igual o > a 2 cm por

debajo del reborde costal ( comprobado

por ecografia)

AFECCION HEPATICA Hepatomegalia: igual o > a 3 cm por

debajo del reborde costal (comprobado
por ecografia) y/o disfuncion hepatica
(hiperbilirrubinemia, hipoproteinemia,
hipoalbuminemia, aumento de la GGT,
fosfatasa alcalina, elevacion de las
transaminasas, ascitis, edema) y/o

diagndstico histopatoldgico.

AFECCION PULMONAR Cambios tipicos en TC de alta resolucion

y/o diagnéstico histopatolégico.

DIAGNOSTICO

1. Historia clinica: Especial referencia en la naturaleza y duracién de los

sintomas, sintomas especificos que son: dolor, hinchazoén, rahs cutaneo,
otorrea, irritabilidad, fiebre, pérdida de apetito, diarrea, pérdida de peso,
pobre ganancia de peso, falla en el crecimiento, polidipsia, poliuria, disnea,
exposicion a humo y cambios neuroldgicos y de conducta.

. Exploracion Fisica Completa: incluye, toma de temperatura, talla, peso,
especial atencion en el status puberal, caracteristicas de la piel, presencia

de rash, ictericia, palidez, edema, linfadenopatia, descarga oética,
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anormalidades orbitarias, lesiones gomosas, denticion, hinchazon en
tejidos blandos, lesiones en genitales y mucosa anal, taquipnea, ascitis,
tamarfno del higado y bazo, evaluacion neurologica: anormalidades en un
par craneal, pérdida de reflejos osteotendinosos, déficit visual, disfuncion

cerebelar.

3. Datos de laboratorio y radiograficos:

Biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcion hepatica,
fosfatasa alcalina, electrolitos séricos, ferritina, tiempos de coagulacion,
osmolaridad urinaria, funcion renal, serie 6sea metastasica, gammagrama
0seo (es mas eficaz para detectar lesiones activas) Rx. de térax en caso de
dificultad respiratoria, TAC o RMN de (craneo, pulmén o cuerpos

vertebrales).

CRITERIOS DIAGNOSTICO

1. Diagnéstico presuntivo: caracteristicas por morfologia de luz.

2. Diagnéstico probable:

Caracteristica por morfologia de luz mas:
2 0 mas pruebas positivas suplementarias por IHQ para. Proteina S-100,

ATPasa, alfa-D-manosidasa o lecitina del cacahuate.

3. Diagnéstico definitivo: biopsia de la lesién ( demostrando la histologia

caracteristica con la presencia de CLp).

El diagndstico definitivo requiere de la presencia de granulos de Birbeck
por microscopia electrénica en las células lesionadas, tincion positiva para
langerina (CD 207) o alternativamente la demostracion de CD1a en la

superficie de la célula.

CLASIFICACION Y ESTADIFICACION

UNISISTEMICA (Involucro de un érgano o sistema) uni o multifocal:

Hueso: uni o multifocal.
Piel.
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e Ganglio linfatico:
e Pulmon
e Sistema nervioso central.
e Otros: (tiroides o timo)
MULTISISTEMICA: Dos o mas dérganos/ sistemas con o sin involucro de érganos

de riesgo.
TRATAMIENTO

En el estudio del LCH-IIl se recomienda de primera linea de tratamiento la
combinacion de prednisona y vinblastina, para los pacientes con involucro de
organos de riesgo y que no responden en las primeras 6 semanas, incluso cursan
con progresion estd indicado una terapia mas intensa de forma temprana
(10,11,12).

ETOPOSIDO.

Es un analogo semisintético de la epipodofilotoxina, el cual es un extracto natural
de la raiz de la mandragora (podophylumpeltatum). Es un agente antibiético que
se une a la tubulina. Sin embargo, no inhibe a los microtubulos, En lugar de ello,
ejercen su efecto antitumoral a través de la estabilizacion de los compuestos
intermedios covalentes normalmente transitorios formados entre el sustrato de

ADN vy la topoisomerasa I, lo que lleva a una sola cadena de DNA. (13)

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) no se considera actualmente
como un tumor maligno, (14) sin embargo el tratamiento con drogas citotéxicas y
esteroides, ya sea solo en combinacién, son los pilares del tratamiento sistémico
(15). Los pacientes menores de 2 afos con enfermedad multisistémica con
disfuncién organica pueden tener mal prondstico con en estas drogas, con hasta
un 50% de mortalidad (16).

En 1980 Ambruso reporto 2 casos de pacientes con reticulosis histiocitica con
fagocitosis e hiperlipidemia tratado con Etoposido, ambos tuvieron resolucion de la

enfermedad y de la hiperlipidemia. (17)
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El Etoposido (VP16), una epipodofilotoxina, es conocido por ser eficaz en el

tratamiento de tumores malignosdel linajede macréfago-monocitico. (18)

En 1986 Hodking WG reporto un paciente de 60 afios con granuloma eosinofilico,
este paciente fue tratado con etopésido y prednisona, presentando regresién de la
enfermedad. (19)

Urbano-Marquez reportd otro caso de paciente con granuloma eosinofilico tratado

con etoposido. (20)

En 1989 Broadbent reporté 10 nifos con HCL que eran resistentes o alérgicos a
los esteroides, recibieron etopdsido, 9 respondieron, un caso recayé con diabetes
insipida. (21)

Ceci y Terlizzi en 1988 publicaron el uso de etopdsido en HCL recurrente, se
evaluaron 18 niflos que presentaron resistencia a la terapia estandar, todos los
pacientes fueron tratados entre 1983 y 1987 con etopdsido 200 mgm 2dosis iv por
3 dias consecutivos, de los 18 pacientes 15 respondieron al tratamiento, 12 con

remision completa, 3 con remision parcial, 3 no respondieron al tratamiento. (22)

Ishii en 1992, reportd 10 pacientes con etopdsido, 5 de ellos tratados inicialmente
y 5 de ellos con falla a esquemas previos, recibieron 100 mgm 2dosis 2 veces por
semana por 4 semanas, posteriormente con esquema de mantenimiento cada 2-4
semanas, por 2 anos, los 10 pacientes respondieron al etopdsido, 6 pacientes
presentaron remisién completa, por 3-36 meses, sin efectos secundarios, 1
paciente recayo con diabetes insipida, 1 con lesion en tejido blando y 2 con

multiples lesiones 6seas. (23)

En 1994 el DAL-HX study group con la hipotesis de inicio temprano del tratamiento
con una quimioterapia a largo plazo provee una mayor sobrevida reduce las
recurrencias y consecuencias tardias de la HCL. En un estudio retrospectivo 106
pacientes diagnosticados recientemente fueron estadificados en 3 grupos, A:
enfermedad 6sea multifocal, n=28, B involucro de tejidos blandos in disfuncion

organica n=57 y C con disfuncién organica n=21. Todos los pacientes recibieron el
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mismo tratamiento inicial, con 6 semanas, con etoposido, prednisona y viblastina,
con terapia de mantenimiento a 1 afio con 6-MP, con 8 pulsos con vinblastina y
prednisona para todos los pacientes, mas etopdsido para el grupo B, mas
etopdsido y metoteraxte para el grupo C, teniendo como resultado con una
resolucion completa de la enfermedad de 89%, 91% y 67% para los grupos A, B,
C respectivamente, y con una tasa de recurrencia de 12%, 23% y 42% después de

la primera remision. (24,25, 26)

Yu LC, en 1994 reporto 2 casos de pacientes de 8 meses y 20 meses de edad que
presentaron falla a la vinblastina, tratados con etopdsido a 150mg kg dosis por 3
dias, ambos con enfermedad multisistémica con involucro de érganos de riesgo,
quienes presentaron remisiéon completa después de 3 a 6 ciclos de etopdsido

continuaron con remision completa mas de 48 meses desde el diagnéstico. (27)

En 1995 se tiene el resultado del LCH-1 en la cual se compard la eficacia de
vinblastina y etopésido, se registraron alrededor de 500 pacientes, de los cuales
se eligieron a 148, de estos recibieron de forma aleatorizada a recibir 24 meses de
vinblastina a 6mgm2 dosis cada semana o etopésido a 150mgm2 dia por 3 dias
cada 3 semanas, y una dosis inicial uUnica con esteroide con los siguientes
conclusiones, el uso de vinblastina o etopdsido es igual de efectivo como
monodroga, la respuesta a la semana 6 es un factor prondstico independiente y
los pacientes mayores de 2 afos sin involucro de organos de riesgo tienen un

pronéstico excelente con una sobrevida del 100%. (28,29)

Tsele, reporté 3 casos en adultos con excelentes resultados en pacientes tratados

con etopdsido como monoterapia, a 100mgm 2 dosis por 3 dias en 5 ciclos. (30)

Peter Helmbold reporté un caso en 1998 de un adulto de 27 afos con historia de 7
afnos con histiocitosis de células de Langerhans cronica con falla a 2 esquemas
previos, manejado con dosis baja de etopdsido por via oral 50 mg dosis por 21
dias cada 28 dias, por 6 ciclos, con una respuesta rapida con disminucion de las

areas afectadas (31)
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ARA C.

Citarabina (citarabina, ara-C) un analogo nucledsido de arabinosa desoxicitidina,
esta activa en el tratamiento de las leucemias agudas y linfomas. Después de la
activacion metabdlica intracelular, citarabina interfiere con la replicacion vy
reparacion del ADN a través de la inhibicion de la ADN polimerasa y a través de la
inhibicion de la sintesis de ADN o la incorporacion del Ara-CTP en el ADN durante
la fase de sintesis de ADN (fase S) del ciclo celular. (32) Ha sido utilizado en
solamente en combinacion con otras drogas como son vincristina y prednisona, y

en histiocitosis refractaria (33, 34, 35).

El primer reporte que se tiene del uso de ara C mas VP-16 es en un paciente de
73 afios de edad en recaida con histiocitosis maligna que habia recibido

previamente doxorrubicina y radioterapia. (36)

Egeler RM, en 1993 reportd 52 pacientes en un periodo de 20 afos de 1968 a
1988 la combinacion de Ara C, vincristina y prednisona, es util en pacientes con
HCL multisistémica con disfuncién organica en 63% y 80% en los pacientes sin

disfuncién organica. (37)

Choi SW en 2003 reporté un caso de un paciente de 8 meses de edad con HCL
con involucro a piel y sistema gastrointestinal manejado previamente con 2cda
vinblastina y prednisona con respuesta parcial, iniciando tratamiento con 2cda y

ara C presentando respuesta completa después de 2 cursos.(38)

Bernard en 2005 reporté 10 pacientes en un estudio multicéntrico con una
mediana de edad de 0.5 afos con HCL con disfuncion hematopoyética tratados
con 2cda y ara C de los cuales 2 fallecieren el primer curso por sepsis, uno es
trasplantado después del primer curso, y los otros 7 que recibieron al menos 2

cursos de quimioterapia 6 alcanzaron control de la enfermedad. (39)

En 2005 en el grupo japonés del study Group-96 protocol 91 pacientes tratados
con ara C, Vincristina y prednisolona, divididos en 2 grupos el primero unisistémica

multifocal y el segundo multisistémica reportando buena respuesta al tratamiento
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con 96.9% en el primero y 78% en el segundo, la sobrevida global a 5 afios fue de
100% y 94.4% respectivamente.(40)

En 2008 McClain reporto que los pacientes con HCL MS con involucro de
sistema nervioso central, tratados con bajas dosis de Ara C mejoraron en el déficit

neuroldgico, ademas de disminucion de las lesiones 6seas. (41)
JUSTIFICACION

Es importante conocer cual es la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida
global en pacientes con histiocitos multisistémica Clase |, debido a que es una
patologia que manejamos en nuestro servicio y su poblacién generalmente es en
menores de 2 afos de edad, también es importante determinar cuales son los
tratamientos utilizados en histiocitosis multisistémica Clase |, que durante un
periodo de 10 afios dieron mas altos porcentajes de SG y SLE con la finalidad de
conocerlo y determinar si se continia el mismo tratamiento o se cambia la

modalidad de este.
DEFINICIONES OPERACIONALES:

Sobrevida o supervivencia (SG), equivale al tiempo que transcurre desde que un
individuo contrae una enfermedad hasta que fallece o se demuestra su curacion
por un seguimiento mantenido de por vida. Su estudio puede hacerse de forma
global o en relacién con parametros especificos (grupos etarios, sexo, raza,
localizaciéon tumoral, tipos de tratamientos, etcétera) en un periodo de tiempo
determinado. Las cifras de SG pueden medirse a partir del diagnéstico de la
enfermedad o desde el inicio de sus sintomas, también a partir del inicio o final de
un tratamiento, hasta la curacién o la muerte del enfermo. Por regla general, se
determina la sobrevida global a partir de la fecha del diagndstico clinico-histolégico
hasta el ultimo control o ultima consulta del paciente sea en tratamiento o

vigilancia.

Con Intervalo Libre de Enfermedad, de Eventos, o simplemente ILE, nos

referimos al espacio de tiempo que media entre la erradicacion clinica de un tumor
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por cualquier método terapéutico y su reaparicion. Este, igual que la sobrevida
puede medirse de forma global o en relacidon con los parametros sefialados. Tanto
la SG como el SLE se expresan en cifras porcentuales observadas en lapsos de
tiempos convencionales de dias, semanas, meses 0 afios, pero se prefiere para
darle valor a cualquier estudio, utilizar resultados obtenidos en periodos largos, de

preferencia meses o anos.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es necesaria la realizacion de estudios descriptivos de sobrevida en pacientes
pediatricos con histiocitosis multisistémica, con diversos tratamientos de
quimioterapia recibidos con la finalidad de evaluar cual de ellos es el que otorga

mas SG y SLE en este tipo de pacientes.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad en pacientes
pediatricos con histiocitosis multisistémica clase |, en el servicio de oncologia de

centro médico la Raza?
HIPOTESIS GENERAL

El uso de drogas como Ara C (arabinosido de citosina) y Etopdsido (vp16) para el

tratamiento de histiocitosis multisistémica es el que brinda mas SG y SLE.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de pacientes
pediatricos diagnosticados con histiocitosis multisistémica clase | en el periodo
comprendido del 2002 al 2011.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar la SG y SLE de pacientes pediatricos diagnosticados con histiocitosis

multisistémica Clase | y tratados con los diferentes esquemas de quimioterapia.
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PACIENTES, MATERIALES Y METODOS:

Lugar donde se desarrollé el estudio: Servicio de Oncologia Pediatrica, del
Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La
Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) a partir del mes de abril del
2014.

Disefio de estudio: Estudio descriptivo retrospectivo.

Poblacién de estudio: Pacientes pediatricos con diagnéstico de histiocitosis
multisistémica clase |, que recibieron tratamiento en esta unidad durante los afios
2002 al 2011.

Criterios de seleccion

a) Criterios de inclusion: Pacientes pediatricos con diagndstico de Histiocitosis

en el periodo comprendido de enero del 2002 a diciembre del 2011.

b) Criterios de exclusidon: Pacientes que hayan recibido tratamiento previo de

quimio y radioterapia en otro hospital.

c) Criterios de eliminacion: Que no se obtengan datos completos del expediente

clinico.
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A todos los pacientes pediatricos con diagnodstico de histiociosis multisistemica
clase |, que recibieron tratamiento en el servicio de oncologia pediatrica del CMN
la Raza en el periodo comprendido entre 2002 al 2011 se les realizo revision de
los expedientes clinicos, carnet de quimioterapia asi como registros electronicos
médicos de pacientes con histiocitosis multisistémica, incluyendo edad, sexo,
cuadro clinico, métodos diagnoésticos, tratamiento y resultados del mismo, asi
como su evolucion, después se determinara la sobrevida global y la sobrevida
libre de enfermedad de estos pacientes, en el servicio de oncologia pediatrica en
el periodo del 2002 al 2011.
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ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizé determinando las curvas de kaplan meier de la
sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad asi como mediante la prueba
de Log Rank y wilcoxon se compara si hay significancia estadistica entre los
diferentes tratamientos de quimioterapia utilizados para determinar si hay algun
factor que determine mayor sobrevida para este tipo de pacientes o bien
determinar cuales son aquellos factores prondsticos que determinan la sobrevida

para este tipo de pacientes.

ASPECTOS ETICOS

Este tipo de estudio clinico descriptivo retrospectivo implica una investigacién con
riesgo minimo de acuerdo al reglamento de investigacion en salud ya que solo se
va determinar la SG y SLE de nifios con histiocitosis multisistémica clase | y

comparar cual tipo de tratamiento citotéxico ofrece mas SG y SLE.
RECURSOS

RECURSOS HUMANOS:

Pacientes pediatricos con cancer (histiocitosis multisistémica clase 1) que
recibieron tratamiento citotéxico en CMN la Raza en el periodo comprendido de
enero del 2002 a diciembre del 2011.

RECURSOS MATERIALES:

Hoja de recoleccion de datos, expedientes clinicos y electréonicos, carnet de

quimioterapia, Base de datos en Excel, sistema SPSS para analisis estadistico.
RECURSOS FINANCIEROS: No requeridos.

MATERIAL Y METODOS

La muestra se obtuvo a través de una revisidon retrospectiva de los expedientes
clinicos de los nifios ingresados con el diagndstico de histocitosis en el periodo

comprendido del 2002 al 2011. Las variables consideradas fueron: Edad, sexo,
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localizacion del tumor, presencia o no de metastasis, histologia, porcentaje de

necrosis reportados por histologia y sobrevida.

Los pacientes fueron estudiados con serie Osea metastasica, tomografia
computada de cuello, térax y abdomen y/o resonancia magnética de craneo o
zona afectada, ultrasonido de cuello y abdomen, asi como también aspirado de
médula Osea y biopsia de hueso. Dentro de los examenes de laboratorio se
incluyeron biometria hematica completa, urea, creatinina, examen general de
orina, depuracién de creatinina de 24 hrs, pruebas de funcidon hepatica,

deshidrogenasa lactica y fosfatasa alcalina.
RESULTADOS

Fueron 44 pacientes, 25 hombres y 19 mujeres con una edad promedio de 41.02
meses y 3.4 anos. De acuerdo a los grupos de riesgo fueron: Multisistémica con
organo de riesgo grupo clinico 1, fueron 15 pacientes, Multisistémica sin 6rgano de
riesgo grupo clinico 2, 15 pacientes. Unisistémica sin 6rgano de riesgo grupo

clinico 3, 14 pacientes.

Grupo clinico 1 Multisistemica con 6rgano de riesgo | 15 pacientes
Grupo Clinico 2 Multisistemica sin 6érgano de riesgo 15 pacientes
Grupo Clinico 3 Unisistemica sin 6érgano de riesgo 14 pacientes

La quimioterapia que recibieron de primera linea fue: vinblastina y prednisona en
32 pacientes, vinblastina mas prednisona mas 6 mercaptopurina y metotrexate en
6 pacientes, CHOP (ciclofosfamida, epirrubicina, vincristina, prednisona) 5

pacientes, Ara C y etopdsido 1 paciente.

Quimioterapia de primera linea:

Vinblastina y prednisona 32 pacientes
Vinblastina,prednisona,6mcp y mtx 6 pacientes
CHOP 5 pacientes
Ara-C y etoposido 1 paciente
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Después de esta primera linea los 44 pacientes presentaron: Vigilancia oncolégica
14 pacientes, progresion de la enfermedad 20 pacientes, respuesta parcial o

estatica 6 pacientes, abandono 3 pacientes y defunciones 1 paciente.

Estado de los pacientes después de la primera linea de quimioterapia:

Vigilancia oncolégica 14 pacientes
Progresion de la enfermedad 20 pacientes
Respuesta parcial o estatica 6 pacientes
Abandono 3 pacientes
Muerto 1paciente

Se ofrecié la segunda linea de quimioterapia a 26 pacientes de los 44 totales, esta
segunda linea de quimioterapia consisti6 en: Vinblastina, prednisona, 6
mercaptopurina y metotrexate 2 pacientes, CHOP 12 pacientes, Ara-C y etopésido

11 pacientes, vinblastina mas metotrexate 1 paciente.

Segunda linea de quimioterapia:

Vinblastina,prednisona,6mcp y mtx 2 pacientes
CHOP 12 pacientes
AraC-Etoposido 11 pacientes
Vinblastina mas metotrexate 1 paciente

El estado de los pacientes después de esta segunda linea de quimioterapia fue:
Vigilancia oncoldgica 19 pacientes, progresion de la enfermedad 7 pacientes,
respuesta parcial o estatica ningun paciente, abandono ningun paciente y ninguno

murio.

Estado de los pacientes después de la segunda linea de quimioterapia:

Vigilancia oncoldgica 19 pacientes
Progresion de la enfermedad 7 pacientes
Respuesta parcial o estatica Ninguno
Abandono Ninguno
Muerte Ninguno

Se ofrecié una tercera linea de quimioterapia a 7 pacientes de los 44: Ara-C y

etopdsido 4 pacientes, Vinblastina y metotrexate 2 pacientes, CHOP 1 paciente.
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Tercera linea de quimioterapia todos del grupo clinico 1:

AraC-vp16 4 pacientes
Vinblastina y Metotrexate 2 paciente
CHOP 1 paciente

El estado actual de los pacientes después de esta tercera linea de quimioterapia

fue: 5 pacientes pasaron a vigilancia oncoldgica y 2 murieron por progresion de la

enfermedad.

Estado de los pacientes del grupo clinico 1, después de la tercera linea de

guimioterapia:

Vigilancia oncolégica 5 pacientes

Defunciones 2 pacientes

Estado de los |Primeralinea Segunda linea Tercera linea
pacientes

Vigilancia 14 19 5

Progresioén 20 7 0

Respuesta parcial | 6 0 0

Abandono 3 0 0
Defunciones 1 0 2

La sobrevida global a 5 afios de los 44 pacientes fue del 95%.

Supervivencia global a 5 afos: 95% (N = 40)

Tiempo promedio de supervivencia: 8.0 anos, IC95% = 7.56 — 8.45 afios
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Fig. 1. Supervivencia global a 8 afos en nifios con
histiocitosis.
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Supervivencia global por grupo clasificacion: P =0.11

Clasificacion oncoldgica N % Numero
fallecimientos

UNISISTEMICA SIN 14 100 0

ORGANOS DE RIESGO

MULTISISTEMICA SIN 15 100 0

ORGANOS DE RIESGO

MULTISISTEMICA CON 12 80 3

ORGANOS DE RIESGO
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Fig. 2. Supervivencia global a 5 afios en nifios con
histiocitosis, por grupo clasificacion oncoldgica.
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Fig. 3. Supervivencia global a 5 afios en nifios con
histiocitosis, por grupo de riesgo.
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Supervivencia libre de enfermedad (desde inicio vigilancia hasta momento
actual: Fue del 95%.

Tiempo promedio de supervivencia: 4.16 anos, IC95% = 3.77 — 4.54 afos
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DISCUSION

En este estudio nos enfocamos en reportar la sobrevida global y la libre de
enfermedad de los pacientes con histiocitosis, pero también nos enfocamos en ver
el seguimiento que se les dio a los pacientes sobre todo aquellos que tenian una
enfermedad multisistémica con érganos de riesgo y mostraron refractariedad a la
primera y segunda linea de quimioterapia. La enfermedad multisistémica tiene un
curso impredecible, resolucion espontanea o progresion fulminante y fatal. La
afeccion de 6rganos de riesgo confiere pobre prondstico. Sin érganos de riesgo la
sobrevida es mayor del 95%. La mortalidad es alta hasta del 50% cuando hay
afeccion a organos de riesgo (pulmén, medula 6sea, bazo, higado), sin embargo la
nuestra fue del 80% debido a que se les cambio de linea de quimioterapia, en la
actualidad ya esta descrito que los pacientes con histiocitosis multisistémica con
afeccién de 6rganos de riesgo grupo clinico 1, no responden a la primera linea de
quimioterapia se envien a trasplante de progenitores hematopoyéticos, es muy
variada la quimioterapia de rescate en histiocitosis y drogas como la cladribina 5
mg/m2/dia por 5 dias cada 21 dias por 6 ciclos, otras como la clofarabina 30mg
/m2/dia por 5 dias. Arabinosido de citocina 500mg/m2 cada 12 hrs por 10 dosis
mas cladribina 9mg/m2 cada 24hrs por 5 dosis después de 3 ciclos, con la terapia
de mantenimiento con 6 mercaptopurina han sido descritas todas como terapias
de salvamento. En nuestro servicio nos hemos enfocado a identificar a los
pacientes candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos pero también
hemos tenido la experiencia de que no ha sido necesario aun debido a que han
respondido con la terapia de combinacion de arabinosido de citocina con
etoposido y las defunciones que se han presentado son las que tienen los 4
organos de riesgo afectados. Las nuevas terapias de histiocitosis se refieren al
uso de inhibidores de BRAF como lo es el Dabrafinib asi como también a
inhibidores de AKT (GSK2110183).
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CONCLUSIONES

La sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad fueron del 95% gracias al
empleo de primera, segunda y tercera linea de quimioterapia, el apego a los
tratamientos asi como la vigilancia estrecha de la respuesta a los tratamientos
empleados, en este estudio se demuestra que la administracién de arabinosido de
citocina y etopdsido es util para los pacientes pediatricos con histiocitosis
multisistémica con 6rgano de riesgo, grupo clinico 1, cuando el uso de drogas
como vinblastina, prednisona, 6 mercaptopurina y metotrexate no logran una

respuesta.
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ANEXOS
ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

SOBREVIDA DE NINOS CON HISTIOCITOSIS EN CMN NACIONAL LA RAZA DURANTE EL PERIODO
2002 AL 2011.

FOLIO

NOMBRE EDAD SEXO
NUMERO DE AFILIACION

FECHA DEL DX

ORGANOS AFECTADOS

CLASIFICACION ONCOLOGICA:

FECHA DE INICIO DE QUIMIOTERAPIA
ESQUEMA DE QT DE PRIMERA LINEA FECHA ULTIMA QT

ESTADO ACTUAL DEL PACIENTE QUE ESTA EN PRIMERA LINEA DE QUIMIOTERAPIA:
A) VIGILANCIA  FECHA
B) RECAIDA FECHA SITIO DE LA RECAIDA O PROGRESION

C) PROGRESION  FECHA
D) ESTATICO FECHA
E) ABANDONO  FECHA

ESQUEMA DE QT DE SEGUNDA LINEA FECHA ULTIMA QT

ESTADO ACTUAL DEL PACIENTE QUE ESTA EN SEGUNDA LINEA DE QUIMIOTERAPIA:
A) VIGILANCIA  FECHA
B) RECAIDA FECHA SITIO DE LA RECAIDA O PROGRESION
C) PROGRESION  FECHA
D) ESTATICO FECHA
E) ABANDONO  FECHA

ESQUEMA DE QT DE TERCERA LiINEA FECHA ULTIMA QT

ESTADO ACTUAL DEL PACIENTE QUE ESTA EN TERCERA LiINEA DE QUIMIOTERAPIA:
A) VIGILANCIA  FECHA
B) RECAIDA FECHA SITIO DE LA RECAIDA O PROGRESION
C) PROGRESION  FECHA
D) ESTATICO FECHA
E) ABANDONO  FECHA

SOBREVIDAS:
FECHA QUE ENTRA A VIGILANCIA FECHA DE LA RECAIDA
FECHA DE DIAGNOSTICO FECHA DEL ULTIMO CONTROL o LA ULTIMA CITA
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