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RESUMEN.

Los Linfomas son un grupo heterogéneo de enfermedades del sistema linforeticuloendotelial, que
ocupan el tercer lugar en frecuencia del cancer en la edad pediatrica. El 40% de los linfomas son de
tipo Hodgkin y el 60% restante corresponde a los de tipo no Hodgkin. Los cuales pueden originarse
en cualquier sitio que contenga tejido linfoide, rara vez se encuentran diseminado a medula ésea y
sistema nervioso central. Dependiendo del estadio de la enfermedad dependera el tratamiento
propuesto, pudiendo alcanzar tasas de supervivencia hasta del 95% en un estado localizado (El, I1),
mientras que en estadios avanzados (Elll, IV) se alcanzan tasas de 80 a 90%. Objetivo General.
Describir los tipos histolégicos mas frecuentes, las caracteristicas clinicas, asi como la frecuencia de
muertes de los pacientes pediatricos con Linfoma No Hodgkin atendidos en el servicio de Oncologia
del Hospital Infantil de México Federico Gomez durante el periodo comprendido de enero el 2010 a
julio del 2015.Resultados De los 27 pacientes con Linfoma no Hodgkin atendidos en el servicio de
oncologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez, se identificé que el grupo de edad que
mas predomino estuvo en rango 6 a 12 anos, fue mas predominante dentro del sexo masculino que
en el femenino en una proporcion de 2:1; el tipo celular que se obtuvo con mayor frecuencia fue el
de células B maduras obteniéndose un porcentaje de 40.7%; el estadio clinico identificado fue el
tipo IV con un porcentaje del 44.4%; en cuanto a la localizacion, la region conformada por cabeza y
cuello fue el sitio que se idéntico con mayor frecuencia con un 51.9%; Los sintomas B estuvieron
presentes Unicamente en el 25.9% de la poblacion estudiada, identificandose con mayor frecuencia
la fiebre con un 74.1%; de los sintomas agregados se identificaron a las adenopatias, de estas las
menores de 2.5 cm fueron las que predominaron con un porcentaje del 29.6%. En cuanto a las
caracteristicas bioquimicas identificadas en la Biometria hematica al ingreso se reportd neutropenia
en in 25.9%, predominando la Bh sin alteraciones con un 44.4%, de igual manera la DHL identificada
al inicio del diagndstico fue dentro de rangos normales con un 66.7%; Se logré identificar que el
85.2% de los pacientes presentaron lisis tumoral; el estudio imagenologico que se realizé con mayor
frecuencia al diagndstico fue la TAC de 3 regiones; el protocolo de Quimioterapia mas utilizado fue
el LMB 96 con un 44.4%, obteniéndose una respuesta completa en el 55.6% de los pacientes a la
primera linea de tratamiento, Unicamente un 18.5% necesito segunda linea de QT. Las
complicaciones asociadas a la QT mas representativas fueron las de tipo infeccioso con un 29.6%,
sin embargo el 44.4% no presentd ninguna alteracién. Es presente estudio es un estudio global con
los datos generales de los 5 afios mas recientes, de los 3 principales grupos de LNH de acuerdo a
la que ofrece un panorama de los resultados mas sobresalientes del diagndstico y tratamiento.
Conclusiénes En la epidemiologia del paciente por sexo (Masculino) y la edad de presentacion asi
como la regién anatémica de cabeza cuello como sitio primario coinciden con lo que esta
documentado en otros paises (Estados Unidos, Francia, Inglaterra, Alemania).En nuestro instituto el
porcentaje de presentacion de LNH B maduras (Burkit y difuso de células grandes) asi como de
LNH de células precursoras (Linfoma linfoblastico) es igual a la literatura, pero llama la atencién que
los LNH de células T maduras (Anaplasico de células grandes) se reporta en 30% (intervalo
internacional de 10 a 20%), este tipo de LNH es agresivo y con menor respuesta al tratamiento, lo
cual puede ser causa de la supervivencia menor reportada en nuestro analisis. En nuestro medio
(pais en vias de desarrollo) encontramos en el analisis que el 85% de los casos se encuentran en
estadios avanzados (lll y IV) lo cual es similar reporte internacional, pero en nuestro caso, este rubro
si afecta el prondstico en la supervivencia. Finalmente es necesario realizar un estudio que analice
con detalle factores de riesgo y factores prondsticos que estén afectando la supervivencia, ya que
los esquemas de quimioterapia de acuerdo a los protocolos se aplican de forma integral y sin
modificaciones de la dosis e intensidad.



INTRODUCCION
LINFOMA NO HODGKIN.

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son un grupo heterogéneo de trastornos neoplasicos en los
que los linfocitos malignos se han detenido en diversas etapas de diferenciacion y han
adquirido la capacidad de proliferar, evadir el sistema inmune del huésped, y evitar la
muerte celular programada (apoptosis celular) (2)

Es una coleccién diversa, de diferentes linfomas que incluye todos los linfomas malignos
que no estan clasificados como Linfoma de Hodgkin (LH). Clinicamente, se ha reconocido
desde hace muchos afios que el LNH infantil es una enfermedad mucho mas sistémica que
el LH, con difusion hematolégica un tanto mas parecida a lo que se observa en la leucemia.
Estudios para detectar enfermedad minima han demostrado ahora que en los nifios los LNH
implican células que normalmente circulan en todo el cuerpo y tienden a ser enfermedades
sistémicas desde el principio. Esta naturaleza sistémica de LNH infantil ha llevado a realizar
un sistema diferente para la estadificacion clinica y las estrategias de tratamiento que difiere
de los LH y LNH observados en pacientes adultos.(2)

En los paises desarrollados, mas del 80% de los nifios con LNH, ahora se puede curar con
terapia moderna, incluso los pacientes con enfermedad ampliamente diseminada. Es
notable, sin embargo, que estos extraordinarios avances no son debido al desarrollo de
nuevos agentes mas eficaces, ya que todos los medicamentos que aparecen en los
protocolos de tratamiento modernos fueron descubiertos a principios de 1970. Mas bien los
sistemas de clasificacion se volvieron mas racionales, hubo mejoras en las estadificaciones
de riesgo clinicos; asi como avances en la atencion y apoyo para reducir las complicaciones
potencialmente mortales de los LNH y de la terapia; y sobre todo una aplicacién mas
racional de la quimioterapia con el desarrollo empirico de regimenes intensivos para nifios
que se presentan con enfermedad en estadio avanzado, han contribuido a la mejora de los
resultados en nifios con LNH. Sin embargo, el futuro requiere que los nuevos enfoques y
nuevos agentes que se desarrollen no solo obtengan resultados, sino también para reducir
las consecuencias agudas y a largo plazo del tratamiento. (2)

HISTORIA.

En 1832 Thomas Hodgkin publicé un articulo titulado: "Sobre algunos aspectos mérbidos
de las glandulas absorbentes y el bazo" En su articulo, describié detalladamente el aumento
de tamafio de los ganglios linfaticos y el bazo, rechazando la posibilidad de que su
afectacion fuera originada por cualquier etiologia primaria inflamatoria, cancerosa o
tuberculosa. Aunque en 1831 los términos de neoplasia y malignidad todavia no estaban
muy bien establecidos, atribuy6 estas alteraciones a un proceso originado directamente en
estas estructuras. En 1865 Wilks publicd su tercer articulo sobre la enfermedad, donde
inmortalizé6 a Hodgkin con el titulo: "Casos de agrandamiento de ganglios linfaticos y el
bazo, (0, enfermedad de Hodgkin) con comentarios"; esta fue la primera aparicién de uno
de los eponimos mas conocidos en el mundo de la medicina. En la segunda mitad del siglo
XIX muchos investigadores en Alemania, Francia e Inglaterra, describieron la presencia de
células gigantes con dos o tres nucleos en pacientes con adenomegalias y Greenfield
realizé la primera ilustracion de estas células en 1878, aunque sin mucho detalle.
Actualmente se le atribuyen a Carl Sternberg y Dorothy Reed la descripcion histopatolégica
definitiva caracteristica de la enfermedad, denominandola célula de Reed-Sternberg. (3)



EPIDEMIOLOGIA.

La incidencia de linfoma en nifios varia segun la edad y varia considerablemente en las
diferentes regiones del mundo. En los Estados Unidos y en los paises desarrollados, el
linforna maligno incluyendo tanto el LNH y LH comprende el tercer grupo mas comun de los
tumores malignos en los nifios después de las leucemias y los tumores cerebrales y
representan el 15% de todos los tumores malignos en nifios menores de 20 anos. EI LNH
es mas comun que la LH en nifos menores de 10 afios, pero la incidencia relativa de LH
aumenta rapidamente en los niflos mayores de 10 afos, por lo que la incidencia es casi el
doble de la de LNH en nifios entre las edades de 15 y 19. En los Estados Unidos, se
diagnostican unos 800 casos nuevos de LNH anuales. La incidencia es de
aproximadamente 10 casos por millén de personas por ano, sin embargo la observada en
nifios y adolescentes varia segun la edad, la histologia, el sexo y la raza. A pesar de que
no hay una edad pico definida, el LNH infantil se presenta generalmente en la segunda
década de vida y no es frecuente en nifios menores de 3 anos. (5)

El LNH en los lactantes es muy poco frecuente (1% en los ensayos Berlin-Frankfurt-
Munster [BFM] de 1986 a 2002).Hay un predominio masculino marcado en los grupos de
edad, pero particularmente en los nifios menores de 15 afios en los cuales las tres cuartas
partes de los casos ocurren en varones; el LNH se desarrolla nifios menores de 5 afos y
que representa solo el 3% de los canceres, pero la incidencia del LNH incrementa de
manera constante durante toda la vida, lo que representa el 8% y el 9% de los canceres en
ninos mayores de 10 afios. Por otra parte, la incidencia especifica por edad de los LNH
varia segun el subtipo histolégico de LNH. El linfoma de Burkitt (LB) caracteristicamente
ocurre en nifios entre las edades de 5 y 15 afos, mientras que la incidencia de linfoma
linfoblastico (LL) es razonablemente constante en todos los grupos de edad.(5)

El Linfoma de Células grandes, el linfoma difuso de células grandes tipo-B (DLBCL), y el
linfoma anaplasico de células grandes(LACG) se producen con mayor frecuencia en nifios
mayores y adolescentes, o que demuestra una incremento constante en la incidencia
durante toda la infancia y particularmente el grupo de edad de 15 a 19 anos. Tanto la
incidencia y la frecuencia relativa de los diferentes subtipos de LNH también varian
considerablemente en diferentes partes del mundo; en el Africa ecuatorial, los linfomas
representan casi la mitad de los canceres de la infancia, lo que refleja la alta incidencia de
LB y la relativa escases de LL en esta region. En los adultos, la incidencia global de LNH
ha aumentado con el tiempo, una tendencia que también se observa en el grupo de edad
de 15 a 19 afios y en adultos jéovenes mayores de 20 afos; Sin embargo, esta se ha
mantenido relativamente estable en los niflos mas pequenos.(5)

En relacion al grupo étnico la incidencia del LNH es mas alta en blancos que en
estadounidenses de origen africano y el linfoma de Burkitt es mas frecuente en blancos no
hispanos (3,2 casos/millén afios-persona) que en blancos hispanos (2,0 casos/millén afos-
persona). Se conoce relativamente poco sobre la epidemiologia del LNH sin embargo, la
inmunodeficiencia, tanto congénita como adquirida (infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana [VIH] o la inmunodeficiencia posterior a un trasplante), aumenta
el riesgo de LNH. El virus de Epstein-Barr (VEB) se relaciona con la mayoria de los casos
observados de LNH en la poblaciéon inmunodeficiente. (5)



Aunque 85% o mas de los linfomas de Burkitt se relacionan con el VEB endémico en el
Africa, aproximadamente 15% de los casos en Europa o los Estados Unidos tendran el VEB
que se puede detectar en el tejido tumoral. EI LNH que se presenta como una neoplasia
maligna secundaria es poco frecuente en el ambito de pediatrico. En una revision
retrospectiva del German Childhood Cancer Registry, se identificaron 11 casos (0,3%) de
2.968 nifios recién diagnosticados con LNH mayores de 20 afios que presentaban una
neoplasia maligna secundaria. En esta pequefna cohorte, el resultado fue similar al de los
pacientes de LNH de novo cuando se trataron con tratamiento estandar. (5)

La etiologia de la NHL es en gran parte desconocida. Los estudios epidemiolégicos que
evaluan las exposiciones prenatales y postnatales no han sido exitosas en su mayor parte,
y las exposiciones estudiadas hasta la fecha no se han asociado con un mayor riesgo de
linfoma. El uso de pesticidas en el hogar se ha afirmado como de riesgo para linfoma no
Hodgkin, aunque ningun agente especifico ha sido identificado. La exposicion a las drogas
y la radiacién no han demostrado ser los principales factores de riesgo para la LNH (excepto
medicamentos inmunosupresores). (5)



ANTECEDENTES.

PATOLOGIA.

El cancer es el resultado de la expresion inapropiada o no regulada de un gen (o ambos),
ya sea en el momento equivocado en el ciclo de una célula o en la celda equivocada; de
las combinaciones anormales de genes que producen proteinas que normalmente no estan
presentes en las células; o la pérdida de la expresion de genes y sus productos necesarios
para el control celular. Las dos primeras categorias abarcan los proto-oncogenes y
oncogenes, y el ultimo comprende los genes supresores de tumores. Los linfomas surgen
a partir de precursores de linfocitos en las diversas etapas de la maduracion, principalmente
debido a errores en el control de factor de transcripcion y de la produccion como
consecuencia de proto-oncogenes y oncogenes. Las células T y B temprana normalmente
empalman los diferentes segmentos de la inmunoglobulina y de células T del receptor
(TCR) de los genes para generar las diversas proteinas capaces de unirse a antigenos
extrafios. En los canceres linfoides, este sistema va mal debido a la yuxtaposicidon
inadvertida de los genes de TCR (proto-oncogenes) a una de estas regiones. Esto conduce
a la expresion anormal y no regulada de este gen (ahora un oncogén) y la produccion de
su oncoproteina. Esta oncoproteina finalmente conduce a la transformacién maligna de la
célula por una variedad de mecanismos y por lo tanto su crecimiento descontrolado. Este
proceso neoplasico se produce normalmente como resultado de translocaciones
cromosomicas no aleatorias o inversiones, aunque deleciones e inserciones de secuencias
de ADN probablemente contribuyen también a la transformacion maligna. (2)

FACTORES DE RIESGO.

Las diferencias en las tasas de incidencia de acuerdo a las zonas geograficas, de género,
edad y origen étnico dan pistas sobre la causa y la patogénesis de la LNH infantil, ya que
reflejan las diferencias en la exposicion a los factores ambientales y la predisposicion
genética. La hipdtesis conceptual incluye alteraciones genéticas especificas de la
enfermedad con impacto significativo en la patogénesis de que podria ser inducida por
agentes o infecciones ambientales. Factores dependientes del huésped, tales como
polimorfismos genéticos o defectos genéticos heredados pueden modificar los efectos
metabdlicos y mutagénicos de los factores ambientales, asi como la respuesta inmune a
células con transformacion maligna. (4)

TENDENCIAS TEMPORALES EN LAS TASAS DE INCIDENCIA.

Los datos sobre las tendencias temporales de la incidencia de los LNH infantiles son
inconsistentes. En el Sistema de Informacion de Cancer Infantil (Automated ACCIS) en
Europa, las tasas de incidencia de linfoma no Hodgkin en la infancia y la adolescencia
aumenté en el periodo comprendido entre 1978 a 1997 en un 0,9% / ano en promedio,
siendo mayor el aumento en adolescentes. Por el contrario, hubo poca variacion en las
tasas de incidencia de LNH infantil en el periodo entre 1975-1995 en el programa de registro
SEER EE.UU. Ademas, en los registros europeos nacionales y regionales individuales, no
se observé aumento de la incidencia de LNH en la infancia. Por lo tanto, no esta claro qué
cambios en los diagnésticos especificos, la clasificacion, la informacién y la metodologia
pueden contribuir a los cambios en las tasas de incidencia. (4)



EDAD.

En todos los registros, la tasa de incidencia aumenta con la edad. LNH es poco frecuente
en los nifios y las tasas de incidencia aumentan constantemente durante la nifiez y la
adolescencia. (4)

GENERO.

En todos los registros, las tasas de incidencia de LNH son mas altas en hombres que en
mujeres, por lo general por un factor de 2. La relacibn hombre-mujer varia
considerablemente entre los diferentes subtipos de LNH. Si hay predominio masculino en
la mayoria de los subtipos, esto refleja las diferencias hormonales en lugar de la pérdida de
un gen supresor de tumores ligada al cromosoma X, el cual aun queda por determinar. (4)

ETNICIDAD Y PREDISPOSICION GENETICA.

En el programa SEER EE.UU., la tasa de incidencia en nifios blancos es mas alta en
comparacion con los nifios negros, lo que indica la variacién en la susceptibilidad por la
etnia. Un posible papel de la susceptibilidad genética se sustenta en la observacién de que
la descendencia de origen israeli de los migrantes a Israel desde el norte de Africa
conservan la alta tasa de incidencia de LNH observada en esos paises. (5)

PREDISPOSICION FAMILIAR.

En los adultos, un mayor riesgo de LNH se ha descrito en los familiares de primer grado de
pacientes con enfermedades hematopoyéticas malignas. Hasta el momento, no hay
estudios mas grandes disponibles sobre el riesgo familiar de LNH infantil, a excepcion de
los clasicos sindromes hereditarios conocidos que predisponen el LNH.

La inmunodeficiencia heredada es un fuerte factor de riesgo para el desarrollo de la LNH
durante la infancia, y el LNH es el cancer mas frecuente en los nifios con estos trastornos,
a excepcion de la deficiencia de IgA. Las inmunodeficiencias mas importantes asociadas a
LNH son la ataxia telangiectasia (ATM), el sindrome de Nijmegen (NBS), y el sindrome de
Bloom, que se caracterizan por el aumento de la inestabilidad cromosémica, que apunta a
una posible regulacién defectuosa de inmunoglobulinas y reordenamiento del gen del
receptor de las células T en los pacientes. Hasta un 15% de los nifios afectados por ATM
desarrollar LNH durante la infancia. Aunque las inmunodeficiencias hereditarias estan
presentan, sélo en una pequefia minoria de nifios desarrolla LNH, sin embargo los estudios
han demostrado que las alteraciones de genes heterocigotos ATM son frecuentes en LNH
en pediatria. Al momento, existe poca evidencia de que las mutaciones del gen de NBS en
los heterocigotos pueden tener un papel en la patogénesis del LNH en la infancia. (5)

FACTORES AMBIENTALES.

Hay evidencia creciente de que los pesticidas pueden estar asociados con un mayor riesgo
de LNH en adultos, especificamente LNH que lleva a la translocacion cromosémica t (14;
18). Sin embargo, la evidencia de riesgo ocupacional para el LNH infantil es insuficiente. En
un estudio de casos y controles, el uso residencial de los insecticidas se asocié con el riesgo
de linfoma en pediatria. En otros estudios, la historia residencial, caracteristicas familiares,
orden de nacimiento, y los factores maternos y perinatales, como la cesarea fueron
descritos como asociados a riesgo de linfoma no Hodgkin en nifios. Sin embargo, a pesar
de un creciente numero de estudios sobre los factores ambientales, no existen pruebas que
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apoyen una asociacion con el riesgo de desarrollar LNH infantil, debido a la debilidad de la
metodologia de la investigacion. Una fuerte correlacion entre un factor y un subtipo distinto
LHN puede volverse borrosa en todo el grupo. (7)

Un ejemplo puede ser la correlacion entre el polimorfismo de la metiltetrahidrofolato
reductasa , lo que resulta en la alteracién del metabolismo del acido félico con el riesgo de
linfoma linfoblastico , sin embargo , no hay asociaciones significativas Del mismo modo, se
encontré polimorfismo de la NADPH-quinona oxidorreductasa, una enzima que protege a
las células contra la mutagenicidad de los radicales libres y oxigeno téxico, que se asocia
con un mayor riesgo de LB pero no para neoplasia linfoblastica. (7)

INFECCIONES.

Denis Burkitt no sélo reconocid y describié LB como una nueva entidad, sino también
establecio las bases epidemiolédgicas para la visién actual de su asociacion con el VEB. Sin
embargo Burkitt postul6é por primera vez que la mayor vulnerabilidad a la oncogenicidad de
VEB en esas areas pueden ser causada por la supresion de la inmunidad por la malaria
.Hallazgos posteriores revelaron que la infeccion de malaria se expande a las células VEB
positivas de dos maneras: (1) mediante la induccién de la expansion policlonal de linfocitos
B VEB positivos, y (2) por la inhibicion de células T citotoxicas especificas para VEB. Por lo
tanto, aunque LB fue la primera enfermedad maligna humana para la que se describe una
implicacion en la patogénesis del virus, el papel definitivo de la VEB aun no se ha dilucidado.

(6)

En los casos LB VEB positivos, los puntos de ruptura en el cromosoma 8 de la translocacién
LB especificat ( 8 ; 14 ) es mas frecuentemente situados fuera del locus myc, dejando
intacto el gen myc, mientras que en los casos VEB negativo el punto de interrupcién es
predominantemente dentro de la gen myc. Esto apoya la hipdtesis de que el VEB es
necesario para contribuir a la disrregulacion de myc, pero no todos de todos los tipos de
dafos sobre myc derivada de VEB. (6)

Los nifios infectados por el VIH tienen un riesgo 150 veces mayor de desarrollar LNH en
comparacion con la poblacién general. Los LNH son las neoplasias mas frecuentes que
ocurren en los nifos infectados por el VIH y la mayoria son de células B. El LNH puede ser
incluso la primera condicion definitoria de SIDA y en algunos nifios, el diagndstico de la
infeccion por el VIH puede establecerse sélo cuando el tumor es diagnosticado. Muchos de
los nifos infectados por el VIH no mostraron inmunosupresion grave en el momento del
diagnéstico de linfoma. (6)

SITIO DE LA ENFERMEDAD

En general, los pacientes con enfermedad en estadio bajo (es decir, tumor unico extra
abdominal o extra toracico, o tumor intra abdominal totalmente resecado) tienen un
pronostico excelente (tasa de supervivencia a 5 afos de aproximadamente 90%),
independientemente de la histologia. Los pacientes de LNH que surge en un hueso tienen
un prondstico excelente, independientemente de la histologia. El compromiso testicular no
afecta el prondstico. En contraste con los adultos, el compromiso mediastinico en nifios y
adolescentes con LNH no linfoblastico produce un resultado inferior. Para los pacientes de
linfoma de células B primario mediastinico, la SSC a 3 anos es de 50 a 70% vy, para los
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pacientes con enfermedad en el sistema nervioso central (SNC) en el momento de la
presentacion, la SSC a 3 afos es de 70%.(3)

ANOMALIAS CROMOSOMICAS

Aunque los datos citogenéticos son menos robustos que los de la leucemia infantil, se
notificd que algunas anomalias cromosomicas tienen valor pronéstico. Para los pacientes
de linfoma de Burkitt infantil, las anomalias citogenéticas secundarias, excepto los
reordenamientos de c-myc, se relacionan con un resultado inferior y las anomalias
citogenéticas que incluyen ganancia de 7q o eliminacion de 13q parecen pronosticar un
resultado inferior con los protocolos actuales de quimioterapia. (8)

El resultado parece ser inferior para los pacientes de linfoma difuso de células B grandes
infantil que presentan un reordenamiento cromosémico en MYC (8q24). El grupo BFM
informd que en los pacientes pediatricos con linfoma linfoblastico de células T, se observo
una pérdida de heterocigosis en el cromosoma 6q en 12% (25 de 217) de los pacientes y
se le vinculd con un pronéstico desfavorable (probabilidad de SSC 27 vs. 86%, P
<0,0001).Se observaron mutaciones NOTCH1 en 60% (70 de 116) de los pacientes y se
vincularon con un pronéstico favorable (pSSC, 84 vs. 66%; P = 0,021). Se observaron
mutaciones NOTCH1 que eran poco comunes en los pacientes con pérdida de
heterocigosis en el 6q16. (8)

CLASIFICACION

En la poblacion pediatrica sélo hay cuatro principales subtipos de LNH en contraposicion a
los muchos subtipos de linfoma no Hodgkin en adultos. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) divide LNH infantil en cuatro principales subtipos histolégicos: Linfoma de Burkitt
(LB), el linfoma difuso de células B (DLBCL), el linfoma anaplasico de células grandes
(LACG), y el linfoma linfoblastico (LL). (6)

LINFOMA DE BURKITT (LB)

Fue descrito por primera vez por Dennis Burkitt en 1950 en Uganda. La clasificacién de la

OMS reconoce tres variantes: (1) BL esporadicos, que se producen en todo el mundo y mas
comun en nifios, adolescentes y adultos jovenes, (2) BL endémica, que se producen
principalmente en el Africa subsahariana y en Nueva Guinea, con un poco de clinica tnica
y caracteristicas, pero morfolégicamente idéntica a BL esporadico; y (3) BL asociado a
inmunodeficiencia , observado principalmente en pacientes con VIH y con menos frecuencia
en el contexto de otras inmunodeficiencias. (8)

La OMS y la clasificacion REAL también reconocen la entidad controversial de linfoma tipo
Burkitt, con caracteristicas intermedias entre BL y el linfoma de células B grandes difuso
(DLBCL). El Linfoma tipo Burkitt es poco frecuente en los nifios, y el valor clinico de esta
clasificacién no esta clara. Cuando hay mayor afectacién de la médula ésea del 25%, se
designa leucemia de Burkitt (FAB L3 subtipo de LLA), pero se traté de forma similar al
linfoma de Burkitt. (8)

Los LB esporadicos constituye aproximadamente el 35% y el 50% de los LNH infantiles y
es mucho mas comun en nifios que en nifias (4: 1), con un pico de incidencia entre los 5y
14 afos de edad. El BL endémico asociada a virus de Epstein-Barr (EBV) en mas del 85%
de los casos representa aproximadamente la mitad de todos los canceres infantiles en
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Africa ecuatorial. En contraste, con el BL esporadico el cual es mas comun en los Estados
Unidos y Europa, y se asocia con EBV en sélo el 15% de los casos. (9)

Las tres variedades clinicas se caracterizan, histolégicamente, al momento de su
diagnodstico por: arquitectura difusa, aun cuando inicialmente es folicular, mitosis
numerosas, areas de necrosis y abundantes macréfagos entremezclados que le confieren
el caracteristico patrén de “cielo estrellado”. Por lo que hace al aspecto citoquimico, el
citoplasma de las células tumorales muestra pironinofilia marcada con la tinciéon de verde
metil de pironina y negatividad con PAS. En los cortes histoldgicos tefiidos con hematoxilina
y eosina o Giemsa, los de tipo endémico y esporadico muestran al citoplasma basofilo, bien
delimitado, con frecuencia vacuolado y nucleos ovoides o moderadamente irregulares, con
cromatina granular y varios nucléolos poco prominentes. En el tipo relacionado con
inmunodeficiencias, las células neoplasicas tienen, con frecuencia, aspecto plasmo- citoide,
mayor irregularidad nuclear y uno o dos nucléolos prominentes. (9)

La microscopia electrénica de trasmisién confirma estos hallazgos histolégicos. Sin que
influya la variedad clinica, las células tumorales corresponden a linfocitos B, son positivas
para IgM, kappa o lambda, CD19, CD20, CD22, CD10, BCL6, y LPM-1y Ki-67; negativas
para CD5, CD23, TdT y Bcl2. En cuanto a su genotipo, muestran rearreglo clonal de los
genes en las cadenas pesadas y livianas. En la mayoria de los casos se aprecia la
traslocacion t (8;14) y, en menor proporcion, las traslocaciones t (8;22) y (2;8). El genoma
del virus de Epstein-Barr coexiste en la mayoria de los casos endémicos, en 25 a 40% de
los relacionados con el VIH o SIDA y en menos de 30% de los esporadicos. (8)

El LB es un tumor maligno de crecimiento muy rapido. Los sitios primarios mas comunes
del LB esporadico son el abdomen y los ganglios linfaticos de la cabeza y cuello. La
presentacion abdominal de la enfermedad, que a menudo se asocia con nauseas, vomitos
y dolor abdominal, conlleva un riesgo de perforacion intestinal, obstruccién y sangrado
gastrointestinal. El Linfoma abdominal a menudo surge de la obstruccion intestinal distal
secundaria a la invaginacién intestinal o compresion por una masa en expansion la cual
comprime el intestino. EI LB puede afectar los testiculos, hueso, piel, médula 6sea y sistema
nervioso central. La participacion del sistema nerviosos central en el diagnéstico, ocurre en
aproximadamente el 9% de los pacientes y se asocia con un peor pronéstico. El LB
endémico implica con frecuencia el abdomen, la mandibula, la regidon paravertebral, 6rbita,
y sistema nervioso central. (8)

LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B

DLBCL incluye un grupo heterogéneo de neoplasias de células B transformadas, que
representan el 10% y el 13% de los LNH en los nifios. El llamado linfoma de células B
primario mediastinal (LCBPM), ocurre en el 20% de los casos de DLBCL infancia. La
incidencia de DLBCL aumenta con la edad, siendo mas frecuente en la segunda década de
la vida Es rara en nifios menores de 4 afos de edad. (9)

Aunque DLBCL es mas comun en nifios que en las nifas (2,1: 1), la diferencia de género
es menos notable que en LB. EI LCBPM ocurre con mayor frecuencia en los adolescentes,
sin ninguna diferencia de género. La mayor parte de los casos de DLBCL pediatricos tienen
un centro germinal o postgerminal de células B maduras. Los nucleos son por lo general
mas de dos veces el tamano de los linfocitos normales. Se expresan antigenos de células
B, incluyendo CD19, CD20, CD22, CD79a y con o sin inmunoglobulina de superficie. (9)
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La mayoria expresan CD10 y BCL6, y aproximadamente el 40% expresa BCL2. Sin
embargo las translocaciones en BCL2 y BCL6 son raras en pediatria. A diferencia de adulto,
los casos pediatricos rara vez demuestran la t (14; 18). Perfiles de genes han dado lugar a
la subclasificacién de los casos en adultos del centro germinal de células B, activado por
las células B-like, y el tipo 3 (los que no pertenecen a los dos primeros grupos). (7)

La gran mayoria de los nifios tienen el centro germinal de células B. Es de destacar que
este fenotipo tiene un mejor pronéstico en los adultos, y los resultados DLBCL infancia son
mejores que los resultados del adulto. Variantes morfologicas del DLBCL incluyen
centroblastico, inmunoblastico, anaplasico y células T / histiocitos. Aunque DLBCL es
claramente heterogéneo, el valor clinico de estas distinciones es claro en los nifios. (7)

Se cree LCBPM que proceden de células medulares timicas B. Antigenos de linea By CD30
son a menudo positiva, pero las inmunoglobulinas y el HLA de clase | y Il estan ausentes o
presentan una expresion incompleta. EI MYC, BCL2 y BCL6 genes no se reorganizan.
LCBPM se asocia con ganancias en el cromosoma 9p (que implican JAK2) y 2p (que implica
a c-rel).El DLBCL suele ser mas localizada que la LB y es menos probable que la
participaciéon de la médula 6sea o SNC La enfermedad ganglionar es mas comun verla en
DLBCL que en LB, pero la enfermedad extranodal es frecuente. Los sitios comunes de
participacién son el abdomen, el mediastino, el hueso, la cabeza y el cuello, anillo de
Waldeyer. EI LCBPM es localmente invasivo y frecuentemente se asocia con el sindrome
de VCS o compresion vias respiratorias. Los derrames pleurales o pericardicas estan
presentes en aproximadamente el 40 % de los casos LCBPM y las metastasis a rifidn son
frecuentes. (9)

LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES

La mayoria de los LNH infantiles previamente clasificados como linfomas de células
grandes caen en la categoria de linfomas de células grandes anaplasicos (ALCLS) de
acuerdo a la clasificacion REAL y la OMS. Esta entidad fue descrita por primera vez en
1985 como una variante clinico-patolégicas de los linfomas de células grandes con una
predileccion por los pacientes jovenes. (5)

Los ALCLS se caracterizan por la proliferacion de células grandes, pleomarficas con uno o
mas nucléolos prominentes. Las células preferentemente implican senos de los ganglios
linfaticos y sitios extra ganglionares (en particular, la piel, los huesos y los tejidos
blandos).Las células expresan el antigeno de membrana epitelial (EMA) y CD30 (Ki - 1) una
molécula unida a la membrana de 120kd y miembro del factor de necrosis tumoral (TNF);
una superfamilia de receptores previamente encontrado en asociacion con la enfermedad
de Hodgkin. Una forma soluble (88 - kd) de la molécula de CD30 se encuentra en altos
niveles en la suero de casi todos los pacientes con una marcada elevacion en ALCL. Los
niveles de CD30 en pacientes con ALCL se correlaciona con un mayor riesgo de recaida, y
los niveles de CD30 soluble se correlacionan con el estado de la enfermedad clinica. (5)

Los linfomas de células grandes anaplasicas se asociacion reordenamientos cromosomicos
relacionados con el brazo largo del cromosoma 5 en posicion q35.En la mayoria de los
casos, esta translocacion incluye material del cromosoma 2p 23 [t (2; 5) (p23; q 35)], lo que
resulta en la fusién de el MNP fosfoproteina del nucleo en el cromosoma 5q 35 a la quinasa
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del linfoma anaplasico(ALK ), un gen de la tirosina quinasa en el cromosoma2p23.La
expresion disregulada del ALK truncada puede contribuir a la transformaciéon maligna.(5)

La proteina quimérica NPM-ALK es claramente oncogénica, quizas a través de la
inactivacion de senales apoptéticas a través del osfatidilinositol3-quinasa. Estudios
biolégicos ponen de manifiesto que la mayoria de casos de Ki-1+linfomas de células
grandes anaplasico se derivan de la activacion de Células T, aunque los casos de células
no T, células no-B (células nulas) y mas raramente, de células B. Basado en pruebas
ampliadas para los antigenos de células T y el examen de la configuracion de los genes del
receptor de células T, muchos casos de células nulas son de hecho, tumores de linaje T,
aunque en una minoria puede derivarse de células NK.(7)

El diagndstico de LACG puede ser dificil y en muchos casos son inicialmente mal
diagnosticados como enfermedad de Hodgkin. En muchos casos, el diagnoéstico de LACG
puede ser confirmado por técnicas moleculares (RT-PCR) para detectar la fusién del gen
resultante de t (2; 5). Existen variantes en los que el ALK es involucrado con otros genes
los cuales pueden estar asociados a otros cromosomas con lo que se limita la aplicacién
de la RT - PCR para el diagnéstico. (7)

Sin embargo, la translocacion t (2,5) se traduce en la expresion de la proteina de fusién
NPM - ALK, mientras que la variante de translocacion resulta en la regulacion positiva de la
ALK. El anticuerpo monoclonal ALK1 que reconoce el epitopo resistente a la formalina,
tanto de la proteina quimérica NPM- ALK y la ALK, de esa manera sirve como reactivo para
el diagnadstico e identificacion de casos de LACG. Cabe senalar que la distribucion de la
tincion de ALK varia en funcién de la translocacion. Ademas, la expresion de ALK es una
caracteristica de respuesta inflamatoria, sin embargo, la confusién con LACG pueden ser
minimizado mediante el analisis de otros marcadores hematopoyéticos, y la distincion no
suele ser dificil para los patélogos. (7)

En cuanto a las manifestaciones clinicas aproximadamente un tercio de los casos se
presenta como enfermedad localizada, mientras que la mayoria tiene una presentacion
avanzada de la enfermedad, a pesar de que la infiltracion a médula 6sea y el sistema
nervioso central es poco comun. Una presentacion leucémica inusual de LACG
posiblemente asociada a la variante de células pequenas de LACG se ha descrito. Los
sintomas sistémicos (fiebre, pérdida de peso) se presentan con frecuencia en fases
avanzadas en la enfermedad. Existe variedad en cuanto a los sitios de presentacion, tanto
nodal como extranodal pudiendo ocurrir, en el mediastino, tracto gastrointestinal, y hueso.
Ademas, los tumores pueden invadir estructuras adyacentes y se asocia con ascitis y otros
sitios intraabdominales, incluyendo rifidn, el higado y los ganglios linfaticos. El resultado de
los niflos con LACG en la mayoria de las series ha sido buena (con tasas de supervivencia
que oscilan entre el 70% al 85%), aunque inferior a la de los nifios con Burkitt y linfoma
difuso de células B. (5)
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LINFOMA LINFOBLASTICO

El linfoma linfoblastico (LBL) y la leucemia linfoblastica aguda (LLA) a menudo se
consideran dos formas de presentacion clinica de la misma enfermedad. Los pacientes con
una masa y menos del 25% de linfoblastos en médula ésea se designan con LBL, mientras
que los pacientes con compromiso de la médula 6sea al menos del 25% tienen LLA. (5)

En contraste con LLA, mas del 75% de los casos LBL demostraron un inmunofenotipo de
células T precursora (LLB-T), con el resto que muestra un inmunofenotipo de células B
precursoras(LBL-B). La LBL constituye el 22% y el 28% de los LNH infantiles. La LBL surge
de precursores T o linfoblastos B en diferentes fases de diferenciacion. La morfologia es
similar a la de todos, con linfoblastos de tamafno pequefio o medio y con escaso citoplasma,
redondos o nucleos enrevesado, cromatina fina y nucléolos pequefios. (5)

Las células muestran positividad para acido periédico de Schiff, positividad variable para
Sudan B negro y la esterasa no es especifica, asi como negatividad para mieloperoxidasa.
El Inmunofenotipo muestra TdT positivo. T-LBL suele ser positivo para CD7 y de superficie
o citoplasmatica CD3, con expresion variable de CD2, CD5, CD1a, CD4, y CD8. CD10 es
mas frecuente en T-LBL (40%) que T-LLA (menos de 10%), posiblemente relacionadas con
la etapa de maduracion. Las translocaciones cromosdmicas mas comunes tanto para LLB-
T y LLA-B implican el gen receptor de células T (TCR) en el cromosoma 14911 o 7q34, lo
que resulta en la yuxtaposicion de un gen oncogénico asociado con la regién reguladora de
uno de los genes de TCR vy la posterior liberaciéon del socio reciproco. Genes comunes
asociadas vistos en T-LLA y T-LBL incluyen TAL1, MYC, HOX, MYB. Otras anomalias
cromosomicas descritas para T-LBL y T-LLA incluyen mutaciones en NOTCH1, alteraciones
del cromosoma 9p que contienen CDKN2A / CDKN2B y deleciones en el cromosoma 6p.

(6)

Las caracteristicas clinicas de presentacion varian segun el sitio primario y el alcance de
propagacion de la enfermedad. Los pacientes con T-LBL se presentan con frecuencia con
una masa mediastinica anterior (75%), lo que puede causar sintomas respiratorios, disfagia,
o sindrome de la vena cava superior. Los derrames pleurales son comunes cuando una
masa mediastinal esta presente, y las linfadenopatia por encima del diafragma son
frecuentes de igual manera. Hueso, piel, médula 6sea, sistema nervioso central (SNC),
organos abdominales, otros ganglios linfaticos y en ocasiones testiculos pueden también
participar. Los nifios con LBL-B son menos propensos a presentarse como una masa
mediastinal, pero con frecuencia se presentan como afectacion cutanea. Las lesiones éseas
son también comunes en LBL-B. La implicacion del SNC al momento del diagndstico se ve
en 4% a 5% de los pacientes con LBL. (6)

16



Categorias Histopatoldgicas de los Linfomas en nifios y adolescentes.

Linfomas de
Burkitt y tipo
Burkitt y
otros

similares

Linfoma
difuso de
células B

grandes

Linfoma
linfoblastico,
leucemia de
célulaT
precursoras o
linfoma de
células B

precursoras

Linfoma
anaplasico de
células

grandes

Linfoma
anaplasico de
células
grandes,

cutaneo

LM de células
pequeias no
hendidas

LM de células

grandes

Linfoblastico
irregular y no

irregular

LM
inmunoblastico
oLMde
células

grandes

CélulaB

madura

Célula B
madura;
quizas
CD30+

Célula pre -
T

Célula pre-B

CD30+ (Ki-
1+)

CélulaTo

nula

CD30+ (Ki+

usualmente)

Intraabdominal
(esporadico),
mandibular
(endémico), cabeza
y cuello (no
mandibular,
esporadico),
mandibular
(endémico), hueso,

médula 6sea, SNC

Nodular, abdominal,
hueso, SNC primario
(cuando se relaciona
con
inmunodeficiencia),

mediastinico

Médula ésea,

mediastino

Piel, hueso,
mediastino

Variable, pero los
sintomas sistémicos a
menudo son

prominentes

Solamente la piel, con
lesiones solas o

lesiones multiples

t(8;14)(q24;932),
t(2;8)(p11;q24), 1(8;22)
(924;911

No se identificd anomalia

citogenética persistente

MTS1/p16ink4a;
Eliminacion TAL1 t(1;14)
(p34; q11), t(11;14)
(P13;911)

t(2;5)(p23;935); variantes
de traslocaciones menos
comunes que

comprometen ALK

Carece de t(2;5)

MYC, IGH, IGK, IGL

TAL1, TCRAO,

RHOMB1, HOX11

ALK, NPM
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ESTADIOS DEL LINFOMA NO HODGKIN INFANTIL

LINFOMA NO HODGKIN INFANTIL EN ESTADIO |
Esta comprometido un solo tumor o area ganglionar excepto al abdomen y al mediastino.
LINFOMA NO HODGKIN INFANTIL EN ESTADIO I

El grado de la enfermedad esta limitado a un solo tumor con compromiso de los ganglios
linfaticos regionales, dos o mas tumores o areas ganglionares estan afectados en un lado
del diafragma o un tumor primario en la region gastrointestinal (totalmente resecado) con
compromiso de los ganglios linfaticos regionales o sin ella.

LINFOMA NO HODGKIN INFANTIL EN ESTADIO il

Se incluyen tumores o areas de los ganglios linfaticos comprometidos, y se presenta en
ambos lados del diafragma. ElI LNH en estadio Il también incluye cualquier enfermedad
primaria intratoracica (mediastinica, pleural o timica), enfermedad intraabdominal primaria
extensa o cualquier tumor paraespinal o epidural.

LINFOMA NO HODGKIN INFANTIL EN ESTADIO IV
Comprometen la médula dsea o el sistema nervioso central (SNC).

“El compromiso de la médula 6sea se definio como 5% de células malignas en lo que de
otra forma seria una médula 6sea normal con recuento y frotis de sangre periférica
normales. Los pacientes con linfoma linfoblastico con mas de 25% de células malignas en
la médula ésea, por lo general se consideran que tienen leucemia y pueden recibir
tratamiento en un ensayo clinico de leucemia”

“La enfermedad del SNC en el linfoma linfoblastico se define con un criterio similar al
utilizado en la leucemia linfocitica aguda, (es decir, recuento de glébulos blancos de por lo
menos 5/ul y células malignas en el liquido cefalorraquideo [CSF]). En cualquier otro LNH,
la definicién de enfermedad del SNC consiste en la presencia de cualquier célula en el CSF
independientemente del recuento celular’.
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MARCO TEORICO.

TRATAMIENTO DEL LINFOMA NO HODGKIN.

Como se menciond los LNH son un grupo heterogéneo de trastornos neoplasicos y el
tratamiento dependerd de varios factores, los cuales se comentara brevemente a

continuacion. )

Sobre la base en la respuesta clinica al tratamiento, el LNH infantil o en adolescentes en la
actualidad cae en las siguientes tres categorias terapéuticas relevantes:

1. LNH de células B maduras (linfoma o leucemia de Burkitt o tipo Burkitt, y linfoma
difuso de células B grandes).

2. Linfoma linfoblastico (linfoma de células T precursoras primario y, con menor
frecuencia, linfoma de células B precursoras).

3. Linfoma anaplasico de células grandes (linfomas de células T maduras o de células
nulas).

Los nifios con NHL deben ser tratados en un centro integral de oncologia pediatrica en
donde la terapia 6ptima implica un acercamiento multidisciplinario desde el momento del
diagndstico, incorporando las habilidades de subespecialistas pediatricos, oncdlogos,
oncoélogos/hematoélogos, especialistas en rehabilitacién, especialistas en enfermeria
pediatrica y trabajadores sociales experimentados en el diagndstico y cuidado de los nifios
con cancer. (9)

La quimioterapia de combinacién es la modalidad principal utilizada para el tratamiento de
LNH pediatrico. A diferencia de los adultos, la terapia de radiacién no se utiliza. Los estudios
en nifios han demostrado que la terapia de radiacién no parece mejorar los resultados en
etapa temprana del LNH o como profilaxis del SNC.

La mayoria de los nifios y adolescentes con LNH tienen un buen prondstico con la terapia
actual. Las tasas de supervivencia han mejorado dramaticamente en los ultimos 40 afnos
con regimenes de tratamiento moderno resultando en tasas de supervivencia de cinco afios
estimada de mas de 85 por ciento. El régimen de tratamiento preferido y el resultado
esperado varia segun el estadio y subtipo histolégico. Los resultados son excelentes (>
90% supervivencia) para la etapa | o Il del LNH pediatrico, independientemente de la
histologia. El estadio Ill o IV del LNH tiene tasas de supervivencia a largo plazo del 80 al
90%.(9)

LINFOMA LINFOBLASTICO.

La modalidad de tratamiento preferida para el linfoma linfoblastico pediatrico es la
quimioterapia de combinacién basada en regimenes utilizados para la leucemia linfoblastica
aguda (LLA).Con este enfoque, los nifios con antelacion (I o IlI) o linfoma linfoblastico
avanzado (Il o IV) logrando tasas de supervivencia de > 90 y > 80 por ciento,
respectivamente. (10)

Actualmente, los regimenes de tratamiento mas frecuentemente utilizados son el protocolo
LSA2-L2 en numerosas formas modificadas y la estrategia del grupo Berlin-Frankfurt-
Minster (BFM), que fue originalmente disefiado para el tratamiento de nifios con LLA.
Ambos protocolos se dividen en fases de induccién, consolidacion reintensificacion y
mantenimiento, e incluyen los corticosteroides, vincristina (VCR), antraciclinas, L-
asparaginasa (L-Asp), ciclofosfamida (CP), metotrexato (MTX), citarabina, 6-
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mercaptopurina (6-MP), y 6-tioguanina. La principal diferencia entre los protocolos es la
aplicacion temprana de L-Asparaginasa y dosis altas (HD) MTX (5 g / m? intravenosa
durante 24 horas) en el régimen de BFM. La duracion del tratamiento para ambos
regimenes fue de 18 a 24 meses. La administracion de dosis repetidas CP y antraciclina
hasta el final de la terapia, son parte del protocolo LSA2-L2, mientras que el mantenimiento
incluye solo por via oral 6-MP y MTX en la estrategia de BFM. La mayoria de las recaidas
ocurren temprano, y las recaidas tardias son poco frecuentes. (8)

Para los pacientes con enfermedad manifiesta en el SNC, se aplica de 18 a 24 Gy de
irradiacion craneal (TCR), ademas de LSA2-L2 o quimioterapia BFM, las cuales son
altamente eficaces en la prevencién de recurrencias en el SNC. Para los pacientes con
irradiacion al SNC negativa, el tratamiento incluye administracioén intratecal de MTX y altas
dosis sistémicas de MTX (0,5-5 g / m?), pero no TCR, siendo suficiente proteccién al SNC
en nifos con estadio | / Il. Aunque un ensayo aleatorio no esta disponible, la evidencia
acumulada sugiere que la TRC preventiva también puede omitirse en caso de pacientes
SNC negativo con enfermedad en estado avanzado. (8)

En el estudio de la NHL-BFM 95, que incluyo cuatro altas dosis de MTX (5 g/ m? intravenosa
mas de 24 horas) y 11 dosis de MTX intratecal pero no TRC, se observé que la
supervivencia libre de enfermedad, infiltracién negativa a SNC y la supervivencia libre de
recaida de los pacientes, no fue significativamente inferior al grupo control de los ensayos
anteriores NHL-BFM 86 y 90, en los que los pacientes recibieron profilaxis CRT asi como
HD MTX. (7)

LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS B MADURAS.

Las estrategias de quimioterapia para el LNH-B se adaptan a las caracteristicas biolégicas
y clinicas de LB y también son eficaces para los pacientes con otros LNH-B, especialmente
DLBCL. Los cursos de terapia prototipo de los regimenes de tratamiento que actualmente
se utilizan mas se desarrollaron en el programa de St. Jude total B, la LMB francesa, y los
estudios Suiza Alemania-Austria-NHL BFM. Basado en la muy alta actividad proliferativa de
LB; un principio basico es mantener las concentraciones del farmaco citotéxicamente
activos durante un periodo que es suficiente para afectar al mayor numero posible de
células de linfoma durante el ciclo celular activo vulnerable, utilizando ya sea la
administracion fraccionada o en infusién continua. (6)

Otros principios son la combinacion de farmacos con diferentes mecanismos de accion y
algunas toxicidades superpuestas. Las estrategias terapéuticas que se adhieren a este
principio de infusiones repetidas rapidamente a lo largo de 4 a 7 dias estan compuestos por
corticosteroides, VCR, CP o ifosfamida, HD MTX, citarabina, doxorrubicina, etopdsido,
drogas triple (MTX/ citarabina / corticosteroide) y terapia intratecal resulté en tasas de SSC
hasta el 90% en general, en los estudios multicéntricos.(5)

La evidencia de la importancia de la CP, VCR, y MTX se deriva de los primeros estudios
sobre LB en Africa. Aunque las comparaciones aleatorias carecen de evidencia sobre el
efecto de la dosis de MTX, se puede derivar en la reduccion significativa de recaidas en
pacientes con enfermedad en estado avanzado y de masas de alto tumor después de un
aumento de la dosis de MTX de 0,5g/m?a 3,0, 5,0,y 8,0 g/ m2. La eficacia de HD citarabina
combinado con etopdsido demostrad lograr la induccidn a la remision en pacientes que no
respondieron a la terapia convencional. (3)
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En la mayoria de los estudios norteamericanos, la intensidad del tratamiento se estratifico
segun el estadio St. Jude, mientras que en la LMB francesa y estudios BFM, consideraron
criterios adicionales (por ejemplo, la resecabilidad, la masa tumoral y la afectacion del SNC).
El objetivo principal de los recientes ensayos multicéntricos FAB / LMB-96 (basado en el
protocolo francés LMB-89) y el BFM-95 fue para reducir la carga del tratamiento en
pacientes con tumores localizados potencialmente resecables, los cuales tienen casi el
100% de SSC con dos cursos de terapia de 5 dias y pueden no necesitar MTX en
absoluto.)

Se observé un balance favorable de la eficacia y la toxicidad con 4 ciclos de tratamiento
que incluyeron 3 g MTX / m? dado por via intravenosa durante 3 horas (FAB / LMB grupo
B) y 1 g/ m? MTX administrados por via intravenosa durante 4 horas (grupo BFM R2) en
los pacientes con linfoma no resecable de riesgo intermedio (grupo B en el juicio FAB /
LMB-96, el grupo R2 en el ensayo NHL-BFM 95). (4)

En el / LMB-96 FAB ensayo, los pacientes de riesgo intermedio (grupo B) con la respuesta
a la COP con 7 dias de profase citorreductora a base de ciclofosfamida, vincristina,
prednisona y la primera COPADM se asignaron al azar en un disefio factorial en 4 brazos,
2 recibirian la mitad de dosis de ciclofosfamida, en el segundo curso de induccién y 2 con
omisién del curso de mantenimiento. En ambos ensayos, los intentos de reducir la carga de
tratamiento en pacientes de alto riesgo fallaron. Sin embargo, los datos del estudio NHL /
BFM-95 mostraron que la toxicidad y la eficacia antitumoral de MTX depende de la duracion
de la exposicion a la droga. Una perfusién de MTX de 4 horas es menos téxico que una
infusion de 24 horas, pero es también menos eficaz. La eficacia requerida de MTX parece
diferir segun el riesgo del paciente para el fracaso. Para los pacientes en nivel de riesgo
bajo y los grupos de riesgo intermedio R1 y R2, 1 g de MTX / m? mas de 4 horas fue tan
eficaz y menos téxico que la infusion de 24 horas. La mucositis grado 11l / IV y la infeccion
de grado Ill se observé después de 6% y 2% de los cursos de tratamiento. (6)

Los pacientes con alto riesgo de recaida (grupos R3 + R4) se benefician de los grados de
eficacia MTX mas altos en términos de dosis y duracion de la exposicidén. En cuanto a la
duracion del tratamiento, hay poca justificacion para mas de 6 (BFM) a 8 cursos (FAB /
LMB-96), incluso para los pacientes de alto riesgo, ya que aproximadamente un tercio de
las recaidas se producen durante la terapia. (9)

LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES.

En el caso del linfoma anaplasico de células grandes en estadio temprano, los mejores
resultados se obtuvieron cuando se utilizd quimioterapia de intervalo similar al tratamiento
para el LNH de células B maduro. En el estudio del POG para el linfoma en estadio bajo
que usa tres cursos de CHOP se informé de una supervivencia sin complicaciones (SSC) a
5 anos de 88% en los pacientes de linfoma anaplasico de células grandes (y linfoma difuso
de células B grandes).(10)

El Grupo BFM us6 tres ciclos de quimioterapia seguido de una profase citorreductora para
enfermedad en estadios /Il completamente resecada.

Los nifios y adolescentes con linfoma anaplasico de células grandes en estadio alto
(estadios Il o IV) tienen una supervivencia sin enfermedad de aproximadamente 60 a 75%.
No esta claro qué tipo de estrategia es la mejor a seguir para el tratamiento del linfoma
anaplasico de células grandes en estadio alto. El grupo aleméan Berlin-Frankfurt-Munster
(BFM) uso seis ciclos de terapia de intervalos intensiva, similar al tratamiento para el linfoma
no Hodgkin (LNH) de células B. Las opciones de tratamiento estandar actualmente incluyen:
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APO: doxorrubicina, prednisona y vincristina. Este régimen se puede administrar en el
entorno ambulatorio. La duracion del tratamiento es de 52 semanas y la dosis cumulativa
de doxorrubicina es de 300 mg/m2.

FRE-IGR-LACG99: dexametasona, ciclofosfamida, ifosfamida, etopdsido, doxorrubicina,
metotrexato IV (grupo 3 g/m2), citarabina, prednisolona y vinblastina. Este régimen, para
ser administrado, requiere de hospitalizacion. La duracion total de tratamiento es de 5
meses y la dosis cumulativa de doxorrubicina es de 150 mg/m2. (9)

El Linfoma anaplasico de células grandes tiene una tendencia moderada para la invasion
del SNC. La incidencia de recaida al SNC fue baja sin RTC preventiva en todos los estudios.
Un ensayo aleatorizado reciente demostré que las altas dosis de MTX (3 g / m? por via
intravenosa durante 3 horas) era suficientes para proteger al sistema nervioso central en
pacientes con infiltracion negativa sin necesidad de requerir quimioterapia intratecal
adicional. Para los raros casos de pacientes con enfermedad manifiesta del SNC la RTC
con 18 a 24 Gy puede ser una opcion, ademas de HD MTX, HD citarabina y terapia
intratecal. Hasta la fecha el compromiso testicular no se ha informado. (s)

RECAIDA DEL LNH

La probabilidad de supervivencia de los pacientes después de la recaida de los protocolos
de primera linea actuales es pobre, aunque puede haber diferencias segun los subtipos de
LNH. Sin embargo, los ensayos clinicos controlados prospectivos sobre el LNH infantil
recaido son poco frecuentes. Uno de los régimen de rescate con mas frecuencia utilizados
pueden ser ICE (ifosfamida, carboplatino, etopdsido), a pesar de que los informes sobre los
resultados en los pacientes pediatricos con LNH en recaida son poco frecuentes. (8)

Con la combinaciéon de dexametasona, etopdsido, cisplatino, altas dosis de citarabina y L-
Asparginasa (DECAL) la remision completa se logré en el 40% de los pacientes, mientras
que la SSC a los 2 anos fue del 33%. Los resultados no variaron para los subtipos de LNH,
sin embargo con todos los protocolos de recaida, se lograron tasas de supervivencia de
menos del 30% de los nifios con recaida de LBL. Del mismo modo, se informé de las tasas
de supervivencia de sélo el 10% y el 15% de los nifios con recaida o refractario LB / LLA-
B, con terapia consistente en quimioterapia intensa seguida de trasplante de células madre
hematopoyéticas autdlogo o alogénico (TPH) .Estudios prospectivos para determinar si la
alternativa terapéutica mas recientes, como los anticuerpos monoclonales anti-células-B
especificos tienen un papel en el tratamiento de estos pacientes. Una tasa de supervivencia
mas favorable del 69% a los 3 anos fue reportado en 41 pacientes recaidos de LACG, ellos
fueron tratados con cursos de CCNU, vinblastina, bleomicina o citarabina seguido de un
TCMH autdlogo en algunos de los pacientes.(5)
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COMPLICACIONES

Los pacientes con LNH tienen una alta posibilidad de presentar complicaciones dese su
diagndstico y cuando se inicia el tratamiento debido a la biologia tumoral, de los mismos ya
que son neoplasias de una alta proliferacién celular, lo que ocasiona un incremento de
nucleoproteinas en la sangre, que puede ocasionar una falla organica de diferentes 6érganos
y sistemas. Pueden presentar complicaciones metabdlicas, respiratorias obstructivas,
hemorragicas, etc. Que ponen en riesgo la vida del paciente. Actualmente el porcentaje de
mortalidad debido a estas complicaciones es del 1%, esto debido al reconocimiento
temprano y anticipado de estas complicaciones y al conocimiento de la biologia tumoral de
los linfomas. (8)

El tratamiento inicial debe ir encaminado a resolver la urgencia médica, ocasionando por el
mismo tumor(generalmente voluminosos) o bien a la infiltracion de células linfomatosas en
otros sitios, que provocan obstruccion y/o perforacion de una viscera hueca, como sucede
con los linfomas abdominales, o bien por compresién o disfuncidén de érganos o estructuras
vitales como en linfomas mediastinales; o cuando la muerte de las células tumorales,
(apoptosis) es lo suficiente extensa para causar trastornos bioquimicos vy
metabdlicos(sindrome de lisis tumoral). Pueden presentarse complicaciones secundarias al
tratamiento empleado, siendo evaluadas de acuerdo a los grados de toxicidad comun por
quimioterapia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). (6)

Toxicidad Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
HEMATOLOGICA
Leucos(x10°/L) 4 3.0-3.9 2.0-2.9 1.0-1.9 Menor 1.0
Neutréfilos totales(x10%/L) Menor 2 2.0-1.5 1.0-1.5 0.5.1.0 Menor 0.5
Plaquetas(x10°/L) >100 75-100 50-74.9 25-49.9 <25
Hemoglobina(g/dl) >10.5 10-10.49 8.0-9.9 6.5-7.9 <6.5
Ninguno Leve, No requiere Moderada, Grave, Antibidticos Riesgos para la
INFECCIOSA tratamiento Antibioticos orales intravenosos, antimicéticos, vida.
hospitalizacion.
GASTROINTESTINAL > 10 episodios
en 24 hrs o
(Vomito) Ninguno Un episodio en 24 hrs. | 2 a5 episodios en 24 6 a 10 episodios en 24 hrs. requiere apoyo
hrs. parenteral.
Incremento de >
Incremento de 2 a 3 Incremento 4 a 6 Incrementode 7 a 9 10 evacuaciones
Diarrea. Ninguna evacuaciones al dia evacuaciones al dia evacuaciones al dia, por dia o diarrea
respecto al patron sanguinolenta.
habitual.
Presencia de
Mucositis Ninguna Presencia de eritema Presencia de ulceras Presencia de ulceras necrosis. El
sin ulceras, no impide lineales no confluentes. Impide de paciente
la alimentacion. confluentes. No manera moderada la requiere de
impide la alimentacion. nutricién
alimentacion. parenteral.
<1.5 veces lo normal 1.5-3.0 veces lo normal. >3.0 veces lo
HEPATICA. Normal. normal.
(Bilirrubinas)
Transaminasas Normal < 2.5 veces lo normal. 2.6-5 veces lo normal. 5.1-20 veces lo normal. >20 veces lo
normal.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los Linfomas son un grupo heterogéneo de enfermedades del sistema linfo reticulo
endotelial, que ocupan el tercer lugar en frecuencia del cancer en la edad pediatrica,
representando aproximadamente el 10% de todos los tipos de cancer. En México, ocupan
el tercer lugar en frecuencia. El 40% de los linfomas son de tipo Hodgkin y el restante de
tipo no Hodgkin.

Los Linfomas No Hodgkin tienen la caracteristica de tener una presentacién aguda y
agresiva con presentacion clinica a nivel ganglionar pero con extension sistémica a sitios
extra ganglionares con una evolucion mas agresiva con respecto a la presentacion clinica
en los adultos.

En el momento actual se han hecho revisiones previas del padecimiento, sin embargo es
conveniente actualizar los resultados con las caracteristicas clinicas, imagen y respuesta al
tratamiento asi como complicaciones y eventos de muerte en los pacientes por lo que la
realizacion de este estudio permitira actualizar dicha informacién
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION.

1.- ¢ Cuales son los tipos histolégicos mas frecuentes de los pacientes pediatricos con
Linfoma No Hodgkin atendidos en el servicio de Oncologia del Hospital Infantil de México
Federico Gémez durante el periodo comprendido entre Enero del 2010 a Julio del 20147

2.- ¢ Cuales son las caracteristicas clinicas mas frecuentes de los pacientes pediatricos con
Linfoma No Hodgkin atendidos en el servicio de Oncologia del Hospital Infantil de México
Federico Gémez durante el periodo comprendido entre Enero del 2010 a Julio del 20147

3.- ¢Cuales son las complicaciones mas frecuentes de los pacientes con Linfoma No
Hodgkin atendidos en el servicio Oncologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez
durante el periodo comprendido entre Enero del 2010 a Julio del 2014?

4.- ¢ Cual es porcentaje de pacientes en vigilancia libres de enfermedad de los pacientes
pediatricos con Linfoma No Hodgkin atendidos en el servicio de Oncologia del Hospital
Infantil de México Federico Gémez durante el periodo comprendido entre Enero del 2010 a
Julio del 20147
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JUSTIFICACION

El Hospital Infantil de México es un centro de referencia nacional para el tratamiento de
padecimientos malignos, anualmente se atienden aproximadamente 10 pacientes con
Linfomas no Hodgkin. No se cuenta con revisiones recientes de los pacientes con linfoma
no Hodgkin, por lo que este estudio pretende actualizar la informacion en pacientes
atendidos en el departamento de oncologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez
acerca de las caracteristicas clinicas, y de laboratorio asi como eventos de muertes y
respuesta al tratamiento, considerado para fines de este estudio como la entrada del
paciente a vigilancia.
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OBJETIVOS.

GENERAL:

1.- Describir los tipos histolégicos mas frecuentes de los pacientes pediatricos con Linfoma
No Hodgkin atendidos en el servicio de Oncologia del Hospital Infantil de México Federico
Gbmez durante el periodo comprendido de enero el 2010 a julio del 2015.

2.- Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con Linfoma No
Hodgkin atendidos en el servicio de Oncologia del Hospital Infantil de México Federico
Gbémez durante el periodo comprendido de enero el 2010 a julio del 2015.

3.- Analizar la frecuencia de muertes en pacientes pediatricos con Linfoma No Hodgkin
atendidos en el servicio de Oncologia del Hospital Infantil de México Federico Goémez
durante el periodo comprendido de enero el 2010 a julio del 2015.

ESPECIFICOS:

1.- Describir las complicaciones mas frecuentes asociadas a administracion de
quimioterapia en pacientes pediatricos con Linfoma No Hodgkin atendidos en el servicio de
Oncologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez durante el periodo comprendido
de enero el 2010 a julio del 2015.

SECUNDARIOS:

1.- Conocer los esquemas de tratamiento mas frecuentemente aplicados a los pacientes
pediatricos con Linfoma No Hodgkin atendidos en el servicio de Oncologia del Hospital
Infantil de México Federico Gomez durante el periodo comprendido de enero el 2010 a julio
del 2015.

2. Describir la edad mas frecuente de presentacion de los pacientes pediatricos con Linfoma

No Hodgkin atendidos en el servicio de Oncologia del Hospital Infantil de México Federico
Gomez durante el periodo comprendido de enero el 2010 a julio del 2015.
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HIPOTESIS.

1.- Las caracteristicas clinicas mas frecuentes, el porcentaje de pacientes en vigilancia,
libres de enfermedad y la mortalidad en pacientes pediatricos con Linfoma no Hodgkin
atendidos en el servicio de Oncologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez son
similares a las reportadas en la literatura.

2.- Las caracteristicas de laboratorio mas frecuentes al diagndstico en pacientes pediatricos
con Linfoma no Hodgkin atendidos en el servicio de Oncologia del Hospital Infantil de
México Federico Gémez son la presencia de DHL mayor de 300 mg/dl, Hemoglobina menor
de 10 gr/dl, plaquetas menores de 100 000/ul.

3 Las complicaciones mas frecuentes asociadas a quimioterapia en pacientes pediatricos

con Linfoma no Hodgkin atendidos en el servicio de Oncologia del Hospital Infantil de
México Federico Gémez seran similares a las reportadas en la literatura.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio.

Estudio Epidemioldgico Observacional, Retrospectivo, Descriptivo.

Poblacion Objetivo:
Pacientes pediatricos con diagndstico de Linfoma de Hodgkin atendidos en el servicio de

Oncologia de Hospital Infantil de México Federico Gémez.

Poblacién Elegible:
Pacientes Pediatricos con diagnéstico de Linfoma No Hodgkin atendidos en el servicio de
Oncologia de Hospital Infantil de México Federico Gomez, durante el periodo comprendido

entre enero del 2010 y julio de 2014.

Criterios de Inclusién:

1.- Expedientes de pacientes de cualquier sexo.

2.- Expedientes de pacientes menores de 18 afios de edad con diagndstico Histopatologico
de Linfoma No Hodgkin, corroborado por un patélogo del Hospital Infantil de México
Federico Gomez.

3.- Expedientes de pacientes que hayan acudido al servicio de Oncologia del Hospital de
México Federico Gémez, durante el periodo comprendido entre enero del 2010 a julio del
2014.

4.- Expedientes de pacientes sin tratamiento con quimioterapia previo al ingreso al Hospital
Infantil de México Federico Gomez.

5.-Expedientes de pacientes que cuenten con los siguientes datos: edad, diagnostico
histopatoldgico, caracteristicas clinicas (presencia de adenopatias, sintomas B; de
laboratorio (Hemoglobina leucocitos, neutrdfilos, plaquetas, deshidrogenasa lactica);
Biopsia de medula 6sea, liquido cefalorraquideo para busqueda de blastos, estudios de
imagen (TAC simple y contrastada de cuello, mediastino y abdomen), registros de
internamientos a través de notas por un médico especialista.

6.- Expedientes de pacientes que hayan recibido curso completo de tratamiento con

quimioterapia en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.
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Criterios de Exclusion.

1.- Expedientes de pacientes que no cuentas con una evaluacién de respuesta al

tratamiento posterior a un curso de quimioterapia.

2.- Expedientes de pacientes que hayan abandonado el tratamiento o hayan sido traslados

a otra unidad.
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Se solicitd la base de datos de los pacientes con diagnéstico de Linfoma no
Hodgkin atendidos en el servicio de oncologia del Hospital Infantil de México
Federico Gomez, durante el periodo comprendido entre enero del 2010 a julio
de 2015.

Se realizé un listado de expedientes de pacientes con diagnéstico de Linfoma
No Hodgkin.

Se realizé un listado de expedientes de los pacientes tomando en cuenta los
criterios de inclusion y exclusion.

Se realizé la recoleccion de los datos de los expedientes para ingresar al
estudio( edad, sexo, diagnostico histopatolégico, inmunohistoquimica)
caracteristicas clinicas,(Presencia de adenomegalias, sintomas B); Biopsia de
medula ésea, liquido cefalorraquideo, para busqueda de blastos, estudios de
imagen(TAC simple y contrastada de cuello, mediastino y abdomen) esquema
de quimioterapia empleado; evaluacién de tratamiento( Sintomas B,
adenomegalias, DHL, TAC de cuello, mediastino y abdomen, biopsia de medula
Osea, liquido cefalorraquideo) complicaciones( Fiebre, neutropenia, anemia,
plaguetopenia) recaida, eventos de muerte.

Se cred una base de datos en base a la hoja de calculo Excel donde se
transcribira toda la informaciéon recolectada para su analisis posterior con el
programa SPSS versién 20

RECURSOS:

MATERIALES

Expediente Clinico.

Hoja de Recoleccion de Datos.

Estudio Histopatoldgico e Inmunohistoquimico.
Estudios de Imagen.
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HUMANOS

Residente de Pediatria realizé el protocolo de investigacién y analisis de los
datos obtenidos bajo asesoria del tutor metodoldgico, recolectara la informacién
de los expedientes, clinicos y bases de datos asi como la busqueda de la
literatura para la elaboracion del marco teérico.

Investigador Responsable: Elaboracion del protocolo y marco teérico y
seguimiento del estudio.

Asesor Metodoldgico: Es el responsable de guia el disefio del protocolo de
investigacion, la redaccion de este, asi como apoyar en el analisis de la
informacién para la presentacion de los resultados.

Financiamiento
El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al HIMFG, dado que

es un estudio descriptivo y retrolectivo no generara gastos adicionales al HIMFG.
Los investigadores declaran que no existe conflicto de interés.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizara un analisis univariado por medio de pruebas de tendencia central para conocer
las caracteristicas de la muestra estudiada, y asi establecer el tipo de distribucién de cada
variable; tratandose de variables numéricas continuas se realizara el calculo de la media y
desviacion estandar con minimos y maximos dependiendo del tipo de distribucion. (Edad,
DHL); mientras que para las variables categoricas se obtendra proporciones (sexo,
sintomas B, respuesta al tratamiento).

Se realizara una descripcion de los valores obtenidos de las variables de desenlace como
son: Histologia de los linfomas no Hodgkin y caracteristicas Clinicas mas frecuentes, asi
como la frecuencia de complicaciones.

Para la supervivencia se realizara un analisis mediante curvas de Kaplan Meier para
supervivencia global.

Mediante una base de datos se analizara con el Programa SPSS 20.
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DEPENDIENTES.
CARACTERISTICAS CLINICAS.

Variable

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES.

Escala

Unidad de Medi

Adenomegalia Aumento de tamafio de | Cualitativa nominal | Exploracién fisica de cuello, | Ausente/Presente
ganglios linfaticos mayor de 1 dicotémica. axilas, inglés, region poplitea,
cm realizada por un médico
oncologo, con  medicion
mayor de 1 cm
Sintomas B Sintomas asociados a la | Cualitativa nominal Fiebre >38 grados | Ausente/ Presente.
liberacion de citosinas, con dicotomica inexplicable.
valor pronostico presentes en Pérdida de Peso mayor a
linfomas. 10% en 6 meses.
Diaforesis Nocturna.
Requiere 1 o mas.
Temperatura Cuantificacion de actividad | Cuantitativa continta. Termoémetro digital Grados Centigrados.
molecular de la materia.
Peso Fuerza con la cual un cuerpo Cuantitativa continda. Bascula mecanica. Kilogramos
actua sobre un punto de
apoyo, a causa de la
atraccion de este cuerpo por
la fuerza de gravedad.
Diaforesis Nocturna. Sudoracion profusa, | Cualitativa Interrogatorio  dirigido  al | Ausente/Presente

resultado de una enfermedad
subyacente por producciéon
de citocinas.

Nominal dicotémica.

paciente o familiar en donde
refiere:

Mojar la ropa al dormir.
Mojar las sabanas al dormir.
Requiere 1 0o mas

Respuesta al tratamiento

Evaluaciéon a través de la
realizacion de tomografia
axial computada simple y

contrastada.

Cualitativa
Ordinal

1.- Respuesta completa: Sin
presencia de tumor.
2.- Muy buena respuesta
parcial: Reduccion del
tamafio tumoral entre 90 y
99%. Sin

lesiones nuevas.

presencia de

3.- Repuesta Parcial: >50 y
<90%, sin

nuevas lesiones.

presencia de

Respuesta mixta: Sin

lesiones nuevas, reduccion
mayor o menor del 25% en
lesiones existentes.

4.- Sin respuesta. Sin nuevas

lesiones, <50% de reduccion

pero menos del 25% de
aumento en lesiones
existentes.

5.-  Progresiéon  Tumoral:

Cualquier lesién nueva o
aumento >25% en cualquier

lesion pre-existente.

1.- Respuesta Completa.

2.- Muy buena respuesta Parcial
3.- Respuesta Parcial.

4.- Sin respuesta.

5.- Progresién tumoral.
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CARACTERISTICAS DE LABORATORIO:

Variable

Definicion.

Categoria,

Escala.

Unidad de Medicion.

Hemoglobina

color rojo,

tejidos.

Heteroproteina de la sangre, de
caracteristico, que
transporta el oxigeno desde los
oérganos respiratorios hasta los

Cuantitativa
Continua.

Biometria Hematica.

Gr/dl.

Plaquetas.

Fragmentos

citoplasmaticos
irregulares y carentes de nucleo,
de 2-3 mcg de diametro, derivados
de la fragmentacién de sus células
precursoras, los megacariocitos.

Cuantitativa discreta.

Biometria Hematica.

u/L

Deshidrogenasa Lactica.

Enzima que cataliza la conversion
del piruvato a lactato.

Cuantitativa discreta.

Quimica Sanguinea

mg/dI

COMPLICACIONES:

Variable Definicion Categoria Escala Unidad de Medicién
Fiebre Aumento en la temperatura | Cualitativa nominal dicotémica Termoémetro Digital. Ausente/Presente
corporal por encima de 38 grados
centigrados.
Neutropenia. Cuenta de neutréfilos Cualitativa Ordinal. Biometria Hematica. Grado:
disminuida. Grados: 1,0, 10, V.
1: 1500- 2000 N.
11: 1000.1500 N.
1ll: 500-1000 N
IV <500 N.
Fuente: OMS
Anemia Recuente bajo de eritrocitos y | Cualitativa nominal Biometria Hemati A [Presente.
un nivel de hb menor de lo Dicotomica. Reportando valor de hb
normal. <10gr/dl
Fuente: OMS
Plaguetopenia Disminucion en la idad de | Cuall | Biometria Hematica. Con | Ausente/Presente.
plagq en el di reporte de cuenta de
torrente sanguineo por debajo plaquetas <100 000.
de los niveles normales Fuente: OMS
EVENTOS DE MUERTE:

Unidad de Medicion.

Presente/Ausente

Variable Definicion

Categoria

Muerte Extincion del proceso homeostatico Cualitativa nominal dicotémica.

y por ende el fin de la vida.

INDEPENDIENTES:

Unidad de Medicion.
Masculino/Femenino.

Variable. Defini

. Categoria.
Sexo Genero bioldgico del paciente.

Cualitativa
dicotomica.
Cuantitativa discreta.

nominal

Edad Tiempo Transcurrido a partir Calendario. Meses.
del nacimiento de un individuo.
Farmacos empleados en el Cualitativa nominal 1.
tratamiento de las | politomica. 2.
enfermedades  neoplasicas 3.
que tiene como finalidad el
impedir la reproduccion de
células cancerosas.

Periodo transcurrido en meses
desde el diagnéstico, hasta la
fecha de recaida, con un
seguimiento de 5 afios.
Periodo transcurrido en meses
desde el diagnostico hasta la
Ultima cita o muerte. Con un
seguimiento a 5 afios.

HIM 2003 1.
FAB LMB 96 2,
MURPHY 3.

HIM 2003
FAB LMB 96
MURPHY

Quimioterapia.

Supervivencia Libre de evento. Cuantitativa discreta. Calendario. Meses.

Supervivencia global Cuantitativa discreta Calendario. Meses.
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RESULTADOS.

En latabla 1 se ilustra el porcentaje de los LNH de acuerdo al grupo de edad en los pacientes
del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

GRUPO ETARIO FRECUENCIA PORCENTAJE
1(0-2 A) 1 3.7%

2 (3-5A) 1 3.7%

3 (6-12A) | 15 55.6%
4(13-18A) 10 37%

TOTAL 27 100%

Latabla 2 se reporta el porcentaje de los LNH en los pacientes del Hospital Infantil de México
Federico Gomez de acuerdo a género.

GENERO FRECUENCIA PORCENTAJE
1MASCULINO 16 59.3%
2FEMENINA 11 40.7%

TOTAL 27 100%

La tabla 3 representa el tipo celular mas frecuentemente identificado de los LNH en los
pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

TIPO CELULAR FRECUENCIA PORCENTAJE
1 PRECURSORAS
8 29.6%
2
B MADURAS 11 40.7%
3
T MADURAS 8 29.6%
TOTAL 27 100%
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La tabla 4 representa el estadio clinico que se identifico en los pacientes con LNH del Hospital Infantil
de Me México Federico Gomez:

ESTADIO. FRECUENCIA. PORCENTAJE.
1 ESTADIO I |2 7.4%

2 ESTADIO 11 2 7.4%

3 ESTADIO III 11 40.7%

4 ESTADIO IV 12 44.4%

TOTAL 27 100%

La tabla 5 representa el la localizacion identificada de los LNH en pacientes del Hospital Infantil de

México Federico Gomez.

SITIO PRIMARIO FRECUENCIA PORCENTAJE
1 CABEZA Y CUELLO 14 51.9%
2.TORAX '3 11.1%

3 ABDOMEN '8 29.6%

4 OTROS 2 7.4%

TOTAL | 27 100%

La tabla 6 representa la frecuencia de presentacion de sintomas B en los LNH en pacientes del
Hospital Infantil de México Federico Gémez.

PRESENCIA DE FRECUENCIA PORCENTAJE
SINTOMAS B

1.-SI ‘ 7 25.9%

2.-NO 20 74.1%

TOTAL 100%

27
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La tabla 7 representa el tipo de Sintoma B que presentan los pacientes con LNH del Hospital Infantil

de México Federico Gémez.

TIPO DE SINTOMA. FRECUENCIA PORCENTAJE
0.- FIEBRE 20 74.1 %

1.- DIAFORESIS ‘ 6 22.2%
NOCTURNA

2.- PERDIDA DE >10% DE ‘ 1 3.7%

PESO.

TOTAL 27 100%

La tabla 8. La presenta figura representa otros sintomas acompafiantes que presentan los

pacientes con LNH del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

TIPO DE SINTOMA FRECUENCIA PORCENTAJE
0:ADENOPATIA < 2.5 CM 8 29.6%
2:ADENOPATIA >2.5CM 6 22.2%
3:TUMOR PALPABLE 3 11.1%
4:HEPATOESPLENOMEGALIA 3 11.1%
5:0TRO 7 25.9%
TOTAL 27 100%

La tabla 9 Representa la fecha de inicio de tratamiento de los pacientes con LNH en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez.

FECHA DE |INICIO DE FRECUENCIA PORCENTAJE
QUIMIOTERAPIA.

1.-< 7 DIAS 13 48.1%

2.-8 A14 DIAS 5 18.5%

3.-15 A 29 DiAS 4 14.8%

4.-> 30 DIAS 5 18.5%

TOTAL 27 100%
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La tabla 10.Representa las caracteristicas bioquimicas de la biometria hematica al realizarse el
diagnostico en los pacientes con LNH dentro del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

BIOMETRIA HEMATICA. FRECUENCIA PORCENTAJE
1 NORMAL 12 44.4%

2 LEUCOPENIA 7 25.9%

3 ANEMIA 5 18.5%
4PLAQUETOPENIA 0 0%

5 LEUCOCITOSIS 0 0%

6 ANEMIA'Y LEUCOCITOCIS 2 7.4%

7 ANEMIAY LEUCOPENIA 1 3.7%

TOTAL 27 100%

Tabla 11.Representas las cifras de deshidrogenasa lactica al diagnéstico de los pacientes con
LNH del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

CIFRAS DE DHL. FRECUENCIA PORCENTAJE
1 NORMAL 18 66.7%
2 > DE 500 ‘ 5 18.5%
3> DE 1000 \ 4 14.8%
TOTAL \ 27 100%

Tabla 12.Representa el porcentaje de pacientes con LNH dentro del Hospital Infantil de México
Federico Gémez que presenta lisis tumoral al momento del diagndstico.

LISIS TUMORAL FRECUENCIA PORCENTAJE
Sl ‘ 23 85.2%
NO ‘ 4 14.8%
TOTAL 100%

‘27
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Tabla 13 Representa el estudio imagenoldgico realizado al momento del diagnéstico en los
pacientes con LNH del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

ESTUDIO FRECUENCIA. PORCENTAJE.
IMAGENOLOGICO.

1 NINGUNO 1 3.7 %
2USG 0 0%

3 TAC 19 70.4%
4 SPECT CT 1 3.7%
5 RNM 1 3.7%
6 USG + TAC 2 7.4%
7PETCT 0 0%

8 TAC + PEC CT 2 7.4%
9 TAC + RNM 1 3.7%
TOTAL 27 100%

Tabla 14.Representa el tipo de protocolo de Quimioterapia que se empled en los pacientes con

LNH en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.

PROTOCOLO DE QT FRECUENCIA. PORCENTAJE.
UTILIZADO.

HIM 2003 9 33.3%

LMN 96 12 44.4%
MURPHY ESTADIOS | 15 18.5%
AVANZADOS

OTROS 1 3.7%

TOTAL 27 100%

Tabla 15 Representa el porcentaje de respuesta al primer protocolo de Quimioterapia en los
pacientes con LNH del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

RESPUESTA FRECUENCIA PORCENTAJE
1NO 10 37 %

2 PARCIAL 2 7.4%

3 COMPLETA 15 55.6%
4PROGRESION 0 0%

TOTAL 27 100%
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Tabla 16 Representa el porcentaje de pacientes con LNH que requirieron segunda linea de
Quimioterapia en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

SEGUNDA LINEADE FRECUENCIA. PORCENTAJE.
?Il'o ‘ 22 81.5%
28l ‘ 5 18.5%

100%

TOTAL ‘ 27

Tabla 17 Representa el numero de internamientos en UTIP de los pacientes con LNH del Hospital
Infantil de México Federico Gomez.

INGRESOS AUTIP FRECUENCIA. PORCENTAJE.
1: 0 INGRESO 11 40.7

2: 1 INGRESO 11 40.7

3: 2 O MAS| 5 18.5
INGRESOS

TOTAL 27 100

Tabla 18 Representa el estado de salud actual de los pacientes con LNH independientemente del
numero de QT recibidas, en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

ESTADO DE SALUD. FRECUENCIA. PORCENTAJE.
1 VIVO VIGILANCIA. 11 40.7

2 VIVO TRATAMIENTO | 3 1.1

CON ENFERMEDAD

CONTROLADA.

3 VIVO TRATAMIENTO | O 0

CON ENFERMEDAD NO

CONTROLADA.

4 FALLECIDO. 13 48.1

TOTAL 27 100
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Cum Survival

Tabla 19. Representa las Principales complicaciones asociadas a los esquemas de QT utilizados en
los pacientes con LNH del Hospital Infantil de México Federico Gbmez

COMPLICACIONES FRECUENCIA PORCENTAJE
SECUNDARIAS A QT.

1 NINGUNA. 12 44.4%

2 INFECCION. '8 29.6%

3 DANO A ORGANO 5 18.5%
BLANCO

4 ALERGIA 2 7.4%

TOTAL 27 100%

Survival Function

0.8

0.6

0.4+

0.29

0.0

T T T
00 20.00 40.00 60.00

Meses

Figura 20. Grafica de Kaplan Meier.
Representa la supervivencia de los
pacientes con LNH del Hospital
Infantil de México Federico Gomez
la cual arroja un porcentaje de 64%
de supervivencia global.

41



DISCUSION.

Describiendo la epidemiologia de los 27 pacientes incluidos en periodo de estudio, se
encontré que existe mayor frecuencia de presentacion en los pacientes de sexo masculino
versus el femenino, y con respecto a la edad el grupo etario mas afectado es de la edad
prescolar con 55% de los casos registrados, y en segundo lugar el grupo de adolescentes
con 37%, estos datos son concordantes con los reportes de la literatura.

Con respecto a los tipos de Linfoma No Hodgkin, el mas frecuente es el de células B
maduras con 40% (entre los que se encuentra el Linfoma de Burkitt y el de células grandes
B difuso), le sigue el de LNH células precursoras (Linfoma linfoblastico) con 29.6% al igual
que el LNH de células T maduras, en este rubro es importante seialar que en nuestro
Instituto existe una mayor frecuencia de presentacion de los Linfomas de células T maduras
(anaplasico de ceélulas grandes T) en 30% comparado con el 15 a 20% de los reportes de
la literatura. Mientras que la frecuencia encontrada de los LNH de células B maduras y de
células precursoras son iguales a lo que esta escrito internacionalmente.

En cuanto al estadio, al momento del diagndéstico, nuestro estudio describe que los LNH se
encuentran en estadios avanzados (lll y IV) con 40.7% y 44.4% (Total 85%) de los casos
respectivamente esto coincide con algunos reportes de la literatura pero también significa
que en nuestro medio en la presentacion clinica no se establece una sospecha inicial de
LNH y por lo tanto existe una referencia tardia.

Por regién anatdémica el sitio primario mas frecuente es la de cabeza y cuello con 51.9%
seguido del abdomen con 29.6%.

En la presentacion clinica, el 25.9% tuvo sintomas B y el mas frecuente fue la fiebre con
74.1%. La literatura sefala un 30% de frecuencia de sintomas B en la presentacién clinica
al diagndstico.

En la misma presentacién clinica como se comenté previamente que la cabeza y cuello fue
la region anatémica mas afectada, y esta se asocia a adenopatias palpables como signo
concomitante, pero llama la atencion que en el 29% eran < de 2.5 cm de diametro y solo
22% eran de > 2.5 cm, lo que significa que la mitad de pacientes No presentan adenopatias
palpables y traduce que los LNH son entidades que no cursan con adenopatias en el 50%
aproximadamente en nuestra institucion.

Con respecto a los estudios complementarios, los estudios séricos basicos como la
biometria se describe que el 44% de los casos, la biometria es normal, y en 25 a 18%
presentaban leucopenia y anemia respectivamente, estas dos ultimas anormalidades son
mas comunes en los linfomas linfoblastico.

Con respecto a otros estudios basicos de laboratorio como la quimica sanguinea se
encontré que el 85% de los pacientes presentaban lisis tumoral al diagndstico lo cual se
relaciona con el 85% de pacientes en estadios avanzados (lll y IV), y esto es un factor que
afecta los resultados del tratamiento a largo plazo. Otro parametro es la LDH la cual en el
66% de los casos fue menor a 500 U/L y fue > a 500 U/L en 33% de los casos, este
parametro es sefialado en la literatura como factor de mal prondstico para la supervivencia.

En los estudios de imagen, el 70% de los casos se emplea la Tomografia computarizada
para la estadificaciéon y evaluacion del tratamiento y vigilancia, de acuerdo a la literatura
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este estudio necesario realizar por su accesibilidad y rapidez, pero es el minimo
indispensable para la estadificacion, nuestro instituto tiene recursos de imagen por medicina
nuclear para mejorar este rubro, sin embargo el tiempo prolongado para la programacion
limita su realizacion, los estudios de imagen como el PET CT con 18 FDG y el SPEC CT
con Galio 67 tienen la capacidad de sefalar sitios de actividad no visibles con la Tomografia,
pero a nivel de pediatria su aplicacion todavia se requiere mayor investigacion.

En nuestro Instituto se emplean los protocolos de tratamiento con quimioterapia que a nivel
internacional ofrecen los mejores resultados, basicamente esta establecido en 3 Protocolos
principales de acuerdo a los datos recabados y son: HIM2003 para Linfomas linfoblastico
(mismo esquema empleado para leucemias agudas linfoblasticas) y esta fundamentado en
el esquema Total XV del St Jude Children’s Research Hospital al igual que el esquema para
LNH B del mismo centro (Murphy) y el Protocolo FAB LMB 96 del Grupo Pediatrico
Oncoldgico Francés (SFOP). Sin embargo evaluando la respuesta a la quimioterapia se
observa en este estudio que de forma global solo el 55.6% responde de forma completa y
37% no. Tratdndose de una neoplasia altamente sensible a los efectos de la quimioterapia
lo esperado es una respuesta completa mayor con para igualar las supervivencias de >70
a 80% sefaladas en los reportes de estos protocolos de tratamiento empleados. Uno de los
factores analizados en el estudio es el tiempo de inicio de quimioterapia versus la fecha de
diagndstico y se encontré que 48% de los casos inicio antes de 7 dias posterior a establecer
el diagnostico, sin embargo llama la atencién que hay un 18% de los casos que iniciaron 30
dias después del diagndstico histopatoldgico, por lo cual es necesario realizar un estudio
especifico para determinar los factores que afectan el tiempo de inicio de tratamiento y que
otros afectan la respuesta al tratamiento.

En cuanto a las complicaciones secundarias al LNH y su tratamiento, un 30% fue por
infeccidon y 18% con dafio a 6rganos (Principalmente corazén por uso de antraciclicos). Se
observa que 59% de los pacientes ingresaron cuando menos en una ocasion a unidad de
Terapia Intensiva, datos similares a los reportados en la literatura ya que uno de los
objetivos del tratamiento de quimioterapia es una intensidad alta para lograr la curacion,
pero con efectos de toxicidad hematologica Il y IV.

Por ultimo en la supervivencia global se observa un 62% a 60 meses, lo cual es una buena
cifra pero en limite inferior de acuerdo a los reportes mas recientes publicados en el ano
2015 (intervalo de 65 a 90%). Por lo tanto es indispensable realizar estudios que analicen
a profundidad que factores de riesgo y que factores pronésticos afectan a nuestra poblacion
para asi poder mejorar la curva de supervivencia.
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CONCLUSION.

Es presente estudio es un estudio global con los datos generales de los 5 afios mas
recientes, de los 3 principales grupos de LNH de acuerdo a la que ofrece un panorama de
los resultados mas sobresalientes del diagndstico y tratamiento.

En la epidemiologia del paciente por sexo (Masculino) y la edad de presentacién asi como
la region anatomica de cabeza cuello como sitio primario coinciden con lo que esta
documentado en otros paises (Estados Unidos, Francia, Inglaterra, Alemania).

En nuestro instituto el porcentaje de presentacion de LNH B maduras (Burkitt y difuso de
células grandes) asi como de LNH de células precursoras (Linfoma linfoblastico) es igual a
la literatura, pero llama la atencion que los LNH de células T maduras (Anaplasico de células
grandes) se reporta en 30% (intervalo internacional de 10 a 20%), este tipo de LNH es
agresivo y con menor respuesta al tratamiento, lo cual puede ser causa de la supervivencia
menor reportada en nuestro analisis.

En nuestro medio (pais en vias de desarrollo) encontramos en el analisis que el 85% de los
casos se encuentran en estadios avanzados (Il y IV) lo cual es similar reporte internacional,
pero en nuestro caso, este rubro si afecta el prondéstico en la supervivencia.

Finalmente es necesario realizar un estudio que analice con detalle factores de riesgo y
factores prondsticos que estén afectando la supervivencia, ya que los esquemas de
quimioterapia de acuerdo a los protocolos se aplican de forma integral y sin modificaciones
de la dosis e intensidad.

44



LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

El presenta estudio es de tipo descriptivo por lo que Unicamente nos enfocamos en las
caracteristicas clinicas, complicaciones y supervivencia de los pacientes, sin embargo
dentro de las limitaciones no evalua factores prondsticos que justifiquen por que la
supervicencia es menor a lo reportado en la literatura internacional.

Otra limitacion es que el presente solo abarca un periodo de 5 afios recientes pero para
poder establecer la situacién real de los linfomas No Hodgkin es indispensable realizar otro
estudio que integre los datos actuales con los estudios previos a este y asi tener el censo
completo de pacientes a lo largo del tiempo en que nuestro Instituto atiende pacientes
oncologicos.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Fecha Actividad.

Octubre a Diciembre del 2013

Establecer la metodologia

Enero a Septiembre del 2014

Consulta de Expedientes

Octubre a Diciembre 2014

Analisis de Resultados

Junio del 2015

Entrega de Tesis.
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ANEXOS.

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre Registro
Edad al diagndstico: . Edad Actual:
Sexo: M__ F

Criterio Clinicos:

Sintomas B.

Positivo. Negativo.

Fiebre.

Pérdida de Peso.

Diaforesis Nocturna.

OTROS SINTOMAS.

Positivo. Negativo.

Adenopatia < 2.5 cm.

Adenopatia>2.5 cm.

Tumor palpable.

Hepato-esplenomegalia.

Otro

Criterios de Laboratorio:

Biometria Hematica.
Valores.

Hemoglobina.

Leucocitos.

Neutrofilos.

Linfocitos.

Plaquetas.
DHL mg/dl.

Lisis Tumoral.

Positivo. Negativo.

Estudio de Imagen al diagndstico:
Si No Tipo
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Caracteristicas del LNH:

Tipo de Tumor.

Sitio Primario.

Estadio.

Tipo de Protocolo de QT utilizado.

Si

No

HIM 2003

LMB96

Murphy estadios Avanzados

Otros

Respuesta a Protocolo de QT.

No.

Parcial.

Completa.

Progresion.

Requirid segunda linea de tratamiento:

Si.

No.

Cual.

Estado de Salud:

Si

No

Vivo en Vigilancia.

Vivo en tratamiento con
enfermedad controlada.

Vivo en tratamiento con
enfermedad no controlada.

Fallecido.

Complicaciones secundarias a QT.

Si

No

Ninguna.

Infeccidn.

Dafio a drgano blanco.

Alergia o anafilaxia.

49




	Portada

	Índice

	Resumen

	Introducción

	Antecedentes

	Marco Teórico

	Planteamiento del Problema

	Pregunta de Investigación

	Justificación

	Objetivos

	Hipótesis

	Material y Método

	Plan de Análisis Estadístico

	Resultados

	Discusión

	Conclusión

	Limitaciones del Estudio

	Cronograma de Actividades

	Bibliografía

	Anexos
 

