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RESUMEN

SOBREVIDA DE NINOS CON LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS B EN EL CMN
LA RAZA DURANTE EL PERIODO DEL 2002 AL 2012

Autores: Anaya-AguirrelSusana Elizabeth, Sanchez-Félix Sandra Alicia, Cortes-Mercado Maria de Lourdes, Sanchez-Dehesa Exael,
Villasis-Keever Miguel Angel.

Introduccion:

Los Linfomas no Hodgkin en nifios son un grupo de enfermedades originadas por la proliferacién maligna de células precursoras de
diferentes lineas del sistema inmune. Representan junto con la enfermedad de Hodgkin del 10 al 15% de las neoplasias en la
infancia. En las Gltimas dos décadas los adelantos logrados en histologia, inmunologia y citogenética han conducido a importantes
avances en el conocimiento de la enfermedad los cual se ha traducido en mejores resultados terapéuticos.

Objetivo:
Determinar la sobrevida global (SG) y la sobrevida libre de enfermedad (SLE) de pacientes pediatricos diagnosticados de Linfoma
No Hodgkin de Células B en el periodo comprendido del 2002 al 2012.

Material y métodos:

Tipo de estudio: Descriptivo retrospectivo. A todos los pacientes pediatricos con diagnéstico de Linfoma No Hodgkin de Células B
que recibieron tratamiento en el servicio de oncologia pediatrica del CMN la Raza en el periodo comprendido entre 2002 al 2012 se
les realiz6 revision de los expedientes clinicos, carnet de quimioterapia asi como registros electrénicos médicos de los pacientes
incluyendo edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagndsticos, tratamiento y resultados del mismo, asi como su evolucion, después
se determind la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de estos pacientes, en el servicio de oncologia pediétrica en el
periodo del 2002 al 2012.

Andlisis estadistico:

El andlisis estadistico se realizé determinando las curvas de Kaplan Meier de la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad
asi como mediante la prueba de Log Rank se compard si hay significancia estadistica entre los diferentes tratamientos de
quimioterapia utilizados para determinar si hay algln factor que determine mayor sobrevida para este tipo de pacientes o bien
determinar cuéles son aquellos factores prondsticos que influyen en la sobrevida para este tipo de pacientes.

Recursos e Infraestructura:

Se tomaron los datos de expedientes clinicos y electronicos asi como de los carnets de quimioterapia y se registraron todos los
datos en la hoja de recoleccion de datos (anexo 1) por la doctora Susana Elizabeth Anaya Aguirre y el doctor Exael Ulises Sanchez
Dehesa, para posteriormente registrarse en una base de datos electrénica.

Resultados

Al realizar la supervivencia de estos 42 pacientes con Linfoma no Hodgkin de células B, 32 (76.2%) pacientes se encontraron vivos
y fallecieron 10 (23.8%) pacientes la Supervivencia global a 5 afios fue del: 76.2%. Promedio de tiempo actuarial= 6.1 afios
(intervalo de confianza: IC95%: rango de tiempo actuarial de: 5.2 — 6.9 afios). La Sobrevida libre de enfermedad fue del 97.6%. De
estos 42 pacientes con linfoma no Hodgkin de células B, fueron: 22 pacientes (52.4%) con linfoma no Hodgkin tipo Burkitt, linfoma
difuso de células B fueron 6 pacientes (14.3%), Linfoma difuso de células B grandes fueron 3(7.1%), linfoma de células B grandes
Anaplasico 8(19%), Linfoma linfoblastico de células B fueron 3 pacientes (7.1%). De los 42 pacientes con Linfoma no Hodgkin de
células B (2002-2012) se encontraron por Estatificacién de Sahara Murphy en Estadio | 3(7.1%), Estadio Il 9 (21.4%), Estadio Il 25
(59.5%), Estadio IV 5 (11.9%). De los 42 pacientes con linfoma no Hodgkin de células B, vivieron 32 pacientes; 23 hombres (97.3%)
y 9 mujeres (69.2 %). Al comparar las curvas de supervivencia con la prueba de Log-Rank: La supervivencia de acuerdo al sexo
Log-Rank test: p = 0.49. La supervivencia de acuerdo al tipo histoldgico Log-Rank test: p = 0.60. La supervivencia de acuerdo al
estadio Comparacién Log-Rank Test: p = 0.14.

Conclusiones:

La Supervivencia global de los nifios con linfoma no Hodgkin de células B del CMN La Raza del 2002- al 2012 fue a 5 afios fue del:
76.2%, con un promedio de tiempo actuarial= 6.1 afios (intervalo de confianza: 1C95%: rango de tiempo actuarial de: 5.2 - 6.9 afios).
La sobrevida libre de enfermedad fue del 97.6%.
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ANTECENTES

El Linfoma No Hodgkin son una diversa de neoplasias linfoides con diferencias en la historia natural y la respuesta al
tratamiento.(1)

Harold Dargeon jefe del servicio de pediatria del hospital memorial de Nueva York en 1960 publica el primer libro de
oncologia, en el cual reconocié la separacién de los pacientes con linfosarcoma que posteriormente podrian
desarrollar leucemias.(2)

Harold comentaba de 1928 a 1953 se presentaba una sobrevida a 5 afios del 17.4% con una muy pobre la respuesta a
los tratamientos.(2)

Jones y Klingberg en 1963 resumi6 su experiencia con 43 casos de linfosarcoma en el hospital infantil de San Luis
entre 1945 a 1960 con una sobrevida a 5 afios del 9%.(2)

Jenkin y Sonley en 1969 reportaron 121 casos de linfoma no Hodgkin atendidos en el hospital para nifios enfermos de
Toronto de 1930 a 1965, el resultado final 14 de 121 pacientes se curaron, y 12 de esos 14 pacientes tenia una
completa extirpacion quirirgica de un tumor gastrointestinal primario seguido de irradiacion abdominal destacando la
curabilidad de este subgrupo favorable de lesiones abdominales, los resultado favorable fueron marcados en contraste
con otros casos de linfoma no Hodgkin tratados con irradiacion en los cuales las respuestas se limitaban a tres o
cuatro semanas a causa de la enfermedad que aparecen en otros sitios.(2)

Glatstein, Donaldson, Kaplan intentan aplicar directamente su enfoque de manera exitosa en la enfermedad de
Hodgkin pediétrica para el tratamiento de en nifios con linfoma no Hodgkin en 1974, concluyendo que la cirugia més la
radioterapia son esenciales en el tratamiento del linfoma no Hodgkin.(2)

Donald Pinkel en el Hospital St. Jude en 1971 recomienda que la radioterapia local debe combinarse con la
quimioterapia con multiples agentes, en funcion de su experiencia favorable con aparentemente curacion en seis de los
ocho nifios con linfosarcoma localizado.(2)

En 1980 Murphy y Hustus realizaron un estudio aleatorizado en nifios con linfoma no Hodgkin de 1975 a 1978 con
tratamiento con multiples drogas durante la induccién no se encontré beneficio con la radiacion.(2)

El Grupo de Oncologia Pediatrica (POG), llevd a cabo durante mas de una década estudios en los cuales realizé la
aleatorizacion de la radioterapia, en nifios con enfermedad localizada (estadio I-1l) con un régimen de quimioterapia de
intensidad reducida y corta duracion , los resultados concluyentes demostraron que la radioterapia con seguridad
podria ser omitida.

Los mejores resultados para todas las etapas en el linfoma no Hodgkin se desarrollaron a finales de 1970 y a
principios de 1980.(2)

Ziegler reporta la combinacion de altas dosis de ciclofosfamida con una dosis moderada de metotrexate ademéas de
incorporar la quimioterapia intrateacales con metotrexate como tratamiento profilactico para el sistema nervioso
central.(2)

Los grupos nacionales de ensayos clinicos en Alemania (BFM) y Francia (STOP) desarrollaron los primeros ensayos
para los nifios con linfoma no Hodgkin, los resultados de los estudios BFM de 1975 a 1981 para el linfoma no Hodgkin
en el que se confirmd la importancia pronostica de la etapa, la histologia, inmunofenotipo (Muller-Weihrich 1982) y
llevado al disefio de los ensayos estratificados en los cuales se separan "B" de tipo "no-B" de la enfermedad.

Se introdujo un nuevo régimen para el linfoma no Hodgkin BFM-81 para pacientes con linfomas de células B (pequefio
no hendidas y difuso de células grandes), la duracién del tratamiento fue adaptada al riesgo y al estadio.(2)



En el linfoma no Hodgkin BFM- 83 y 86 con el reporte de supervivencia del (80%) para todos los subtipos del linfoma
no Hodgkin( Reiter 1995).(2)

El linfoma no Hodgkin incluye un grupo variado de neoplasias que derivan células blasticas tanto de células B y de
células T tanto maduros e inmaduros.

La Organizacidon Mundial de la Salud define a la mayoria de los linfomas no Hodgkin pediatricos derivan de células B
(linfoma no Hodgkin células B) y representa los linfomas primarios de alto grado.(1,2)

En EUAY en el resto de los paises del mundo representa la tercera neoplasia en los nifios después de las leucemias y
los tumores del sistema nervioso central, representa aproximadamente el 15% de casos de céncer en pacientes
menores de 20 afios.

El linfoma no Hodgkin es mas comun en los nifios menores de 10 afios, aproximadamente de 750 a 800 casos al afio
son diagnosticados en EUA, en relacion con el sexo se presenta 3 al casos.(1,2)

En los nifios son neoplasias de grado intermedio o alto, en contraste con los adultos que tienden a ser neoplasias de
bajo grado.(2)

Existen cuatro subtipos de LNH infantil; linfomas de Burkitt, el linfoma de células B grandes difuso , linfoma anaplasico
de células grandes y el linfoma linfoblastico. (2)

Entre los LNH, las tres entidades mé&s prevalentes son linfoma de Burkitt corresponde 43%, linfoma difusos de células
B grandes 13% Yy linfoblastico de células B 7%.(2)

El linfoma no Hodgkin de células B maduras se caracteriza por tener un alto rango de proliferacion y la sobrexpresion
de proteinas pro-proliferativas. (3)

El linfoma de Burkitt:
En el afio 1958 Dennis Burkitt descubri6 un tumor de crecimiento rapido en la mandibula de nifios de Uganda.(1)

El linfoma de Burkitt tiene una presentacion endémica en Africa ecuatorial, hasta la mitad de los casos de cancer en
los nifios y hasta 50 veces mayor que el esporadico, las inmunodeficiencias se encuentran asociadas y dentro de ella
la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana.

Con un predominio por el sexo masculino.

La alta incidencia de forma "endémica” se presenta tipicamente como un tumor en la mandibula o abdominal en nifios
en zonas de ecuatorial Africa y Paptia Nueva Guinea, donde la malaria es

holoendémica, y casi 100% son positivos para el virus Epstein Barr.(1,2,3)

El linfoma de Burkitt surge de la transformacion del centro de proliferacién de las células B que tienden a una
proliferacion descontrolada

Caracteristicas de las células del linfoma de Burkitt se originan de las células del centro germinal, ellos se parecen
fenotipicamente a los centroblastos, que expresan altos niveles de BCL6 y pueden mostrar signos de hipermutacion
somaética, una caracteristica comdn de células germinales.(2)

El virus Epstein Barr (EBV) es un virus de ADN bicatenario con un genoma de 172 kb, que pertenece al virus herpes
familia, durante la infeccidn aguda, EBV infecta principalmente y se replica en la orofaringe, la infeccién por virus de
Epstein Barr de los linfocitos B se piensa que ocurre en los 6rganos linfoides de la orofaringe.(4)

Los linfomas de células B asociadas al virus de Epstein Barr tienen su origen a partir de células que han diferenciado a

través del centro germinal, las células B que se encuentran con su antigeno consignado migran al centro germinal,
donde son sometidos a la hipermutacion somatica.(4)
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La infeccién primaria por el virus de Epstein Barr provoca una fuerte respuesta inmune con la cual se resuelve la
infeccién primaria, mediado por las células T CD4 y CD8, el paso final es el establecimiento de una infeccién de virus
de Epstein Barr, en las células B de memoria.(5)

En los portadores asintométicos, virus de Epstein Barr reside en las células B de memoria que proporcionan el
depésito a largo plazo para el virus de Epstein Barr, si la memoria las células B se activan y al diferenciarse en células
plasméticas, el virus de Epstein Barr podria cambiar al ciclo de la vida litico, la produccién de nuevas particulas del
virus.(5)

La relacidn que existe entre la afeccion por el virus de Epstein Barr y el linfoma de Burkitt, el virus de Epstein Barr
codifica las proteinas: EBNA-1,EBNA-2,EBNA3A, EBNA 3B, EBNA 3C y las proteinas LMP 2A y LMP 2B; las cuales
promueven la proliferacién de las células B.

El virus de Epstein Barr se encuentra en el 10 a 20% de casos de linfoma de Burkitt en EUA y Europa.(5)

En los paises subdesarrollados, el contacto inicial con el virus de Epstein Barr (VEB) por lo general ocurre en la
primera década de la vida y da como resultado una infeccion asintomética, mientras que en las zonas desarrolladas, la
infeccion primaria se presenta en la adolescencia o la edad adulta es acompafiada de la mononucleosis infecciosa en
el 50% de los casos.(5)

Los linfomas de Burkitt se componen de mantos de células linfoides monomdrficas y presentan ndcleo redondo, con
un patrén de cromatina abierta y un citoplasma escaso e intensamente basdfilo con vacuolas de lipidos ,la apariencia
de cielo estrellado se debe al patrén derivado de macréfagos que han fagocitado a las células tumorales.(5)

El inmunofenotipo del linfoma de Burkitt corresponde a la poblacién de células B maduras expresando
CD19,CD20,CD22, CD10, e inmunoglobulina de superficie IgM.

La expresion de CD20, CD10, inmunoglobulina de superficie sugieren que el linfoma de Burkitt tiene un origen del
centro germinal.

La expresion de la proteina antiapoptética BCL2, que también se expresa en el linfoma difuso de células B grandes.

La proteina cMyc es positiva en el linfoma de Burkitt pero también se presenta en el linfoma difuso de células B
grandes especialmente en los nifios.(5 ,6)

El linfoma de Burkitt tiene un tiempo de duplicacion en promedio de 12 a 24 horas, los marcadores de proliferacion
tales como el Ki67 se observan en el 99% de las células tumorales del linfoma de Burkitt .

El 80% de los linfomas de Burkitt contienen la translocacion (8:14)(q24q32) que corresponde al cMyc, ademas de las
alteraciones cromosomicas se incluye la delecién 13q, duplicacion 1q y la delecion del 6q.(5)

Presentacion clinica varia en relacion al tipo esporadico del endémico; en el caso del endémico la edad de
presentacion de los 4 a los 7 afios, predominio por el sexo masculino, mas frecuente en Africa ecuatorial, el principal
sitio de presentacion es la mandibula, en el caso de presentacion abdominal puede afectar mesenterio, ileo y ciego, la
infiltracion a sistema nervioso se puede presentar en 1 de 3 pacientes.(5)

El linfoma de Burkitt esporadico la edad de presentacién se encuentra entre los 5 a 10 afios con un predominio por el
sexo masculino, con la presencia de dolor abdominal, distencion, nauseas, vomito, sangrado de tubo digestivo, hasta
el 25% de los pacientes pueden presentar una masa abdominal en el cuadrante inferior derecho, la afeccién a medula
6sea se presenta en el 20% de los casos, ademas de la presencia de linfadenopatias y hepatoesplenomegalia.(5)

El linfoma difuso de células B grandes:

El linfoma difuso de células B grandes representa un grupo heterogéneo de neoplasias linfoides a nivel clinico
patoldgico con caracteristicas homogéneas.

Los linajes de linfocitos y la célula de origen eran asumidos por el sistema de clasificacion de Kiel (Gerard-Marchant et
al, 1974, Stansfeldet al, 1988).

Actualmente el linfoma difuso de células B corresponde principalmente a las categorias de linfoma de células del
foliculo grande de centro no escindidos y el sarcoma inmunoblastico de células B en la clasificacion de Lukes y Collins
y para centroblastico y linfoma inmunoblastico en la clasificacion de Kiel.(7)
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Representa del 15 al 20% de los casos de linfomas no Hodgkin en pediatria , presentando variedades (centroblastica,
inmunoblastica, anaplésico), se caracterizan por células grandes, nucleos pequefios, el citoplasma es de tamafio
variable de mayor tamafio que en el caso del linfoma de Burkitt, con componentes de fibrosis, con importante
apariencia nodular.(7)

El linfoma difuso de células B grandes corresponde a neoplasias de células B maduras de los 6rganos linfoides
periféricos, es una neoplasia infiltrativa difusa, compuesta de blastos del linaje B.(7)

La variante centroblastico se compone de blastos de medio a gran tamafio con citoplasma basdfilo, cromatina fina y
brillante, nucléolos multiples que se encuentran en la membrana nuclear.(7)

La variante inmunoblastica se definen por su citoplasma basdfilo grande y bien definido, con un nucléolo localizado
centralmente, debe haber por lo menos 90% de inmunoblastos inmunobléstico en la variante inmunoblastica del
linfoma difuso de células B grandes.(7)

La variante rica en histiocitos y células T del linfoma difuso de células B, denominada por la presencia de histiocitos y
células T no neoplasicas, los blastos de células B corresponden Unicamente al 10% de la poblacion, los blastos se
disponen como células individuales dentro de un fondo reactivo abundante.(7)

Linfoma difuso de células B variante anaplasico se caracteriza por la presencia de células grandes, pleomérficas, con
la presencia grandes nlcleos pleomorficos, frecuentemente son positivos para CD30 y ocasionalmente un patron de
crecimiento sinusoidal.

El linfoma difuso de células B variedad anaplasico son inmunofenotipicamente de células B, ALK negativo y sin
relacion con el linfoma anaplasico.(7)

El linfoma plasmablastico fue descrito inicialmente como un linfoma asociada con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) (Delecluse et al, 1997), pero ocurre también en pacientes con otras causas de la inmunodeficiencia,
ambos, adquiridas y congeénitas.

El linfoma difuso de células B con morfologia plasmablastico, se caracteriza por la presencia de células grandes con
ndcleo redondo y excéntrico, es poco frecuente en pacientes pediatricos y

por lo general ocurre en el contexto de la infeccién por VIH o postrasplante.(7)

Caracteristicas histopatoldgicas, inmunohistoquimicas para el diagnostico diferencial del linfoma difuso de
células B grandes.(7)

Clasificacion Referencia Linaje -T Linaje-B
Lukes y Collins Lukes y Collins 1974 Sarcoma inmunobléstico de célula | Sarcoma inmunobléstico de células B
T
Kiel Gerard-Marchat 1974 Inmunoblastico Centroblastico
Inmunoblastico
Kiel Stansfeld Inmunoblastica Centroblastico
Anaplasico de células grandes Inmunobléstico
Pleomorfico Células grandes anaplasico
Linfoma América Europea ( Harris 1994 Células grandes anaplasico Linfoma de células B grandes difuso
REAL) Periférico de células T Primario de mediastino
Linfoma de células B grandes con
esclerosis
Organizacion Mundial de la | Jafee 2001 Células grandes anaplasico Linfoma difuso de células B grandes
Salud (OMS) variantes:

. Centroblastica
. Inmunoblastica

histiocitos
e Anaplésica

. Rico en células T/

Linfoma de células B grandes
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Diagndsticos diferenciales con el linfoma difuso de células B grandes(7)

Diagnostico Morfologia Inmunohistoquimica
Linfoma de Burkitt/ atipico Burkitt Blastos de pequefio a mediano BCL2 negativo, Ki 67> 95%
tamafio, patron de cielo estrellado CD 10 positivo

Linfoma de células B grandes primario | Esclerosis y localizado en mediastino | CD 30 positivos
de mediastino

Linfoma linfoblastico Blastos pequefios con cromatina TdT positivos
regular
Linfoma folicular Crecimiento folicular Células dendriticas foliculares CD21

Inmunofenotipicamente se caracteriza por demostrar la presencia de marcadores de células B maduras CD19,CD22,
CD79a, PAX 5, ademés de expresar cadenas ligeras inmunoglobulinas, en algunos casos pueden expresarse CD30.
Dentro de las caracteristicas del linfoma difuso de células B grandes tienen altos rangos de actividad mitética que se
determina por el Ki670 sino el MIBI-I, que son més frecuente en el linfoma de Burkitt, pero con alta expresion
BCL6,CD10.(7)

Las caracteristicas clinicas con mayor frecuencia con la presencia de enfermedad localizada, lesiones focales en
higado, bazo, pulmén y una masa mediastinal, la afectacion de las pleurales y la presencia de ascitis son con menor
frecuencia observada, la enfermedad a nivel de medula 6sea y sistema nervioso central es poco frecuente.

Por otra parte, los casos raros con linfoma difuso de células B grandes con afectacién del sistema nervioso central
presentan masas intraparenquimatosas en lugar de la afeccion meningea.(7)

En los nifios y los adultos el linfoma difuso de células B grandes mostr6 diferencias graduales con respecto a la
morfologia, inmunofenotipo y la genética.(7)

En el caso de los nifios el linfoma difuso de células B grandes se compone de un pequefio grupo de linfomas que
presentan caracteristicas mas homogénea en relacion genética, morfologia, inmunofenotipo que en relacién con los
de adultos con linfoma difusos de células B grandes.(7)

El linfoma difuso de células B grandes la variedad morfolégica centroblastica es mas frecuente y la variante
inmunoblastica es mucho menos frecuente en los nifios.

La expresion de la proteina BCL 2 puede ser detectado en al menos el 37% de los casos con linfoma difuso de células
B grandes pediatrico, una proporcién que no parece diferir de los adultos.

En comparacion con los linfomas adultos, el linfoma difuso de células B grandes difuso en los nifios son mas
frecuentemente positivos para CD10 y BCL6.(8)

Linfoma linfoblastico:

La clasificacion actual de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) de los tejidos linfoides hace la diferencia entre la
leucemia linfoblastica aguda (LLA) y el linfoma linfoblastico (LBL) en base a la infiltracién de la médula ésea. (9)

El término linfoma se limita a una lesién con minima o nula afectacion de sangre periférica y el compromiso de médula
6sea, en el caso de la afectacién importante a nivel de sangre periférica y medula ésea el término apropiado es
leucemia linfoblastica.

El método para determinar la diferencia entre ambos tipos de enfermedades es limitando el porcentaje de blastos para
establecer el diagnostico, la cifra del 25% de blastos en medula 6sea se definen como leucemia linfobléastica aguda. (9)
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Si existen diferencias bioldgicas entre el linfoma linfobléstico y la leucemia linfoblastica, ambos derivan a partir de
celulas B precursoras (PB-ALL, PB-LBL) o linfocitos T precursores (LLA-T, T LBL).

El desarrollo del linfoma linfoblastico de células T inmaduras o de células B precursoras después de la diferenciacion
de las células madres hematopoyéticas.

El antigeno independiente la maduracion de las células B se produce en la médula 6sea, mientras que la maduracién
de las células T se establece en el timo.(9)

Los genes que codifican factores de transcripcion tales como: TALL, LYL1, y OLIG1 como representantes de los genes
bésicos hélice-bucle-hélice, los patrones de fusién LMO1 y LOM2 representan un grupo de dominios que contiene los
factores de transcripcidn ricos en cisteina, entre los homodominio que contiene un grupo de los factores de
transcripcion; los genes TLX1, TLX3,y

HOX genes de los grupos que se encuentran como un patron de fusion.(9)

Todos estos genes estan implicados en el desarrollo hematopoyético y el estado de la expresion alterada puede
promover la malignidad, la transformacion mediante una mayor proliferacion o alteracion de la diferenciacion.
Deleciones en las regiones 9p, 6q,11q, 9p21(CDKN2A), 13q14 y las ganancias de 6q23 del cromosoma (myc-locus).(9)

Sefializacion a través del receptor Notch proteina; que interviene en la activacién de los linfocitos inmaduros, un
nimero de genes regulados directamente por NOTCH1 podria ser identificado por el genoma de toda matrices de
inmunoprecipitacion de la cromatina, BXW7una ubiquitina ligasa E3 participan en la degradacion de NOTCH1 y
posterior terminacion de la sefializacion NOTCH; por lo anterior es considerado como un protooncogen.(9)

Las anomalias citogenéticas y moleculares en en el linfoma linfoblastico de células B, se encuentran hiperploidia,
translocacion (12; 21), (1; 19), (9; 22), los precursores de células B-suelen mostrar inmunoglobulinas monoclonales.(9)

Manifestaciones clinicas:

La mayoria de los pacientes con linfoma linfoblastico presentan tipicamente con tumor mediastinal, otras
manifestaciones son linfadenopatia, con frecuencia con cervical y supraclavicular voluminoso, asi como los derrames
pleurales o pericardicas son comunes. La presencia de una masa mediastinal predominantemente anterior puede
causar sintomas respiratorios; tos, estridor, disnea, edema, la presion venosa yugular elevada, aproximadamente de
15-20% de los pacientes presentan infiltracion de la médula 6sea, menos del 5% muestra afeccion al sistema nervioso
central.(9)

El diagnéstico histolégico del tumor después de la biopsia se basa en los criterios de la OMS, el andlisis
citomorfolégico se lleva a cabo de acuerdo con el franco-americano-britanica (FAB), tipicamente muestran FAB-L1 o
con menor frecuencia FAB-L2(9)

En el caso del linfoma linfoblastico los marcadores son citoplasma o membrana son: CD3 y TdT positiva y se
subclasifican como en pro-T, pre-T, T intermedia, y el fenotipo de las células T maduras. Con los marcadores: pro de
células T positivas para CD7, pre-T- marcadores CD2 y / 0 CD5 y / o CD8, fenotipo intermedio positivo para CD1ay los
marcadores para células T positivos CD3y Cd1 a negativo.

Los marcadores mas especificos para indicar la naturaleza del precursor de linfoblastos T- son CD99, CD34 y CD1a.
Los linfomas linfoblasticos de precursor linaje de células B expresan al menos dos de las tres marcadores: CD19,
CD79a, y CD22, también son positivos para: TdT, PAX5, HLA-DR, CD 19y CD22.(9,10,11)
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Esquema Resumen de los criterios de diagnéstico segln la EGIL (Grupo Europeo para el inmunofenotipo de
las leucemias ) o los criterios de la organizacion mundial de la salud.(9)

El andlisis inmunolégico por citometria de flujo de | Clasificacion Histopatoldgica segun los
acuerdo con EGIL-criterios criterios de la OMS
Linfoma linfoblastico todos | CD19 CD79a, CD22,TdT,HLA-DR CD79a citoplasmética , CD19,
los precursores de células CD22 citoplasmatica, Inmunoglobulina
B de superficie y CD10, expresion
variable CD34
ProB No hay antigenos de diferenciacion CD19,CD79acitoplasmatica CD22
citoplasmatica, TdT
Pre B IgM citoplasmatica, Ig superficie negativa Cadena citoplasmatica positiva

Linfoma anaplésico de células grandes:

El linfoma anaplasico de células grandes fue el primero descrito por Stein en 1982, descrito como u linfoma de un
celulas T periférico.

Es un linfoma de células T que consiste por lo general en células neoplésicas con abundante citoplasma pleomorfico,
nucleo en herradura con translocaciones que implica el gen ALK, y la expresion de la proteina ALK, asi como de CD30.
El linfoma anaplasico con caracteristicas morfolégicas y fenotipicas similares, pero que carecen de la transposicion de

ALKy la ALK proteinas, son considerados como una categoria separada (ALK-negativas).

Suelen existir linfomas anaplésico de células grandes ALK negativos del subtipo T o de células B con caracteristicas
anaplasicas y con la expresion de CD30.(1,2)

Los linfomas anaplasicos de células grandes corresponde del 10-15% de los linfomas no Hodgkin en los nifios.
No hay factores de riesgo particulares han sido claramente identificados para el linfoma anapldsico de células
grandes.(2)

El patogénesis implicacion de la translocacion (2; 5)( p23g35),el resultado es la fusion NPM; gen de la fosfoproteina
nucleolar en el cromosoma 5935 con ALK.

El ALK es un receptor tirosina quinasa en el cromosoma 2p23, perteneciente a los receptores de la familia de la
insulina.

La region extracelular de ALK muestra una homologia significativa a la tirosina cinasa de los leucocitos , lo que sitla
ALK en la superfamilia del receptor de insulina. El gen ALK codifica una proteina de 1620 aminoécidos con un peso de
220 kDa. (2)

Aproximadamente el 70-80% de los linfomas anaplasico de células grandes expresan la proteina de fusion NPM-ALK
derivado de la translocacion (2;5) (p23; 935), estas proteinas de fusidn oncogénicas y la cinasa ALK también se ha
identificado en diversos tumores sdlidos, como el cancer de células pequefias del pulmény el neuroblastoma.

Las vias fundamentales que intervienen en la transformacion, por la desregulacion del ALK se define mejor por
translocaciones, la activacion de las proteinas de fusion de ALK conduce a la transformacidn celular a través de las
vias de sefializacion complejas.

Entre las posibles combinaciones de proteinas fosforiladas por el ALK, se ha postulado la activacion de STAT3, AKT /
PI3K, y las vias RAS / ERK, que controlan la proliferacion celular, la supervivencia, y ciclo celular.(2,12)
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Linfoma similar al Burkitt :

Este tipo de padecimiento es dificil de caracterizar con precision, ya que se encuentra en la interfase entre el linfoma
de Burkitt y el linfoma difuso de células B grandes.

Probable incluye tanto el linfoma de Burkitt como el linfoma difuso de células B grandes atipicos.

En el linfoma similar al Burkitt puede o no contener translocaciones myc-inmunoglobulina, es méas frecuente en
pacientes jovenes.(2)

En algunos casos del linfoma similar al Burkitt pueden contener la translocacion(14;18) tipicos de folicular linfoma
(también se encuentran en algunos casos de linfomas difusos de células B con origen de células del centro
germinal).(12)

La transformacion de linfoma folicular clinicamente evidente para el linfoma de Burkitt o al linfoma similar al Burkitt se
ha descrito aunque exclusivamente en los adultos.

La posibilidad de que algin linfoma similar al Burkitt como el resultado de la transformacién de un tumor indolente
subclinica no puede ser excluido.

La organizacion mundial de la salud ha clasificado al linfoma similar al Burkitt sobre las base de una manera similar al
alto indice proliferativo del linfoma de Burkitt; las células son positivas antigeno de superficie celular Ki-67.(2,13)

Linfoma de células B asociado a VIH:

Todos los linfomas de células B maduras de los nifios puede desarrollarse en pacientes con infeccién por el VIH, y la
distribucion entre las tres categorias principales parece favorecer al linfoma de Burkitt/ linfoma similar al Burkitt sobre el
linfoma difuso de células B, en una relacion 2 0 3:1.(2)

Por el contrario, el linfoma difuso de células B es mas comdn en adultos (tanto en infectados por el VIH y los pacientes
no infectados).

En raras ocasiones, los linfomas del tipo MALT-asociado se producen en los nifios infectados por el VIH (que son
extremadamente infrecuentes en pacientes no inmunodeprimidos)

Los casos de linfoma aislado (primario) del sistema nervioso central (CNS) es mas com(n en pacientes infectados por
el VIH, pero la mayoria de los informes en los nifios son de casos individuales. (2)

Los nifios con la presencia de afeccion a nivel de sistema nervioso central se encuentra mas frecuentemente
asociado a infecciones por el virus de Epstein Barr.(2)

El linfoma folicular:

Es muy poco frecuente en los nifios representa menos del 3% de los casos de linfomas no Hodgkin en los nifios, con
un predominio en el sexo masculino, con un rango de los 3 afios y en adolescentes, en comparacion con los adultos es
frecuente la sobrexpresion BCL2 y en los nifios no es frecuente, en comparacion con la presencia del reordenamiento
del BCL6 y el isocromosoma 17, ademds de la mutacion en el cromosoma 1 que corresponde al TNFSFR14.(2)

Las células del linfoma folicular derivan de los centros foliculares y con marcadores de células B maduras ( CD20, CD
45RA, CD79a,CD22, PAX -5).(2)

Las caracteristicas del linfoma folicular es una enfermedad en la mayoria de los casos con afeccion localizada sitios

nodales de predominio cervical, pero también puede tener afeccidn extranodal a nivel de rifién, tracto gastrointestinal y
parétidas.(2)
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El linfoma de células B grandes primario de mediastino:

Es un tumor con caracteristicas clinica, inmunolégica, e histolégico que en su combinacion, son bastante Gnicos, se
puede presentar en todos los grupos de edad, pero predomina en los adultos jovenes. (14)

Ocurre en el 1 a 2% de todos los linfomas no Hodgkin en los nifios, este tipo de tumor surge en el mediastino de las
celulas B del timo, se caracteriza por la presencia de células grandes en proliferacion con esclerosis comportamental
de las células neoplasicas.(14)

Dentro de las marcadores de superficie de las células ; CD19,CD20, CD22,CD79a,PAX5 y el CD30 se puede expresar
cominmente, el gen ¢ —Rel se encuentra en el cromosoma 9, que es caracteristico.(15)

Estatificacion:

Estadificacion Murphy(1,2,16)

Estadio Descripcion

| Tumor Unico (extraganglionar) o &reas anatémica Unica (ganglionar), excluyendo
mediastino o abdomen
I Tumor Unico ( extraganglionar) con afectacion ganglionar regional en el mismo lado del
diafragma:
a) Dos 0 mas areas ganglionares
b) Dos tumores extraganglionares con o sin afectacion ganglionar regional.
Tumor gastrointestinal primario, usualmente ene | &rea ileocecal, con o sin afectacién de
ganglios mesentéricos exclusivamente y completamente resecado.
Il En ambos lados del diafragma:
a) Dos tumores Unicos ( extranodales)
b) Dos o mas &reas ganglionares

Todos los tumores primarios intratoracicos ( mediastino, pleura y timo)
Todos los tumores intraabdominales extensos irresecables
Todos los tumores paraespinales o epidurales

v Cualquiera de los anteriores con afeccién inicial del sistema nervioso central, medula
6sea (< 25%)
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Sistema de estatificacion de Francés-Americano- Britdnico (FAB) y el Alemén- Austriaco y Suizo para
pacientes con linfoma de células B (1,2,16)

BFM FAB
Grupo de riesgo | Estadificacion Grupo de riesgo Estadificacion
R1 Completamente resecado A Completamente resecado estadio |
y estadio abdominal Il
R2 Estadio | y Il no resecado B Mdltiples sitios extrabadominales
Estadio Il con DHL<500U/I No resecables estadios 111,11y
IV(< 25% blastos , sin afeccion de
sistema nervioso central)
R3 Estadio Il con DHL=500 a <1000U/I
Estadio IV <1000U/l'y SNC (-)
R4 Estadio Ill o IV con DHL>1000U/l y C Presencia> 25% blastos en medula
SNC (+) 6sea y sistema nervioso central
positivo.

Evaluacion del resultado:(17)

1) Supervivencia Libre de Evento: tiempo entre el diagndstico y la falla a tratamiento por cualquier causa (recaida,
muerte 0 abandono durante tratamiento).

2) Supervivencia Global: tiempo entre el diagnéstico y la muerte por cualquier causa.

3) Sobrevida Libre de Progresion: tiempo entre el diagnostico y la progresién o muerte por LNH

4) Sobrevida Libre de Enfermedad: tiempo entre la fecha en que se documenta remision completa y la fecha en que
se documenta progresion

» Dentro de los estudios que se han realizado a nivel internacional

Linfoma no Hodgkin de nifios y adolescentes: resultados del tratamiento estratificado para los subtipos
bioldgicos y estadios. Un informe por el grupo Grupo Berlin-Frankfurt Minster (BFM)

En el primer ensayo para el linfoma no Hodgkin fue el BFM -75, en los nifios con linfoma no Hodgkin fueron tratados
de acuerdo con un régimen de quimioterapia que habfa sido probado con éxito en la leucemia linfoblastica infantil, los
pacientes con linfomas de células B con estadios Ill y IV presentaron una peor evolucion, caracterizada por el fracaso
del tratamiento temprano, mientras que los pacientes con LNH de células T (principalmente linfoblastica linfoma) tuvo
una tasa de supervivencia libre de eventos del 70%.(18)

En el ensayo BFM -81, un nuevo régimen de tratamiento se introdujo para los pacientes con linfoma de células B, el
tratamiento consistié en dos diferencias: 5 dias de quimioterapia cursos basados en el fraccionamiento de la
ciclofosfamida y metotrexate que se saben que son eficaces en el linfoma de Burkitt, se dieron 8 cursos para los
estadios avanzados.(18)

En el ensayo BFM -83, la duracion del tratamiento para los pacientes con linfomas de células B fue acortado a seis
cursos para la enfermedad en estadio avanzado.(18)
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En el ensayo BFM -86, la dosis de metotrexate se increment6 de 0.5 g /m2 a5 g /m2 para los pacientes en estadio IV
linfomas no Hodgkin de células B y leucemia aguda de células B ,debido a que la evolucién en estos pacientes en los
ensayo BFM 81 y 83 se deterioraron se adiciona ifosfamida alternandose con ciclofosfamida. En el tratamiento del
linfoma no Hodgkin de células B se introdujo el metotrexate con una dosis 5gr/m2 y la dosis de irradiacion craneal se
redujo 12Gy.(18)

Pacientes y método: se realizd de octubre de 1986 a marzo de 1990, con un total de 319 paciente que no habian
recibido ningUin tratamiento, menores de 18 afios con los diagnésticos de linfoma no Hodgkin o leucemia linfoblastica
aguda ceélulas B, se registraron de 59 clinicas pediatricas en Alemania y Austria, se define como leucemia linfoblastica
de células B la presencia de mas del 25% blastos en la médula 6sea, con citomorfologia L3 con los criterios de
clasificacion de la British French-American (FAB), 17 pacientes se excluyeron de la evaluacion 302 pacientes fueron
evaluables para la respuesta. (18)

La terapia para el régimen B se estratific segln el estadio dentro de 3 brazos de diferente intensidad, todos los
pacientes recibieron una prefase citorreductora con prednisona y ciclofosfamida seguido de dos alternativas de cursos
de quimioterapia. Los pacientes del brazo B-RG (estadio II-NR; no resecado y estadio Ill) recibieron seis cursos, A, B,
A, B, Ay B. Los pacientes con estadio IV y leucemia linfoblastica B los pacientes recibieron intensificacion de la
terapia con los cursos de AAy BB.

Resultados de los 302 pacientes: el 50% de los pacientes tenian linfomas correspondientes para el linfoma difuso de
celulas pequefias no hendidas de la WF( linfoma de Burkitt , n=111, LLA-B n=41), el linfoma difuso de células B
grandes corresponde 18% de los casos (centroblastico n=14, inmunoblastico células B n=6, inmunoblastico células T
n=1, linfoma de células B grandes primario de mediastino con esclerosis n=9, linfoma anaplésico n=18,PTCL n=4), la
relacién entre hombre / mujer 2.8:1, la media de edad fue 8.8 afios( rango 0.6 afios a 17.8 afios), el estadio Ill fue el
més frecuente independiente de los tipos histolégicos, el estadio IV fue el mas raro entre pacientes con linfomas de
células grandes.(18)

En la terapia del grupo B 42 pacientes fueron tratados con el brazo B-SRG ( estadio- I, 29; estadio Il -R,13) 117
pacientes en el brazo B-RG ( estadio II-R, 1; estadio Il NR, 32; estadio IIl, 84) y 66 pacientes recibieron el brazo para el
estadio IV / leucemia linfoblastica B ( estadio IlI, 3; estadio 1V, 22; leucemia linfoblastica-B, 41).(18)

La media de seguimiento fue de 5 afios ( rango de 3.5 a 7 afios), la probabilidad para sobrevida libre de la enfermedad
EFS( pESF) a 7 afios fue 80% + 2% para todos los grupos, para los pacientes con linfoma de células B fue 81% + 3%,
en los pacientes con linfoma de células B la probabilidad de sobrevida libre de la enfermedad a 7 afios fue 98% +2%,
79% 4% y 75% 5% para los pacientes con los brazos ; B-SRG,B-RG y para el linfoma EIV y la leucemia
linfoblastica células B.(18)

El impacto de la administracion del metotrexate en el horario y la dosis en el tratamiento de los nifios y
adolescentes con neoplasias de células B: un informe del Grupo BFM NHL-BFM95:

El estudio de linfoma-Berlin-Frankfurt-Minster 95 (NHL-BFM 95) el objetivo era reducir la toxicidad relacionada con el
tratamiento sin poner en peligro el resultado del tratamiento, las altas dosis de metotrexate se mezcla con el &cido
tetrahidrofélico un componente clave de la mayoria de los tratamientos, la dosis de metotrexate de 500mg a
8000mg/msc con la duracidn de la infusién de 1 hasta 24 horas, lo que resulta en diferentes perfiles farmacocinéticos.
Por lo tanto, con el fin de optimizar la terapia de metotrexate en el tratamiento de nifios y adolescentes con neoplasias
de células B, se investigd 2 preguntas en el estudio NHL-BFM 95.

La primera pregunta que se realizd en dicho estudio es si la incidencia de mucositis severa intestinales orales puede
disminuirse acortando la duracion de la infusién intravenosa de alta dosis de MTX desde 24 horas a 4 horas sin afectar
la probabilidad de supervivencia libre de la enfermedad.

En segundo lugar, los pacientes con linfoma no Hodgkin irresecables con la presencia de masa tumoral (DHL < 500
Ull), representa aproximadamente el 45% de los pacientes con linfoma no Hodgkin de células B, la dosis de MTX se
puede reducir a 1g/m2 sin disminuir la probabilidad de EFS de 95% o mayor que los pacientes obtenidos en nuestro
estudio anterior NHL-BFM 90, con cursos de terapia incluyendo metotrexate a 5gr/ msc en 24 horas(19)
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Pacientes, materiales y métodos:

Los nifios y adolescentes de hasta 18 afios de edad con diagnéstico reciente de linfoma no Hodgkin de células B o
leucemia linfoblastica de células B fueron elegibles para el ensayo NHL-BFM95.

Se realizd de abril 1996 hasta marzo 2001, 566 pacientes fueron registrados a partir de 84 clinicas en Austria,
Alemania, Suiza y se excluyeron a 61 pacientes.

Debido a los siguientes criterios, se excluyeron 61 , por lo cual 505 pacientes fueron elegibles para el estudio.(19)

Terapia de los cursos

Table 1. Therapy courses

Drug Dose 1 2 3 - 5
Prephase V
Dexamethasone orally/IV mg/mes
Cyciophosphamide IV 1 h 200 mg/m*®
Methotrexate” IT 12mg
Cytarabine™ IT 30 mg
Prednisolone” IT 10mg
Course A
Dexamethasone orally/IV 10 mg/m=*
Vincristine IV 1.5 mg/m?)|
Hostamide IV 1 h 800 mg/m?
Cytarabine IV 1 h 150 mg/m? x — x=* x — x*
Etoposide IV 1 h 100 mg/m® x x
Methotrexate IV+ 1 g/m?
Methotrexate” IT 12mg
Cytarabine” IT 30 mg
Prednisolone” IT 10omg
Course B
Dexamethasone orally/1V 10 mg/m=+
Vincristine IV 1.5 mg/m|
Cyclophosphamide IV 1 h 200 mg/m= x x x x x
Doxorubicin IV 1 h 25 mg/m= x 3
Methotrexate IVt 1g/m?
Methotrexate” IT 12mg
Cytarabine” IT 30mg
Prednisolone” IT 10omg
Courses AA$S§ and BBi§
Methotrexate IVt sg/m*
Methotrexate” IT emg
Cytarabine” IT 15mg
Prednisolone” IT smg
Course CC#
Dexamethasone orally/1V 20 mg/m=*
Vindesine IV 3 mg/met
Cytarabine IV3h 3g/m= x —x=" x—x*
Etoposide IV 2 h 100 mg/m?® x — x= x — x= x*
Methotrexate” IT 12mg x
Cytarabine” IT 30 mg x
Prednisolone” IT 10mg x

XXX X0

X% X
X X
% (N
X %
X X

XK KK XK XN ol 1eE e e
X
X
X
X X

X
"
%
X
X

Horarios de infusion del metotrexate: los pacientes fueron aleatorizados para recibir metotrexate con una infusion
intravenosa continua de 24 horas o de 4 horas, las dosis de metotrexate fue de 1gr/msc en el curso Ay B (grupos de
riesgo R1 +R2) y de 5 g/msc en los cursos de AA y BB (grupos de riesgo R3 + R4), la quimioterapia intratecal se
administré 24 horas después del comienzo de la infusidn del metotrexate, los niveles séricos se realizaron a la hora
24,42 y 48 desde el inicio de la infusion del metotrexate, los rescates con leucovorin a 15mg/msc se administraron a la
hora 42, 48 'y 54, pero en los cursos AA'y BB la primera dosis de leucovorin fue a 30mg/msc.(19)

Resultados:

De los 505 pacientes; 119 fueron mujeres y 386 fueron hombre, la edad media fue 9.3 afios (rango 1.4 a 19.7 afios),
la distribucién de los pacientes acorde al grupo de riesgo y el estadio R1:48, R2:233, R3: 82 y R4:142 pacientes
respectivamente, 40 pacientes con afeccion a sistema nervioso central, 11 nifios tenfan afeccion testicular.

Sobrevida libre de la enfermedad con una mediana de seguimiento de 3,3 afios (rango, 0.4-6.3 afios), la probabilidad
de la sobrevida libre de la enfermedad pEFS a 3 afios fue del 89% +1% para todos los grupos.

La pESF a 3 afios fue del 94% +4%, 94% +2%, 85% +4%, y 81% +3% para los pacientes en grupos de riesgo R1,
R2, R3, y R4 respectivamente.(19)

De los 505 pacientes, 364 fueron asignados al azar para recibir la infusion de metotrexate ya sea en 4 horas (n=180) o
en 24 horas (n=184).

Andlisis del tratamiento:

En el primer afio la pESF para los paciente que recibieron el metotrexate de manera aleatorizada en infusién de 4
horas VS 24 horas en el grupo total: 88% +2% ( n=180) versus 95% +2%( n=184), (P=.015). (19)
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Toxicidad:

En todos los grupos de riesgo, la incidencia del grado m&ximo de mucositis, fue significativamente menor en los
pacientes aleatorizados que recibieron metotrexate en 4horas en comparacién con los pacientes aleatorizados que
recibieron la infusion en 24 horas, los principales grados de mucositis 111/ 1V.(19)

Discusién las diferencias fueron significativas en relacion a la infusién de metotrexate observar en los diferentes
grupos de riesgo. En cuanto la pEFS, la infusion de 4 horas de alta dosis de metotrexate no era inferior a la infusién de
24 horas para los pacientes en los grupos de riesgo R1y R2, y en los grupos de riesgo R3+R4, sin embargo fue
significativamente peor para los paciente que recibieron metotrexate en infusién de 4 horas.(19)

Alto rango de sobrevida en nifios con linfoma no Hodgkin sin afeccidn del sistema nervioso central: resultados
del BFM95 estudio en Kuwait

Material y métodos: de octubre 1995 hasta septiembre de 2000, 21 nifios con el diagnostico de linfoma de Burkitt y
linfoma linfobléstico fueron tratados en KCCC, pero s6lo 7 pacientes fueron incluidos en dicho estudio.(20)

Siete nifios de hasta 14 afios de edad con diagndstico reciente de linfoma no Hodgkin recibieron el protocolo BFM 95,
se dividieron en 2 grupos; A-no B linfoma no Hodgkin (n=4 linfoma linfoblastico célula T) y el linfoma no Hodgkin B(n=3
linfoma de Burkitt).

Esquema de tratamiento para el linfoma no Hodgkin de células B en base al grupo de riesgo se designo el
tratamiento.(20)

Los resultados en este estudio se escogieron a 3 nifios con una media de edad 4 afios 8 meses, los diagndsticos que
presentaron: 2 pacientes del tipos de Burkitt y tipo B-1 de células, de los cuales 2 presentaron un estadio Il y uno
estadio Ill, los 3 pacientes fueron asignados como un grupo de riesgo (R3) con un periodo de seguimiento de 1 afio 7
meses a 2 afios 8 meses, los 3 pacientes presentaron remisién completa.

En el estudio BFM 95, en comparacion con NHL-BFM 90, el grupo de riesgo R2 se dividi6 a su vez en grupos R2 y R3
de acuerdo con el nivel de LDH, todos los pacientes en este estudio estaban en el grupo de riesgo R2 y con remision
completa al sitio primario con una mediana de seguimiento 2 afios 1 mes, por lo que el protocolo BFM 95 es altamente
efectivo y seguro.(20)

Linfoma no Hodgkin en nifios y adolescentes en Austria, resultados de la terapia entre 1986 al 2000

De octubre 1986 a octubre del 2000 un total de 183 nifios de hasta 19 afios de edad con los diagnésticos de linfoma
no Hodgkin y leucemia linfoblastica de células B fueron inscrito en 3 ensayos multicéntricos para nifios con linfoma no
Hodgkin: BFM-86 (n=39), BFM-90 (n=67), BFM-95 ( n=77).(21)

Métodos incluyo estudio histopatolégicos, inmunofenotipo y andlisis citogenéticos.

En el NHL-BFM-86 dosis intermedia metotrexate 0,5 g /m2 fue reemplazado por dosis de metotrexate a 5gr/m2 para
los pacientes con linfoma no Hodgkin de células B estadio IV, leucemia linfoblastica de células B y para los pacientes
con linfoma linfoblastico.(21)

El disefio del estudio de ensayo NHL-BFM 95 fue el siguiente: los pacientes se dividieron en 3 grupos de terapia de
acuerdo con el subtipo histolégico de linfoma: linfoma linfoblastico, linfoma no Hodgkin de células B/ leucemia
linfoblastica células B y linfoma anaplasico. (21)

Resultados:

Los pacientes incluidos en los estudios BFM-86; 37/39 pacientes, BFM-90; 63/67 pacientes, BFM-95; 75/77 pacientes.
El reporte de pEFS a 5 afios fue 84%+6% con una media de seguimiento de 8 afios (rango 0.1 a 11.4 afios), para
todos los pacientes incluidos en el protocolo BFM-86, para los pacientes con el diagnostico de linfoma linfoblastico o
linfoma anaplésico de células grandes y del 72%+10% para los pacientes con linfoma no Hodgkin de células B/
leucemia linfoblastica B.
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Se reporto pEFS a 5 afios de 86%+4% en el protocolo BFM-90, para los pacientes con linfoma linfoblastico fue
93%=7%, para los pacientes con linfoma no Hodgkin de células B/B LLA fue 90%z+5% y para los pacientes con
linfoma anaplasico de células grandes fue 50%+18%.

En el caso del protocolo BFM-95 la pEFS a 3 afios fue 86%+4%, para los pacientes con linfoma linfoblastico fue
89%%=7%, para los pacientes con linfoma no Hodgkin de células B/LLA B fue 94%%+3% y pacientes con linfoma
anaplasico fue 42% %+17%.(21)

Tratamiento del linfoma de Burkitt en Turquia:

Un total de 48 pacientes menores de 18 afios de edad con linfoma de Burkitt recién diagnosticados fueron tratados con
el protocolo BFM-95 entre septiembre 1995 a diciembre de 2007.(22)

Estadificacién e intensificacion de la quimioterapia: los pacientes en los grupos de riesgo R2,R3,R4 acorde al protocolo
BFM-95 recibieron una prefase con citoreduccion que incluia esteroide y ciclofosfamida antes de los cursos ( A o AA)
del tratamiento de induccion, la administracion del metotrexate fue en infusion de 24 horas, la dosis de metotrexate fue
delgr/msc en el curso Ay B (grupos de riesgo R1y R2), en los cursos AA y BB 5grim2 ( grupos de riesgo R3y R4), la
respuesta fue evaluada después del segundo curso de terapia.(22)

La completa remisidn fue definida como la ausencia de la enfermedad clinicamente, por estudios de imagen,
valoracion de medula dsea y liquido cefalorraquideo.

Resultados de los 48 nifios en el estudio; 37 varones (77%), la edad media al diagndstico fue de 8.33 +3.82afios, sitios
tumorales primarias fueron el abdomen en 34 pacientes (70.8%), cabeza y cuello en 11 (22.9%), y 1 paciente (2%) con
afeccion de ganglios periféricos, hueso y testiculo, con afeccién a médula dsea en 12 pacientes (25%) y sistema
nervioso central 5 pacientes (10.4%)

De acuerdo al sistema de St. Jude: 1 paciente fue clasificado como estadio I; 6 como fase II; 23 como estadio Il y 18,
como en la etapa IV. (22)

Con la siguiente distribucion: 4 pacientes (8.3%) en el grupo de riesgo RI, 7 pacientes (14.5%) grupo riesgo R2, 13
pacientes (27%) grupo riesgo R3, y 24 pacientes (50%) en el grupo de riesgo 4.

De los 48 pacientes se presentd la siguiente respuesta: con remisién completa en 36 pacientes (75%), y una respuesta
parcial en 3 pacientes (6.2%), 5 pacientes presentaron afeccién a nivel del sistema nervioso central de los cuales 4
fallecieron.

El reporte de sobrevida; la media de seguimiento fue de 51 meses (rango de 15 a 158 meses), la sobrevida global de
la enfermedad a 5 afios ( OS) 78.1+4% y una sobrevida libre de la enfermedad 76.6+6%. En relacion a los grupos de
riesgo la sobrevida libre de enfermedad EFS a 5 afios: R1 100%, R2 83.3+15%, R3 76.9+11% y R4 70.8+9%. (22)

Linfoma de células B grandes primario de mediastino de células en nifios y adolescentes : estudio del Berlin
Frankfurt Muster Group:

Se realizd el estudio de abril de 1986 hasta agosto 1999, se eligieron a 1650 pacientes de 90 centros en los paises de
Austria, Alemania, Suiza, incluidos en 3 ensayos: LNH 1986 a 1999, 1,650 pacientes elegibles fueron registrados a
partir de 90 centros con los protocolos BFM-86, 90 y 95. (23)

La poblacién de estudio se subdividié segln el subtipo del linfoma no Hodgkin en tres grupos con diferentes
estrategias de terapia: los pacientes con linfoma linfoblastico o linfoma periférico de células T, los pacientes con
linfoma no Hodgkin células B o leucemia linfoblastica y los pacientes con linfoma anaplasico de células grandes.

En este estudio presento el resultado en 30 pacientes con linfoma de células B grandes primario de mediastino.
Diagndstico de los pacientes con linfoma de células grandes primario de mediastino se baso en los criterios
histopatol6gicos e inmunohistoquimica correspondiente a la clasificacion de Kiel y a la OMS para los linfomas no
Hodgkin.(23)
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Los pacientes con linfoma de células B grandes primario de mediastino fueron tratados con las terapias de los
protocolos LNH-BFM.

Ocho pacientes con linfoma de células B grandes primario de mediastino recibieron el protocolo BFM-95 de los cuales;
1 paciente fue estadificado R2, 4 pacientes en el R3 'y 4 pacientes en el R4. (23)

Resultados de los 1650 pacientes con reciente diagnéstico de linfoma no Hodgkin, 30 pacientes tenian linfoma de
celulas B grandes primario de mediastino correspondiente al 1.8% de los linfomas no Hodgkin en pediatria.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con linfoma de células B grandes primario de mediastino con una edad
en promedio de 14.3 afios, de los cuales fueron 15 hombres y 15 mujeres.

Unicamente 20 pacientes presentaron masa mediastinal, 7 pacientes presentaron afeccién a pulmén, ningiin pacientes
presento afeccidn a sistema nervios central y medula 6sea.

La manifestacion clinica mas frecuente es la presencia de derrame pleural y pericérdico.(23)

Los resultados después de una media de observacion a 5 afios para el grupo en conjunto (rango, 1.1 a 11.8 afios),
PEFS a los 5 afios para 30 pacientes con linfoma de células B grandes primario de mediastino de los tres ensayos
(NHL-BFM 86, 90, y 95) fue 0,70 (SE, 0,08). En comparacidn con el complementaria del estudio de cohorte de 1620
pacientes pediatricos con linfoma no Hodgkin, fue pEFS fue significativamente peor en pacientes con linfoma de
células B grandes primario de mediastino fue pEFS0.84 (SE 0.01).

De los 30 pacientes con linfoma de células B grandes primario de mediastino 3 pacientes no respondieron y fallecieron.
(23)

Resultados de terapias para linfoma no Hodgkin

Estadios bajos

Clasificacion OMS Régimen EFS %
Burkitt CHOP 90-95%
FAB/LMB: Grupo A,B
BFM90/95
Linfoblastico ( precursor células B) BFM 90/95 85-90%
Linfoma difuso de células B grandes | CHOP 90-95%

FAB/LMB: Grupo Ay B
BFM 90/95 R1,R2

Linfoma anaplasico de células CHOP 90%
grandes BFM 90

Resultados de terapias para linfoma no Hodgkin

Estadios altos

Clasificacion OMS Régimen EFS %

Burkitt FAB/LMB: Grupo By C 70-90%

Linfoblastico ( precursor células T) BFM 90/95: R3, R4 80-90%

Linfoma difuso de células B grandes | FAB/LMB: Grupo By C 85-90%
BFM90/95:R3,R4

Linfoma de células B grandes FAB/LMB 66%

primario de mediastino BFM 90/95

Linfoma anaplasico de células BFM90 70-75%

grandes
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JUSTIFICACION

Los linfomas ocupan la tercera causa de c&ncer en la nifiez y el Linfoma no Hodgkin ocupa el 60% de los linfomas,
siendo el Linfoma no Hodgkin de células B el mas frecuente, por lo que es importante determinar la sobrevida obtenida
en pacientes pediatricos con Linfoma No Hodgkin de Células B durante un periodo de 10 afios, en el servicio de
oncologia pediatrica del CMN La Raza con la finalidad de analizar si los tratamientos han funcionado, asi como ver las
sobrevidas por estirpe histol6gica, por estadio, por localizacion de este tipo de linfomas, ya que no se conoce la
sobrevida de esta enfermedad en nuestra unidad hospitalaria.

24



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No se conoce la sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad del Linfoma No Hodgkin de estirpe B en nifios del
servicio de oncologia pediatrica del CMN La Raza debido a que no se ha evaluado en nuestra unidad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es el la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad en pacientes peditricos con Linfoma No Hodgkin de
Células B en el servicio de oncologia de Centro médico La Raza durante el periodo 2002 al 2012?
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HIPOTESIS GENERAL

La sobrevida global de los nifios con Linfoma No Hodgkin de Células B en el CMN La Raza sera de un 70%y la
sobrevida libre de enfermedad sera de un 90% durante el periodo comprendido del 2002 al 2012.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de pacientes pediatricos con diagnéstico de Linfoma
No Hodgkin de Células B en el periodo comprendido del 2002 al 2012.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de pacientes pediatricos con diagnéstico de Linfoma
No Hodgkin de Células B en el periodo comprendido del 2002 al 2012 de acuerdo al Estadio, localizacion, Estirpe
histoldgica, tipo de tratamiento recibido, de acuerdo a la edad y de acuerdo al sexo.
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PACIENTES, MATERIALES Y METODOS:

Lugar donde se desarrollara el estudio: Servicio de Oncologia Pediétrica, del Hospital General Gaudencio Gonzélez
Garza del Centro Médico Nacional La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) a partir del mes de Mayo
del 2016.

Disefio de estudio: Cohorte Historica.

Poblacién de estudio: Pacientes pediétricos con diagnéstico de Linfoma No Hodgkin de Células B que recibieron
tratamiento en esta unidad durante los afios 2002 al 2012.

Criterios de seleccién

a) Criterios de inclusién: Expedientes clinicos de pacientes pediatricos con diagnéstico de Linfoma No Hodgkin de
Células B en el periodo comprendido del 2002 al 2012.

b) Criterios de exclusion: Pacientes que no hayan completado tratamiento de quimioterapia.
c) Criterios de eliminacién: Que no se obtengan datos completos del expediente clinico.
TAMANO DE LA MUESTRA

No requiere calculo del tamafio de la muestra ya que este es un estudio observacional y por tanto se incluira a todos
los pacientes que cumplan con los criterios de seleccion establecidos.
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL | DEFINICION OPERACIONAL UNIDAD ESCALA DE TIPO
MEDICION VARIABLE
Variante Tipo histoldgico de Variante histoldgica de Linfomas | 1.-Linfoma no Hodgkin Nominal Cualitativa
histolégica del Proliferacion clonal de células que se originan de la difuso de células B o
Linfoma No linfoides de estirpe B 1 proliferacion clonal de linfocitos Politomica
Hodgkin de B 2.-Linfoma no Hodgkin
Células B tipo Burkitt
3.-Linfoma no Hodgkin
de células grandes B
anaplasico
4.-Linfoma no Hodgkin
de células grandes B sin
anaplasia.
5.-Linfoma no Hodgkin
Linfoblastico de células
B.
Protocolo de Sistema o método que se Esquema de radioterapia y/o 1.-CHOP Nominal Cualitativa
tratamiento emplea para curar o aliviar quimioterapia y/o cirugia local
una enfermedad 25 aplicado a un paciente 2 -CHOP+RITUXIMAB
2.-LMB 96
3.-BFM 95
4.-BFM 90
Sobrevida Global | Tiempo luego del diagnéstico | Tiempo que transcurre desde el Meses Continua Cuantitativa
de la enfermedad en cuestion | diagndstico de la enfermedad o
0 comienzo del tratamiento inicio del tratamiento hasta el
hasta la presentacion del fallecimiento del paciente si este
suceso final en este caso la ocurre.
muerte. 23
Sobrevida Libre | Tiempo luego del diagnéstico Tiempo transcurrido desde el Meses Continua Cuantitativa
de enfermedad/ | de la enfermedad en cuestion | diagnéstico de la enfermedad o
evento o0 comienzo del tratamiento inicio del tratamiento y la

hasta la presentacion del
suceso final en este caso la
muerte. 24

recurrencia de la enfermedad o
recaida
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Edad

Tiempo de existencia desde Se recabara la informacion en Afios Continua Cuantitativa
el nacimiento 25 afios cumplidos asentada en
expediente clinico Continua
Género Unidad sistematica para la Se identificara segun se refiera 1.Masculino Nominal Cualitativa
clasificacion de organismoszs en el expediente clinico
2. Femenino Dicotomica
Localizacion El estudio del cuerpo humano | Es €l sitio anatomico donde se 1.-Cuello Nominal Cualitativa
Se organiza por regiones localiza el tumor que fue 2.-Mediastino
siguiendo diversos criterios, diagnosticado en el paciente 3.-Abdomen
primordialmente, una 4.-Retroperitoneo
segmentacién ordenada 5.-Pelvis
(Cabeza, cuello, térax,
abdomen, etcétera) 25
Estadio Referente a la extension de Es el conocimiento de la 1.-Estadio | Nominal Cualitativa
un cancer, es decir, hasta extension de la enfermedad con 2.-Estadio Il
gue 6rganos ha invadido 25 la finalidad de identificar la 3.-Estadio Il
gravedad del mismo y en base a 4.-Estadio IV
este establecer un tratamiento
Vivo Que tiene vida o que no ha Se identificara segun se refiera 1. Si
dejado de existir. Capacidad en el expediente clinico
de nacer, respirar’ 2: No Nominal Cualitativa
desarrollarse, procrear,
evolucionar y morir 26
Muerto Termino de la vida a causa Se identificara segun se refiera 1.Si
de la imposibilidad organica en el expediente clinico
de sostener el proceso 2.No Nominal Cualitativa

homeostatico 26
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A todos los expedientes de pacientes pediatricos con diagnéstico de Linfoma No Hodgkin de Células B que recibieron
tratamiento en el servicio de oncologia pediatrica del CMN la Raza en el periodo comprendido entre 2002 al 2012 se
les realizo revision, asi como también se reviso los carnet de quimioterapia, asi como registros electrénicos médicos
incluyendo edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagnésticos, estadio, tratamiento y resultados del mismo, asi como su
evolucién, después se determiné la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de estos pacientes, en el
servicio de oncologia pediatrica en el periodo del 2002 al 2012.
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ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realiz6 determinando las curvas de Kaplan meier de la sobrevida global y la sobrevida libre de
enfermedad asi como mediante la prueba de Log Rank se compard si hay significancia estadistica entre los diferentes
tratamientos de quimioterapia utilizados para determinar si habia algin factor que influyera en una mayor sobrevida
para este tipo de pacientes o bien determinar cuéles son aquellos factores prondsticos que determinan la sobrevida
para este tipo de pacientes
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ASPECTOS ETICOS

Este tipo de estudio clinico descriptivo retrospectivo implica una investigacion sin riesgo de acuerdo al reglamento de
investigacion en salud, ya que solo se va determinar la SG y SLE de nifios con Linfoma No Hodgkin de Células B, la
confidencialidad e identidad de los pacientes quedara resguardada.

FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS:

Pacientes pediatricos con cancer (Linfoma No Hodgkin de Células B) que recibieron tratamiento citotéxico en CMN la
Raza en el periodo comprendido de enero del 2002 a diciembre del 2012.

RECURSOS MATERIALES:

Hoja de recoleccién de datos, expedientes clinicos y electrénicos, carnet de quimioterapia, Base de datos en Excel,
sistema SPSS para andlisis estadistico.

RECURSOS FINANCIERQOS: No requeridos
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RESULTADOS

Durante los afios 2002 al 2016 se lograron capturar datos completos de 42 pacientes con linfoma no Hodgkin de
células B, con una edad media de 12 afios (rango de 2 a 14 afios), 29 hombres (69%) y 13 mujeres (31%)

NINOS CON LNH LINAJE B CMN LA RAZA 2002-2012

®HOMBRES 29
B MUJERES 13

Total 42.

De estos 42 pacientes con linfoma no Hodgkin de células B, fueron: 22 pacientes (52.4%) con linfoma no Hodgkin tipo
Burkitt, linfoma difuso de células B fueron 6 pacientes (14.3%), Linfoma difuso de células B grandes fueron 3(7.1%),
linfoma de células B grandes Anaplasico 8(19%), Linfoma linfoblastico de células B fueron 3 pacientes (7.1%).

Tipo de linfoma:

TIPO N %
Burkitt 22 52.4
Difuso células B 6 14.3
Difuso células B grandes 3 7.1
Células B grandes anaplasico 8 19.0
Linfoblastico células B 3 7.1
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VARIANTES HISTOLOGICAS DEL LNH DE
CELULAS B 2002-2002 CMN LA RAZA

EBURKITT 22

mDIFUSO DE CELULASB 6

= DIFUSO DE CELULAS B
GRANDES 3

m CELULAS B GRANDES
ANAPLASICO 8

| INFOBLASTICOCELULASB 3

De los 42 pacientes con Linfoma no Hodgkin de células B (2002-2012) se encontraron por Estatificacion de Sahara
Murphy en Estadio | 3(7.1%), Estadio Il 9 (21.4%), Estadio Il 25 (59.5%), Estadio IV 5 (11.9%).

Estadio

ESTADIO N %
Estadio | 3 7.1
Estadio Il 9 214
Estadio 1l 25 59.5
Estadio IV 5 11.9
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LNH DE CELULAS B EN CMN LA RAZA 2002 - 2012

EESTADIOI 3
BESTADIOII 9
EESTADIO Il 25
EESTADIOIV 5

Al realizar la supervivencia de estos 42 pacientes con Linfoma no Hodgkin de células B, 32 (76.2%) pacientes se
encontraron vivos Y fallecieron 10 (23.8%) pacientes la Supervivencia global a 5 afios fue del: 76.2%, Figura 1.
Promedio de tiempo actuarial= 6.1 afios (intervalo de confianza: 1C95%: rango de tiempo actuarial de: 5.2 — 6.9 afios).
La Sobrevida libre de enfermedad solo un paciente con linfoma no Hodgkin de células b anaplasico ALK positivo,
con actividad en la region cervical mediastinal y axilar Estadio Ill, que recibio tratamiento con BFM 90 para
anaplasicos, recay6 a los 13 meses después de iniciar la vigilancia, fue recaida cervical y mediastinal, fue rescatada
con vinblastina, bleomiciana, arabinosido de citosina por 8 meses y vivid, por lo tanto la sobrevida libre de enfermedad
fue del 97.6%.
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Fig. 1. Supervivencia global de pacientes
pediatricos con linfoma no Hodgkin células B
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De los 42 pacientes con linfoma no Hodgkin de células B, vivieron 32 pacientes; 23 hombres (97.3%) y 9 mujeres
(69.2%), al hacer la comparacion de la prueba de Log-Rank se aprecié que no fue significativa la sobrevida en cuanto
al sexo. Figura 2.

Supervivencia de acuerdo al sexo

Variable Vivos Muertos Tiempo (afios)
supervivencia
n (%) n (%) Promedio (IC95%)
Masculinos 23 (79.3) 6 (20.7) 6.3(5.2-7.3)
Femeninos 9 (69.2) 4(30.8) 5.3(3.7-6.9)

Comparacion log-rank test: p = 0.49 (no significativo)
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Fig. 2. Supervivencia de pacientes pediatricos

con linfoma no Hodgkin

células B, por sexo.
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Al comparar las curvas de supervivencia de los pacientes con linfoma no Hodgkin de células B (2002-2012), de
acuerdo al tipo histoldgico con la prueba de Log-Rank no fue estadisticamente significativa la diferencia. Figura 3.

Supervivencia de acuerdo al tipo histolégico

Variable Vivos Muertos Tiempo (afios)

supervivencia
n (%) n (%) Promedio (IC95%)

Burkitt 18 (81.8) 4(18.2) 52(42-6.2)

Difuso células B 4 (66.7) 2(33.3) 4 3(2.3-6.4)

Difuso células grandes 1(33.3) 2 (67.7) 7(0-6.3)

Células B grandes anaplésico 6 (75.0) 2 (25.0) 7(3.0-6.4)

Linfobléastico células B 3 (100) 0 6 0(5.5-6.6)

Comparacion log-rank test: p = 0.60 (no significativo)
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Fig. 3. Supervivencia de pacientes pediatricos con
linfoma no Hodgkin células B, por tipo linfoma.
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Al comparar las curvas de supervivencia con la prueba de Log-Rank de los pacientes con Linfoma no Hodgkin de linaje
B del 2002-2012, de acuerdo al estadio de Sahara Murphy tampoco fue significativa la diferencia:

Supervivencia de acuerdo al estadio

Variable Vivos Muertos Tiempo (afios)
supervivencia
n (%) n (%) Promedio (IC95%)
Estadio | 3 (100) 0 6.1(55-6.7)
Estadio I 7(77.8) 2(22.2) 55(38-7.2)
Estadio IlI 19 (76.0) 6 (24.0) 4.6 (3.7-5.6)
Estadio IV 3(60.0) 2 (40.0) 40(1.2-6.7)

Comparacion Log-Rank Test: p = 0.14 (no significativo)
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DISCUSION

De nuestro estudio solo un paciente con linfoma no Hodgkin de células b anaplasico con ALK positivo, con actividad
en la region cervical mediastinal y axilar Estadio Ill, que recibi6 tratamiento con BFM 90 para anaplasicos, recay6 a los
13 meses después de iniciar la vigilancia, fue recaida cervical y mediastinal, fue rescatada con vinblastina,
bleomiciana, arabinosido de citosina por 8 meses pero vivid, una reaccién inmunitaria contra la proteina ALK (es
decir, valores de anticuerpos anti-ALK ) parece que se relaciona con un estadio clinico mas bajo y que predice la
probabilidad de recaida pero no la Sobrevida Global.(27). En un estudio del EICNHL, en el que se combiné la
concentracion de anticuerpos anti-ALK con la Enfermedad minima residual, se mostr6 que los pacientes con un
diagnéstico nuevo de linfoma anaplasico de células grandes podrian clasificarse de forma fiable en tres grupos de
riesgo (bajo, intermedio y el resto de los pacientes) con Sobrevida Libre de enfermedad de 28, 68 y 93%,
respectivamente (P < 0,0001). La Sobrevida global fue del 71% (s.e., 9%), 83% (s.e., 5%) and 98% (28).
Lo que explica porque nuestra paciente con linfoma de células B anaplasico que expresaba ALK recay6 pero no murio.

CONCLUSIONES

La Supervivencia global de los nifios con linfoma no Hodgkin de células B del CMN La Raza del 2002- al 2012 fue a 5
afios fue del: 76.2%, con un promedio de tiempo actuarial= 6.1 afios (intervalo de confianza: 1C95%: rango de tiempo
actuarial de: 5.2 - 6.9 afios). La sobrevida libre de enfermedad fue del 97.6%. Al comparar las curvas de supervivencia
con la prueba de Log-Rank: La supervivencia de acuerdo al sexo Log-Rank test: p = 0.49 (no significativo). La
supervivencia de acuerdo al tipo histolégico Log-Rank test: p = 0.60 (no significativo). La supervivencia de acuerdo al
estadio Comparacion Log-Rank Test: p = 0.14 (no significativo).
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ANEXOS

ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

SOBREVIDA DE NINOS CON LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS B EN EL CMN LA RAZA DURANTE EL

PERIODO DEL 2002 AL 2012
1.-FICHA DE IDENTIFICACION: FOLIO:
NOMBRE ANO DE NACIMIENTO
AFILIACION
EDAD SEXO
2.-CUADRO CLINICO:
TOPOGRAFIA:
3.-METODOS DIAGNOSTICOS: Fecha del diagnostico
TIPO DE BIOPSIA USG CUELLO Y ABDOMEN
TAC DETORAX
TAC DE ABDOMEN
GAMAGRAMA CON GALIO 67
TIPODEHISTOLOGIA:
AFECCION OSEA: SI( ) NO( )
LOCALIZACION__ (cuello) ___ (mediastino)__ (abdomen) (retroperitoneo) _ (pelvis)___
ESTADIFICACION GRUPO DE RIESGO
4.-TIPO DE TRATAMIENTO: FECHA DE INICIO DE QUIMIOTERAPIA
QUIMIOTERAPIA 1ERA LINEA : ESQUEMA No.Ciclos
QUIMIOTERAPIA 2DA LINEA: ESQUEMA No.Ciclos
QUIMIOTERAPIA 3ERA LINEA: ESQUEMA No.Ciclos
FUE TRASPLANTADO: SI( ) FECHA NO( )
QUIMIOTERAPIA EN LA RECAIDA O EL RESCATE:
Fecha lera recaida zona, esquema qt _ho ciclos
Fecha 2da recaida zona esquema qt no ciclos
Fecha 3era recaida zona, esquema qt no ciclos

TIPO DE TRATAMIENTO RADIOTERAPIA:

A) TOPOGRAFIA
B) DOSIS
C) FECHA DE INICIO

5.-ESTADO ACTUAL: FECHA DE LA ULTIMA CONSULTA O CONTROL

VIVO A) SIN ENFERMEDAD
B) CON ENFERMEDAD EN:
1)1ERA LINEA 2)2DA LIENA 3) 3ERA LIENA 4) EN TMO 5) PALIATIVA
C) ALTA POR: 1) vigilancia 2) muerto 3) abandono 4) egreso por edad.

MUERTO A) POR ENFERMEDAD B) POR COMPLICACION C)OTRO
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