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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los Linfomas No Hodgkin (LNH) en la poblacién pediatrica mundial presentan una
tasa de incidencia estandarizada de acuerdo ala edad O - 14 afios de 3.6% y de
15 - 19 afios de 16.8% (1). El programa Surveillance, Epidemiology End Results
(SEER) ha notificado un aumento en la incidencia del 8.9 x 100.000 (1973 - 1977)
al 12.4 x 100.000 (1983 - 1987 ) (2).

Los LNH constituyen el 10-15% de todos los céncerss en paises desarrollados. En
Estados Unidos ocupan el tercer lugar después de las leucemias y los tumores
cerebrales (1,3,4); representan aproximadamente el 60% del grupo de los
linfomas. con 500 casos nuevaos anuales (5) y para 1996 constituyeron el 6.4% en

menores de 20 afios (1).

En Colombia la incidencia de los LNH en hombres es de 5.6 x 100.000 y en
mujeres de 3.7 x100.000, con una mortalidad de 385 (2.5 x100.00) y 280 (1.6 x
100.00) respectivamente (6). En la poblacidn pediatrica colombiana ( menores de
un ano a 15 afos), la incidencia de LNH entre 1989-1991 fue de 3.3 - 1.5 X
100.000 en los nifios y en las nifias de 2.6 - 1.3 x 100.000 (7).

En el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) en el periédo de 1980 - 1999 los
Linfomas fueron la tercera causa de consulta 9.8% ( 357 casos), después de los

tumores dseos 12.7% (462 casos) y las leucemias 28.6%(1043 casos) (8).



Es evidente el significativo progreso.en el tratamiento de los LNH de nifos y

adultos jovenes.

En los afos 70°’s la mayoria de los pacientes con este desorden morian (3,
910.11,34 ), ya que el tratamiento se adapto inicialmente al sitio de la lesion ,
tratados con radiacién , cirugia y un Unico agente de guimioterapia , alcanzando
una sobrevida del 18% (10,1) . Actualmente usando regimenes de combinacion de
quimioterapia  (Ciclofosfamida .  Vincristina, Methotrexate,  Prednisona,
Doxorrubicina, Daunorrubicina. Arabindsido ce Citosina. 6 —Tioguanina,

L - Asparginasa, Hidroxiurea, BCNU) (10.12 14.15), se ha obtenido porcentajes
de sobrevida entre 70% - 90%. nero varian c2 acuerdo con los diferentes estados

clinicas (1)

Estos resultados se deben a factores relacionados con un mejor diagndstico y

tratamiento:

Introduccion de la clasificacion sistematica cra-tratamiento (10) a partir de 1975
(11); la estandarizacion de protocolos de tratamiento con multiagentes (16) de
acuerdo al estadio y la histologia; la mejoria en el cuidado de soporte y aumento
de la destreza y experiencia a través de los anos (10), y la inmunotipificacion (17)

y la estratificacion de pacientes en diferentes grupos de riesgo (16).

Dado que nuestro servicio de oncologia pediatrica inicio labores a partir de 1959,
momento en el cual habian sucedido avances significativos en el manejo de los

LNH, nos hemos beneficiado del conocimiento y experiencia de estos grupos
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lideres . Es asi como se asimilaron los protocolos internacionales CHOP(9,15),
LSA2L2 y el protocolo COMP (14) ; estos fueron el producto de la transferencia

en primera instancia de la escuela Americana, dada su accesibilidad y costo (18).

Los pacientes fueron considerados dentro de un estudio clinicoy manejados en el
area de pediatria por oncdlogos pediatras (1.16). En el INC durante los ultimos
18 anos se ha aplicado el protocolo LSA2L2 (14) para Linfoma Linfoblastico
(LBL), el COMP(14) para el Linfoma de Célula Pequena No Clivada (SNCC) vy
ambos junto con el CHOP (9,15) para Linfoma de Célula Grande (LCL) (18).

Los linfomas de célula grande son un grupo pequefio ( 15- 26%) de todos los
linfomas, heterogéneos, con poca informacidn de su historia natural
(1,2,3,4,5,11,12,9,16,19,20,21,22,23,24,25,26.27). Avances en cuanto a la
clasificacion ha permitido un cambio en el manejo (28), reflejado en una mejor
sobrevida libre de enfermedad, con valores del 44 al 90% (5, 13, 14, 29,30).

Desde el afio 2000 se han realizado modificaciones de acuerdo a la tendencia
internacional en definir los LNH como entidades clinicopatolégicas (23,31) en
relacién con el sitio primario (11), estadio (11,24) histologia (11), y caracteristicas

bioldgicas (16).

En el INC hasta la fecha no se ha realizado una revision de las caracteristicas
clinicas y sobrevida de los linfomas de célula grande, excepto en los linfomas

abdominales en estadios avanzados (32)., que permita conocer el
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comportamiento global de los nifios con diagnostico de LNH que han sido tratados
en el INC.

El objetivo de este trabajo es caracterizar y establecer la sobrevida de los

pacientes con LNH de célula grande que asistieron al INC de 1980-2001.



2. MARCO TEORICO

Los Linfomas No-Hodgkin (LNH) en los nifios son un grupo heterogéneo de
neoplasias (13,19,2526) de alto grado (1,2,3,24), agresivos, fépidamente
progresivos (3,19,24,33), de patron difuso, comunmente diseminados al

diagnostico y a menudo tienen manifestaciones leucémicas (34).

Comprenden tres tipos histoldgicos: Linfoma de Célula Pequefia No Clivada
(SNCC), el Linfoblastico (LBL) y el Linfoma de Célula Grande (LCL), representan
el 30-50%, 20%, y el 15-26% respectivamente (1,2,3,4,5,11,9, 16,18,20,
2122 23 24).

Las caracteristicas clinicas y los factores que afectan el tratamiento de los
Linfomas de Célula Pequefia no Clivada ( SNCC ) y los Linfomas Linfoblésticos
(LBL) han sido bien caracterizado en los nifios, no asi los Linfomas de Célula

Grande(LCL) cuyos factores han sido bien definidos en adultos. (1,3,19,32).

Linfoma de Célula Grande es un grupo heterogéneo tanto citoldgico como clinico

(12, 20270835

<

Constituido por células grandes, con nucleo que es dos veces el tamafno de un
pequefo linfocito o de mayor tamafio que un histiocito normal de contornos
variables. La cromatina es vesicular el nucleolo prominente y citoplasma baséfilo o
eosindfilo (10,11,16,17).



La clasificacién de las enfermedades neopldsicas hematoldgicas y del tgjido

linfoide ha variado a lo largo del tiempo.

Las primeras aproximaciones a una clasificacion morfoldgica de las lesiones no-
neopldsicas y neoplésicas primarias de los érganos linfoide, reflejan el caracter
reticular del componente estromal del tejido linfoide. La clasificadén histolégica de
Robb-Smith describe las lesiones benignas como ‘reticulosis’ y su contraparte
maligna como “reticulosarcoma’ (36), este ultimo término fue restringido por Gall y

tumores: los compuestos de células indiferenciadas

(Y]

Mallory para dos tipos d
grandes, que debido a la presuncion de que se trataba de células pluripotenciales
recibieron el nombre de células “stem” y los compusstos por células relativamente
bien diferenciadas, de mayor tamano que los linfocitos, semejantes a monocitos y

plasmatocitos, a las que se les atribuian potencialidades fagociticas (37).

En los afos 60, las necplasias linfoides se clasificaron por el compromiso inicizal
del “sistema de produccidon de inmunoglobulinas o el sistema timo-
dependiente®(38), a pesar de los avances en el campo de la inmunologia para esta
época aun se le conferia importancia al caracter reticular, y la definicién de linfoma

maligno incluia el sarcoma de células reticulares y los derivados histiociticos.

Rappaport justificd la subdivision de sarcoma de células reticulares en linfoma

maligno de tipo indiferenciado e histiocitico por que este Ultimo exhibia variaciones

citolégicas (39).



Los avances en el conocimiento de la estructura del ganglio linfatico, permitio
conceptos mas precisos de los tipos citoldgicos. Las células reticulares entran a

formar parte del sostén del tejido linfoide, y el histiocito de una poblacion mayor

de células linfoides (40).

El inventario de los desarrollos en la interpretacion de las neoplasias linfoides
derivados de la aplicacion de técnicas inmunolégicas a su estudio durante la
década de los afios 70, llevo a Lukes y colaboradores a afirmar que los linfomas
denominados sarcomas de células reticulares o linfomas histiociticos parecian
corresponder a linfomas de células linfoides transformadas. En apoyo de esta
aseveracion estaban los cambios morfoldgicos que tienen lugar cuando una célula
linfoide pequefa era estimulada para pasar a ser una celula blastica en division
por su exposiciéon a un agente mito génico no-especifico o a un antigeno
especifico; las caracteristicas citologicas de las celulas linfoides transformadas,
con éu tamafio cuatro a seis veces el de una célula linfoide pequefa, cromatina
finamente distribuida, uno o mas nucleolos notable semejanza observable cuando
se comparaban cortes de células linfoides transformadas in vitro con las células
grandes de los tejidos linfoides reactivos y de los linfomas malignos, las cuales
recibieron los nombres prominentes y un citoplasma abundante; y la de células
grandes clivadas, células grandes no-clivadas transformadas y células linfoides

grandes transformadas interfoliculares (41,42).

Por la misma época en que Lukes y Collins esbozaban una nueva aproximacion
inmunoldgica para los linfomas con la intencion de relacionar estas enfermedades
con la células de origen en los sistemas de células B o T y con alteraciones en la

transformacion linfoide (43,44).



Lennert, Stein y Kaiserling hacian lo propio intentando aplicar los resultados de la
investigacion de las células linfoides y separar los linfomas entre los derivados de
las células B y T. Estos autores desarrollaron el concepto de linfomas de células
centro-germinales con su propuesta de que ias células que proliferan o se
desarrollan en los centros germinales ( centrcblastos y centrocitos ) podian
producir linfomas y demostraron que la mayor parte de los sarcomas de células

reticulares eran sarcomas inmunoblasticos de células B.

Los dos grupos desarroilaron sus clasificaciones -ce Lukes-Collins y Kiel- de los
linfomas no-Hodgkin baséndose en conceptos inmunologicos y en el estudio por

métodos inmunoldgicos de los tipos citoldgicos definiéndolos como B © T (45):

En 1982 aparecia el resumen y la descripcion de una clasificacion de trabajo para
el uso clinico ( ‘Working Formulation for Clinical Usage’ ) como resultado del
proyecto de clasificacion patolégica de los linfomas no- Hodgkin auspiciada por &l
National Cancer Institute, en la cual el término “célula grande’reemplazaba
definitivamente el término ‘histiocitico’ y lo que fuera la categoria de linfoma
histiocitico difuso se dividia en el linfoma difuso de célula grande y el linfoma de
célula grande inmunoblastico; con las subcategorias de célula clivada y célula no
clivada para el informa difuso de célula grande vy, plasmocitoide, ceélula clara,

polimorfo y con componente celular epiteliode para el inmunoblastico (48).

[e2e}



No obstante el reconccimiento de variantes citoldgicas, inmunofenotipicas. clinico-
patolégicas y topograficas para los linfomas no-Hodgkin de célula grande (47) y la
aceptacion de algunas de estas variantes en la clasificacion de los linfomas de
célula grande en nifios (48) en conjunto estos linfomas son agrupados como
linfomas difusos de célula grande B y linfoma de célula grande anaplasico ( tipo

célula T onull) (19, 49).

Clasificacion de las enfermedades neoplasicas y del tejido linfoide segun World
Health Organization (WHQO) (50) es:

. Neoplasia Linfoide de Célula B Madura

-Leucemia Linfocitica Crénica-Linfoma Linfocitico de Célula Pequena
-Leucemia Prolinfocitica de Células B

-Linfoma Linfoplasmocitico

-Linfoma esplénico de la Zona Marginal

-Leucemia de Células Peludas

-Mieloma de Células Plasmaticas

-Plasmocitoma Solitario de Hueso

-Plasmocitoma Extradseo



_Linfoma B de la zona marginal extranodal del tejido linfoide asociado a

mucosas(MALT-Linfoma)
-Linfoma B de la zona marginal nodal
-Linfoma Folicular
-Linfoma de células del Manto
Linfoma Difuso de Célula Grande y Variantes:
-Linfoma Centroblastico:
-Linfoma Inmunoblésticc
-Linfoma B de Célula Grande Rico en Células T e Histiocitos
-Linfoma Anaplasico de Céilula Grande
-Linfoma Primario Mediastinal de Célula Grande (Timico)
-Linfoma B de Célula Grande Intravascular
-Linfoma de Efusién Primaria
-Leucemia Linfoma Burkitt

-Proliferaciones de células B de potencial maligno indeterminado:



-Granulomatosis Linfomatoide Pulmonar asociado a Linfoma de Célula B Grande

-Desérden proliferativo post-transplante polimorfico

Neoplasias Linfoide Maduras de Células T
-Leucemia prolinfocitica de células T

-Leucemia linfocitica de células T grande granular
-Leucemia de células Natural Killer Agresivas

-Leucemia Linfoma de Células T del adulto

-Linfoma de células T Natural killer Extranodal , tipo nasal
-Linfoma entreropético de celulas T

-Linfoma de células T subcutaneo (Panicuiitis like)
-Mycosis fungoides de syndrome de sezary

-Nlinfoma de células grande primario cutéaneo anaplasico
-Linfoma T periférico no especificado

-Linfoma de células T Angioinmunobiastico

-Linfoma de célula grande anaplasico
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Proliferacion de células T de potencial maligno incierto

-Papulosis linfomatoide

Los LCL Inmunofenotipicamente se clasificanen ( 1, 18,21, 2535).
-LCL células B ( 50-60%)
-LCL células T ( 5-10%)

-LCL Null (6%

Expresan antigenos ocsitivos para (CD19. CD20. CD22) v positivos / negativos
] N 7
para (CD45, CD5, CD10) El CD30(+) o Ki- 1 es especifico para Linfoma de Céluia

Grande Anaplasico (ALCL) (24

A diferencia con los otros linfomas el LCL ef comgcromiso a SNC y MO es poco
frecuente al diagnéstico (25,31); el compromiso apdominal ocurre en un 31% (21)
siendo este el primer sitio de manifestacion de LNH de células B en Ameérica
Latina (22). El mediastino 27% (20) sitio de afectacién mas frecuente en mujeres,
asociado con sindrome de vena cava supericr (27.28.29). Cabeza y Cuello 2%
(20) incluye el anillo de Waldeyer’'s y néduics linfaticos cervicales. Los nodulcs

linfaticos periféricos se afectan en un 6%.
Otros sitios de presentacién menos comunes. 7% (20) son:

Hueso (25,26) asociado at (3:22)(q27;911).



Piel manifestada con signos de inflamacidn y lesiones papulosas linfomatoides
asociadas con Linfoma de Célula Grande Anaplasico (ALCL) (12) las cuales

regresan espontaneamente (22,29).

El tratamiento de los linfomas se inicié empiricamente desde los tempranos 70°s
cuando muchos pacientes con este desorden morian ( 3,9,10,11,34,), se adaptd
inicialmente al sitio de la lesidon , tratados con radiacion , cirugia y un unico agente
de quimioterapia , alcanzando una sobrevida del 18% (10,1). Antes de 1975,
modalidades de quimicterapia combinada "~ Total Therapy™ V3 y “ Total Therapy

VIll4” fueron utilizadas para linfosarcomas localizados y diseminados

respectivamente .

Entre 1975-1978. pacientes con diagndstico de LNH de todos los estados e
histologia recibieron una misma modalidad de quimioterapia (LNH 75)* Desde
1978 el tratamiento se asignd de acuerdo a estados e histologia y se incluyeron
dentro del protocolo (LNH 78)* (51) los estados I-ll se redujo la intensidad de la
quimicterapia y se elimind la radioterapia, estados -1V, se subdividieron de

acuerdo a la histologia.

Los linfomas linfoblasticos se trataron con protocolos de leucemia linfoide aguda

de alto riesgo( Linaje T) (11,51, 52).

A partir de 1979, el tratamiento se acortd a 6 meses para LNH No Linfoblastico,
usando altas dosis de Ciclofosfamida, Methotrexate, Citarabina y quimioterapia

intratecal para estados localizados (53).
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Los mayores avances en el manejo de los linfomas han sido un resultado de la
innovacion de métodos de clasificacidon Clinica, precision en la clasificacion

inmunohistolégica y el desarrollo de terapias intensivas para los estados

avanzados (34).

El tratamiento para LCL se han determinadec de acuerdo al estadio.

Para los |-l el esqusma CHOP* utilizado desde 1978 (Ciclofosfamida,
Doxorrubicina, Vincristinz. Prednisona) incluia 8 ciclos cada 21 a 28 dias, mas
radioterapia en campos comprometidos 25 -40 Gy para tumores localizados ©

mediastinal, pero no para cacisntes con enfermedad diseminada.(9,11,15,51).

COMP* : ( Ciclofosfamida. Vincristina, Methotrexate, Prednisona) cinco ciclos de
induccion y 14 de mantenimiento, mas radioterapia en campos comprometidos por

6 meses lograron Sobrevida Libre de Enfermedad entre 86-98% (14,52,53).

Estados -V el tratamisnto en el pasado ha sido generalmente el mismo que
para otros tipos de LNH ce la misma etapa. Los mas nuevos enfoques subrayan

las estrategias terapéuticas especificamente para el LCL (54).

Esquema COMP*: Cuatro drogas ( Ciclofosfamida: 1.2 g/m2, Vincristina: 2.0
mg/m2, Methotrexate: 300 mg/m2, Prednisona:60 mg/m2 )(14,52, 53,55). ’

LSA2L2* (14,52,55). Diez drogas(Las dosis de Ciclofosfamida , Vincristina y
prednisona no se modificaron en relacién con el protocolo COMP, pero la dosis de

Methotrexate se disminuyd a 6,25 mg/m2, se adicionaron la Daunomicina:
14



(60 mg/m2), Citarabina(100mg/m2) Tioguanina(50 mg/m2), Asparginasa (6000
IU/m2) y el Carmustine(BCNU) (60 mg/m2).

El protocolo LSA2L2 fue més efectivo que el COMP en pacientes con Enfermedad
Linfoblastica Diseminada Sobrevida Libre de Falla (FFS) de 76% Vs 26%,
mientras el COMP fue mas efectivo que el LSA2L2 en enfermedad no linfoblastica

Sobrevida Libre de Falla (FFS) 57% Vs 28% (52).

En general FFS para COMP y LSA2 L2 en estados IlI-IV a 3 afios es de 46% Vs

44% respectivamente (33).

El LSA2 L2 modificado , descrito del protocolo original , con modificaciones para
pacientes con marcada Linfadenopatia , hepatoesplenomegalia y altos niveles de
acido Urico, la administracion de Ciclofosfamida se realizaba entre el segundo y
quinto dia, la Daunorrubicina se iniciaba en la tercera semana de la induccion. En
la consolidacion se redujeron las dosis de Arabindsido de Citosina y tioguanina
y el BCNU fue sustituido por Daunorrubicina durante el ciclo tres de

mantenimiento (55).

Con este esquema de quimioterapia se alcanzé Sobrevida Libre de Enfermedad

(DFS) para los estados Il a los 3 arios fue del 70% (33).

El Protocolo APO* (13) ( Adriamicina, Prednisona , Oncovin), aparece como
superior a los regimenes COMP- LSA2 L2 en los linfomas nhistiociticos

diseminados(41) alcanzando, para los estados llI-IV EFS 65% (33).



El régimen ACOP alcanzé DFS del 67% para estados -1V, y el segundo tumor

mas frecuente fue Leucemias No Linfoides (33,54).

Actualmente el tratamiento esta orientado a el inmunofenotipo, el protocolo
LSA4* (Ciclofosfamida, Daunomicina, Citarabina, Vincristina, Methotrexate,

Dexametasona, Citrovorum. Etoposido) alcanzé Sobrevida Total de 75% (28).

El Grupo del BFM propone para los K1 ALCL un corto pulso de guimioterapia de

2-5 meses sin radioterapia iocal (30).

La radioterapia para los LNH en general esta indicada en pacientes con
compromiso al ingreso del SNC o en urgencias como el sindrome de vena cava
superior y la cirugia en pacientes con abdomen agudo quirdrgico y estados

tempranos I-1l facilmente resecables y para diagnostico(1).

Los factores prondsticos de los LNH en nifios estan en relacion con (56,57) :

Caracteristica g Favorable No Favorable
|
Sitio | Extralinfatico Linfatico

|

Sitio Primario Cabeza y cuello y nédulos Mediastinal-

Abdominal

: linfaticos periféricos

Estado Clinico I-1I locoregional : I1-IV generalizado,

compromiso a SNC y MO

Histologia Nodular Difuso
Marcadores de i Null Sig+,
roseta + Superficie L

16




En los LCL los factores prondsticos en nifios no han sido bien definidos (33).

El sitio primario a nivel de mediastino estd asociado a buena respuesta (33, 58)
asi el compromiso a MO (35,56) y el sistema gastrointestinal con masa mayor de

10 cms (58).

La edad menor de tres afios estd asociada con pobre respuesta (59) en otros
estudio la edad menor de 5 afios fue predictivo de un incremento de riesgo de falla

como variable independiente o en relacion con otra.

Los niveles de LDH( mayor o igual a 500 U/L ) estan asociados a pobre respuesta
al tratamiento, aunque esta variable esta ajustada con la de edad y estado de la

enfermedad (33).

La respuesta al tratamiento es otro factor prondstico, pacientes con refractariedad
primaria son de mal prondstico, en relacion con los que han alcanzado una

repuesta parcial (56).

La expresién de Ig+ (35) es de mal prondstico en cambio los que expresan CD4+

son de buen pronostico (60).
Los CD30- tienen prondstico favorable en cambio los CD30+ Linaje T tienen un

alto porcentaje de recurrencia (28).

*Ver Anexo 1
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3. OBJETIVOS

General:
Caracterizar y establecer |a sobrevida de los pacientes pediatricos con Linfoma

No Hodgkin de Célula Grande que asistieron al INC durante el periodo de (1980-
2001).

Especificos:

-Determinar la frecuencia de casos de Linfoma No Hodgkin de Célula Grande en el

periodo de estudio.

-Establecer las caracteristicas clinicas, histopatoiégicas y de ratamiento de los

pacientes con Linfoma No Hodgkin de Célula Grands.

-Establecer la Sobrevida Libre de Evento y Global, y de acuerdo con el estadio y

los tratamientos recibidos en los pacientes con Linfcma No Hodgkin de Célula

Grande.

18



4. VARIABLES

j Variable Definicién clinica Tipo Nivel Operativo
!
% Edad Tiempo  transcurrido Numeérica Fecha actual - Fecha
i entre el nacimiento y de Nacimiento
I la fecha de ingreso
al INC
|
, Sexo Definicion de Género Nominal Femenino - Masculino
i
|
|
1 Natural Lugar de nacimiento Nominal Nombre de la Ciudad o i
| Municipio ‘
| Procedencia Lugar de residencia Nominal | Nombre de la Ciudad o
habitual Municipio
|
Fiebre Elevacion de la Nominal Si- No
temperatura

corporal, registrada en
grados centigrados. Se
considera fiebre
si la temperatura axilar
es mayor o igual a

37.5°C

19




Variable

Definicién clinica | Tipo

. Nivel Operativo

{
1}

Referencia de Pérdida | Pérdida de masaf Nominal , Si- No :
Peso corporal en Kgs % ' i
Informacion f ! I
suministrada  por el; !
acudiente o el paciente? l :
en términosg I
de Kgs f | 1
’ | |
| | |
Localizacion de la!|Sitio de compromiso de | Nominal ; Sistema Nervioso |
Masa la lesién , Central t
Anillo de Waldeyer's i
Cabeza y cuello|
é ' Torax
| jAbdomen |
| | Hueso
i
i i)
!
Tamafo dela masa |Dimension en cms de Numeérica éDiémetro mayor dadoé
la lesion en cms !
Complicaciones Efecto adverso al Nominal Sangrado
al ingreso ingreso relacionado Infeccién
S con la enfermedad Sindrome Vena Cava
Superior
Lisis Tumoral
25
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Variable Definicion clinica Tipo Nivel Operativo
Estado Clinico Estado clinico segun la Nominal Estado | - Il -1l1 - IV
clasificacion Murphy.
* ver anexo 2
Inmunofenotipo Determinacion del Nominal Linaje B, T, Null,
linaje celular
- Linaje B: CD19(+),
CD20(+), CD22(+),
CD438(+) CD45 RB +/-
, CD5+/- CD10-/-+
TdT(-)
- Linaje T: CD3(+),
CD5(#),
CD7(+),CD45Ro(+),
CD43(+)
-Null : No expresa
linaje T ni B
Histopatologia Caracteristicas Nominal Inmunoblastico,

histologicas
de las células
neoplasicas de

Linfomas No Hodgkin
de Célula Grande

Inmunoblastico:  Mas
del 90% de |Ilas
células esta constituido
por inmunoblastos que
corresponden a células
de aspecto
plasmacitoide con

Centroblastico, Ana
plasico, Rico en
linfocitos T y Linfocitos
Burkitt’s Like.




prominente nucleolo
central y citoplasma
basofilo

Centroblastico: Células

con caracteristicas

centroblasticas de |

tamano mediano a

grande (10-14 micras )
nucleo vesiculoso
redondo u ovoide,

cromatina granular fina,

presencia de 2 - 4
nucleolos en la
superficie  interna de |

la membrana nuclear

Anaplasico: Células
neoplasicas  grandes

con morfologia bizarra
anaplasicas, ovales
poligonales con patrén
de crecimiento
sinusoidal.

-

Rico en Linfocitos T vy

Linfocitos
Constituida por un 75%
de linfocitos T

reactivos, entre los

que se identifican
células grandes
neoplasicas linfoides

de linaje B al menos el
10% de la poblacién
total, pueden tener

caracteristicas

|38
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citolégicas de celulas
linfohistoides (L& H),
centroblasticas,
inmunoblasticas o
semejantes a el patron
difuso con, histiocitos

reactivos (47).

Burkitt’'s Like: Células
de mediano tamano
con prominente
nucleolo central |y
patron de

cielo estrellado (47).

Variable Definicioén clinica Tipo Nivel Operativo
Quimioterapia Esquema de Nominal LSA2- L2 (14,52,53,
quimioterapia 55).
administrado COMP (14,52,55).
CHOP (9,15).
LNH-94
TTB (33).
Emisién de ondas Nominal Curativa-  Profilactica

Radioterapia

gamma expresa
da en Grays (Gy en
relacion al estado
clinico, en forma
curativa sobre el
campo comprometido

(1,11,13)

(S8
)




[0 profilactica a Sistema

f Nervioso Central

Variable Definicion clinica Tipo Nivel Operativo
| | |
Cirugia Procedimiento : Nominal : Diagndéstico: Trucut-
L quirtrgice realizado | Laparatomia
para diagnaostico : ’
( Bioosia  Trucut-| | Tratamiento
:Laparatcmia) o comoé f
| tratamier:o  (Abdomen | :
; Agudo guirtrgico) ' |
|
Toxicidad * | Severa i Numérica Grado 3-4
Hematoldgica Blancos /x 10/mm)
1.0-1.9

Inaceptatie
Blancos{< 10/mm) :

<1

Severa

Neutrofilcs  absolutos
0.5-0. 9

Inaceptacie
Neutrofiics absolutos
(x10/mm): <0.5
Severa
Plaquetas(x10mm):
10-49.9
Inaceptable
Plaguetas(x10mm):
<10




Severa
HBg/dl:
6.5-7.9

Inaceptable
HB g/dl:

<6.5

Variable

Definicion clinica

Tipo

Nivel Operativo

1 Toxicidad
' Renal

Severa

Bun
mg/dl : 80-79

Inaceptable
Bun

mg/dl: >80
Severa
Creatinina:
mg/dl : 3.1-8.0
Inaceptable
Creatinina:

mg/dl:  >6.0

Numeérica

Grado 3 4

[0S
wn




Variable Definicion clinica | Tipo ' Nivel Operativo
Toxicidad Severa . i
Cardiaca Nominal Grado 3- 4
Falla que responde
a medicamentos |
Inaceptable
|
Falla que requiere |
ITO §
i
| Toxicidad Severa | Nominal ; Grado 3-4
| Gastreintestinal l |
| | Mucositis: |

|
i

|‘ No bebe ni come.

| Inaceptable
Requiere parenteral
|

Severa

Constipacion:
Requiere enemas

Inaceptable

Obstruccion

Severa

Diarrea : >7
deposiciones /dia

Inaceptable
ucCl (Unidad

Severa

Nauseas:

Cuidados Intensivos)

Requiere hidratacion




Inaceptable

Nauseas:
UcCl (Unidad de
Cuidados Intensivos)

Severa

Vémito:
>6 veces al dia

Inaceptable

Vémito:
UCI (Unidad de
Cuidados Intensivos)

Variabie

Definicion clinica

Tipo

Nivel Operativo

Hemorragia

Severa

Epixtasis/melenas
Hemoptisis
Hematemésis:
Transfusion

Inaceptable
Epixtasis/melenas
Hemoptisis
Hematemeésis:
Hemorragia drastica
Severa

Hematuria :
Macroscopica

Inaceptable

Hematuria :
Cirugia

Petequias:
Generalizadas

Nominal

Grado 3-4
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Variable

| Definicion clinica

Tipo

Nivel Operativo

Infeccion

1
! Severa
I}

Con Neutropenia:
Presente

Inaceptable

Con Neutropenia :
Sepsis, Shock séptico

Severa

Sin Neutropenia :
infeccion sistémica

| Inaceptable

i :

i Sin Neutropenia :

i Sepsis, Shock séptico

Nominal

Grado 3-4

Variable

. Definicion clinica

Tipo

Nivel Operativo

1 Remisidn

| Remision :
Completa

| Remision Completa
' (RC): Desaparicion de
todas las masas
tumorales sin evidencia
de células
linfoides malignas en la
médula 6sea o el
liquido cefalorraquideo

Disminucion 0
desaparicion de mas
de 50% de las masas
tumorales o si existen
del 5-25% de |las
células malignas en la
médula osea sin
evidencia de infiltracién
al sistema nervioso
central

No Respuesta:
Evidencia inequivoca
de persistencia
mayor de 50% de las
masas tumorales
| Progresion :

i Crecimiento de la masa

' al finalizar la induccion |
| Remisién Parcial(RP): |

B s B

Nominal

Remision :
Completa
Parcial

No respuesta
Progresion




tumoral a pesar de la
quimioterapia en
cualquier momento

|
Variable | Definicién clinica | Tipo Nivel Operativo
| Recaida: '

Evento Reaparicion inequivoca | Nominal Recaida
de enfermedad Muerte
documentada por la Abandono
presencia de |
células malignas en!
médula o6sea , en
liquido cefalorraquideo
0] de masas
tumorales en cualquier
sitio posterior a la
remision
Muerte:

Evento relacionado con .
la enfermedad o]
complicaciones del
tratamiento que
produjo la muerte
Abandono:
Incumplimiento con la
aplicacion de la
proxima quimioterapia
formulada posterior a
la remision

Sitio donde Ocurri6 la|Localizacibn de Ia Nominal Sitio de recaida

Recaida

recaida

29




i Variable Definicion clinica Tipo Nivel Operativo
Estado Actual Condicion actual del Nominal Vivo sin enfermedad
paciente Vivo con enfermedad
Muerto por
enfermedad. toxicidad

Abandono

Sobrevida Global | Periodo transcurrido Numérica Fechas: Muzrte o el
desde la fecha del ditimo control  menos |
diagnostico y muerte o la fecha del diagndstico |
el ultimo control ,
s et
Sobrevida Libre : |
de Eventos Fecha de la remision Numérica Fechas: Fscha deli

en la induccion, menos
| la fecha recaida o
I muerte 0 abandono

|
f

evento menos la fecha !
de la remisicn

* Segln la OMS . Ver Anexo N° 3.
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5. DISENO METODOLOGICO

a) Tipo de Estudio:

-Estudio de serie de casos, retrospectivo, longitudinal, en pacientes pediatricos con
diagndstico de Linfoma No Hodgkin de Célula Grande del Instituto Nacional de

Cancerologia, de 1980-2001.
b) Poblacion de Estudio:

Todos los pacientes pediatricos con edad igual o menor de 15 afos y diagndstico
de Linfoma No Hodgkin de Célula Grande, del Instituto Nacional de Cancerologia,

entre 1980-2001.

c) Muestra:

Todos los pacientes pediatricos con diagnéstico de Linfoma No Hodgkin de Célula
Grande que cumplen con los criterios de inclusion del Instituto Nacional de
Cancerologia, de 1980 hasta 2001.

d) Criterios de inclusion:

-Edad entre 0-15 anos.

-Pacientes con diagnostico confirmado por Histopatolégica y/o inmunohistoquimica

de Linfoma No Hodgkin de Célula Grande del INC ,

-Pacientes que ingresaron de 1980 hasta 2001.



-Diagndstico primario de Linfoma No Hodgkin de Célula Grande

- Pacientes que recibieran tratamiento en el INC.

Nota: Se inicia el estudio en esta fecha por que a partir de ésta comenzd a

funcionar el servicio de Pediatria.

e) Criterios de Exclusion:

-Pacientes con tratamiento orevio al ingreso a la institucion

f) Método

Revisidn de las historias clinicas a partir del afc 1980 hasta Diciembre 2001.
Revisidn de placas por =i hematopatdlogo. Registro de la informacion en el
formato de recoleccion disefiado y luego se construiré una base de datos para el

analisis de la informacion.
Instrumento: Formulario ( Anexo N° 4)

g) Procedimiento

La informacion sera recolectada por la Especialista en Entrenamiento de
Oncologia Pediatrica, una vez aprobado el protocolo. Se consultaran la base de
datos del Grupo de Pediatria de los pacientes con Linfoma No Hodgkin de Célula
Grande. Se solicitara al archivo las historias correspondientes a estos pacientes y
se aplicaran los criterios de inclusion y exclusion. Se registraran los datos en el
formulario disefiado para el estudio y posteriormente se dara la informacion de los
pacientes al Hematopatélogo para que realice una reclasificacion o confirmacion

del tipo de linfoma.

Finalmente se construira una base de datos.

[o%)
8]



6. PLAN DE TABULACION Y ANALISIS

En la descripcion de las variables se realizaran medidas de agrupacion vy
dispersion para las variables numéricas, y para las variables nominales y ordinales

se establecera diferencia de proporciones.

Luego se establecera asociaciones (prueba de chi-cuadrado, Spearman o0 no
paramétricas de acuerdo con el comportamiento de la variable) entre el estado
clinico, inmunofenotipo y la histologia con la respuesta al tratamiento y la

presencia de recaidas.

Para el analisis de la Sobrevida se utilizara el método de Kaplan Meier y el test de
Log Rank para establecer diferencias de acuerdo al estadio clinico,

inmunofenotipo, histologia y el tipo de tratamiento.

Se utilizara una P=0.05, IC 95% y para el andlisis de la informacién el programa

SPSS version 90.

LLa base de datos se hara Access.



7. ANALISIS DE FACTIBILIDAD

El presente estudio es factible en cuanto a la disposicion de recursos; se cuenta
con las historias clinicas de los pacientes en el archivo del Instituto Nacional de

Cancerologia y las placas histoldgicas.

No hay restricciones de tiempo por parte de la especialista en entrenamiento y los

Doctores de Oncologia pediatrica, Patologia, y Epidemiologia.
PRESUPUESTO:
» Insumos :Papsleria. Lapices, tinta de! computador, legajadores $200.000
» Recurso Humano:

Dr Moreno (Hematopatdlogo):

Realizacién del protocolo 72 horas totales($990.000).1 hora al dia, tres veces

en la semana por 6 meses.

Revision de laminas de histologia: 24 horas($330.000), 1 hora al dia , tres
veces en la semana por 2 meses.

Dra Vizcaino: (Oncologa pediatra)

Realizacion del protocolo 72 horas totales ($990.000).1 hora al dia, tres veces

en la semana por 6 meses.



Revisidon de historias clinicas: 24 horas($330.000)1 hora al dia , tres veces en
la semana por 2 meses.

Dra De los Reyes:

Realizacion del protocolo 72 horas totales.1 hora al dia , tres veces en la

semana por 6 meses($990.000)

Revisién de historias clinicas: 24 horas($135.000)1 hora al dia , tres veces en
la semana por 2 meses.

Dra Teresa Martinez:

Tutoria epidemioldgica 50 horas ($350.000) TOTAL: $4.315.000

G2
w



8.CRONOGRAMA

2002

Ajuste del
Protocolo

Marz
XX

Abril
XXXX

Mayo
XXXX

Jun
XXXX

Jul
XXXX

Agos
XXX

Presentaciéon y
aprobacion
Oncopediatria

XXXX

Sep

XXXX

Gt -

2003

Nov

Dic

Ener

Febr

Mar Abril

May

Presentacion y
Aprobacion por
el comité

Recoleccion de
la Informacion

Lectura-placas
de histologia

XXXX

XXXX

XXXX

XXXX

Analisis de la
informacion

XXXX

Preparacion del
informe final

XXXX XXXX

Presentacion
Del Trabajo
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10. ANEXOS

ANEXO N° 1

PROTOCOLOS DE QUIMIOTERAPIA
NHL-75 (11)
Induction(4-6 wks )
Stages | and I
Vincristine :1. 5 mg/m2 IV on Days 0, 7,14, 21. 28, 35
Cyclophosphamide: 1.200 mg/m2 IV on Days O, 21, 42
Prednisone: 40 mg/m2 orally dalily for 4 wxs
Involved field radiotherapy (3500-4000 rads)
Stages -1V
Vincristine: Cyclophospamide, and prednisone (as above)
Adriamycin: 45 mg/m2 IV on Days 0,21,42
CNS prophylaxis(2-3 wks)
Stages |: None
Stages lI-IV: Cranial irradiation (2400 rads)+ MTX, 12 mg/m2 intrathecally
Maintenance: (18 months)
6-Mercaptopurine : 75 mg/m2 orally daily
Methotrexate: 30 mg/m2 orally daily
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LNH 78 POG (51,52)

Induccion

Vincristine : 1.5 mg /m2 IV weekly for 6 doses

Doxorrubicin: 40 mg/m2 IV days 1 and 22

Cyclophossphamide : 750 mg/m2 IV days 1 and 22

Prednisone: 40 mg/m2 p.o daily for 28 days

Radiotherapy : 27 Gy to the involved field, in 15 fractions of 180 cGy

initiated with induction chemotherapy

Consolidation ( 3 wk):

Vincristine: 1.5 mg/m2 IV on day 1
Cyclophospham'ide: 750 mg/m2 IV on day 1
Prednisone: 40 mg/m2 p.o daily for 5 days

Maintenance(24 wk)
Mercaptopurine: 50 mg/m2 p.o daily
Methotrexate: 25 mg/th p.o weekly

Central nervous system prophylaxis
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CHOP (9,11,15,51)

Induction and Consolidation ( therapy 9 weeks)
Vincristine: 1.5 mg/m2 weekly for 7 weeks
Doxorrubicin: 40 mg/ m2 days 1, 22, and 43
Cyclophosphamide: 750 mg/m2 days 1, 22, and 43
Prednisone: 40 mg/m2 daily days 1-28 and 43-47

Continuation therapy (24 weeks)
Mercaptopurine: 50 mg/ m2 daily
Methotrexate: 25 mg/m2 weskly

Central nervous system therapy

COMP (14,52,53)

Induction

Cyclophosphamide 1.2 g/m2 on day 1

Vincristine : 2 mg/m2 IV on days 3,10,17 and 24

Methotrexate : 6.25 mg/m2 IT on days 5,31, and 34

Methotrexate: 300 mg/m2 IV ( 80% of dase as IV push . 40% as 4 hour infusion) on
day 12

Prednisone: 60 mg/m2 by mouth daily in four divided doses on days 3 to 30
Maintenance

Cyclophosphamide 1 g/m2 IV on day 1

Vincristine : 1. 5 mg/m2 on days 1 and 4

Methotrexate: 6.25 mg/m2 IT on day 1

Methotrexate 300 mg/ m2 IV on day 15

Pﬂrednisone: 60 mg /m2 by mouth on days 1 to 5(excluded from first maintenance
cycle)

Repeat maintenance cycle every 28 days to a total of 18 months of therapy



LSA2L2 (14,52,55)

Induccion

Cyclophosphamide: 1.200 mg/m2 IV on Day 1
Vincristine: 1.5 - 2.25 mg/m2 IV on Day 3,10,17, 24
Prednisone: 60 mg/m2 Orally daily on Days 3-31
Daunorrubicin: 60 mg/m2 IV Days 12,13

Consolidacion

ARA-C: 150 mg/m2 IV daily x 15 doses
B8-Thioguanine: 75 mg/m2 orally daily x-15 doses
L-asparginase: 6000U/m2 x 12 doses
Methotrexate : 6. 25mg IT x 2 doses

BCNU: 60 mg/m2 IV

Maintenance

6-Thioguanine: 300 mg/2 x 4 +Cy 600mg/m2 x 1
Hydroxyurea: 2.400 mg/m 2 x 4 + daunorubicin 45 mg/m2 x 1
Methotrexate: 10 mg/m2 x 4 + BCNU 60 mg/m2 x 1

ARA-C: 150 mg/m2 x4 +V 1.5 mg/m2 x 1

Methotrexate : 25 mg IT x 2
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APO (13)

Induction:

Vincristine: 1.5 mg/ m2 days 1,8,15,22 ,29
Adriamycin: 75 mg/m2 days 1, 22

Prednisone: 40 mg/ m2 days 22 and taper days 22 to 29

Consolidation:

Adriamicin: 30 mg/ m2 on days 1

Vincristine: 2 mg/ m2 on day 1 A

Prednisone: 120 mg/ m2 crally days 1 to 5
Mercaptopurine: 225 mg/ m2 d crally days 1to 5
L-ASP: 56.000 I/ / m2 for patients < 6 years
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LSA4 (28)

Induccion:
Ciclofosfamida
Daunorrubicina
Vincristina
Methotrexate

Dexametasona

Consolidacion:
Citarabina
Methotrexate
Citrovorum

Etopdsido

Mantenimiento:
Methotrexate
Citrovorum
Methotrexate
Ciclofosfamida
Vincristina
Citarabina
Etopdsido
Daunorrubicina

Dexametasona

Dia 50 se inician otras drogas en curso.

2100mg/M2
60 ~mg/M2

2,25 mg/M2

Dosis por edad
25 mg/M2

1 mg/M2
6 griM2
10 mg/M2
250 mg/M2

6 gr/M2.
10 mg/M2

Intravenoso.

Infusién continua. Dia 2 y3.
Intravenoso. Dias 5 y12.
Dias 15 12

Intravenoso . Dias 5-19.

Intravenoso. Dias 20y 25.
Intravenoso. Dia 21.
Oral. 4 dosis por dia. -

Intravenoso. Dias 28-31.

Intravenoso, por 4 horas. Dia 1
Oral. 4 dosis por dia. Dias 3-4.

Dosis segun edad Intratecal . Dia 2.

1200 mg/M2
2.25 mg/M2
1 gr/iM2
250 mg/M2
30 mg/M2

9 mg/M2

Intravenoso. Dia 12.
Intravenoso. Dia 12.
Intravenoso. Dia 24
Intravenoso . Dia 25.
Intravenoso. Dia 34.
Oral. Dias 34-41.



ANEXO N° 2

CLASIFICACION DE MURPHY (61)

Tumor Unico (Extraganglionar) o un area ganglionar unica con

excepcion de mediastino y abdomen

: Tumor unico (Extraganglionar) con compromiso de ganglios

linfaticos regionales.

Dos 0 mas areas ganglionares en el mismo lado del diafragma
Dos tumores (Extraganglionatres ) con o sin compromisc de
gangiios linfaticos en el mismo lado del diafragma

Tumor del tracto gastrointestinal (generalmente del area
ileocecal ) resecado completamente con o sin

compromiso de ganglios mesentéricos asociados Unicamente

Dos tumores ( Extraganglionares) ubicados a ambos lados del
diafragma

Dos o mas areas ganglionares a ambos lados del diafragma
Todos los tumores primarios intratoraxicos( Mediastino, Pleura,
y Timo)

Toda enfermedad intraabdominal extensa

Tumor paraespinal o tumor epidural , independientemente de

otro sitio tumoral

Cualquier estado con compromiso inicial o de sistema nervioso

central, médula dsea o ambos



ANCXO IN O

FABLA DL CIAHTERTOS D TOXICHDALD - VERSTON 2,0 - NCI

TOXICIDAD GRADO 0 GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
HEMATOLOGICA Leve Moderada Severa Inaceprable
1.G.Blancos: (x10/mm) 4.0 3.0-39 20-29 1.0-19 1
2.N. Absolutos: (x10/mm) 2.0 15-19 10-1.4 05-09 0.5
3.Plaquetas: (x10' Omm) 150 - 400 75.2-1499 50-749 10-49.9 10
4 Hemoglobina: g/dl 12 100-119 80-99 65-79 6.5
FOXICIDAD RIENAL GRADO 0 GRADO GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
1. BUN: 20 20 - 39 40 - 59 60-79 80 -
2. Creatinina: 06-14 1.5xN 1.5-30xN 31-60xN 60 x N
3. D. Creatinina: Mayor 70 - mi/min 52.5-69.9 35-524 17.5-349 17.6
4. Proteinuria: Mayor 0.15 - g/24h 0.15-1.0 - g/24h 1.0-3.5 - g/24h 3.5 -g/24h S. Nefrético.
5. F. Glomerular: 90 mi/min/1.73mt2 70ml/min/1.73mt2
TOXICIDAD CARDIACA GRADO 0 GRADO1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
Funcion Cardiaca Valor Normal Asintomatica Asintomatica Falla Cardiaca Falla
Reduccion de FB Reduccion de FB que responde cardiaca severa
10 a 20% del valor basal Mayor del 20% del valor a medicacion o refractaria
basal o requiere
F. Acortamiento F Acortamiento 10T (Intubacion Orotraqueal)
24% y 30% 24%
TOXICINDAD OTICA GRADO 0 GRADO GRADO 2, GRADO 3 GRADO 4
1. Objeliva: No Cambios Pérdida de 20 a Perdida 40db Pérdida de 40db Pérdida 40db
40 db  4kt2 2kt2 2kt2
2. Subjetiva: No Cambios Pérdida unicamente Tinitus Pérdida corregible Pérdida Auditiva

en la audiometria

l.enguaje verbal

con ayuda del auditorio

sin correccion

TOXICIDAD G.1L

GRADO 0

GRADO |

GRADO 2

GRADO 3

GRADO 4

1. Mucositis Ausente Eritema, leve dolor Mayor dolor incapacidad comer/beber Requiere NPT
2. Constipacion No Cambios Cambios en dieta Requiere Laxantes Requiere Enemas Obstruccién/megacolon
3. Diarrea Ausente 2-4 Deposiciones / dia 4-6 Deposiciones/dia Mayor 7 Deposiciones/dia Requiere UCI
4. Nauseas Ausente Ingestién razonable. Ingesta muy disminuida Requiere Hidratacion
5. Vomito Ausente 2-3 Veces/dia 6 Veces/dia Requiere NPT/UCI

HEMORRAGIA GRADO 0 GRADO GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
1. Epistaxis / Melena Ausente No requiere Se requiere Hemorragia dréstica
Hematémesis/GI. Transfusion Transfusion
Hemoptisis
2. Hematuria Normal MIC MAC MAC Cirugia
3. Petequias Ausencia Ocasionales Moderado Generalizadas

INFECCION GRADO 0 GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4

1. Con Neutropenia. Ausencia Presente Sepsis, Snock Séptico
2. Sin Neutropenia Ausencia Leve Moderada Localizada Infeccion Sistémica Sepsis, Snock Séptico
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