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ANTECEDENTES

La Histiocitosis de células de Langerhans (HCL) comprende un grupo de
entidades patoldgicas que tienen en comun la proliferacion de células del
sistema mononuclear y que presentan lesiones formadas por células de
caracteristicas similares a las de la célula de Langerhans en la piel.

La primera descripcion de HCL se realizo por el Dr. Thomas Smith en 1865.
El describié un nifio de cuatro afios de edad que murié a causa de tosferina y
en la autopsia se revelaron lesiones eritematosas en piel y severas lesiones
destructivas en craneo. En 1868 Paul Langerhans describe en la epidermis una
célula dendritica no pigmentada que se consider6 deriva de la médula ésea y
representa la terminacion periférica del sistema inmune.

En 1893, Alfred Hand en Philadelphia describe un caso de un nifio de tres
afnos de edad con exoftalmos, poliuria y polidipsia, aunque inicialmente la
impresion diagnostica fue de tuberculosis, en 1921 corrigio este diagndéstico. En
1915 Arthur Schiller describe dos nifios con similares resultados sin la
evidencia de tuberculosis. En 1920 Henry A. Christian describe una triada que
consistia en lesiones craneales, diabetes insipida y exoftalmos. Este sindrome
completo incluia visceromegalias y lesiones en la piel lo que actualmente se
conoce como enfermedad de Hand-Schduller-Christian. (1

William T. Green y Sidney Farber en 1942 vincularon el granuloma
eosinofilico con la enfermedad de Letterer—Siwe y Hand—Schuller-Christian en
base a los patrones histolégicos casi idénticos.

En 1953 Liechtenstein observa que el componente subyacente de las
manifestaciones era el histiocito, tras esta observacion ha seguido el
reconocimiento de muchos sindromes definidos por separado como entidad
unica de la enfermedad (ver cuadro 1). (2

La HCL es una enfermedad poco frecuente, aproximadamente con una
incidencia de 5 casos por millon en menores de 15 anos, en el 2004. Se
observa con mayor frecuencia en menores de tres afos sin predominio de
S€XO0. (3,10

Los histiocitos: macrofagos y células dendriticas forman parte del sistema
monuclear fagocitico, antiguamente denominado por Aschoff sistema reticulo
endotelial. Ambas lineas celulares se original de la médula 6sea de un
progenitor comun pluripotencial hematopoyético. Las caracteristicas fenotipicas
de estas células dependen de citoquinas como el factor estimulante de colonias
de granulocitos (GM-CSF), factor de necrosis tumoral alfa (TNF a), interleucina
3 (IL 3), interleucina 4 (IL 4). Cada tejido adquiere un macrofago que recibe un
nombre especifico dependiendo de su localizacion: histiocito, macréfago, célula
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de Kupffer, osteoclasto. Todas estas células muestran expresion de enzimas
lisosomales: CD68, CD11c, CD14 y CD163. (4

Las células dendriticas derivan fundamentalmente de un precursor CD 34+
que da lugar a una linea celular que expresa CD45RA, y esta a su vez da lugar
a dos lineas celulares que se diferencian por la expresion de CD10 de donde
se derivan los linfocitos y las células dendritas linfoides y de las CD10
negativas se derivan progenitores mieloides que daran lugar a las monocitos y
macrofagos y de estos las células dendriticas mieloides. (4.5

Las células histiociticas tienen 3 funciones principales: actividad fagocitaria
capturando particulas sdélidas y microorganismos, forma parte del desarrollo de
la respuesta inmune elaborando mediadores (IL 1) y promoviendo la
proliferacion y transformacion de las células linfocitarias vecinas mediante el
inicio y desarrollo de la respuesta inmune, y por ultimo secreta hidrolasas,
lisozimas, prostaglandinas, activador de plasminégeno, fraccion del
complemento, inhibidores de proteasas endogénas, etc. (s

Los fagocitos poseen receptores que reconocen patrones estructurales
asociados a agentes patdgenos e inducen la endocitosis, opsonizacion vy lisis
mediada por el complemento. Si este proceso tiene lugar de una forma
incorrecta, se produce inflamacion tisular, vasculitis y el sindrome de respuesta
inflamatoria generalizada, ya que los macrofagos activados liberan gran
cantidad de citocinas. s 7

Epidemiologia

La incidencia de HCL se ha estimado de 2 -10 casos por millon en nifos
menores de 15 afos. La edad media de presentacion es de 30 meses y no
tiene relacion con el sexo. ()

En EU se presentan aproximadamente 1200 casos nuevos por afo, en
México se realizé una serie en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) donde se
encontraron 224 casos con diagnostico anatomo-patolégico de HCL a lo largo
de 29 afnos, es decir, 7.7 nuevos casos por aio. La distribucion por género fue
de 43.3 % de género femenino y 56.7% del sexo masculino con una relacién
hombre:mujer de 1.3:1. El promedio de edad al diagnostico fue de 31 meses,
con un espectro de 1 a 221 meses. (g

Etiopatogenia

Se desconoce la causa exacta por la que se desarrolla la HCL. Existen
diferentes teorias sobre el desarrollo de esta enfermedad, una de ellas es la
pérdida de heterocigosidad en los loci de los genes supresores de tumor, sin
embargo esta teoria no ha sido confirmada. 7 Por otra parte se ha
comprobado que en la génesis de la enfermedad existe una disregulacion

6



inmune donde las células CD207+, permanecen fenotipicamente inmaduras
provocando la produccién de citocinas proinflamatorias y la consecuente
actividad de ceélulas mieloides inmaduras. (100 No se ha identificado algun
estimulo inmunoldgico especifico que desencadene la enfermedad. Se ha
sugerido que el virus del Epstein-Barr es la causa de la enfermedad e inclusive
se ha relacionado con otros de la familia Herpes virus 6 y 9, virus del herpes
simple y parvovirus. (3 10)

La etiologia de la HCL sigue siendo desconocida, algunos estudios
epidemioldgicos han establecido factores de riesgo como la raza blanca e
hispanos. Un estudio realizado por Venkatramani et al. del tipo casos y
controles, eligio 60 pacientes con HCL y 150 nifios al azar como controles no
relacionados entre 2007-2009. Se les aplicd un cuestionario a todos con 22
preguntas por un entrevistador acerca de fecha de nacimiento, edad al
diagndstico, género, lugar de origen, grupo étnico, historia familiar de cancer de
tiroides, exposicion a cigarro 6 alcohol, ocupacidon de los padres a pesticidas,
infecciones maternas en el embarazo e historia de infecciones en menores de
un afo. Se encontré que causas como la exposicion al humo de cigarro y
alcoholismo durante el embarazo fueron controvertidas. Se sabe que una
mayor exposicion a contaminantes del aire y productos quimicos juegan un
papel importante para el desarrollo de esta enfermedad. La hipotesis de que
podria haber asociacion entre la exposicion a ciertas particulas ambientales y
ocupacionales como pesticidas, metales, polvo de madera y granito en el
desarrollo de la HCL aun esa siendo estudiada en pacientes hispanos. (12

Se ha considerado etiologia infecciosa (virica), neoplasica (por su
capacidad para infiltrar y destruccion tisular) e inmunolégica (por la expresion y
elevada produccién de diferentes citoquinas) lo que explica la predilecciéon de la
HCL por algunas localizaciones.

Las células de Langerhans expresan varios antigenos de leucocitos y
macrofagos que incluyen el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
clase | (HLA- A,B, C), CMH clase Il (HLA-D), CD1a, CD1b, CD18 (b2 integrina),
CD29 (b1 integrina), CD45, CD25 y CD4. También expresan proteina S-100,
vimentina, E- caderina, y la molécula de adhesion intercelular ICAM- 1.(13)

Clasificacion de las Histiocitosis

En 1985 la Sociedad Internacional del Histiocito, propuso una nueva
clasificacion de la Histiocitosis infantil y las agrupa en 3 clases:

Clase I: incluye la HCL, antiguamente denominada Histiocitosis X.



Clase II: incluye la linfohistiocitosis hemofagocitica, Histiocitosis sinusal
(enfermedad de Rosai-Dofman), el
xantogranuloma y el reticulohistiocitoma.

con

linfadenopatias masivas

Clase lllI: Histiocitosis malignas y los linfomas histiocitarios.

En 1997 se reclasifico por el comité de enfermedades histiociticas de la OMS y

la sociedad del Histiocito(11,13) catalogando en los siguientes grupos:

1) Enfermedades relacionadas con las células dendriticas, como la HCL y
el xantogranulma juvenil.

2) Enfermedades relacionadas con los macréfagos como la linfohistiocitosis

hemofagocitica y la enfermedad de Rosai-Dofman.

3) Enfermedades malignas de los histiocitos, como la Leucemia monocitica
y el sarcoma histiocitario.

Cuadro 1. Tipos de Histiocitosis

ENFERMEDAD EDAD COMPROMISO HALLAZGOS CURSO PRONOSTICO
CUTANEO CLiNICOS
Letterer Siwe 50% < 6 | 90-100% Fiebre, pérdida de | Agudo Tasa de mortalidad
meses peso, aprox. 50-66%
linfadenopatias,
<2 afios hepatoesplenomeg
alia, pancitopenia,
lesiones dseas y
pulmonares
Hand- Schiiller 2-6 afios | 50% Lesiones O6seas | Sub- Tasa de mortalidad
Christian osteoliticas, agudo a | aprox. 50%
diabetes insipida, | crénico
exoftalmos, otitis
Granuloma 5-30 <10% Lesiones oseas 6 | Crénico Favorable
eosinodfilo afos cutaneas solitarias
Hashimoto Pritzker | Congé- 100% Solo lesiones | Auto- Excelente
nita cutaneas. No hay | resolutivo
lesiones mucosas. | en un
Ausencia de | periodo
hallazgos de 3-4
sistémicos. meses




Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones de la histiocitosis dependen del sitio de infiltracion, la
edad en que se presenta y los organos afectados.i1sy Puede manifestarse
desde una lesion Gsea unica encontrada como hallazgo, ¢ iniciar con multiples
manifestaciones sistémicas que puede tornarse grave, principalmente en
lactantes.

Es habitual el inicio desde la infancia temprana de manifestaciones
cutaneas, ademas de otitis medias de repeticién, el dato inicial puede ser
unicamente dermatitis seborreica o dermatitis del pafal y posteriormente
agregarse otros datos sistémicos que ayudan al diagnostico. (13,14,15)

En un estudio realizado en Turin ltalia de 1968 al 2009, se enrolaron
pacientes con diagnostico de HCL, en total 129 pacientes fueron incluidos, 74%
de los pacientes tenian afeccion monosistémica y 26% multisistémica, la media
de edad fue de 4 afos, todos los pacientes habian sido tratados con los
regimenes actuales de tratamiento. En este estudio describen los sitios
afectados en orden de frecuencia: hueso 72-80%, piel 60-70%, higado 35%,
bazo y ganglios 30-40%, médula 6sea 30%, infiltracion a SNC 5%. La afeccién
mas frecuente a nivel de SNC fue la hipofisis manifestado por diabetes insipida
en 20% de los pacientes, y en un 3 a 5% hay alteracién a nivel del eje
hipotalamo-hipdfisis y menos frecuente cerebelo. La superviviencia fue de 93%
a 10 afios de seguimiento. (15

Lahey en 1962 propuso una escala de afeccidon visceral, evaluando la
disfuncion organica a nivel medular, hepatico y pulmonar (cuadro 2). (16)

Cuadro 2. Criterios de Lahey

Disfuncién medular
* Anemia: Hemoglobina < 10mg/dlI
* Leucopenia: Leucocitos < 4000 células por mm3
* Neutropenia: neutrdfilos < 1500
* Trombocitopenia: plaquetas < 100 000/mm3

Disfuncién Hepatica
* Hipoproteinemia < 5.5g/dl o albumina <2.5 g/dl
* Edema, ascitis
* Hiperbilirrubinemia no atribuible a hemdlisis

Disfuncién pulmonar
* Disnea
* Taquipnea
* Cianosis
* Tos
* Derrame pleural




De acuerdo a los 6rganos afectados y la extensién de la enfermedad se
clasifica a la HCL en tres grupos de riesgo:

1. Enfermedad multisistémica con uno o mas 6rganos de riesgo afectados
(higado, bazo, pulmodn y sistema hematopoyético).

2. De bajo riesgo. Enfermedad multisistémica sin 6rganos de riesgo
afectados.

3. Enfermedad désea multifocal y sitios especiales: vertebras con afeccion
de tejido blando intraespinal, lesiones de SNC, 6rbitas, temporal,
esfenoides, cigomatico, etmoides, maxilar.

El grupo de estudio de Histiocitosis inicialmente realizé6 un estudio
restrospectivo de 1983 a 1993 y posteriormente prospectivo en donde se
incluyeron pacientes de grupo de LCH Il y LCH Ill; 1236 pacientes fueron
incluidos en la base de datos, pero solo 176 (14%) tenian disfuncion de la
glandula pituitaria de los cuales 174 (98%) cursaron con diabetes insipida (DlI);
50 casos (28%) de DI se diagnosticaron simultdneamente con involucro
extrapituitario, seguido por involucro pituitario en 98 pacientes (57%) y solo 26
(15%) pacientes tuvieron diagnostico aislado. En total se presento DI en 4% de
los pacientes al momento del diagndstico, 7% ocurre concomitante con otra
localizacion 'y 14% ocurre después del involucro extrapituitario. Otras
anormalidades enddcrinas se describen en este estudio como la deficiencia de
gonadotropina, panhipopituitarismo, deficiencia de hormona de crecimiento y
tiroidea y sindrome hipotalamico. (17

La sociedad del histiocito establecié caracteristicas histopatologicas para
realizar el diagnostico definitivo obtenido de biopsia excisional o curetaje 6seo:

a) Granulos de Birbeck en la microscopia electronica (en forma de raqueta
o de baston)

b) Tipaje de las células lesionales para antigeno CD1a (Antigeno OKT6)

c) Neuroproteina S-100.

Para la estadificacion adecuada por grupos de riesgo es necesario realizar
estudios de extension, y clasificar de acuerdo al érgano afectado. En base a la
extension de la enfermedad y el grupo sera el tratamiento establecido.

Inicialmente se deben realizar estudios completos de citometria hematica
para descartar la disfuncién hematica, ademas de ferritina, hierro, transferrina,
pruebas de funcion hepaticas y renales. Ademas radiografia de torax y serie
O0sea metastasica para valorar el involucro oOseo, y posteriormente un
gamagrama 0seo. En pacientes con afeccion multisistémica o involucro a
organos de riesgo se debe realizar aspirado y biopsia de médula 6sea. En caso
de sospecha de afeccion pulmonar, esta indicada una tomografia
computarizada (TC) de térax. (1g)

En nuestro pais se ha establecido un protocolo nacional para el tratamiento
de la HCL de acuerdo a los grupos de riesgo. Se basa principalmente en
antimetabolitos como el metotrexate (MTX), alcaloides de la vinca
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principalmente vinblastina (VBL) y el uso de esteroide como prednisona (PDN).
El tratamiento consiste en curso de induccidn y posteriormente fase de
mantenimiento, con un promedio de 24 a 52 semanas de tratamiento total (Ver
anexo ”)-(18)

Aquellos pacientes con enfermedad que fallan después de dos cursos de
quimioterapia con mala respuesta de las lesiones o persistencia de la
disfuncion de o6rgano afectado se consideran con enfermedad refractaria a
tratamiento.(19) En estos pacientes lo recomendable es intensificacion del
tratamiento o cambio de esquema de quimioterapia. En el caso del protocolo
nacional se considera refractariedad a tratamiento posterior a haber recibido 2
cursos de induccion a la remision que es igual a 12 semanas de tratamiento.

Se han usado diversos agentes de quimioterapia solos o combinados para el
tratamiento de la HCL, desde hace mas de 20 afos se han utilizado
combinaciones con citarabina (ARAC), vincristina (VCR) y PDN. La justificacion
de utilizar ARAC en un inicio fue contra un posible agente viral como causa de
la HCL, la VCR fue dada por sus propiedades y efectos anti-mitoticos y la PDN
se administré con el fin de minimizar el proceso inflamatorio y la reaccion
autoinmune. (Ver anexo Il) (2

La sociedad del Histiocito desde 1991 ha realizado diversos estudios para el
tratamiento de la HCL: el LCH |, Il, lll y actualmente el IV se esta llevando a
cabo. En el LCH | se inici6 con 148 pacientes no tratados previamente por
HCL, la aleatorizacion fue para recibir un curso de 24 semanas de vinblastina
6mg/m2 IV semanal 6 etoposido (VP16) 150mg/m2 IV por 3 dias cada 3
semanas, junto con un pulso inicial de esteroides ambos. En el LCH Il se
formaron dos grupos de acuerdo a la afeccion sistémica intensificando el
tratamiento en estos. Se designo un brazo A el cual consistia en 6 semanas
con PDN diaria y VBL semanal seguida de 18 semanas con 6-mercaptopurina
(6MP) diariamente y dosis de VBL y PDN alternadas . En el brazo B se
incluyeron 193 pacientes de alto riesgo asignados al azar, con VBL y PDN
similar a brazo A pero agregando VP16 de forma semanal por 6 semanas y
posteriormente cada tres semanas por seis ciclos mas. Se compararon ambos
grupos y se observaron resultados similares: respuesta rapida brazo A vs B: 63
[ 71%. Supervivencia a 5 anos fue de 74 vs 79% respectivamente, aunque con
una p=0.26; la frecuencia de recaida para ambos grupos fue similar de hasta
46% vy las secuelas permanentes encontradas de 43 vs 37%. Los pacientes
menores de 2 afos sin participacién en el grupo de riesgo tuvieron 100% de
supervivencia, y mas temprana respuesta al tratamiento; también se observd
que los pacientes que no tuvieron buena respuesta a las 6 semanas del
tratamiento tuvieron mayor mortalidad. Comparando el LCH | con el LCH II, en
este ultimo se observé mas rapida respuesta al tratamiento y disminucion de la
mortalidad principalmente en los pacientes con enfermedad multisistémica. (21

En 2008 la Sociedad Americana de Hematologia publicé un estudio
donde compararon los tratamientos de cada uno de los ensayos realizados por
la Sociedad del Histiocito y la eficacia de cada uno. Los pacientes elegibles
tenian que tener estudios de histopatologia confirmatorios, enfermedad
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multisistémica, edad menor a 18 afos y no haber recibido tratamiento. Se
obtuvieron los consentimientos de acuerdo a la Declaracion de Helsinki, de 98
instituciones pediatricas a través de 7 subcentros de estudio y fueron
estratificados en dos grupos: de alto riesgo y bajo riesgo. Los pacientes eran de
alto riesgo (objetivo de este estudio) ya fuera que tuvieran involucro de 6rganos
de riesgo (pulmon, higado y sistema hematopoyético 6 bazo) 6 <2 afios al
diagndstico. Los pacientes de bajo riesgo eran aquellos >2 afios y sin involucro
de 6rganos de riesgo. Los pacientes fueron aleatorizados en dos brazos: los
del brazo A recibieron tratamiento inicial con PDN oral 40mg/m2 diario en tres
dosis por cuatro semanas con posterior reduccion y VBL 6mg/m2 IV en bolo
semanal por seis semanas. Aquellos en el brazo B recibieron ademas VP16
150mg/m2 semanal por seis semanas. La terapia de continuacién fue con 6MP
50mg/m2 VO, pulsos de PDN oral 40mg/m2 diarios del dia 1 al 5 y VBL
6mg/m2 cada tres semanas para el brazo A, con 150mg/m2 de VP16 cada tres
semanas agregado para el brazo B. La duracion total fue de 24 semanas. En el
LCH | se comparé la eficacia de la VBL y VP16, llegando a la conclusién de
que son equivalentes a un solo agente en el tratamiento de pacientes con HCL
multisistémica. Sin embargo tuvieron mala respuesta a la semana 6, con
reactivaciones de la enfermedad o refractariedad y secuelas comparado con
regimenes historicos mas intensos (ARAC, PDN y VBL). Debido a estos
resultados se agreg6 la combinacion de PDN a la VBL en regimenes de
tratamiento de primera linea en el LCH Il y lll. El régimen consta de uno o dos
cursos de 6 semanas continuas (PDN 40 mg/m2/dia durante cuatro semanas y
VBL por via intravenosa semanal), seguida de una fase de continuacién (tres
pulsos semanales de PDN 40 mg/m2/dia durante cinco dias, mas una
inyeccion de VBL). La adicion de un tercer medicamento a la combinacion
estandar (VP16 en LCH-lIl y metotrexate (MTX) en LCH-IIl) no mejoro
significativamente la supervivencia en el grupo de riesgo. La mortalidad
restante en el grupo de bajo riesgo es de aproximadamente 20%, y hasta un
40% en el grupo de alto riesgo (p<0.001). (2s)

Respecto al grupo de bajo riesgo, la comparacion de los resultados del
estudio LCH-II con los datos histéricos sugieren que la tasa de reactivacion
restante es de aproximadamente 50%. Debido a esto para el LCH Ill se planted
la hipotesis de que esta reactivacion o refractariedad de la enfermedad se
puede reducir mediante la prolongacion de la duracion total del tratamiento.
Para estudiar esta hipodtesis, en el grupo de bajo riesgo de la terapia de
mantenimiento se di6 un total de tratamiento de 6 y 12 meses. Los criterios de
elegibilidad fueron tanto para pacientes con y sin involucro de organos de
riesgo: edad <18 anos, diagnostico definitivo de HCL, involucro multisistémico,
no haber recibido tratamiento sistémico previo y tener consentimiento
informado. De abril 2001 a febrero 2008, se ingresaron al estudio 285 pacientes
con afeccion a 6rganos de riesgo (RO) y 269 pacientes sin afeccién de 6rganos
de riesgo. El 75% de los RO+ y 47% de los RO- eran menores de dos afos.
Las caracteristicas demograficas y clinicas de ambos grupos fueron igualmente
distribuidas en ambos brazos de tratamiento y el involucro de los diferentes
organos de riesgo en los pacientes con enfermedad multisistémica y RO+ fue
casi igual en los dos brazos de tratamiento. Se aleatorizaron 235 pacientes
RO+ y 187 pacientes RO-. Fueron 6 de los RO+ y 14 de los RO- que no
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contaban con revision del diagndstico histopatologico pero aun asi fueron
aleatorizados e incluidos en el analisis de acuerdo al principio intencién a tratar.
El analisis termin6 el 31 de diciembre 2010 y la media de seguimiento fue 4.2
anos. Los resultados de este ultimo ensayo fueron publicados recientemente y
sugirieron que el tratamiento de mantenimiento prolongado mejora la
supervivencia libre de enfermedad significativamente. En este articulo se ha
demostrado que la terapia sistémica en pacientes con alto riesgo esta indicada
para mejorar la supervivencia y que un régimen estandar consiste en una fase
inicial intensiva por 6 a 12 semanas seguida de una fase de mantenimiento
menos intensiva pero prolongado de al menos 12 meses. Actualmente el
tratamiento empleado en México por el programa del seguro popular, se basa
en el protocolo de tratamiento formulado por la Sociedad del Histiocito. (22)

En México, desde el 2007 se implementd el Protocolo Nacional para el
tratamiento de los nifios con cancer, el cual en el apartado para manejo de
histiocitosis de células de Langerhans, sefhala las modalidades de tratamiento
de acuerdo a la extensidon de la enfermedad utilizando varias armas
terapéuticas. En caso de enfermedad localizada con lesion unica esta indicado
el tratamiento quirdrgico con reseccion completa y en caso de no lograrse
totalmente, el uso de braquiterapia.

Para los pacientes con enfermedad multisistémica 6 multifocal se dividen a
su vez en grupos de riesgo. En el grupo | son pacientes con afeccidn
multisistémica incluyendo 6rganos de riesgo (higado, bazo, pulmén y/é sistema
hematopoyético). Se asignan dos brazos (A 6 B) en forma aleatoria, el primero
con VBL, PDN y 6MP, el segundo con VBL, PDN, 6MP, MTX. (ver anexo lI).

En el grupo Il son pacientes con afeccion multisistémica sin estar
involucrados los 6rganos de riesgo, el tratamiento es con VBL y PDN.

En el grupo lll son pacientes con histiocitosis de células de Langerhans y
lesiones Oseas multifocales ¢ afeccion de Tsitios especiales’(huesos
craneofaciales con extension a tumor intracraneal 6 huesos vertebrales con
tumor intraespinal). Las primera evaluacion en todos los grupos de riesgo es a
la semana 6 de tratamiento antes de decidir continuar con el protocolo.

Dentro de los estudios que se requieren de acuerdo al protocolo Nacional se
requieren al menos gammagrafia 6sea, radiografias de todo el esqueleto y
aspirado de meédula 6sea + biopsia con tincion de CD1a. Ademas puede
solicitarse Resonancia Magnética Nuclear (RMN), Tomografia de Alta
Resolucién (TACAR) pulmonar, ultrasonido hepatico ¢ algun estudio adicional
de asi requerirlo de acuerdo a cada presentacion clinica. (1)

Supervivencia global de la HCL

El prondstico esta estrechamente ligado a la extension de la enfermedad, a la
presentacion cuando hay involucro de organos de riesgo (bazo, higado y/6
médula 6sea) y a la respuesta al tratamiento inicial. La designacion de alto
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riesgo es debido a la alta mortalidad (35%) en aquellos que no responden bien
al tratamiento en las primeras seis semanas. Por muchos afios, el pulmén se
consideraba un 6rgano de alto riesgo, sin embargo el involucro de este érgano
por si solo actualmente ya no es considerado como riesgo considerable de
muerte. (26)

En el ultimo estudio ya publicado (LCH-IIl) realizado de abril 2001 a febrero
2008, se incluyeron 285 pacientes en el grupo RO+ y 269 en el RO-. Las
caracteristicas demograficas fueron similares en ambos grupos. El grupo de
alto riesgo (RO+) se aleatorizé en brazo A recibiendo PDN y VBL y brazo B que
recibieron los mismos farmacos mas MTX. La supervivencia a 5 anos en los
pacientes RO+ en este estudio fue del 84%, muy similar y alta en ambos
brazos (87% en brazo A, 82% en brazo B; P=0.36). El estudio ademas arroj6
otro hallazgo: el grado de respuesta a la semana 6 de tratamiento fue predictiva
de supervivencia. Fue del 95% cuando la respuesta fue completa 6 muy buena,
83% si era intermedia y solo 57% si era pobre respuesta (P=0.001).

Todas las cifras de prevalencias y porcentajes respecto a la HCL se basan en
bibliografia principalmente de Estados Unidos de América y la comunidad
europea, ademas de ser una patologia con una frecuencia relativamente baja al
compararla con otros tipos de cancer. En nuestro pais no se contaba con
unificacion de criterios en cuanto al tratamiento de estos pacientes. A partir del
afno 2007 se implementd un protocolo unico de tratamiento donde se describen
las caracteristicas que requieren tener los pacientes para ingresar al mismo, y
en base a algoritmos y toma de decisiones se brinda un tratamiento con
quimioterapia en base al riesgo de cada paciente. Sin embargo, no se han
evaluado los resultados después de casi siete afios de utilizar este esquema de
tratamiento, conocido como Protocolo Nacional para HCL, por lo que creemos
que es fundamental conocer las caracteristicas de los pacientes de la poblacién
mexicana tratados asi como la efectividad del tratamiento para poder
compararlas con los protocolos que se siguen en otros paises y en base a esto
realizar un diagnostico situacional para poder corregir 6 reforzar las partes del
esquema que asi lo requieran, para alcanzar las tasas de supervivencia que se
presumen en paises desarrollados.

Por todo lo anterior creemos que es importante conocer las caracteristicas
clinicas, el tratamiento y la respuesta al mismo asi como los eventos de muerte
de los pacientes con HCL atendidos en el servicio de Oncologia del Instituto
Nacional de Pediatria.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La histiocitosis representa un amplio espectro de enfermedades definidas por la
implicacion patolégica de las células con funciones especificas en la fagocitosis
y la presentacion de antigenos. Como ya se ha descrito previamente se calcula
una incidencia anual de 2 a 10 casos por millén en nifios menores de 15 afos .

En México, de acuerdo a un estudio publicado en el afio 2014 por Rivera-Luna
y cols, la HCL se engloba dentro de los tumores miscelaneos del sistema
reticular, con una incidencia de 3.9 casos por millén en el afio 2010.

El cuadro clinico de la HCL es muy variado y depende del sitio de infiltracion de
los histiocitos, generalmente en hueso, 6rganos de riesgo y piel. Se caracteriza
por la presencia de dermatits descamativa generalizada, adenopatias, hepato-
esplenomegalia, lesiones d6seas y diabetes insipida. Dependiendo del grupo de
riesgo de la enfermedad dependera el tratamiento propuesto, pudiendo
alcanzar tasas de supervivencia hasta del 95%.

Desde 2007 se implementdé en México el Protocolo Nacional de tratamiento
para HCL, incluido en el programa del Seguro Popular. Desde ese momento,
no se ha realizado un analisis completo de las caracteristicas de los pacientes
tratados bajo este régimen, por lo cual desconocemos las caracteristicas
clinicas, complicaciones y eventos de muerte en los pacientes pediatricos con
HCL tratados en este Instituto, por lo que la realizacibn de este estudio
permitira conocer la respuesta de los pacientes a este esquema de tratamiento.

JUSTIFICACION

La histiocitosis de células de Langerhans es una enfermedad relativamente
frecuente en la edad pediatrica, el tratamiento es a base de quimioterapia, con
lo que se ha logrado una supervivencia a 5 afios mayor al 95% en estos
pacientes.

En cuanto a las complicaciones derivadas del tratamiento de esta patologia
reportadas en la literatura internacional, se encuentran las infecciosas
(infeccidn por P. jirovechi, citomegalovirus, etc), las asociadas a transfusiones
como enfermedad injerto contra huésped e infecciones por citomegalovirus asi
como reacciones de tipo anafilacticas. Ademas tenemos las asociadas a la
aplasia medular secundaria a quimioterapia, como neutropenia febril vy
sangrados secundarios a trombocitopenia, asi como sintomas relacionados a
sindrome anémico. Otro tipo de complicaciones reportadas que es muy
importante, es la neurotoxicidad secundaria a VBL, la cual incluso debe
suspenderse ¢ realizarse ajuste de la dosis en caso de presentarla. Es
importante conocer estas complicaciones en nuestra poblacion, debido que al
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encontrarnos en un pais en vias de desarrollo, muchas de las veces los
protocolos no pueden seguirse exactamente como estan establecidos en
paises desarrollados por varios motivos, entre ellos la diferencia en los
recursos de los hospitales, asi como la educacién y el grado de estudios de los
familiares responsables de los pacientes, lo cual indudablemente repercute en
la respuesta al tratamiento y en la aparicion de complicaciones.

La realizacion de esta investigacion podra ayudarnos a conocer inicialmente las
caracteristicas demograficas de los pacientes con HCL en México, de lo cual
existe informacion casi nula debido a los escaso reportes de la enfermedad en
nuestra region, lo cual sera de utilidad para poder conocer los factores de
riesgo clinicos y epidemioldgicos para presentar la enfermedad. En segundo
lugar podremos reportar y describir las complicaciones secundarias al
tratamiento, de lo cual hasta la fecha no existen datos en nuestro pais y
necesitamos saber los resultados de dicho tratamiento en todos los pacientes
que se han tratado desde hace ya mas de siete afios.

Finalmente nos ayudara a conocer los eventos de muerte en los nifios con este
diagnostico, y de alguna manera el compararlos con los de los paises
desarrollados sera de utilidad para analizar y hacer una autocritica para tratar
de realizar modificaciones con el objetivo de acercarnos a mas altas tasas de
curacion.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Cuales son las caracteristicas clinicas mas frecuentes al diagndstico de
los pacientes pediatricos con HCL que reciben tratamiento de acuerdo al
Protocolo Nacional atendidos en el servicio de Oncologia del Instituto
Nacional de Pediatria de enero de 2007 a diciembre del 20147

2. ¢Cudles son los eventos adversos mas frecuentes derivados del
tratamiento de los pacientes pediatricos con HCL que reciben
tratamiento de acuerdo al Protocolo Nacional atendidos en el servicio de
Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria de enero de 2007 a
diciembre del 20147

3. ¢Cual es la frecuencia de muerte de los pacientes pediatricos con HCL
que reciben tratamiento de acuerdo al Protocolo Nacional atendidos en el
servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria de enero de
2007 a diciembre del 20147
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HIPOTESIS

1.

Las caracteristicas clinicas mas frecuentes al diagndstico en pacientes
pediatricos con HCL que reciben Protocolo Nacional de tratamiento en
el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria seran:
Afeccion a piel 55%, disfuncion hepatica 32% y adenomegalias 26%.

Los eventos adversos mas frecuentes derivados del empleo del
Protocolo Nacional de tratamiento seran: Sindrome de Cushing 20%,
neutropenia y fiebre 15%, Neuropatia Periférica 5%.

Los eventos de muerte de los pacientes con HCL tratados con el
Protocolo Nacional seran de 40% para pacientes dentro del grupo
clinico | con afeccion a érganos de riesgo, de 20% para aquellos del
grupo clinico Il y <10% para el grupo clinico .

OBJETIVO GENERAL

1.

Conocer las caracteristicas clinicas y complicaciones derivadas del
tratamiento mas frecuentes de los pacientes pediatricos con HCL
tratados con el Protocolo Nacional en el servicio de Oncologia del
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de
2007 a diciembre del 2014.

Conocer la frecuencia de de muerte de los pacientes pediatricos con
HCL tratados con el Protocolo Nacional en el servicio de Oncologia del
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de
2007 a diciembre del 2014

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Conocer la respuesta al tratamiento de los pacientes pediatricos con
HCL tratados con el Protocolo Nacional en el servicio de Oncologia del
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de
2007 a abril del 2014.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrolectivo vy
transversal.
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MATERIAL Y METODOS

POBLACION OBJETIVO

Pacientes pediatricos con diagnostico de HCL atendidos en el servicio de
Oncologia de un hospital de 3er nivel de atencién en México.

POBLACION ELEGIBLE

Pacientes pediatricos con diagnostico de HCL tratados con quimioterapia a
base del Protocolo Nacional en el servicio de Oncologia del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2007 a
diciembre del 2014.

CRITERIOS DE INCLUSION

1.

Expedientes de pacientes menores de 18 afios de edad con diagnostico
histopatolégico de HCL, corroborado en el Instituto Nacional de
Pediatria.

Expedientes de pacientes de cualquier sexo.

Expedientes de pacientes con HCL que hayan acudido al servicio de
Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido
de enero de 2007 a diciembre del 2014.

Expedientes de pacientes sin tratamiento con quimioterapia previo al
ingreso al Instituto Nacional de Pediatria.

Expedientes de pacientes que cuenten con los siguientes datos: edad,
diagnostico histopatologico, grupo de riesgo, caracteristicas clinicas
(dermatosis en cualquier lugar, adenopatias, otitis de repeticion, fiebre,
disfuncion pulmonar, hepatica y de médula osea, diabetes insipida),
registros de internamientos a través de notas por un meédico especialista.

Expedientes de pacientes que hayan recibido al menos la induccién
completa con el Protocolo Nacional de tratamiento y que se haya
evaluado la respuesta en este en el Instituto Nacional de Pediatria.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Expedientes de pacientes que hayan abandonado tratamiento o
trasladados a otra unidad antes de que se haya realizado al menos una
evaluacion.

2. Pacientes con Sindromes Histiociticos del grupo Il o grupo lli

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Caracteristicas clinicas

Variable Definicion Categoria Escala Unidad de medicidon
Adeno- Aumento de tamafio | Cualitativa Exploracion fisica de | Ausente / Presente
megalia de ganglios linfaticos | nominal cuello, axilas, ingles,

(mayor a 1cm) dicotdmica region poplitea,
realizada por médico
oncélogo
estandarizado, con
medicion mayor a 1cm
(ver anexo lll)
Dermato- Enfermedad cutanea | Cualitativa Exploraciéon fisica que | Ausente / Presente
sis que incluyen los | nominal demuestra la
anexos de la piel dicotémica presencia de lesiones
en piel descamativas
(ver anexo lll)
Tempe- Cuantificacion de la | Cuantitativa Termoémetro digital | Grados centigrados
ratura actividad molecular | continua marca Termex
de la materia
Otitis Proceso inflamatorio | Cualitativa Exploracion fisica y | Ausente / Presente
del oido. Segun su | nominal mediante  otoscopia,
localizacion  puede | dicotdmica con la presencia de
ser externa o media otorrea y alteraciones
en la membrana
timpanica
(ver anexo lll)
Grupo de | Clasificacion Cualitativa Grupo |I. Pacientes | Grupo |
Riesgo reconocida por la | ordinal con enfermedad | Grupo Il
Sociedad del multisistémica con | Grupo lll
Histiocito, para afeccion de organos

determinar el riesgo
de los pacientes con
HCL

de riesgo
Grupo Il. Pacientes
con afeccion
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multisistémica sin
afeccion de organos
de riesgo
Grupo lll. Enfermedad
O0sea multifocal y sitios
especiales
Afeccion PULMONAR Cualitativa Observacion de
de Afeccién de pulmoén nominal infiltrado & presencia
érganos por infiltracion de de bulas que no se
por HCL HCL explique por oftra
causa en una TACAR
pulmonar
1. Ninguna
Hepatomegalia >3cm, | 2. Pulmonar
HEPATICA disfuncién hepatica | 3. Hepatica
Afeccién de higado (hipoproteinemia 4. Hematopoyética
por infiltracion de <5.5¢g/dL, 5. Bazo
HCL hipoalbuminemia
<2.5g/dL no debidas a
otra causa yl6
diagnostico
histopatolégico
HEMATOPOYETICA Anemia (Hb <10,
Afeccion de la lactantes <9 no debida
médula ésea por a otras causas)
infiltracion de HCL Leucogenia: leucocitos
<4x10°/1
Neutropenia:
neutréfilos <1.5x10%
Trombocitopenia:
Plaquetas <100x10%/I
BAZO Esplenomegalia >2cm
Afeccion del bazo
por infiltracion de
HCL
Diabetes Alteracion Cualitativa Poliuria (>2ml/kg/hr) Ausente / Presente
Insipida metabdlica nominal Hipernatremia (Na
secundaria a dicotomica sérico >145)
deficiencia de Densidad urinaria
hormona (<1.005 con tira
antidiurética urinaria)
Res- Disminucion del Cuantitativa TAC, RMN, * Respuesta
puesta al | tamafio y/6 extension | Continua gamagrama 0seo Yy completa (RC)
trata- de las lesiones aspirado de médula * Respuesta parcial
miento documentado por: 6sea.  Comparacion muy buena (RPMV)
TAC, TACAR entre las lesiones . Respuesta parcial
pulmonar, RMN, tumorales iniciales y (RP)
gamagrama 0seo, su seguimiento. + Sinrespuesta (SR)
PETCT, serie 6sea, Respuesta completa
aspirado de meédula (RC): sin lesiones e Enfermedad
Osea, normalizacion Respuesta parcial progresiva (EP)
de parametros de muy buena (RPMB):
organos de riesgo reduccion de las
lesiones >90% pero
<100%
Respuesta parcial
(RP): reduccién de las
lesiones del 50-90%
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Sin respuesta (SR):
sin lesiones nuevas.
Reduccion de lesiones
<50% pero incremento

<25% de lesiones
preexistentes.
Enfermedad
progresiva (EP):

Cualquier lesién nueva
o] incremento de
cualquier lesién >25%
6 médula ésea positiva

para tumor Si
previamente era
negativa.

Caracteristicas de Laboratorio y Gabinete

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable Definicion Categoria Escala Unidad de
medicién

Hemoglobina Heteroproteina de | Cuantitativa Biometria hematica | gr/dl
la sangre, de color | continua realizada en aparato
rojo caracteristico, automatizado,
que transporta el modelo 750, marca
oxigeno desde los Beckman Coulter
organos con toma de muestra
respiratorios hasta de 150 uL.
los tejidos

Plaquetas Fragmentos Cuantitativa Biometria hematica | u/L
citoplasmaticos discreta realizada en aparato
pequefios, automatizado,
irregulares y modelo 750, marca
carentes de nucleo, Beckman Coulter
de 2-3 um de con toma de muestra
diametro, derivados de 150 uL.
de la fragmentacion
de sus células
precursoras, los
megacariocitos

Deshidrogenasa Enzima que | Cuantitativa Quimica sanguinea | mg/dI

lactica cataliza la | discreta realizada en aparato
conversion del automatizado,
piruvato a lactato y modelo LX20, marca
viceversa Beckman Coulter,

con toma de muestra
de 20uL.

Leucocitos Representan el | Cuantitativa Biometria hematica | u/L
total de células | discreta realizada en aparato
blancas en un automatizado,
organismo modelo 750, marca

Beckman Coulter
con toma de muestra

21




de 150 uL.

Fosfatasa Alcalina Enzima que | Cuantitativa | Quimica sanguinea | IU/L
procede de la | Discreta realizada en aparato
ruptura normal de automatizado,
las células modelo LX20, marca
sanguineas y de Beckman Coulter,
otros tejidos con toma de muestra
(hueso, higado, de 20uL.
etc)

Bilirrubinas Pigmento biliar de | Cuantitativa | Quimica sanguinea | IU/L
color amarillo | Discreta realizada en aparato
anaranjado que automatizado,
resulta de la modelo LX20, marca
degradacion de la Beckman Coulter,
hemoglobina de los con toma de muestra
glébulos rojos de 20uL.
muertos

Transaminasas Son un conjunto de | Cuantitativa | Quimica sanguinea | IU/L
enzimas del grupo | Discreta realizada en aparato
de las transferasas, automatizado,
pues transfieren modelo LX20, marca
grupos amino Beckman Coulter,
desde un con toma de muestra
metabolito a otro, de 20uL.
generalmente
aminoacidos

Albimina Principal proteina | Cuantitativa Quimica sanguinea | IU/L
de la sangre, y una | Discreta realizada en aparato
de las mas automatizado,
abundantes en el modelo LX20, marca
ser humano. Es Beckman Coulter,
sintetizada en el con toma de muestra
higado de 20uL.

Proteinas Componentes Cuantitativa | Quimica sanguinea | IU/L
oncoticos en el | Discreta realizada en aparato
organismo automatizado,
encargadas de la modelo LX20, marca
sintesis de enzimas Beckman Coulter,

y sustancias con toma de muestra
nutricias para el de 20uL.
cuerpo

Biopsia de Médula | Es la extracciéon de | Cualitativa Células positivas | Ausente /

Osea tejido medular del | Nominal para HCL dentro de | Presente
interior del hueso. | Dicotémica la médula 6sea
Se buscan con
ayuda de un
microscopio células
producto de la
infiltracion por HCL
mediante
morfologia e
inmunohistoquimic
a

Radiografias Simple Prueba diagndstica | Cuantitativa Numero de lesiones | Milimetro
de caracter visual | discreta en hueso y tamafo | s (mm)
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bidimensional
obtenida a partir de
la emision de rayos

de las mismas.

X. Se buscan
lesiones liticas
secundaria a
infiltracion por HCL
(imagenes
radioltcidas sobre
el hueso)
Tomografia axial | Método Cuantitativa | Numero de lesiones | mm
computada imagenolégico que | discreta en hueso y tamafo
utiliza rayos X para de las mismas.
crear imagenes *Ademas, en oftros
transversales  del organos (pulmon,
cuerpo por bazo, higado,
secciones. Se cerebro) se
buscan imagenes determina si hay 6 no
hipodensas sobre datos de infiltraciéon
los huesos y buscando imagenes
lesiones infiltrativas heterogéneas
en organos (hipo 6
hiperdensidades)
Resonancia Consiste  en la | Cuantitativa Presencia de | mm
Magnética obtencion de | discreta lesiones
imagenes heterogéneas con
radioldgicas diferente intensidad
mediante el empleo en el estudio. Se
de un campo utiliza un  equipo
electromagnético vy General Electric
emision de ondas Signa Excite de 1.5
de radio por parte Teslas. Se buscan
de un escaner cambios en la
intensidad de las
imagenes
principalmente a
nivel de cerebro y
estructuras
intracraneales
Gamagrama Oseo Examen Cuantitativa | Zonas de | Porcentu
imagenolégico que | discreta hipercaptacion del | al
muestra areas de radionuclido en
aumento o] hueso. Se determina
disminucion de el numero de
recambio del regiones afectadas al
metabolismo 6seo. diagnéstico, que es
Se evalla el 100% y en los
buscando zonas de estudios
hipercaptacion del subsecuentes se
radionuclido hace wuna relacion
Tecnecio-99 en para determinar el
todos los huesos porcentaje de
del paciente respuesta de las
mediante rayos X y lesiones
con ayuda de una
gammacamara
PET Estudio de | Cuantitativa | Zonas de | Porcentu
medicina  nuclear | discreta hipercaptacion del | al
que fusiona la radiofarmaco sobre
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obtencion de
imagenes con

tejido neoplasico. Se
determina el namero

tomografia con el de regiones
uso de un de afectadas al
radiofarmaco diagnéstico, que es
(FDG) 6 (FNa) para el 100% y en los
observar las areas estudios
de mayor subsecuentes se
metabolismo de la hace wuna relacion
glucosa lo cual se para determinar el
traduce en porcentaje de
actividad tumoral respuesta de las
lesiones
DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES
Variable Definicién Categoria Escala Unidad de medicién
Sexo Genero Cualitativa Exploracion fisica Masculino
biolégico del | Nominal femenino
paciente dicotémica
Edad Tiempo Cuantitativa | Calendario Meses
transcurrido  a | discreta
partir del
nacimiento  de
un individuo
Periodo Cuantitativa | Calendario Meses
Supervivencia libre | transcurrido en | discreta
de evento meses desde el
diagnostico
hasta la fecha
de recaida (con
un seguimiento
de 5 afos)
Supervivencia Periodo Cuantitativa | Calendario Meses
global transcurrido en | discreta
meses desde el
diagnostico
hasta la ultima
cita o muerte
(con un
seguimiento de
5 afos)
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RESULTADOS

En el periodo de estudio de enero de 2007 a diciembre de 2014, se
registraron nuevos en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria 29 pacientes con diagnostico de Histiocitosis de células de
Langerhans (HCL). Se encontraron 15 pacientes del sexo masculino y 14
del femenino, con una relacion de 1.07:1 (Grafico 1). La mediana de edad

fue de 24 meses (rango de 4 a 180 meses).

Grafico 1. Distribuciéon por sexo

En lo referente a las caracteristicas clinicas de los pacientes antes de
confirmarse el diagnéstico de HCL, el hallazgo mas frecuente fue dermatitis
(13/29, 44.8%) y hepatomegalia (13/29, 44.8%), seguidos de adenopatias
(7/29, 24.1%) y lesiones Oseas (7/29, 24.1%). Otros hallazgos fueron
pérdida de peso (4/29, 13.8%), otitis (3/29, 10.3%) y proptosis (2/29, 6.9%).

Solo 6 (20.6%) pacientes se presentaron con diabetes insipida (Grafico 2).

Grafico 2. Manifestaciones clinicas
45% 45%
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En cuanto a la afeccion de érganos de riesgo se encontro que 14 (48.2%)
pacientes con disfuncion de algun o6rgano, siendo el sistema
hematopoyético el afectado con mayor frecuencia (12/14, 85%), y
posteriormente bazo (9/14, 64.2%), higado (8/14, 57.1%) y pulmén (5/14,
35.7%) (Graficos 3 y 4).

Grafico 3. Afeccion a organos de riesgo
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Grafico 4. Organos afectados

Pulmén | | | 35.70%
Higado : : : : , 57.10%
Bazo : : : : : S 64.20%
Sist. Hematopoyético | | | | | | y y 85%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

A pesar de encontrarse disfuncion hematoldgica en el 41.3% de todos los
pacientes incluidos, la infiltracion a médula 6sea por células de Langerhans
documentada por reporte de patologia se vio solo en un paciente (3.4%).

En cuanto a los valores de la biometria hematica mas importantes, la media
de presentacion de cifras de hemoglobina fue de 10.5g/dL, leucocitos
11,500/mm? y plaquetas 331,600/mm?®.

Debido a que es posible documentar la enfermedad histopatolégicamente
en practicamente cualquier 6rgano afectado, la biopsia se obtuvo de hueso
en 12 pacientes (41.3%), piel en 11 (37.9%), ganglios linfaticos (3/29,
10.3%), bazo (1/29, 3.4%), orbita (1/29, 3.4%) y lesion de sistema nervioso
central (1/29, 3.4%) (Grafico 5).
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Grafico 5. Sitios de toma de biopsia
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El marcador de inmunohistoquimica mas utilizado sin duda es el CD1a,
siendo positivos en 28/29 pacientes (96.5%), seguido de S100 (18/29, 62%)
y CD207 (1/29, 2.4%).

El grupo de riesgo de los pacientes al momento del diagndstico fueron: 17

pacientes (58.6%) fueron grupo |, 7 pacientes en el grupo Il (24.1%) y 5
(17.3%) en el grupo Il (Grafico 6).

Grafico 6. Grupos clinicos
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De acuerdo al tratamiento que recibieron como primera linea, 25 (86.2%)
paciente fueron tratados con el Protocolo Nacional y un paciente (3.4%) con
Protocolo Holandés. Tres pacientes (10.3%) no recibieron protocolo de
quimioterapia por diversos motivos (2 fallecieron previo a tratamiento, 1
requirié solo tratamiento local por lesion ésea) (Grafico 7). Recibieron la 12
induccion 27/29 (93%) pacientes, y las respuestas fueron como sigue:
respuesta completa (9/27, 33.3%), parcial muy buena (4/27, 14.8%), parcial
(6/27, 22.2%), sin respuesta (5/27, 18.5%) y enfermedad progresiva (2/27,
7.4%). (Gréfico 8)
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Grafico 7. Tratamiento recibido de quimioterapia
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Grafico 8. Respuesta al tratamiento inicial (1a induccién)
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De los 29 pacientes del estudio, 6 cursaron con enfermedad refractaria al
tratamiento y fueron tratados 5 con Protocolo Holandés como 22 linea y uno
con cladribine. Las respuestas fueron: completa (2/6, 33.3%), sin respuesta
(1/6, 16.6%) y enfermedad progresiva (2/6, 33.3%). De estos tres pacientes
en los que no tuvo éxito la terapia de 22 linea, se rescataron con una 32
linea a base de: clofarabina (2/3, 66.6%) y acido zolendrénico (1/3, 33.3%),
los tres mostrando respuesta completa 6 parcial.

Ya que se trata de una enfermedad insidiosa y donde es frecuente observar
recaidas, nosotros encontramos que 5 (17.2%) pacientes recayeron
después de haber terminado tratamiento y encontrarse en la fase de
vigilancia (Grafica 9). Los sitios de recaida fueron hueso (1/5, 20%),
seguidos de ganglios linfaticos, bazo, oido y o6rbita en las mismas
proporciones. Las recaidas fueron tratadas con Protocolo Nacional
nuevamente en un paciente (1/5, 20%), Protocolo Holandés (3/5, 60%) y un
paciente (1/5, 20%) abandond tratamiento. Todos los pacientes tratados
tuvieron respuesta completa 6 parcial muy buena.
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Grafico 9. Recaidas

En cuanto a eventos de muerte, en nuestra serie de pacientes hubo 5
defunciones (5/29, 17.2%), llamando la atencién que todas fueron en
pacientes <24 meses de edad. De las causas de muerte, dos fueron por
proceso seéptico (40%), una secundaria a toxicidad hematolégica del
tratamiento (20%) y dos por progresién de la enfermedad (40%) (Grafica
10).

Grafico 10. Causas de muerte
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Finalmente la media de seguimiento de los pacientes desde el diagndstico
hasta el ultimo contacto con el servicio de Oncologia del instituto
(supervivencia global) fue de 25.3 meses (con un rango de 0.1 a 70 meses).
La media del tiempo desde el diagnéstico a la 12 recaida en los pacientes
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que tuvieron esta caracteristica (supervivencia libre de evento) fue de 17.8
meses (con un rango de 4 a 28 meses).

DISCUSION

Como se ha mencionado previamente la HCL es una proliferacién clonal
reactiva de células dendriticas con un amplio rango de presentacion, desde
localizada (unisistémica) con prondstico excelente hasta diseminada
involucrando dos 6 mas sistemas (multisistémica). Cuando hay involucro de
organos de riesgo y/0 el paciente tiene <2 afos, la HCL multisistémica se ha
considerado devastadora y cusa con un prondstico fatal en la mayoria de
los casos.

En nuestro estudio se registraron 29 pacientes en siete afios, dando una
incidencia anual de 4.1 casos por afo. El predominio ligeramente del sexo
masculino (relacion cercana a 1) es algo también reportado en la literatura.
La mediana de edad de 24 meses se cercana a la de 30 meses que se
menciona en diversos libros acerca de la HCL.

Respecto a las manifestaciones clinicas, también observamos algo similar,
encontrando en primer lugar las lesiones cutaneas, seguido de las Oseas,
sin embargo llama la atencién el alto numero de pacientes con adenopatias
y hepatomegalia, casi similar a los casos de dermatitis.

Tratandose la diabetes insipida de un hallazgo frecuente en los pacientes
con HCL, encontrandose hasta en el 8-12% de los casos de acuerdo al
estudio LCH-IIl, en nuestro estudio se identifico hasta en el 21% de los
pacientes.

De acuerdo a Gadner y cols., quienes realizaron un estudio prospectivo
aleatorizado, incluyendo pacientes <18 meses de edad con diagnostico de
HCL multisistémica, encontraron que la prevalencia de afeccion a érganos
del riesgo fue tan alta hasta del 78%. Nosotros encontramos una
prevalencia del 48% sin embargo incluimos pacientes tanto con afeccion
unisistémica como multisistémica.

Los sitios mas afectados fueron el sistema hematopoyético (85%) y el bazo
(64%), mientras que en dicho estudio predominaron higado y pulmodn,
siendo el sistema hematopoyético hasta el tercero mas afectado. Llama la
atencion que en nuestro trabajo a pesar de la alta prevalencia de disfuncion
del sistema hematopoyético, solo en un paciente se documento la presencia
de cels. de Langerhans por reporte patoldgico.

Respecto a los valores en la biometria hematica no encontramos algun

hallazgo caracteristico, y hay que recordar que son de utilidad para
determinar la presencia de disfuncion del sistema hematopoyético.
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En lo referente al sitio de toma de biopsia, encontramos algo esperado en
relacion a las manifestaciones clinicas mas frecuentes, siendo piel y hueso
las mas prevalentes. Otros sitios fueron bazo, ganglios e incluso una lesion
aislada en SNC.

Para iniciar tratamiento es importante asignar a los pacientes uno de los
tres grupos de riesgo. No hay mucha informacion acerca a la prevalencia de
cada grupo al momento del diagndstico de los pacientes, aunque se sabe
que la afeccion a érganos de riesgo, como se menciono en parrafos previos
es alta, sobretodo en pacientes pequenos. En nuestros resultados el grupo
1 fue el mas frecuente, lo cual correlaciona con la alta presencia de afeccion
de drganos de riesgo que reportamos, seguido del grupo 2 y finalmente
grupo 3.

El 86% de los 29 pacientes recibieron el Protocolo Nacional (basado en el
LCH-IIl de la Sociedad del Histiocito) como primera linea, siendo el
protocolo Holandés en segundo lugar. Las respuesta completa 6 parcial
luego de 6 semanas de induccién fue del 74%. El 7.4% de los pacientes
cursaron con enfermedad refractaria al no haber respuesta luego de dos
cursos de induccion.

Los pacientes con enfermedad refractaria fuero tratados con Protocolo
Holandés 6 con cladribine, acercandose la tasa de respuesta completa 6
parcial a 50%. De los pacientes con pobre respuesta, se dio una tercera
linea con acido zolendronico ¢ clofarabina, logrando respuesta
completa/parcial en todos los casos.

Respecto a las recaidas, un tema muy importante por la evolucion insidiosa
de la enfermedad, de acuerdo al estudio de Gadner y cols. tuvieron una
probabilidad por debajo del 50% de los pacientes, mientras que en la
literatura mundial Keneth L. y cols. reporta una tasa de reactivacion de 25-
29%. Este porcentaje puede incrementarse hasta casi el 50% cuando hay
enfermedad multisistémica y afeccion a érganos de riesgo. Se menciona
que la gran mayoria de los pacientes con HCL seran curados, sin embargo
muchos de ellos experimentaran d 2-4 recaidas a lo largo de su vida,
requiriendo en ocasiones multiples esquemas de quimioterapia. En el
seguimiento de nuestro trabajo recayeron el 17% de los pacientes hasta el
limite temporal del estudio.

Reportamos 5 defunciones en los 29 pacientes (17%), siendo las causas
mas frecuentes infecciosas y por enfermedad progresiva, y
lamentablemente un paciente ni siquiera alcanzo a recibir tratamiento por la
inestabilidad hemodinamica tan severa que le llevd a la muerte
posteriormente.

Lanzkowsky y cols. reportan que los factores de mal pronéstico en la HCL
son principalmente una mala respuesta al tratamiento inicial siendo el mas
importante, seguido de edad <24 meses (mortalidad 55-60%), el numero de
organos afectados (1-2: 0%, 3-4: 35%, 5-6%: 60% y 7-8: 100%), otro factor
es la afeccion de érganos de riesgo (presente mortalidad 66% y ausente de
4%). Finalmente se reporta que de los pacientes en los que la enfermedad
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progresa sin disfuncién de dérgano la mortalidad es del 20% pero si
desarrollan disfuncién en algun momento de su evolucion es cercana al
100%. Lo anterior explica el porqué todas las defunciones que reportamos
fueron en menores de 24 meses, confirmando que este es uno de los dos
factores adversos mas relevantes en los pacientes con HCL para su
desenlace.

RECURSOS

MATERIALES:

* Expediente clinico (Estudios: histopatologico, de laboratorio e imagen,
etc.)

* Hoja de recoleccion de datos

* Una computadora para la realizacion de la base de datos

* Hojas blancas

* Dos plumas

HUMANOS:

* Residente de Oncologia Médica Pediatrica: Realizara el protocolo de
investigacion y el analisis de los datos obtenidos bajo asesoria del tutor
metodoldgico, recolectara la informacion de los expedientes clinicos y
bases de datos asi como la busqueda de la literatura para la elaboracion
del marco tedrico.

* Investigadores responsables: Elaboracion del protocolo y marco teorico
asi como seguimiento del estudio. Realizara al final de la recoleccion de
datos el analisis de los mismos con la ayuda del asesor metodologico.
Ademas su trabajo es asesorar al meédico residente durante Ila
recoleccion de datos, haciendo énfasis en los puntos mas importantes
para la investigacion.

* Asesor metodologico: Es el responsable de guiar el disefio del protocolo
de investigacion, la redaccion de éste, asi como apoyar en el analisis de
la informacién para la presentacién de los resultados.

FINANCIAMIENTO
El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al INP, dado

que es un estudio descriptivo y retrolectivo no generara gastos adicionales al
Instituto Nacional de Pediatria.

32



CONFLICTO DE INTERESES

Los investigadores responsables y el laboratorio colaborador sefalan que no
existe conflicto de interés para la realizacibn de este estudio ni para su
publicacion.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

* Se realizara un listado de expedientes de pacientes con diagnostico de
HCL tratados con el Protocolo Nacional en el servicio de Oncologia
Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria en un periodo comprendido
de enero de 2007 a diciembre del 2014.

* Se realizara la busqueda de expedientes de los pacientes tomando en
cuenta los criterios de inclusion y exclusion.

* Se recabara de la informacion en una hoja de recoleccion de datos (ver
anexo |) de acuerdo a las siguientes variables: clinicas (edad, sexo,
diagnostico histopatoldgico, caracteristicas clinicas presencia de
lesiones en piel, adenomegalias, lesidn o6sea, fiebre, pérdida de peso,
disnea y polipnea), de laboratorio (hemoglobina, plaquetas,
deshidrogenasa lactica, fosfatasa alcalina, bilirrubinas, transaminasas,
proteinas); biopsia de médula 6sea; estudios de imagen (Radiografias
simples, tomografia simple, resonancia magnética, gammagrama 0seo);
esquema de quimioterapia empleado; evaluacidon de tratamiento
(lesiones en piel, adenomegalias, deshidrogenasa lactica, estudios de
laboratorio y gabinete). Asi mismo se registraran las complicaciones que
haya presentado el paciente durante el tratamiento.

* Se creara una base de datos en base a la hoja de calculo Excel donde
se transcribira toda la informacién recolectada para su analisis posterior
con el programa estadistico STATA versién 11.

CALCULO DE LA MUESTRA

Por tratarse de una patologia rara de la cual se presentan de 2-10 casos por
millén de nifios menores de 15 afos, en el Servicio de Oncologia se reciben en
promedio 7 pacientes con HCL al afo, por lo que se calcula que se incluiran 50
pacientes con este diagnostico, dada la baja frecuencia de esta patologia el
tamafio de muestra sera a conveniencia y se incluiran todos los pacientes que
se hayan registrado en el Servicio de Oncologia con diagnostico de
Histiocitosis de Células de Langerhans tratados con el protocolo del Seguro
Popular de enero de 2007 a abril de 2014.
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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 distribucion de cada variable; tratdndose de variables numéricas
continuas se realizara el calculo de la media y desviacidn estandar 6 mediana
con minimos y maximos dependiendo del tipo de distribucion (edad, peso,
hemoglobina, plaquetas, bilirrubinas, AST, ALT, neutrdéfilos); mientras que para
las variables categoricas se obtendra proporciones (sexo, lesiones en piel,
lesiones en hueso, respuesta al tratamiento).

Se realizara una descripcién de los valores obtenidos de las variables de
desenlace como son: caracteristicas clinicas mas frecuentes, caracteristicas de
estudios de laboratorio (hemoglobina, AST, ALT, bilirrubinas), complicaciones
mas frecuentes y numero de muertes con la finalidad de reportar las
caracteristicas de estos pacientes a lo largo del curso clinico de su patologia.

ASPECTOS ETICOS

En acuerdo con los principios y las directrices que establece las buenas
practicas clinicas (BPC) de conformidad con los principios enunciados en la
Declaracion de Helsinki de 1964, y cuyo objetivo es la investigacion en
Farmacologia Clinica, y con apoyo en lo previsto en la Ley General de Salud,
en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de prestacion de
Servicios de Atencion Medica, y de acuerdo a la Declaracion de Helsinki,
adoptada por la 18°deg; Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964), revisada
por la 29°deg; Asamblea Médica Mundial (Tokio, 1975) y enmendada por la
35°deg; Asamblea Médica Mundial (Venecia, 1983) y la 41&deg; Asamblea
Médica Mundial (Hong Kong,1989), donde debe prevalecer el bienestar
individual de los sujetos sometidos a estudio, por sobre los intereses de la
ciencia y de la comunidad.

Este estudio se llevara a cabo con la estricta observacion de los principios
cientificos reconocidos y respeto manejando de forma andénima y confidencial
los datos obtenidos.

Estos mecanismos de seguridad consistiran en:

1. Revisidn de este protocolo por el comité de investigacion del Instituto
Nacional de Pediatria.

2. Se archivara la informacién registrada del estudio durante un plazo
minimo de 2 afos.
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3. Se pondra a disposicion del Comité de Etica, de Investigacion, y del Jefe
de Servicio toda la informacion obtenida en este estudio

4. Asegura la confidencialidad de la informacion del estudio, asi como la
identidad de los pacientes.

5. No se cobrara por estudio.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Diseno
metodoldgico
del estudio

Mayo-
Agosto 2015

Revision por
comité de
investigacion
y comité de
ética

Recoleccion
de datos

Analisis de
resultados

Publicacion
de
resultados

Noviembre

2015

Diciembre
2015

Enero
2016

Enero-
Febrero
2016
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PAGINA 1
ANEXO |

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS,
COMPLICACIONES Y EVENTOS DE MUERTE DE LOS PACIENTES CON
HISTIOCITOCIS DE CELULAS DE LANGERHANS TRATADOS CON EL
PROTOCOLO NACIONAL EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre
Registro:
Edad al diagndstico: _ afios Edad actual: _ afos
Sexo: Masc O Fem O Fecha de
nacimiento: / / (dia/mes/afio)
Fecha del diagnostico:  __ /__ / __ (dia/mes/ano)
Diagnéstico Histopatologico:

Caracteristicas Clinicas al diagnéstico:

Dermatitis Si ONo O Alt. Respiratorias Si O
No O

Adenopatia Si ONo O Hepatomegalia Si ONo O

Esplenomegalia Si ONo O Lesiones 6seas Si O
No O

Diabetes insipida Si ONo O Otitis Si ONo O

Caracteristicas de Laboratorio y afeccion a érganos de riesgo al
diagnéstico:

Ninguna
1
Afeccion Cambios en TC
pulmonar * Infiltrado alveolar Si O No O
* Bulas Si O No O
* Bronquiectasias Si O No O
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*Diagnostico histopatologico Si O No O

Afeccion Hepatomegalia > a 3 cm por debajo del reborde costal
hepatica (comprobado por USG) Si O No O
3 Disfuncién hepatica:
Hiperbilirrubinemia Si O
No O Valor Ul/L
Hipoproteinemia Si O
No O Valor g/dl
Hipoalbuminemia Si O
No O Valor g/dl
Afeccion
hematopoyética | Hemoglobina mg/dl
Leucocitos mm3
4 Plaquetas mm3

Afeccién bazo

5

Esplenomegalia>2cm Si O NoO
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PAGINA 2
ANEXO |

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS,
COMPLICACIONES Y EVENTOS DE MUERTE DE LOS PACIENTES CON
HISTIOCITOCIS DE CELULAS DE LANGERHANS TRATADOS CON EL
PROTOCOLO NACIONAL EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre

Registro:

Sitio de Biopsia: Piel O Hueso O Ganglios O Higado O
Bazo O Pulmén O Otros O

Inmunohistoquimica:

CD 1a0 Granulos de Biberk O
S-100 O a-D-manosidasa O

Protocolo Nacional

Grupo deriesgo1 O
Grupoderiesgo2 O
Grupo deriesgo3 O

Respuesta completa (RC)
Respuesta parcial muy buena (RPMV)
Respuesta parcial (RP)

Respuesta al tratamiento:

aRrownp =

10 20 30 40 50 Enformedad progesa (€P)
Enfermedad Refractaria: Si O No O

Fecha de refractariedad: _ /  / (dia/mes/ano)

Recaida de la enfermedad: Si O No O

Fechaderecaida: _ /  / (dia/mes/aino)
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Sitio de recaida:

Eventos de muerte:

Defuncion: Si O No O

Fecha de defuncion: _ / (dia/mes/aino) Causa:

Fecha de ultimo seguimiento:

Ultimo seguimiento:

Fecha: [/ (dia/mes/ano) Causa:
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ANEXO Il

PROTOCOLO NACIONAL PARA HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE
LANGERHANS

GC1: Con afeccién a organos de riesgo.

* Brazo A: vinblastina, prednisona y 6 mercaptopurina

* Brazo B: vinblastina, prednisona, 6 mercaptopurina y metotrexate.

Brazo A

Tratamiento inicial curso 1 pacientes de “riesgo”, Brazo A

Sem 1 Sem?2 |Sem3 Sem4 |Sem5 Sem 6
Vinblastina X X X X X X
6mg/m2/sem
Prednisolona | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX | XXOOXXX | XXXXXXX | XXXXXXX
40mg/m2/dia inicia | | finaliza
Evaluacion a la semana 6 y decision de tratamiento
Tratamiento inicial curso 2 pacientes de “riesgo”, Brazo A

Sem |Sem |Sem|Sem | Sem Sem

7 8 9 10 11 12
Vinblastina X X X X X X
6mg/m2/sem
Prednisona XXX XXX | XXX | XXX XXX XXX
40mg/m2/dia
dias 1-3
semanal
Evaluacion a la semana 12 y decision de tratamiento
Tratamiento de continuacion para pacientes de “riesgo” Brazo A

Sem7 |Sem10|Sem 13 | Sem 16 | Sem 19 | Sem Sem 25

22

Vinblastina X X X X X X X
6mg/m2 c/3
sem
Prednisona XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX
40mg/m2/dia
Dia 1-5 ¢/3
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sem
6MP 50 XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX
mg/m2/d XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX
XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX
Sem |Sem |Sem |Sem |Sem | Sem |Sem |Sem | Sem
28 31 34 37 40 43 46 49 52
Vinblasti | X X X X X X X X X
na
6mg/m2
c/3 sem
Predniso | xxXxxx | XXXXX | XXXX | XXXXX | XXXX | XXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX
na X X X
40mg/m2
/dia
Dia 1-5
c/3 sem
BMP 50 | XXXXX | XXXXX | XXXX | XXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX
mg/m2/d | xx XX XXX XXX XX XX XX XX XX
XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX
XX XX XX XX XX XX XX XX XX
XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX
XX XX XX XX XX XX XX XX XX
Brazo B
Tratamiento inicial curso 1 pacientes de “riesgo”, Brazo B
Sem1 |Sem?2 |Sem3 |Sem4 |Sem5 Sem 6
Vinblastina X X X X X X
6mg/m2/sem
Metotrexate X X X
500 mg/m2 (+
rescate)
Prednisona XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX
40mg/m2/dia inicia | | finaliza
Evaluacion a la semana 6 y decision de tratamiento
Tratamiento inicial curso 2 pacientes de “riesgo”, Brazo B
Sem7|Sem8 | Sem9 | Sem 10 | Sem 11| Sem 12
Vinblastina X X X X X X
6mg/m2/sem
Metotrexate X X X
500 mg/m2 (+ rescate)
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Prednisona XXX XXX XXX XXX XXX XXX
40mg/m2/dia
dias 1-3 semanal
Evaluacion a la semana 12 y decision de tratamiento
Tratamiento de continuacion para pacientes de “riesgo” Brazo B
Sem7 | Sem Sem Sem Sem 19 | Sem Sem
10 13 16 22 25
Vinblastina | X X X X X X X
6mg/m2 c/3
sem
Prednisona | xxxxx XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX
40mg/m2/di
a
Dia 1-5 ¢/3
sem
6MP 50 XXXXXX | XXXXXX | XXXXXX | XXXXXX | XXXXXX | XXXXXX | XXXXXX
mg/m2/d X X X X X X X
XXXXXX | XXXXXX | XXXXXX | XXXXXX | XXXXXXX | XXXXXX | XXXXXX
X X X X XXXXXXX | X X
XXXXXX | XXXXXX | XXXXXX | XXXXXX XXXXXX | XXXXXX
X X X X X X
Mtx
20mg/m2 X X X X X X X
Dia 7
semanal X X X X X X X
X X X X X X X
Sem |Sem |[Sem |Sem |Sem | Sem | Sem |Sem | Sem
28 31 34 37 40 43 46 49 52
Vinblasti | X X X X X X X X X
na
6mg/m2
c/3 sem
Predniso | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX
na X
40mg/m2
/dia
Dia 1-5
c/3 sem
6MP 50 XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX
mg/m2/d | xx XX XX XX XX XX XX XX XX
XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX
XX XX XX XX XX XX XX XX XX
XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX
XX XX XX XX XX XX XX XX XX
Mtx X
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20mg/m2 | x X X X X X X X
Dia 7 X
semanal X X X X X X X
X X X X X X X
GC2: sin afeccion sistémica, grupo de bajo riesgo.
Tratamiento inicial pacientes de “bajo riesgo”
Sem1 |Sem2 |[Sem3 |Sem4 |Sem5 Sem 6
Vinblastina X X X X X X
6mg/m2/sem
Prednisona | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX
40mg/m2/dia inicia | | finaliza
Evaluacion a la semana 6 y randomizacion
Tratamiento de continuacién para pacientes de “bajo riesgo”
Sem | Sem Sem Sem Sem Sem Sem
7 10 13 16 19 22 25
Pare
LR6
Vinblastina X X X X X X X
6mg/m2 c/3
sem
Prednisona XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX XXXXX
40mg/m2/dia
Dia 1-5¢/3
sem
Sem | Sem |Sem |Sem |Sem | Sem | Sem | Sem | Sem
28 31 34 37 40 43 46 49 52
Vinblastina | X X X X X X X X X
6mg/m2 ¢/3 Pare
sem LR12
Prednisona | XxXXX | XXXX | XXXX | XXXX | XXXX | XXXX | XXXX | XXXX | XXXX
40mg/m2/di | x X X X X X X X X
a
Dia 1-5¢/3
sem

NOTA: En la terapia inicial de 6 semanas la prednisona se administra
diariamente como tabletas y la vinblastina como inyeccion IV semanal. En la
terapia de continuacién se dan pulsos de prednisona por los dias 1-5 cada 3
semanas Yy vinblastina IV cada 3 semanas. En los pacientes con insuficiente
respuesta al tratamiento inicial se continuara prednisona por los primeros 3
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dias cada semana y vinblastina semanal por 6 semanas. La duraciéon completa
del tratamiento sera de 6 o 12 meses segun la randomizacion.

GC3: Lesiones 6seas multifocales y SNC, intraespinal y huesos
vertebrales.

Tratamiento inicial pacientes de “bajo riesgo”, con lesiones 6seas multifocales,
y de “sitio especial”

Semana1|Sem2 |Sem3 |Sem4 |Sem5 Sem 6
Vinblastina X X X X X X
6mg/m2/sem
Prednisona | XXxxxxx XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX
40mg/m2/dia inicia | | finaliza

Evaluacion a la semana 6 y randomizacion

Plan de tratamiento de continuacién para pacientes con lesiones 6seas
multifocales, y de “sitio especial”

Sem | Sem Sem Sem Sem Sem Sem
7 10 13 16 19 22 25
Vinblastina X X X X X X X
6mg/m2 c/3
sem
Prednisona XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX | XXXXX XXXXX
40mg/m2/dia
Dia 1-5 ¢/3
sem

NOTA: En pacientes con insuficiente respuesta al tratamiento después de la
semana 6, se daran 6 semanas adicionales con prednisona los dias 1-3 de
cada semana y vinblastina semanal. La terapia de continuacion consistira de 3
pulsos semanales de prednisona oral por 5 dias y una inyeccién intravenosa de
vinblastina, hasta completar 6 meses de tratamiento.
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ANEXO Il

DESCRIPCION DE LA TECNICA PARA LA IDENTIFICACION DE
VARIABLES CLINICAS

Adenomegalias: luego de realizar una inspeccion detallada de sitios donde se
conoce la existencia de ser regiones ganglionares (cuello, preauriculares,
submandibulares, supraclaviculares, epitrocleares, axilares, inguinales, vy
popitleos), se procede a realizar palpacion inicialmente superficial y cada vez
mas profundas movimientos circulares para lograr delimitar la presencia de
crecimientos ganglionares, calcular su diametro y determinar la consistencia y
caracteristicas del mismo.

Dermatosis: se procede a descubrir al paciente por completo para poder
realizar una inspeccion completa de piel y anexos, en busca de lesiones con
cambios de coloracion, descamacién superficial , presencia de lesiones
hiperpigmentadas, papulas, vesiculas 6 xerosis en algun sitio prestando mayor
cuidado a la piel cabelluda y a la zona del pafal.

Otitis: con el nifio inmovilizado, se introduce un otoscopio con adecuada fuente
de luz por el conducto auditivo externo hasta poder visualizar la membrana
timpanica, hasta ser capaces de describir su integridad, coloracion y la
presencia de lesiones, asi como la salida de material purulento en caso de
observarse.
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