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Resumen estructurado

Antecedentes. El cancer en nifios es una de las prioridades en nuestro sistema
de salud, de ahi la importancia de crear nuevas lineas de investigacion. Si bien
existen factores prondsticos ya conocidos en pacientes pediatricos con linfoma no
Hodgkin (LNH), tales como la edad, la variedad histolégica y el estadio; en este
hospital no conocemos si el nivel sérico de deshidrogenasa lactica (DHL) tiene
alguna relacién con la recaida. Objetivo: Conocer si existe una asociacion entre
los niveles séricos elevados de DHL y la recaida en pacientes con linfoma no
Hodgkin. Pacientes, material y método: Se disefio un estudio transversal analitico
retrospectivo. Se incluyeron pacientes con LNH que cumplieran con los criterios de
seleccion. La variable dependiente fue la recaida y la independiente los niveles
séricos de DHL. Resultados. Se incluyeron en el analisis 74 pacientes del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, la mediana de edad
fue 7.5 afos (1-16), 61% fueron hombres. El tipo histolégico mas frecuente fue el
linfoblastico con 71% en el 71% de los participantes. Los estadios mas frecuentes
fueron el Ill con 17% de los pacientes y IV con el 70%. El sitio mas frecuente de
recaida fue médula 6sea con el 42%, seguido de sistema nervioso central con
38% de los pacientes. La mediana de DHL sérica al diagnéstico en pacientes con
recaida a cualquier nivel fue 581 U/l (331-7463), sin encontrar diferencia
estadisticamente significativa al compararlo con los pacientes sin recaida. El sitio
mas comun de recaida por tipo histopatolégico fue medula ésea en LNH tipo
linfoblastico. Mientras el sitio mas comun de recaida en el estadio IV fue médula
Osea seguido de sistema nervioso central. No se encontré asociacion de los
niveles séricos de DHL al diagndstico con la presencia de recaida utilizando
diferentes puntos de corte (2 veces el limite superior normal, > 500 U/l y > 800
U/l). En relacion a la sobrevida, la mediana de DHL sérica al diagnostico en
pacientes que fallecieron fue de 941 U/l (495-18620) mientras en quienes
sobrevivieron fue 521.5 U/l (175 — 4109), p = 0.001. Al categorizar los niveles de
DHL y su asociacién con sobrevida se encontré un OR 7.5 (IC 95% 1.8 — 32.1; p=
0.01) con un nivel de DHL mayor de 2 veces el limite superior normal.
Conclusiones. En este estudio no encontramos asociacion de los niveles séricos
de DHL al diagndstico con la ocurrencia de recaida a cualquier nivel en pacientes
pediatricos con LNH probablemente por el tamano de muestra. De forma
secundaria encontramos siete veces mas riesgo de mortalidad en pacientes con
LNH con una DHL al diagndstico dos veces mayor al limite superior normal.



Marco tedrico

Antecedentes

El linfoma no Hodgkin (LNH) consiste en un grupo diverso de neoplasias malignas
que tienen su origen en el tejido linfoide, a consecuencia de la expansion clonal de
una linea linfoide tanto linfocitos T, Linfocitos B y Células NK',%. La mayoria de los
subtipos de LNH que se presentan en nifios son de alto grado y tienen un
comportamiento clinico agresivo®.

Es la quinta neoplasia maligna mas comun en la edad pediatrica y se diagnostican
entre 750 a 800 casos nuevos por aio en Estados Unidos con una incidencia de
10 — 20 casos cada afno por millén de ninos menores de 15 anos, representando
entre el 8 al 10% de todas las neoplasias que aparecen en nifios de entre 5y 19
afios* ocupando el sexto lugar de muerte por cancer en el mundo®.

Durante los ultimos 20 afos, la incidencia ha ido en constante aumento en todos
los grupos de edad y en ambos sexos, en alrededor de 3 — 5% por afio®. La
mediana de edad al momento del diagndstico es aproximadamente a los 10 afios,
y la incidencia incrementa con la edad. Son poco frecuentes en los lactantes
(menos del 1%), existe una predominancia por el sexo masculino y por pacientes
de origen caucasico en comparacion que los afroamericanos’.

En general, los subtipos de LNH mas frecuentes en nifios derivan de los
progenitores de células B. En Estados Unidos y otros paises desarrollados, los
subtipos de LNH pediatricos mas comunes son el linfoma de Burkitt, el linfoma
difuso de células B grandes, el linfoma linfoblastico de células T o el linfoma de
células By el linfoma anaplasico de células grandes®.

En México, en el afio 2001 se reportaron 102,657 casos de tumores malignos, de
los cuales 800 correspondieron a LH y 3,848 a LNH®, Posteriormente, en un
estudio realizado por Fajardo-Gutiérrez y cols., (2007) en nifilos derechohabientes
del Instituto Mexicano del Seguro Social y de diferentes Estados de la Republica
Mexicana (Distrito Federal, Estado de México, Morelos, Guerrero y Chiapas) se
reportd que los LNH ocupan el tercer lugar entre las neoplasias malignas con una
incidencia que variod entre 3 - 12.8 casos por millon de nifos menores de 15 anos,
solo superados por las leucemias agudas y por los tumores del sistema nervioso
central y siendo ésta una de las incidencias mas altas reportadas a nivel
mundial'®. Asimismo, y de acuerdo al Registro Histopatoldgico de las Neoplasias
de la Secretaria de Salud de México, el LNH se encuentra entre las primeras cinco
causas de muerte por cancer y su incidencia incrementa afio con afio’".



En la mayoria de los casos de linfoma no Hodgkin, la causa es desconocida.
Algunos subtipos estan asociados con infeccion (por ejemplo, virus de la hepatitis
C), factores ambientales, virus de Epstein-Barr'?, de manera mas especifica con el
subtipo de linfoma de Burkitt'®. Cabe resaltar que, los sindromes de
inmunodeficiencia congénita como adquirida se han asociado con un alto riesgo
(50 — 100 veces mayor) para el desarrollo de LNH™,

La clasificacion histopatoldgica de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) los
agrupa en seis categorias dependiendo de las caracteristicas morfoldgicas, de
inmunofenotipo y citogenéticas; sin embargo, en la edad pediatrica se pueden
agrupar en tres subtipos principales: linfoma de células B pequefas (Burkitt),
linfoma linfoblastico de células T y el linfoma anaplasico de células grandes'®.

e EI LNH de células pequenas (Burkitt) histologicamente se caracteriza por ser
de células pequefias no hendidas con patron de cielo estrellado que por
inmunofenotipo marcan para CD10 CD19, CD20, CD22 y CD79 y por
citogenética presentan las siguientes translocaciones cromosdémicas t(8:14),
t(8:2) y 1(8:22). En cuanto al cuadro clinico tiene dos formas de presentacion
principales: 1) la forma esporadica, con tumoracién abdominal que simula un
cuadro clinico de apendicitis aguda o de invaginacion intestinal y 2) la forma
endémica, que consiste en la presencia de linfadenopatias de predominio en
cabeza y cuello, ambos con afeccién a MO al diagndstico en 20% de los casos
y que es frecuente se asocien con aparicion espontanea de sindrome de lisis
tumoral. Existe un predominio del sexo masculino y tiene un pico de edad de
mayor aparicion entre los 4 a los 6 afios de edad®.

e EI LNH linfoblastico de células T, histologicamente es un tumor de células
pequefias redondas y azules de nucleo hipercromatico y escaso citoplasma. El
inmunofenotipo que presentan es CD2, CD3, CD5, CD7, CD9 positivo. Y tienen
las translocaciones t(11;14), t(1;14) y t1(10:14). Clinicamente se presentan con
linfadenopatia periférica, dificultad respiratoria, sibilancias y sindrome de vena
cava superior a consecuencia de involucro mediastinal. Se presenta con
afeccion a medula 6sea al momento del diagndéstico en 20% de los casos, tiene
también predominio del sexo masculino, con una mediana de edad al momento
del diagnéstico de 12 aios, manteniéndose su incidencia constante a través de
los grupos etarios®.

e LNH anaplasico de células grandes, histolégicamente se presenta como
células pleomorficas multinucleadas en forma de herradura o de anillo de sello,



generalmente positivas para CD30 y ALK. Con la translocacion (2:5)
(ALK:NPM). El cuadro clinico consiste generalmente en crecimientos
ganglionares indoloros con o sin afectacion de piel y tejidos subcutaneos; la
fiebre y los sintomas de malestar general (astenia, adinamia) son frecuentes®.

Para la confirmacion del diagndstico y la estatificacion prondstica de los pacientes
con LNH se requiere de los siguientes estudios: biometria hematica,
deshidrogenasa lactica, citologia de liquido pleural en caso de presentacion con
derrame, puncién lumbar para obtencion de liquido cefalorraquideo, aspirado de
medula dsea, tomografia computarizada y gamagrama con galio'® '".

La estratificacion de los pacientes con LNH es obligatoria antes de iniciar el
tratamiento. La meta es evaluar la extension de la enfermedad, la cual determinara
el estadio patoldgico y clinico, el tratamiento y en gran medida el prondstico™®.
Dicha estratificacion se realiza de acuerdo con la clasificacion de Murphy'®:

1) Estadio |
e Una regién ganglionar (nodal) afectada o presencia de tumor extranodal,
excluyendo el abdomen y el mediastino
e Ausencia de caracteristicas descritas para los estadios Il a IV

2) Estadio Il- Designado por alguno de los siguientes:
e Tumor extranodal méas afectacidén de ganglios linfaticos regionales.
e 2 0 mas tumores extranodales sobre el mismo lado del diafragma con o sin
afectacion de ganglios linfaticos regionales
e Tumor primario gastrointestinal (completamente resecado) con o sin
afectacion de ganglios linfaticos mesentéricos

3) Estadio lll- Designado por alguno de los siguientes:
e 2 tumores extranodales en ambos lados del diafragma.
e Cualquier tumor abdominal no resecado.
e 2 0 mas regiones ganglionares a ambos lados del diafragma.
e Cualquier tumor paraespinal o epidural
e Presencia de afectacion primaria intratoracica (mediastinal, timica, pleural)

4) Estadio IV
e Cualquiera de las afectaciones de los estadios I-lll mas involucro de la
médula ésea, sistema nervioso central, 0 ambos.

El tratamiento de los pacientes con LNH debe llevarse a cabo en hospitales de



concentracion o de tercer nivel de atencion en donde se cuente con los recursos
fisicos, materiales, y humanos, asi como con la infraestructura necesaria para
integrar un equipo de trabajo multidisciplinario con la finalidad de brindarles la
mayor posibilidad de curacion®. De acuerdo al estadio del paciente, y subtipo
histolégico de LNH se inicia tratamiento siguiendo protocolos de manejo (Ver
Anexos) siendo la terapia combinada la modalidad de tratamiento mas usada.

La mayoria de nifos y adolescentes con LNH en general tienen un buen
pronostico en paises desarrollados, en donde las tasas de sobrevida han
mejorado sustancialmente en los ultimos 40 afos, y que actualmente son mayores
a 85% a 5 anos. Sin embargo, como se menciond anteriormente el prondstico
varia de acuerdo al subtipo histologico y al estadio de la enfermedad al momento
del diagnéstico. La sobrevida es mayor al 90% para pacientes en estadios I-Il,
independientemente del subtipo histolégico; mientras que, los pacientes con
estadio Ill o IV tienen tasas de sobrevida menores. Existen factores prondsticos ya
conocidos para los pacientes con LNH entre ellos se encuentran®'??:

e Pronéstico favorable
e Enfermedad localizada El y ElI
e Deshidrogenasa Lactica (DHL) menor de 500 o menos de dos veces su
valor normal.
e Y en caso del linfoma anaplasico de células grandes que no se encuentre
localizado en mediastino, higado, bazo o piel.

e Pronostico desfavorable
e DHL elevada (mayor a 500) o mas de dos veces su nivel normal.
¢ Infiltracion a sistema nervioso central o medula ésea
e Linfomas de células B primarios de mediastino

La DHL es la principal responsable de convertir el acido lactico producido por el
musculo en acido piruvico, esencial para la produccion de energia celular, a través
de catalizar la conversion de piruvato y lactato concomitantemente con la de
NADH y NAD+. Es una enzima sintetizada por diferentes células como las
cardiacas, renales, hepaticas, cerebrales, del musculo esquelético, eritrocitos y
pulmones. Por lo tanto, la DHL tiene una gran variedad de isoenzimas, con
pequefias diferencias en su estructura, que sugieren diferentes origenes por cada
tejido que la produce, siendo la DHL-2 la isoenzima que constituye la mayor
concentracion de la DHL total.?®



La DHL 1 se encuentra en corazén, musculos y hematies.

La DHL 2 se encuentra en el sistema reticulo endotelial y leucocitos.
La DHL 3 se encuentra en los pulmones.

La DHL 4 se encuentra en los rifiones, la placenta y el pancreas.

La DHL 5 se encuentra en el higado y musculo esquelético.

Los niveles séricos elevados de DHL son usados como biomarcadores para
monitorizar el tratamiento de los pacientes con cancer testicular, sarcoma de
Ewing, linfoma no Hodgkin y algunos tipos de leucemia. Los niveles elevados de
esta enzima también pueden ser causados por enfermedades no neoplasicas,
incluyendo la insuficiencia cardiaca, el hipotiroidismo, anemia, asi como
enfermedades hepaticas y pulmonares® ?*. Ademas, se ha reportado que los
niveles de DHL son mas altos en nifios con algun tipo de cancer en comparacion
con nifios sin cancer y podia ser de utilidad cuando se quiere realizar el
diagnostico  diferencial con neoplasias en pacientes pediatricos con
manifestaciones articulares?”.

De acuerdo a la hipdtesis planteada por Goldie y Coldman® acerca de que la
carga tumoral se correlaciona con la cantidad de células resistentes a la
quimioterapia y a que a su vez la carga tumoral podria jugar un papel importante
en el prondstico de los pacientes. A este respecto, se ha referido que lo que
ocasionada una elevacion de los niveles seéricos de deshidrogenasa lactica en
pacientes con LNH tiene que ver con una carga tumoral elevada, infiltracion
hepatica, o asociada con un subtipo de LNH rapidamente proliferativo, como el
linfoma de Burkitt o el linfoma linfoblastico® .

En diferentes estudios realizados en poblacién pediatrica se ha referido que el
nivel sérico elevado de DHL al momento del diagndstico es un factor de mal
prondstico en nifios con LNH. Uno de los primeros estudios en evidenciar el rol
prondstico de los niveles de DHL en pacientes con LNH fue el ensayo clinico
realizado por el Grupo BFM (BFM-86) en donde se encontré6 que una
concentracion de DHL mayor a 500U/l se asociaron a tasas libres de eventos
(SLE) tan bajas como del 43% (+10%) en comparacion con tasas de SLE a 6 afos
del 85% (£6%) de aquellos pacientes con DHL menor a 500 U/l al momento del
diagndstico. Por lo cual, para el siguiente ensayo clinico el denominado BFM-90
ya incluyd dentro de la estratificacion del tratamiento el nivel sérico de DHL
utilizando el punto de corte de >500U/I, recibiendo una mayor intensificacion en su
quimioterapia los pacientes con DHL mayor a este punto de corte, asimismo, se
demostrdé que dichos pacientes se beneficiaban de una mayor intensidad en la
quimioterapia®®.
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Patte y cols., en 2001?°, estudiaron prospectivamente a pacientes menores a 18
afos de edad sin antecedentes de inmunodeficiencias o de neoplasias previas, y
con diagnostico reciente de LNH, que al menos tuvieran un seguimiento de 18
meses a partir del diagndstico. Se evaluo si el nivel de DHL se comportaba como
un factor de mal prondstico para recaida en un total de 502 pacientes quienes
contaban con la determinacion de la enzima al momento del diagndstico. Se
consideré6 como nivel elevado de DHL aquel mayor a 2 veces el limite superior
normal y el cual fue observado en la mitad de los pacientes incluidos. La DHL
elevada se asocié como un factor de riesgo independiente para recaida temprana
en estos pacientes (RR= 2.3; IC 95% 1.0-5.2; p=0.01). Sin embargo, en un ensayo
clinico realizado por Cairo y cols, en donde se incluyeron solo a un subgrupo de
pacientes con LNH de alto riesgo, un nivel elevado de DHL no se asocié con un
mayor riesgo de recaida.

Posteriormente, utilizando como punto de corte para considerar una DHL elevada
un valor mayor a 1,000 U/l, Pilldén y cols.,®" en el afio 2004 reportaron un riesgo
alto de recaida (HR= 2.9; IC 95%: 1.6-8.5) en pacientes con LNH que fueron
seguidos durante un periodo de 10 afos a partir de la confirmacion del
diagndstico.

Para el protocolo de quimioterapia denominado BFM-95, se utilizaron nuevos
puntos de corte de DHL para definir subgrupos terapéuticos: un grupo con un nivel
de DHL menor a 500 U/l, otro con nivel entre 500-1000 U/l y un tercer grupo con
niveles de DHL mayores a 1,000 U/I. Los pacientes con una DHL menor a 500 U/I
representaron el 45% de un total de 505 pacientes pediatricos incluidos en dicho
ensayo clinico. Los pacientes con DHL <500U/I tuvieron una menor toxicidad y
una mayor eficacia del tratamiento con relaciéon a los pacientes con DHL
elevada®.

En un estudio multicéntrico que incluyé a nifios con linfoma anaplasico de células
grandes quienes recibian tratamiento por parte de grupos como el Berlin-Frankfurt-
Minster, Société Francaise d'Oncologie Pédiatrique o del United Kingdom
Children's Cancer Study Group, y con una mediana de seguimiento de la cohorte
de 9.3 afnos, se encontré que un nivel de DHL 2 veces mayor al limite superior
normal se asocié con un riesgo de 2.7 (IC 95%: 1.3-5.7) de recaer en comparacién
con aquellos pacientes con niveles mas bajos de DHL*,

En otro estudio llevado a cabo por Cairo y cols., se incluyeron 166 adolescentes
mayores a 15 afios de edad y a 945 nifios menores de 15 afios con LNH de
células B maduras tratados con el esquema FAB LMB 96, y se reportd que, un
nivel sérico de DHL 2 veces por encima de su valor superior normal al momento
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del diagndstico, se asocié a un mayor riesgo de recaida (RR= 2.0; p < .001) en
comparacion con aquellos pacientes con niveles normales de dicha enzima®*,

Recientemente, Pillon y cols., en el afio 2016, reportaron factores prondsticos
asociados a recaida en nifios y adolescentes con LNH difuso de células grandes
tipo B y con Linfoma de Burkitt tratados de acuerdo al protocolo de la Asociacion
Italiana de Hematologia y Oncologia Pediatrica (AIEOP) LNH-97. Durante el
periodo de estudio que fue entre 1997-2014, se incluyeron un total de 442
pacientes (379 con linfoma de Burkitt y 63 con LNH difuso de células grandes tipo
B. La mediana de seguimiento fue de 5 afos, la sobrevida global de 93% y la SLE
del 90%. Se encontré a la DHL (mayor a la mediana de dicho estudio, >573 U/l)
como un factor independiente de mal prondstico asociado a recaida (HR=6.1 (2.7-
13.6): p=< 0.0001). Demostrando que, el nivel elevado de DHL por encima de la
mediana de la poblacién estudiada se comportd como el factor de riesgo mas
importante para recaida, incluso por encima de otros factores prondstico clasicos
como la edad, el estado, la infiltracion a médula ésea o al sistema nervioso central
e incluso que al grupo de riesgo terapéutico al que perteneciera el paciente. Lo
cual, ya habia sido reportado por Minard-Colin y cols., en el afio 2015.%°
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Justificacioén

El cancer en nifios es una de las principales causas de mortalidad, ocupando el
segundo lugar de mortalidad en el grupo de 10-14 afos después de los
accidentes, siendo los linfomas la tercera neoplasia mas frecuente, tan solo
después de leucemias y tumores del sistema nervioso central. Por lo tanto, es
importante conocer los factores prondstico que presentan los nifios con linfoma no
Hodgkin en este hospital.

Planteamiento del problema

Hoy en dia el cancer infantil es una de las prioridades en nuestro sistema de
salud, de ahi la importancia de crear nuevas lineas de investigacion. Si bien
existen factores prondsticos ya conocidos en pacientes pediatricos con linfoma no
Hodgkin, tales como la edad, la variedad histologica y el estadio; en este hospital
no conocemos si el nivel sérico de DHL tiene alguna relacién con la recaida.

Pregunta de investigacion

¢ Existe una asociacién entre el nivel sérico elevado de DHL con el prondstico en
pacientes pediatricos con linfoma no Hodgkin?

Objetivos

1. Conocer si existe una asociacion entre los niveles séricos elevados de DHL y
la recaida en pacientes con linfoma no Hodgkin

2. Conocer si existe una asociacion entre los niveles séricos elevados de DHL y
mortalidad en pacientes con linfoma no Hodgkin

Hipotesis
Los niveles séricos elevados de DHL (mayor a dos veces su valor limite superior
normal para la edad) se asocian con un riesgo >2 veces de recaida en

comparacion con pacientes con niveles séricos menores de DHL al momento del
diagnostico.
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Pacientes, material y método.

Lugar de realizacion: Servicio de Oncologia Pediatrica de la Unidad Médica de
Alta Especialidad Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI

Universo de estudio: Pacientes pediatricos con diagnostico de Linfoma No
Hodgkin.

Periodo de estudio: Enero 2008 a Diciembre 2013
Disefio
e Transversal analitico retrospectivo

Caracteristicas del tipo de estudio:

e Por maniobra Observacional
e Por numero de grupos Analitico

e Por causalidad Retrospectivo
e Por numero de mediciones Transversal

Criterios de Seleccion:

Criterios de inclusién:

e Pacientes pediatricos con diagnostico de Linfoma No Hodgkin.

¢ Que cuenten con expediente clinico completo.

e Que cuenten con el resultado del nivel sérico de DHL al momento del
diagndstico.

e Pacientes que hayan recibido tratamiento en la UMAE HP CMNSSXI de
acuerdo a protocolo

Criterios de exclusion:

e Pacientes que no cuenten con el reporte del nivel sérico de DHL al
momento del diagndstico de linfoma no Hodgkin.

e Pacientes que fallecieron por otras causas.

Criterios de eliminacion:

e Pacientes quienes hayan abandonado tratamiento
e Paciente quienes se hayan enviado a otro hospital por edad
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Gl

Nombre

Definicién conceptual
Tiempo que ha vivido el
paciente entre e

Definicién operacional
Edad en afios y meses
registrados en el

Unidad medida

Escala de medida

Edad o . . Universal Afos Cuantitativa discontinua
nacimiento y el momento expediente clinico en el
actual. momento del diagnéstico.
Condicion organica, A partir de la exploracion . Femenino Cualitativa nominal
Sexo . . _ i Universal . C
masculina o femenina, de fisica las caracteristicas Masculino dicotdomica
Caracteristicas Tipo de linfoma reportado -Linfoblastico . .
. . - . . " . . L A Cuantitativa nominal
Variedad histolégica  histopatologicas del tejido en el registro de patologia Confusion -Células B e
. . h } politémica
neoplasico de acuerdo a la o bien en los aspirados de -Células grandes
S)'(fs::grfm” ravdeia g C:: Clasificacion de LNH de |I|
Estadio y 9 acuerdo a Murphy (Ver Confusion Cualitativa ordinal

una enfermedad
neoplasica

anexos)

Niveles elevados de
DHL al Diagnéstico

Cuantificacion de los
niveles séricos de DHL,
enzima encargada de
convertir el acido lactico
producido por el musculo

Nivel sérico de DHL
reportado en el expediente
del paciente al momento
de la confirmacion del
diagnostico. Se

Independiente

DHL Elevada mas de 2
veces su limite superior
normal:

Cualitativa nominal
dicotémica

Recaida

Reaparicion de los
sintomas de enfermedad
tras un tratamiento médico
0 quirirgico

La presencia de
reaparicion de LNH
documentada en el
expediente clinico

Dependiente

Si/No

Cualitativa nominal
dicotémica

sa|qellen ap e|gqe



Descripcion general del estudio:

e Se busco en libretas, a los pacientes de primera vez con diagndstico de
Linfoma No Hodgkin en el periodo comprendido de enero 2008 a diciembre
2013.

e Se revisaron los expedientes para llenar la hoja de recolecciéon de datos.

e Se buscd en el expediente clinico el resultado de la determinacién del nivel
sérico de DHL al momento del diagndstico.

e Se capturé en una base de datos en Excel disefiada para la presente
investigacion la informacién sobre todas las variables de estudio

e Posteriormente, se realiz6 la limpieza de la base y se trasladé la informacién al
programa estadistico SPSS version 21 con el cual se realizd6 el analisis
estadistico.

Abordaje de diagnostico y tratamiento del paciente con linfoma no Hodgkin

Paciente de 1 vez

con historia clinica
LNH

se realizan estudios
de extension TAC

gammagrama AMO
y/o Biopsiaganglional

inicio de tratamiento
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Diagrama flujo para realizacion del estudio

Se busco en las
libretas de los
pacientes de 1a
Recoleccion vez y se llend la Revision de

de datos hoja de expedientes
recoleccion de

datos de los

expedientes

Se acudié a
archivo clinico
para buscar los
expedientes y

llenar la hoja de
recoleccién de
datos

Se realiz6 el analisis
estadistico de los
datos recolectados

Andlisis

estadistico

Tamafio muestra

Tipo de muestreo: No probabilistico de casos consecutivos.

Se incluyeron a todos los casos con diagndstico de linfoma no Hodgkin de 2008 a
2013 atendidos en el servicio de Oncologia Pediatrica de nuestro Hospital y que
cumplieran con los criterios de selecciéon. Cabe resaltar que, anualmente se
diagnostican de novo un total de 25 casos de linfoma no Hodgkin en nuestro
Hospital, por lo que, de 2008 a 2013 se esperaba un tamafo de muestra 125 de
pacientes, sin embargo, posterior a aplicar los criterios de seleccion, solo pudieron
ser incluidos en el andlisis un total de 76 pacientes.

Analisis estadistico

Se realiz6 mediante el programa SPSS version 24. Para el analisis descriptivo de
las variables de interés se calcularon de frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas. Se determin¢d distribucién de las variables cuantitativas con la prueba
de Shapiro—Wilk considerando como libre distribucion aquellas que resultaran con
un valor de p < 0.05; en consecuencia para las variables con libre distribucion se
determinaron medianas y rangos. Se realiz6 el analisis bivariado mediante prueba
U de Mann-Whitney, Kruskall Wallis y X? seguin correspondiera ademas de calculo
de Odds Ratio (OR) para variables categoricas. Se considerd estadisticamente un
valor de p <0.05.
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Aspectos éticos

De acuerdo al Reglamento general en Salud en Materia de Investigacion, articulo
17 este protocolo se trata de un estudio sin riesgo, al tratarse de un estudio
retrospectivo, y considerando que no se pone en riesgo de ninguna forma al
paciente, ya que no se realizara ninguna maniobra intervencionista extra a la del
protocolo de diagndstico y tratamiento habitual, el protocolo sera observacional por
lo tanto no se incurre en implicaciones éticas, ya que se utilizan métodos de
investigacion retrospectivos. De acuerdo a la Ley General de Salud, el Hospital
cuenta con autorizacion para conservacion de tejidos humanos.

No existio un beneficio directo a los participantes al tratarse de un estudio de
evaluacion retrospectiva. En cuanto a los aspectos bioéticos, el Capitulo VI de la
Ley General de Salud, articulo 59 y 60 trata de Investigaciéon en Organos, Tejidos
y sus Derivados, Productos y Cadaveres de Seres Humanos, norma la utilizacién
de drganos, tejidos y sus derivados, y no se incurre en ninguna violacion ética.

En cuanto a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
Particulares establece que los Responsables del Tratamiento de Datos Personales
deberan cumplir con lo establecido en el Capitulo Il sobre medidas de seguridad,
obligaciones de notificacion, implementacion de medidas preventivas y correctivas,
menciona que el articulo 30 de la LFPDPPP establece que el Responsable debera
fomentar la proteccion de datos personales al interior de su organizacion. Por lo
que para ello, sera necesario contar con elementos que hagan constar que la
organizacion correspondiente realiza esfuerzos para cumplir con la referida
disposicion legal. De acuerdo a lo establecido en el protocolo, no se incurre en
violaciones a esta ley.

En cuanto a la confidencialidad y anonimato de los datos, todos los datos estaran
resguardados en el laboratorio de Investigacion en Oncologia del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Los resultados del estudio brindaran informacion para la toma de decisiones

terapéuticos de nuestros pacientes en el futuro, respetando el principio de justicia,
ya que no se realizara ninguna maniobra de intervencion.
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Resultados

Después de la revisidn de los registros de libretas de ingresos, de el expediente
electronico y expediente clinico, comprendido en el periodo de enero 2008 a
diciembre del 2013 se localizaron 74 pacientes con el diagnéstico de Linfoma no
Hodgkin.

En el cuadro 1 se describen las caracteristicas demograficas de los pacientes del
estudio.
Cuadroll.®aracteristicas@enerales@eaipoblacién.

nEET 4
Edad@medianaZn@fios) 7.501ER6)
Sexo
Femenino 29[H39.2%)
Masculino 45[460.8%)
Relacion@M:F 1.5:1
DHLAUI/L) 5370175E2.8620)

Al final del estudio, 61 se encontraban vivos (82.4%) y el porcentaje restante
habian fallecido.

La relacion encontrada respecto al sexo fue de 1.5:1 (masculino:femenino). El
paciente de menor edad fue diagnosticado al afio de vida y el mayor con edad
diagndstico a los 16 anos, con una mediana de 7.5 afos. La mediana de DHL al
diagnostico fue de 537 UI/L.

En relacion al diagndstico histopatoldgico el tipo linfoblastico fue el mas frecuente
con el 70%, seguido del tipo de células grandes con 29% vy el restante fue
ocupado con el de células B (Cuadro 2). En relacion a los niveles de DHL al
diagndstico la mediana fue para el tipo linfoblastico de 537 UI/L, para céulas B de
535 UI/L y células grandes de 600 UI/L, sin diferencia estadisticamente
significativa entre grupos (Cuadro 2).

CuadroR.¥ariedadthistopatologica@@HLAUI/L)@IRiagndstico
nEE¥ 4 %  YHLEmediana;EninimoRE@naximo)

Linfobl3asticol 52 70.3 537d252-18620)

Células@® 7 9.5 535F175-1733)

Células@Erandesl 15 20.3 600H399-7463)
pEm.509*

*Kruskall@Vallis
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En relacion al estadio, el mas frecuente fue el IV con 70% de los pacientes, 17% el
estadio Ill y 13% para los estadios | y Il (Cuadro 3). La mediana de DHL en el
estadio Il fue 493 UI/L, en el estadio Ill 563 UI/L y el estadio IV 663 UI/L, sin
diferencia estadisticamente significativa entre grupos (Cuadro 3).

Cuadro@®.Estadio®@HLAUI/L)=IRiagndstico

Estadio nEF0 % DHLAmediana;@ninimoR@aximo)
I 1 1.4 335
Il 8 114 492.5{175-941)
1] 12 17.1 562.5[383-2053)
v 49 70.0 663{252-18620)
pEaD.129*

*Kruskall@Vallis

De los pacientes estudiados, el 32.4% (n = 24) presentaron recaida, siendo el sitio
de recaida mas frecuente médula osea con el 42% y sistema nervioso central del
38%, otros sitios de recurrencia fue el sitio primario, mediastino y testiculo (Cuadro
4). En relacion a los niveles de DHL al diagndstico y el sitio de recaida la mediana
para médula ésea fue 521 UI/L, para sistema nervioso central la mediana fue de
976 UI/L, sitio primario 581 UIl/L, mediastino 435 UI/L y testiculo 1078 UI/L, sin
diferencias estadisticamente significativas entre grupos (Cuadro 4).

Cuadro®.BitioRle@ecaida@@HLAUI/L)@IRiagndstico

nZ24 % DHLEmediana;@ninimoE@Enaximo)
Médula@sea 10 41.7 521{351-4109)
SistemaNerviosofentral 9 37.5 976[331-7463)
SitioBbrimario 3 12.5 581{463-600)
Mediastino 1 4.2 435
Testiculo 1 4.2 1078
pEMD.381*

De los 24 pacientes que tuvieron recaida, la mediana de tiempo fue de 19.7
meses, con un tiempo minimo de recaida de 3.6 meses y maximo de 59.7 meses.
En ellos la mediana de DHL fue de 581 UI/L (331 — 7463), mientras la mediana de
DHL de los pacientes sin recaida fue 523 UIL/L (175 — 18620) (Cuadro 5).

CuadroB.RecaidaRnRualquierBitioy@HLAUI/L)&IRiagndstico

n Mediana  Minimo-Maximo  p*m@
No 48 522.5 175-18620 0.488
Si 24 581 331-7463

*UMann@Vhitney
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Respecto a los pacientes estudiados que presentaron recaida y la variedad
histologica, la de mayor frecuencia fue la variedad linfoblastica (Cuadro 6).

Cuadro®.BitioRleXecaidaBpor@iagndsticothistopatoldgico
DiagnésticoMistopatoldgico
Linfobastico Células@randes  CélulasB

nEr9 nZB N2
Médulamsea 10 0 0
Mediastino 1 0 0
SistemalNerviosoentral 6 2 1
Testiculo 1 0 0
SitioBrimario 1 1 1

Respecto a los pacientes estudiados que presentan recaida y el estadio, el mayor
porcentaje de recaida fue en los pacientes que se encuentran en estadio IV con un
75% (Cuadro 7).

Cuadrol¥ .mBitioRefecaidafpor@stadio

Estadio
Ign=m) [IAnERR) HIFANEEB) IVENEZELS)
Médula@sea 0 0 0 10
Mediastino 0 1 0 0
Sistema@erviosoentral 0 0 1 7
Testiculo 0 0 0 1
SitioBrimario 0 1 2 0

La evaluacion de los niveles de DHL al diagnéstico con un punto de corte 500 UI/L
edad y la presencia de recaida no mostré diferencia significativa estadisticamente
entre ambos grupos (Cuadro 8).

Cuadro®.Recaida@hiveles@ie@DDHLAUI/L)
Recaida(S/N)

No Si
<500@1/L 20042%) 7{29%) 27
>500@1/L 28[{58%) 17871%) 45

48 24 72

EDRET. 735 CB5%M. 6072396 1);ED.302
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En relacion a la sobrevida de pacientes, 11 fallecieron en el periodo de estudio, la
mediana de DHL fue 941 UI/L (495 — 18620), mientras que quienes sobrevivieron
la mediana de DHL fue 521.5 UI/L (175 — 4109) (Cuadro 9).

Cuadro®.Bobrevida@DHLAUI/L)BIRliagndstico

n MedianaffRinimo-Maximo p*
Muert 11 41 495-1862
'uer o} 9 5-18620 0.001
Vivo 60 521.5 175-4109
*UMann@Vhitney

Al categorizar la variable DHL con un punto de corte de 500 Ul/L se encontro un
riesgo de fallecer 7 veces mayor cuando los niveles de DHL fueron mayores de
500 UI/L (Cuadro 10).

Cuadrof 0.Bobrevida@@HLAUI/L)&AIRiagndstico

Estadoi/ital
Vivo Muerto
<500@I/L  25[42%) 149%) 26
>500I/L  35[58%) 10H91%) 45
60 11 71

OREZ. 101C®5%D.858-59.433);3BEM.046.
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Discusion

El linfoma no Hodgkin (LNH) consiste en un grupo diverso de neoplasias malignas
que tienen su origen en el tejido linfoide, a consecuencia de la expansién clonal de
una linea linfoide™2. Su importancia radica en ser la quinta neoplasia maligna mas
comun en la edad pediatrica y ocupar el sexto lugar de muerte por cancer en el
mundo*®. Su incidencia ha aumentado en todos los grupos de edad y en ambos
sexos, siendo alrededor de 3 — 5% por afic®. En México, en el afio 2001 se
reportaron 102,657 casos de tumores malignos, de los cuales 3,848
correspondieron a LNH®. Un estudio realizado por Fajardo-Gutiérrez y cols., (2007)
en nifos derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social y de
diferentes Estados de la Republica Mexicana (Ciudad de México, Estado de
México, Morelos, Guerrero y Chiapas) reporté que los LNH ocupan el tercer lugar
entre las neoplasias malignas con una incidencia que vario entre 3 - 12.8 casos
por millén de nifios menores de 15 afos, siendo una de las incidencias mas altas
reportadas a nivel mundial’®. De acuerdo al Registro Histopatoldgico de las
Neoplasias de la Secretaria de Salud de México, el LNH se encuentra entre las
primeras cinco causas de muerte por cancer y su incidencia incrementa afio con
afio’".

En este estudio mostramos las caracteristicas demograficas y clinicas de 74
pacientes con de Linfoma no Hodgkin (LNH) durante 5 anos a partir de 2008.

La mediana de edad al diagnéstico en nuestra poblacién fue de 7.5 anos, en la
literatura se reporta una media de edad al diagnéstico de 10 afios’. También en
nuestro estudio predomino el género masculino con una relacion 1.5:1 en relacion
a las mujeres, lo que tambien se reportado en la literatura mundial’.

El predominio histolégico en nuestro estudio fue linfoblastico en 70%, los subtipos
de LNH mas frecuentes en nifios derivan de los progenitores de células B. En
Estados Unidos y otros paises desarrollados, los subtipos de LNH pediatricos mas
comunes son: linfoma de células B pequenas (Burkitt), linfoma linfoblastico de
células T y el linfoma anaplésico de células grandes® .

Como se ha mencionado la confirmacién del diagnodstico y la estatificacion
pronostica de los pacientes con LNH requiere de los siguientes estudios: biometria
hematica, deshidrogenasa lactica, citologia de liquido pleural en caso de
presentacion con derrame, puncion Ilumbar para obtencion de liquido
cefalorraquideo, aspirado de medula o6sea, tomografia computarizada vy
gamagrama con galio'® ', La finalidad de la estratificacion de los pacientes con
LNH antes de iniciar tratamiento es evaluar la extension de la enfermedad, la cual

23



determinara el estadio patoldgico y clinico, el tratamiento y el prondstico'®.

La mortalidad en nuestro estudio fue del 18%, que corresponde a las tasas de
sobrevida mayores al 85% a 5 afios reportados a nivel mundial. En nuestro estudio
la sobrevida en los estadios | y Il fue del 89% semejante al 90% reportado
internacionalmente, independientemente del subtipo histolégico; mientras la
sobrevida fue del 83% en los estadios Ill y IV?"?2,

De los factores pronésticos conocidos se encuentran los niveles séricos de DHL.
Se refiere que los niveles séricos elevados de deshidrogenasa lactica en pacientes
con LNH tiene que ver con una carga tumoral elevada, infiltracion hepatica o
asociada con un subtipo de LNH rapidamente proliferativo, como el linfoma de
Burkitt o el linfoma linfoblastico?’; en nuestro estudio la mediana de DHL no mostré
diferencia significativa entre grupos por tipo histopatologico.

En nuestro estudio la mediana de DHL de toda la poblacién, sin diferencia de edad
o género fue 537 UI/L; se ha considerando un punto de corte de 500 UI/L para
definir si es de pronéstico favorable o desfavorable?"%2.

En relacion al objetivo principal de nuestro estudio, la asociacién de recaida y
niveles de séricos de DHL con diferentes puntos de corte (> 2 veces limite superior
normal, 500 Ul/Ly 800 UI/L) no mostraron asociacion estadisticamente significativa
entre grupos. El grupo BFM (BFM-86) encontré que una concentracion de DHL
mayor a 500Ul/L se asocio a tasas libres de eventos (SLE) tan bajas como del
43% (£10%) en comparacién con tasas de SLE a 6 anos del 85% (+6%) de
aquellos pacientes con DHL menor a 500 UI/L al momento del diagnéstico. En el
ensayo clinico BFM-90, incluy6 dentro de la estratificacion del tratamiento el nivel
sérico de DHL utilizando el punto de corte de >500UI/L, recibiendo una mayor
intensificacion en su quimioterapia los pacientes con DHL mayor a este punto de
corte, asimismo, se demostré que dichos pacientes se beneficiaban de una mayor
intensidad en la quimioterapia®®.

Se han utilizado otros puntos de corte para determinar si los niveles de DHL sérica
al diagnostico estan en en relacion a la recaida, se consider6 como nivel elevado
de DHL aquel mayor a 2 veces el limite superior normal, en este caso la DHL
elevada se asocié como un factor de riesgo independiente para recaida temprana
en estos pacientes (RR= 2.3; IC 95% 1.0-5.2; p=0.01). En otro estudio
multicéntrico se encontré que un nivel de DHL 2 veces mayor al limite superior
normal se asocié con un riesgo de 2.7 (IC 95%: 1.3-5.7) de recaer en comparacién
con aquellos pacientes con niveles mas bajos de DHL*®. En otro estudio llevado a
cabo por Cairo vy cols., se incluyeron 166 adolescentes mayores a 15 afios de
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edad y a 945 ninos menores de 15 afios con LNH de células B maduras tratados
con el esquema FAB LMB 96, se reportdé que un nivel sérico de DHL 2 veces por
encima de su valor superior normal al momento del diagnostico, se asocié a un
mayor riesgo de recaida (RR= 2.0; p < .001) en comparacion con aquellos
pacientes con niveles normales de dicha enzima®. En nuestro estudio no
encontramos esta asociacion; sin embargo, en un ensayo clinico realizado por
Cairo y cols, incluyo solo a un subgrupo de pacientes con LNH de alto riesgo, un
nivel elevado de DHL no se asoci6 con un mayor riesgo de recaida®.

Mas puntos de corte para los niveles séricos de DHL también se han utilizado, por
ejemplo un valor mayor a 1,000 UI/L, Pillén y cols.” reportd un riesgo alto de
recaida (HR= 2.9; IC 95%: 1.6-8.5) en pacientes con LNH que fueron seguidos
durante un periodo de 10 afios a partir de la confirmacion del diagnéstico.

Pillon y cols., (2016), reportaron factores prondsticos asociados a recaida en nifios
y adolescentes con LNH difuso de células grandes tipo B y con Linfoma de Burkitt
tratados de acuerdo al protocolo de la Asociacion Italiana de Hematologia y
Oncologia Pediatrica (AIEOP) LNH-97. El estudio incluyé 442 pacientes (379 con
linfoma de Burkitt y 63 con LNH difuso de células grandes tipo B). La mediana de
seguimiento fue de 5 afnos, la sobrevida global de 93% y la SLE del 90%. Se
encontro a la DHL (mayor a la mediana de dicho estudio, >573 U/I) como un factor
independiente de mal prondstico asociado a recaida (HR = 6.1 (2.7 - 13.6): p <
0.0001). Demostrando que, el nivel elevado de DHL por encima de la mediana de
la poblacién estudiada se comporté como el factor de riesgo mas importante para
recaida, incluso por encima de otros factores prondstico clasicos como la edad, el
estado, la infiltracion a médula ésea o al sistema nervioso central e incluso que al
grupo de riesgo terapéutico al que perteneciera el paciente. Tambien reportado
por Minard-Colin y cols.*®.

En nuestro estudio los estadios que predominaron al diagnostico fueron Il y IV,
ocupando en conjunto el 83% de nuestra poblaciéon, lo cual es superior a lo
reportado por Fajardo-Gutiérrez y cols.®, quien describe que los estadios mas
frecuentes al diagnostico son Il y IV (67.4%); a diferencia de los paises
desarrollados donde el diagnéstico se realiza de forma mas temprana y en
consecuencia en estadios menos avanzados.

En nuestro estudio la mediana de tiempo recaida fue de 19.7 meses, (3.6 - 59.7),

el tiempo fue mayor a lo reportado por otros grupos quienes reportan una mediana
de 8 meses (1-31)*° .
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En lo referente al sitio de recaida mas frecuente en nuestra poblacion fue médula
Osea y sistema nervioso central con 42% y 38%; por tipo histolégico (linfoma
linfoblastico) y estadio (IV) el el sitio mas comun de recaida fue médula 6sea. Se
han descrito los patrones de recaida en el LNH, el 63% se presentan tanto en un
nuevo sitio como en la localizacibn primaria. Los sitios extranodales de
presentacion incluyen orbita, médula espinal, parotidas, rifiones y piel‘°’7'40 .

El analisis de sobrevida y niveles de DHL muestra una mediana en quienes
sobreviven de 521 y aquellos que fallecieron de 941, al categorizar los niveles de
DHL esta diferencia se mantiene con puntos de corte de 2 LSN y 500 UI/L, lo cual
se ha reportado por diversos autores*'™® .

Conclusiones.

En este estudio no encontramos asociacion de los niveles séricos de DHL al
diagndstico con la ocurrencia de recaida a cualquier nivel en pacientes pediatricos
con LNH. La DHL se comporté como un factor pronéstico de mortalidad al tomarla
como valor continuo y al considerar un punto de corte 500 UI/L.
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Anexos

Anexo 1

Hoja de recoleccion de datos

1) Nombre del paciente:

2) Numero de seguridad social

3) Edad del paciente al momento
del diagnostico:

4) Fecha de diagndstico

5) Diagnostico histopatologico

6) Estadio

PQ:

7) Nivel sérico de DHL al
diagndstico (UI/L)

8) Fecha de ultima consulta

9) Murio?: Si/No

10)Fecha y causa de Defuncion:

11)EI paciente recay6?: Si/No

12)Fecha de recaida: DD/MM/AA
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Anexo 2

Protocolo de tratamiento LNH de células B estadios avanzados Hospital de
Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Table 16-8. Protocol for Advanced-Stage BL, BLL, and DLCL (LMB-9 Protocol)

Reduction phass
COF:
Cyciophosphamide 300 mg/m’ IV {over 15 minutes) Day 1
Vineristing I mg/m?{macimum 2mg) IV~ Dayl
Prednisslone 6 mg/'or/ day PO or IV Days 1-7 {then 3-day taper)
Methobrevate (MTX) 15 mg IT* {age adjusied) Days1,3.5
Hydmcostisona (HC) 15 mg IT* (ape adjusted) Days1,3.5
Cytambine 20 mg IT" (age adjusted) Days 1,33
Folinic acid 15 mg /m? PO ql2h Day=2and 4
Induction: 2 courses of COFADM started on day 8 after first day of reduction (C0F) phase
COPADM 1
Vincristing 2mg/of (maximum 2 mg) IV Day 1
MTX high dose (HD) 5 g/a” (over 4 houss) IV Day 1
Folinic acid (FA) 15 mg/m? PO géh 12 dosest Dayz 2-4
MTX and HC 15 mg IT" (age adjusted) Days2 4.6
Cytambine 30 me IT* {ape adpsiad) Days2.4,6
Cyclophosphamida 250 mg/m?/dose IV q1Zh Days 24
Doncomubsicin 60 mg/m” IV &-h infusion Day 2
{after cyclophosphamids)
Pradnisolons 60 mg/m’/day PO or IV Days 1-5 (then 3-day taper)
CACSF S pg/kg/day SQ Day 7 until ANC
»3000/mm’

COPADM 7 Bagin when ANC =1000/mm” and plaselat oot = 100,000/ mn
CYVE 1 & 2 Begin when ANC = 1000,/ mm® and platelet count = 300,000 mm®™

Cytambine S0 mg/m?/day as 12-h infusion  Days 1-5, inclusive
(hours 1-13)
Cytambine {HDY) 3000 mg/m?/day over S hours  Days 2-5, inclusive
(hours 13-15)
Etopossda 2 me /o’ day IV over Days 2-5, mclusive
2 howwrs (howrs 17-19)
G-CSF S ug/kg/day SQ Day 7 wuntil ANC
=>3000/ mm?
Mainienance 1: Begin when ANC > 1000/mm” and platslsts > 100,000/ mm*
Vincristine 2 mg/m? {maximim ? mg) TV Diay 1
MTX high dosa (HI) 8 p/oF (owver 4 howrs) IV Day 1
Folinic acsd (FA) 15 mg/m’ PO gfh = 12doses®  Days 2-4
MTX and HC 15 me IT= (ape adjisted) Day 2
Cytarabina 30 mg 1T+ (age adjustad) Day 2
Cyclophosphamide 500 mg/m’ IV over 30 minutes  Days Zand 3
Doxorubicin £0 mg/m? IV &-h infusion Day 2
(after cyclophosphamides)
Prednisolone ﬁﬂ'mgg':n-’_.-'daj POy or IW Days 1-5 {then 3-day taper)
Maintenance 2= Beoin when ANC = 1000/ mm” and platalst count =100 000,/ mem?
Cytambine 50 mg,/m’/ dose 5Q injection Days 1-5, inclusive
evary 12 hours

Ftoposide 130 me/m IV over %) mimaes  Days 1-3, inclusive



Anexo 3

Esquema de tratamiento para LNH anaplésico.

Table 16-9. Treatment of Ki-1+ Anaplastic Large Cell Lymphoma (BFAM-NHIL 90
Protocod) (b0 be read in conjunction with Figure 16-2)

Dvug Dose Dieys acminstered
Cytrreductive phase® {cowurse)
Prednisone {orally /IV) 30 mg /o 15
Cyclophosphamide (TV) 200 meg./m? 1-5
Course A
Dexamethasone (orally) 10 mg/m* -5
Ifosfamide ( 1-hour infusion) 800 mg.'m” -5
Methotrexake [24-howr nfusion)® 500 mg /'m? i
Meshotreate (ITF 12 mp= 1
T 30 mp= 1
Prednisolone (TTF 10 mg= 1
Cytarabine {1-howur infusion) 150 me/'mx” g LTh 4.5
Etoposide (1-hour infusion) 100 mg./ 45
Course B
Dexamethasone (orally) 10 mg,//m* -5
Cyclophosphamide (1-hour infusion) 200 mg/m” -3
Methotrexate (24-howr nfusion) 500 mg,/'m® 1
Meshotrexats (TTF 12 mg* 1
Drrug Deome Dayn ademinmterod
Cytarabine (TT) 30 mg* I
Prodnisolone (TT)F 10 mg# 1
Doxonabicin (1-hour infasion) 25 mg/m* 4.5
Course AA
Devamethasone (omlly) 10 mg/m* 1-5
Tiosfamide (1-hour infusion) 800 mg./m* 1-5
Vincristine (1VP) quu\]ir‘m’ (maximum, 2 mg) |
Methotrexate (24-howr nfusioni® 5 1
Methotrexare (IT) & mp” .5
Cytarabine (TP 15 mg* L5
Prednisolone (IT)F 5 mg* L5
Fioposide {1-hour infusion) 100 g/’ 4.5
Course BB
Dexamethasone (omlly) 10 mig/m® 1-5
Cyclophosphamide (1-hour infuston) 200 mg /m® 1-5
Vincrisdna (TV) 15 n;psr‘m! (maxtmesm, 2 mg) 1
Mpshotrexate (24-howr infusion)® 5 1
Methotrexate (TT) & mg= L5
Cytarabine (ITP 15 mg= 1.5
Prodinisakone (T 5 mg* 1.5
Doncorubicen (1-hour infasion) 25 mg/m* 45
Course CC
Denamethasons {omlly) 20 mg,/m® 1-5
Vindesine (TVF 3 mg/m? (maimem, 5 mg) 1
Crtarabine (-hour tnfusion) 2 gram./m’ q1Zh L2
Methotrexate {IT1* 12 mg" 5
Cytasabine (TP 30 m 5
Prednssolone (ITy 10 :ng: 5
Froposide (1-hour infusion) 150 mg /m” 35
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Anexo 4

Miveles séricos normales de Deshidrogenasa Lactica (DHL) en el Laboratorio del
Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI, "Dr. Silvestre Frenk Freund”, IMSS.

Edad del paciente Limite superior Unidad

1 dia < 1327 UL
2-5 dias < 1732 UL
6 dias — 6 meses < 975 UL
7-12 meses = 1100 L
1-3 afios < 850 Ul
4-6 anos < 615 Ul

7-12 anos
Mujeres = 580 L
Hombres = TE4 L

1317 anos
Mujeres < 436 L

Hombres < 583 L
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