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LINFOMAS NO HODGKIN EN NINOS COLOMBIANOS

FACTORES PRONOSTICO Y SOBREVIDA

INTRODUCCION

Los linfomas constituyen cerca del 10% de todas las neoplasias pediatricas en los
paises mas desarrollados, ocupando un tercer lugar después de las leucemias y
los tumores cerebrales. En los paises en desarrollo especialmente en Africa y en
el mediterraneo oriental son las neoplasias més frecuentes en nifios .

Los linfomas son un grupo heterogéneo de condiciones malignas que reflejan los
diversos estadios de diferenciacion de las células linfoides de las cuales se
originan®. Existen dos tipos principales: la enfermedad de Hodgkin y los linfomas
no Hodgkin. Estos ultimos comprenden aproximadamente el 60%. Son 1.5 veces

mas comunes que la enfermedad de Hodgkin en nifios menores de 15 afios.

Aunque hubo una amplia variacién en la incidencia mundial de linfomas no
Hodgkin en nifios reportada durante 1970-79, las tres tasas mas extremas se
observaron en registros de América Central y Suramérica (Fortaleza, Brasil 17.8
por millén; Sao Paulo, Brasil 17.6; Cuba 14.5)°>. En los Estados Unidos la
incidencia anual promedio es 9 casos por millén en nifios de raza blanca y 5 casos

por millon en niflos de raza negra. El pico de incidencia ocurre entre los 5 y 7



afios, el compromiso antes de los 3 afios es infrecuente. Existe una predominancia
del sexo masculino sobre el femenino de 3:1.

A diferencia de la enfermedad de Hodgkin, la cual tiene una distribucién bimodal
con un pico temprano y otro tardio en la enfermedad adulta, la incidencia de los
linfomas no Hodgkin aumenta sostenidamente a lo largo de la vida y los nifos
menores de 15 arios, constituyen solo el 3% de los casos de linfomas no
Hodgkin®.

El registro poblacional de Cancer de Cali reporta una incidencia anual aproximada
de 6 casos por millén® y en el Instituto Nacional de Cancerologia de Santa Fé de
Bogota, se presentan aproximadamente 20 casos nuevos al afio de linfomas no

Hodgkin en nifos.

MARCO CONCEPTUAL

Durante las dos ultimas décadas, se han hecho progresos espectaculares en la
comprension de la biologia de los linfomas no Hodgkin en nifios. Recientes
estudios biolégicos e inmunolégicos han contribuido a una mejor clasificacion®’
aunque la superposicion de las clasificaciones inmunoldgica, citogenética y

molecular pueden dar origen a confusion.

Los linfomas no Hodgkin se dividen en tres subtipos histolégicos e inmunoldgicos:

1.- Originados en células B (células pequefas no clivadas, indiferenciadas)



2.- Originados en células T ( la mayoria de los linfomas linfoblasticos)

3.- Linfomas de células grandes( de origen B y T, 0 anaplasicos con células Ki-1
positivas).

De acuerdo con los esquemas de clasificacion mas ampliamente aceptados,

pueden dividirse en tres grandes categorias histopatologicas( Tabla 1.)

La presentacion clinica de los linfomas no Hodgkin en nifios es muy variada y
depende del subtipo histolégico, el grado de la enfermedad y el sitio primario del
tumor. Con sus multiples manifestaciones, tienen una historia natural agresiva:
aproximadamente el 75% de los pacientes se presentan con enfermedad extensa
al momento del diagnostico. Los tumores de células B, que comprenden del 40-
50%, ocurren predominantemente en el tracto gastrointestinal, la cavidad

abdominal y el anillo de Waldeyer.

En contraste, los linfomas linfoblasticos que comprenden del 30-40% y son
principalmente tumores de células T, tienden a presentarse en el mediastino y en
las regiones ganglionares supradiafragmaticas. Los linfomas de células grandes
pueden presentarse en térax o en abdomen, pero es frecuente el compromiso de

piel, hueso, pulmén y tejidos blandos (linfomas Ki-1 positivos.)

En nifios con linfomas no Hodgkin, los sistemas de clasificacion por estadios

reflejan predominantemente el volumen del tumor. EI mas ampliamente utilizado



es el sistema St. Jude, el cual es modificado a partir del sistema propuesto en Ann
Arbor para la enfermedad de Hodgkin®( Tabla 2 ).

La carga tumoral se refleja también en la presencia de niveles elevados de
moléculas secretadas por las células tumorales o que se acumulan como
consecuencia de la destruccion celular(deshidrogenasa lactica[LDH], acido urico.)
La clasificacion exacta del estadio es esencial debido a las marcadas diferencias
en intensidad y duracion de la terapia, asi como a las diferencias en pronostico

para los pacientes con enfermedad localizada y avanzada.

Se ha demostrado en multiples estudios que el estadio clinico es el mas
importante factor pronéstico, y que un valor elevado de LDH es un factor
pronéstico negativo®. Sin embargo, ha sido planteado por otros investigadores que
factores tales como el género, el recuento de linfocitos y el estado nutricional
podrian explicar significativamente el riesgo de fallar al tratamiento'?,'".

Por otra parte, esta claramente establecido que la infiltracion de medula 6sea
predice una tasa de sobrevida libre de eventos mas baja en pacientes con
linfomas indiferenciados (Burkitt y no Burkitt), y que el compromiso de sistema
nervioso central estd asociado a un peor prondstico en pacientes con linfomas
linfoblastico o indiferenciado'2. En el caso de los linfomas anaplasicos Ki-1, se ha

encontrado que el compromiso de piel es el mas importante predictor negativo'.



Durante la década del sesenta solo el 15% de los nifios con linfoma no Hodgkin
sobrevivian mas de dos afos'®. El prondstico de estos nifios ha mejorado
draméticamente durante los Ultimos 20 afios, debido principaimente al
establecimiento de regimenes quimioterapéuticos con multiples drogas.

Numerosos estudios colaborativos multicéntricos en Europa (Berlin-Frankfurt-
Munster, United Kingdom Children’s Cancer Study Group y LMB) y en Norte
América(National Cancer Institute, Children’s Cancer Study Group, St. Jude y
Pediatric Oncology Group) han conducido a notables progresos en el tratamiento

de esta neoplasia pediatrica.

El primer estudio colaborativo (CCG-551) para el tratamiento del linfoma no
Hodgkin empezé en 1977. Este estudio fue disefiado para evaluar 2 tratamientos
diferentes(LSA2L2 o COMP). El protocolo LSA2L2( Tabla 4), una combinacion de
10 drogas administradas durante 18 meses, demostré ser altamente efectivo
especialmente en el tratamiento del linfoma linfoblastico y produjo una sobrevida
libre de eventos de aproximadamente 70% en los pacientes tratados. El protocolo
COMP(Tabla 3) fue mas efectivo en los linfomas no linfoblasticos (indiferenciado

tipo Burkitt, indiferenciado pleomérfico e histiocitico)'®.

Este estudio demostré que los nifios con enfermedad localizada tenian un
pronodstico favorable con cualquiera de los 2 tratamientos, pero que los pacientes
con linfoma linfoblastico diseminado tenian una mejor sobrevida libre de eventos

cuando recibian el protocolo LSA2L2.



Sin embargo, el prondstico de los nifios con linfomas no Hodgkin de los subtipos
no linfoblasticos en estadios avanzados, especialmente aquellos con compromiso

inicial de médula ésea o sistema nervioso central, han sido menos favorable'®.

Durante los ultimos 15 aflos se han empleado combinaciones mas intensivas de
drogas sistémicas e intratecales, con la intencidén de ejercer un impacto favorable
en la sobrevida libre de eventos de los nifios con linfomas no Hodgkin.

En 1986 Murphy y colaboradores reportaron los resultados de una nueva terapia
para pacientes con estadios avanzados de linfomas de células B y leucemias de
células B. Con este régimen, denominado Total Therapy B(Tabla 5), se obtuvo
una sobrevida actuarial a 2 afios del 81% en los pacientes con estadio lll y 17%

en los pacientes con estadio IV'.

Algunos estudios abogan por un tratamiento mas corto que el utilizado en los
primeros informes de terapias exitosas en linfomas no Hodgkin avanzados.

La Sociedad Francesa de Oncologia Pediatrica con su protocolo LMB 84
administrado a pacientes con linfomas de células B en un tiempo relativamente
corto, logré una sobrevida del 78% a 5 afios en los pacientes con estadios Il y IV
sin compromiso de sistema nervioso central’®. Este protocolo fue adoptado por el
United Kingdom Children’s Cancer Study Group en 1990, reportando una
sobrevida global libre de eventos del 87% a 4 afios en estadios avanzados.'® El
grupo germano-austriaco BFM condujo 4 estudios consecutivos BFM 81, 83, 86 y

90, los cuales con su tratamiento(Tabla 6) produjeron una mejoria en la tasa de
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curacion de las neoplasias de células B. La sobrevida alcanzada por estos
estudios fue del 97% en pacientes con estadio |, 90% con estadio Il, 73% con

estadio Ill y 60% con estadio IV o leucemia de células B®.

No se ha demostrado que la radioterapia sea un factor significante en el logro de
la remisiéon en estos pacientes. De igual forma, la comparacion de la sobrevida
libre de eventos, entre los pacientes irradiados y no irradiados no ha mostrado
significancia estadistica®’. Se han llevado a cabo mdiltiples estudios que
demuestran claramente que la mayoria de los nifios con linfoma no Hodgkin
abdominal extenso, pueden curarse con terapias intensivas sin irradiacion al tumor
primario®.

La radioterapia no ofrece ningun beneficio en pacientes con enfermedad
localizada. Un ensayo clinico controlado realizado por el POG en el cual los
pacientes con enfermedad localizada fueron asignados aleatoriamente a recibir
irradiacion o no recibirla, no mostré diferencias en los resultados. Por el contrario,
el uso de radioterapia si evidenci6 claras desventajas incluyendo toxicidad local al
érgano irradiado y toxicidad aditiva con ciertas drogas como las antraciclinas y el
methotrexate®.

Probablemente no existe indicacion rutinaria para radioterapia en los linfomas no

Hodgkin en pediatria, y su uso debe limitarse a circunstancias excepcionales.

La cirugia beneficia a los pacientes con linfomas indiferenciados de células

pequefias no clivadas y probablemente a aquellos con linfomas de células
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grandes. Los pacientes en quienes el tumor puede ser completamente resecado
antes de la quimioterapia tienen un prondstico excelente, significativamente mejor

que el de aquellos con linfomas abdominales no resecables®.

Sin embargo, excepto en los casos en que la enfermedad se presenta como una
emergencia abdominal, solo es apropiado intentar reseccion completa en
situaciones en las que no es posible brindar una quimioterapia adecuada, como
ocurre en algunos paises en desarrollo. Algunas veces se recomienda la cirugia
de segunda mirada en aquellos pacientes que tienen masa residual al terminar la
quimioterapia, aunque en recientes estudios del grupo aleman esto no parece

ofrecer ninguna ventaja®.

JUSTIFICACION

- No existen hasta el momento en Colombia andlisis de sobrevida en nifilos con
linfomas no Hodgkin.

- Es importante determinar los factores prondstico asociados a los linfomas no
Hodgkin pediatricos en nuestro medio. Existe la posibilidad de que factores
diferentes al estadio del tumor y a los valores de LDH y &cido urico, como la
edad, el género y el estado nutricional de los nifios al momento del diagnédstico,

puedan predecir la evolucién de la enfermedad en los paises en desarrollo.



OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores pronéstico que inciden en la sobrevida de los nifios con

linfomas no Hodgkin que consultan al Instituto Nacional de Cancerologia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. - Hacer el seguimiento de una cohorte histérica de nifilos con linfomas no
Hodgkin con diferentes subtipos histoldgicos.

2. - Establecer la frecuencia de los linfomas no Hodgkin en los nifios que consultan
Al Instituto Nacional de Cancerologia.

3. - Validar el estadio del tumor y los valores de LDH y acido urico, como factores
Prondstico en Linfomas no Hodgkin en nifios colombianos.

4. - Determinar la asociacion entre el estado nutricional (medido en términos de
peso y talla), la edad, el género, el estadio del tumor y los valores de LDH y acido
urico al momento del diagndstico, con la presencia de recaidas y muerte.

5. - Evaluar la efectividad de los tratamientos de quimioterapia utilizados en el
Instituto(LSA2L2, COMP, BFM y Total Therapy B) mediante la determinacién de la

sobrevida libre de eventos para cada uno de los grupos.



METODOLOGIA

Los estudios de factores pronéstico constituyen una extensa parte de la literatura
en Oncologia. Pueden ser prospectivos, a los cuales ingresan pacientes recién
diagnosticados y son seguidos por un periodo de tiempo adecuado para permitir
una comparacion de los resultados entre grupos con diferentes valores de los
factores de interés.

Mas a menudo los estudios de factores prondstico son retrospectivos. En este
caso la medicién de interés se hace en muestras almacenadas. La ventaja de los
estudios retrospectivos es que la informacion a cerca del seguimiento a moderado
y largo plazo esta disponible inmediatamente, pero la desventaja es que la

informacion clinica puede estar incompleta.

Este sera un estudio de factores prondstico retrospectivo. Se revisaran las
historias clinicas de todos los nifios con linfomas no Hodgkin que hayan ingresado
al Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo comprendido entre Enero de
1994 y Diciembre de 2000. La revisidn estara a cargo de dos pediatras oncélogas
que laboran en el instituto. La recoleccion de los datos se realizara en el
cuestionario previamente disefiado para tal fin (ver anexo), utilizando el programa

Epi-Info.
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Los pacientes se estratificaran de acuerdo con la edad, el género, el estado
nutriCionaI, el sitio primario, el estadio del tumor, el diagnéstico histopatoldgico, los
niveles séricos de deshidrogenasa lactica y &cido urico y el protocolo de
tratamiento al cual fueron asignados.

La determinacion del estadio del tumor incluira el examen fisico completo, el
cuadro hematico, la evaluacion del aspirado de medula 6sea y del liquido
cefalorraquideo y los procedimientos imagenoldgicos especializados que se
requieran(radiografia de térax, escanografia, gamagrafia, resonancia magnética
etc.) El estadio de la enfermedad se definira de acuerdo al sistema de clasificacion

de St. Jude (Tabla 2.)

Los especimenes de patologia seran revisados de nuevo por un solo equipo, con
el fin de confirmar el diagnéstico previo y estandarizar el método diagnéstico. La
clasificacion histopatoldgica se hara de acuerdo con la clasificacion de Rappaport

Y sus modificaciones.

Por tratarse de un estudio retrospectivo en el cual se revisan los registros
hospitalarios de los nifios con linfomas no Hodgkin, pueden surgir dificultades que
dependen de la calidad de las historias clinicas de la institucion, del énfasis
particular que hizo el médico en cada caso, o de los conocimientos previos que
pudiera tener quien elabor6 la historia, dando lugar a sesgos de observacion, de

seleccién, de busqueda de la informacion.
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De igual manera, cuando la informacién de la exposicién se obtiene a partir de
registros clinicos elaborados antes de la ocurrencia de los eventos, existe el riesgo
de que se presente el sesgo de clasificacion, originado en la inexactitud y falta de

los datos.

Una importante fuente de sesgos es el seguimiento de los individuos por un
periodo de tiempo para determinar el desarrollo del evento de interés. En aquellos
casos de pérdida de seguimiento debera hacerse una evaluacion muy detallada de
la causa de la pérdida con el fin de aclarar si esta relacionada con la exposicion o

con el evento final.

CRITERIOS DE INCLUSION

Edad: menor de 15 anos.

Diagnéstico confirmado de Linfoma no Hodgkin.

Este diagnodstico se hace sobre la base del informe del departamento de
Patologia del Instituto mediante biopsia convencional y estudios de histoquimica
e inmunofenotipo, de acuerdo con la metodologia previamente descrita.

Los pacientes no podran haber recibido tratamiento con quimioterapia antes del

ingreso al Instituto.

Los pacientes deberan haber completado su tratamiento con quimioterapia y

radioterapia en caso necesario.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Edad mayor de 15 afios.

Diagnéstico confuso o diferente a linfoma no Hodgkin.

Historia de tratamiento previo con quimioterapia.

Pacientes que no hayan completado su tratamiento

TAMANO DE LA MUESTRA

La mayoria de los estudios de factores prondstico no son disefiados
prospectivamente como los ensayos clinicos controlados, con especificacion de
hipétesis y determinaciéon del tamafio de muestra para asegurar un adecuado
poder estadistico. Mientras se han aceptado ampliamente principios
metodolégicos para guiar el disefio, la conduccién, el andlisis y el reporte de los
resultados de los ensayos clinicos® % ?® no existen guias similares para los
estudios de factores prondstico.

El calculo del tamario de muestra es tan importante en los ensayos clinicos como
en los estudios de factores pronédstico porque deben considerarse los problemas

de comparaciones multiples en la seleccion de variables, la evaluacion de su

significancia y la comparacion de los modelos®.
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Los célculos del tamario de muestra con datos de sobrevida son complejos debido
a varios factores, entre ellos la longitud del seguimiento y la prevalencia del factor
de riesgo en la poblacién de pacientes. La determinacion del tamarfio de muestra
para obtener resultados binarios con datos de sobrevida puede efectuarse usando
el método descrito por Schoenfeld en 1981%°. El nimero requerido de eventos es

aproximadamente:

(Za*Zp)?/ (log HR)? w(1-w)

en donde “HR “corresponde al hazard ratio (razén de tasas de falla) del efecto
prondstico, en este caso recaida o muerte; “w” es la prevalencia del factor
pronéstico y las constantes Z 1o Y Z 14 son 1.96 y 1.28 para un nivel de
significancia del 5 % en dos colas y un poder estadistico del 90%. (El log se
entiende como el logaritmo natural en base e.)

El nimero de pacientes requerido es igual aproximadamente al numero de

eventos requeridos dividido por la tasa promedio de eventos esperado.

De acuerdo con multiples estudios, el factor prondstico mas importante en
linfomas no Hodgkin es el estadio del tumor®', ¥ y aproximadamente el 70% de
los pacientes se presentan con estadios avanzados?' *. Partiendo de esta base,
se calcula el tamafio de muestra teniendo en cuenta el estadio como principal

factor prondstico con su prevalencia (w)=0,7.
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Si tenemos en cuenta que la sobrevida a 5 afios en los pacientes con enfermedad
localizada es aproximadamente del 80%, y que los resultados para los pacientes
con enfermedad diseminada dependen del subtipo histolégico: 65% para los
Linfomas linfoblasticos y 50% para los de células grandes'?, podemos tomar este
Ultimo valor como probabilidad de sobrevida en los estadios avanzados. A partir
de este punto se concluye entonces que la probabilidad de no sobrevivir en estos
pacientes es aproximadamente del 50%. Esto determina que la tasa de eventos

esperada para el célculo del tamario de muestra sea del 0.5%.

Se ha demostrado en diferentes estudios que la probabilidad de recaer o morir es
el doble en los estadios avanzados comparados con la enfermedad localizada en
linfomas no Hodgkin® *2'. Podemos asumir entonces el valor del hazard ratio
(razén de tasas de falla) como igual a 2.

De acuerdo con lo anterior, para este estudio se requieren:

(1.96 +1.28) 2 10.5 10.5
n ( eventos) = = =

In(2)%x 0.7 (1-0.7) 0.48 x 0.7 x0.3 0.10
n ( eventos) = 105

15



n ( eventos)

n ( pacientes) =

tasa promedio de eventos esperada

105
n ( pacientes) = = 210

0.5

El tamaiio de muestra requerido sera de 210 pacientes.

Cuando se investigan muchas variables deben hacerse otras consideraciones.
Algunos autores* han desarrollado modelos de regresion para muiltiples factores
prondstico y posteriormente han evaluado el grado al cual se deteriora la
discriminacioén prondstica en un conjunto de datos_ de un test independiente.

A partir de esta observacién, se ha concluido que para modelar la regresion el
numero de eventos deberia ser por lo menos 10 veces el nimero de potenciales

variables prondstico que pudieran ser incluidas en el modelo.

Teniendo en cuenta lo anterior, el dato obtenido de 105 eventos requeridos se
ajusta a la relacion 10:1 sugerida, dado que en este estudio hay 10 potenciales

factores prondstico en investigacion.
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VARIABLES INDEPENDIENTES

- Edad (continua)

- Género (categodrica, dicotdmica)

- Desnutricion (categérica, dicotdmica)

- LDH (continua)

- Acido urico (continua)

- Estadio del tumor (categérica, politomica)

- Protocolo LSA2L2 (categdrica,dicotomica)

- Protocolo COMP (categérica, dicotomica)

- Protocolo Total Therapy B (categoérica, dicotomica)

- Protocolo BFM(categérica, dicotdmica)

VARIABLES DEPENDIENTES

- Recaida (categorica, dicotomica)

- Muerte (categérica, dicotémica)

DEFINICIONES

- Se define “desnutricion” de acuerdo a la siguiente clasificacion:

Grado |: peso corporal entre el 76 y el 90% del promedio para la edad del nifo.
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Grado II: peso corporal entre el 61y el 75% del promedio para la edad del nifio.

Grado IlI: peso corporal menor del 60% del promedio para la edad del nifio.

- Se define “compromiso de medula ésea” cuando se detectan células malignas

linféides en un nimero mayor al 5% en el aspirado de médula 6sea.

- Se define “infiltracién del sistema nervioso central” con el hallazgo de células
malignas en la citologia del liquido cefalorraquideo o paralisis de nervios

craneales.

- Se define “remision completa’(RC) como la desaparicidén de todas las masas
tumorales, sin ninguna evidencia de células linfoides malignas en la medula ésea

o en el liquido cefaloraquideo.

- Se define “remision parcial’(RP) cuando hay disminucién o desaparicién de mas
del 50% de las masas tumorales, o si existen del 5-25% de células malignas en

la medula 6sea sin evidencia de infiltracion del sistema nervioso central.

- Se define “no-respuesta” como la evidencia inequivoca de persistencia o

progresion del tumor.

- Se define “recaida” como la reapariciéon inequivoca de enfermedad documentada

por la presencia de células malignas en la medula ésea, en el liquido
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cefalorraquideo, o de masas tumorales en cualquier sitio.

- Se define “remisién sostenida” cuando el paciente permanece en remision

completa hasta el momento en que finaliza el estudio.

- Se define “sobrevida” como el periodo transcurrido desde el comienzo del

tratamiento hasta el final del periodo de observacion.

- Se define “sobrevida libre de eventos” como el tiempo transcurrido desde el
inicio del tratamiento hasta la aparicion de un evento, incluyendo recaidas de
cualquier tipo, progresion de la enfermedad, muerte por cualquier causa,

abandono o ultimo contacto con el paciente vivo.

ANALISIS ESTADISTICO

Para analizar datos de sobrevida es necesario utilizar métodos estadisticos
especiales debido a dos razones principales:

1. - Algunos individuos pueden no haber presentado el evento de interés en el
momento en que se analizan los datos o el estudio se termina. Para estas
personas, solamente sabemos que estaban a riesgo para un periodo determinado
de tiempo y que el evento de interés todavia tiene que ocurrir. Asi, su evento de

tiempo se denomina “censurado’.
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2. - No todos los sujetos entran al estudio o empiezan el tratamiento al mismo
tiempo.

Existen varios métodos para determinar la experiencia de sobrevida de una
cohorte. Algunos de ellos hacen pocos supuestos a cerca de la distribucién de
probabilidad de los tiempos de falla y se denominan “no paramétricos”.

Para datos “censurados’ |a técnica de andlisis mas comun es la Tabla de Vida®
y se conoce como método actuarial. Histéricamente, las tablas de vida fueron
utilizadas por primera vez por el astronomo Edmund Halley en el siglo XVII para
describir tiempos de sobrevida de los residentes de una aldea.

En este método, los eventos(fallas 0 muertes) y los tiempos a los cuales ellos
ocurren, se agrupan en intervalos (ej. Meses o afios) y se calcula la probabilidad
de falla durante cada intervalo.

El método actuarial comprende 2 supuestos a cerca de los datos. El primero es
que todos los retiros durante un intervalo dado, ocurren en promedio, en el punto
medio del intervalo. Este supuesto es de menores consecuencias cuando se
analizan intervalos de tiempo cortos, sin embargo puede haber sesgos
considerables si los intervalos son largos, si hay muchos retiros y si los retiros no
ocurren en el punto medio del intervalo.

El segundo supuesto es que aunque la sobrevida en un periodo de tiempo dado
depende de la sobrevida en todos los periodos de tiempo previos, la probabilidad
de sobrevida en un periodo de tiempo es independiente de la probabilidad de

sobrevida en otros periodos.
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El método del producto limite de Kaplan Meier®® es similar a la técnica actuarial
excepto en que el tiempo desde la entrada al estudio no se divide en intervalos
para el andlisis. Por esta razén es apropiado especialmente en estudios con un
numero pequefio de individuos.

Con el fin de evitar la agrupacién de los eventos en intervalos y el manejo de
cohortes pequenas, se utilizan tiempos de falla individuales. Primero se ordenan
los eventos observados o tiempos de falla del mas corto al mas largo. A cada
tiempo de falla, denominado “i “, el numero de sujetos que fallan se denomina “di”
y el nimero de sujetos a riesgo justo antes del evento se denomina “ni”.

Para un evento arbitrario de tiempo, la probabilidad de falla en el intervalo desde el

ultimo tiempo de falla es:

di

pi

ni
La probabilidad de sobrevivir el intervalo es 1 - pi = 1 — di/ni Por lo tanto la

probabilidad acumulada de sobrevivir todos los intervalos anteriores hasta el

tiempo de fallak es:

AN ke
S (tk) = II (1 —di/ni) = I [(ni-di)/ ni]

L) L &%
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En donde el producto es tomado sobre todos los diferentes tiempos de evento.
Para eventos censurados el anterior producto se multiplica por 1 y en ausencia del
evento el estimado de sobrevida permanece constante, dandole a la curva su
caracteristica apariencia de funcién por pasos.

Para discutir los estimados de sobrevida no paramétricos cuantitativamente es
necesario estar de acuerdo en un punto de referencia en el tiempo o tener
disponible toda la curva de sobrevida. Este inconveniente puede evitarse a
menudo usando el riesgo de falla global (hazard function), que es la probabilidad
de que una persona muera en un intervalo de tiempo “i” hasta “i “+1, dado que la
persona ha sobrevivido hasta el tiempo “I”. La funcién hazard también se ha

denominado la tasa de falla condicional, o “fuerza de mortalidad”.

Si asumimos que la tasa de falla es constante durante el tiempo (ej: que los
tiempos de falla se originan de una distribuciéon exponencial), la siguiente formula
puede usarse para estimar el hazard rate, simbolizado por la letra H, en donde hay

observaciones censuradas:

>f+ >c
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en donde “d” es el nimero total de fallas, f es la suma de los tiempos de falla y “c’
es la suma de los tiempos censurados.

Esta es la tasa de eventos por persona-tiempo de exposiciéon y resume toda la
experiencia de sobrevida.

El reciproco del hazard rate es un estimado del tiempo promedio de sobrevida, es

decir:

X= 1/ H

En donde X es el tiempo de sobrevida promedio. Se pueden establecer intervalos
de confianza tanto para el hazard rate como para el tiempo de sobrevida
promedio. El intervalo de confianza del 95% para el verdadero tiempo promedio de
sobrevida es:

X +/-1.96 x SE (X)

Porque la distribucion de H con un tamafio de muestra grande es
aproximadamente normal. Aunque la formula para el error estandar usada en el
célculo del intervalo de confianza es bastante compleja, una aproximacion

razonable es:
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En muchas circunstancias no se puede asumir razonablemente que el riesgo sea
constante en el tiempo. Los métodos paramétricos pueden ser muy utiles cuando
se estudian caracteristicas finas de los datos, por ejemplo la cola de una
distribucién de sobrevida; y en algunos casos se necesitan programas de

computador especializados para este tipo de analisis.

Cuando se comparan dos distribuciones de sobrevida, se puede esperar que la
variacion en las muestras ocurra simplemente por azar. Para probar la hipétesis
de que las diferencias entre las dos cohortes es mayor que la esperada por azar,
se necesitan métodos estadisticos apropiados de acuerdo con la naturaleza de las
observaciones. Si no existen observaciones censuradas el test de Wilcoxon® es
el mas indicado.

El segundo método frecuentemente utilizado para comparar distribuciones de
sobrevida es el log-rank test**. En este método se compara el nimero de fallas
observadas en cada grupo con el nimero de fallas que se esperarian en los
grupos combinados. La siguiente férmula puede ser usada para probar la hipotesis

nula de que las distribuciones de sobrevida son las mismas en los dos grupos:

(O1 - Ey) (02 - Ey)

E1 E2
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En donde O4 es el nimero total de las fallas observadas en el grupo 1, Eqes el
numero total de las fallas esperadas en el grupo 1, Oz es el numero total de las
fallas observadas en el grupo 2 y E 2 es el nimero total de las fallas esperadas en
el grupo 2.

El estadistico X sigue una distribucion aproximada de chi cuadrado con 1 grado de

libertad. El estimado del OR se calcula facilmente por:

O4/E4 divididopor O2/E;

Cuando existen observaciones censuradas dependientes del tiempo y se desea
investigar el efecto simultaneo de varias variables en la duracion de la sobrevida,
se utiliza la técnica de regresion desarrollada por Cox, denominada Regresion de
Cox o modelo de riesgos proporcionales*'.

En esencia, este modelo permite que las variables independientes en la ecuacion
de la regresion varien con el tiempo. La variable dependiente es el tiempo de
sobrevida y pueden usarse variables numéricas y nominales. Los coeficientes de
regresibn se usan para determinar el riesgo relativo entre cada variable
independiente y la variable resultado, ajustado por el efecto de todas las demas

variables en la ecuacion.

Se acostumbra usar analisis de regresion paso a paso (stepwise regression) para
seleccionar el modelo. Si se hace “seleccién hacia delante” la primera variable

incluida en el modelo es aquella que por si sola haya mostrado asociacion
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estadisticamente significativa con el prondstico del paciente. La siguiente variable
incluida es aquella mas significativamente asociada con el pronéstico del paciente
después de ajustar por el efecto de la primera variable etc.

Alternativamente, con la “eliminacion hacia atras” todas las variables entran en el
modelo y luego las variables menos estadisticamente significativas son removidas
una a una hasta que todas las variables que quedan sean realmente importantes.

Las dos aproximaciones pueden conducir a diferentes modelos.

Los resultados de la seleccion paso a paso pueden ser dificiles de interpretar y
prestarse a confusion. La principal dificultad es que los coeficientes de regresion
en el modelo final seleccionado estén sesgados y que los niveles de significancia
asociados con estos coeficientes no sean estrictamente validos.

Es importante determinar si el nuevo factor que se investiga afiade informacion
prondstica a aquella ya contenida en los factores previamente establecidos y esto
no debe evaluarse con regresion paso a paso. En su lugar debe utilizarse un
modelo de regresiéon que contenga solamente los factores estandar y luego un
modelo que contenga tanto los factores estandar como el nuevo factor que se

investiga.

La diferencia en el ajuste de los dos modelos a los datos proporciona una medida
de significacion estadistica con relaciéon a si el nuevo factor contiene informacion
pronostica adicional. Si existen multiples factores, esta aproximaciéon brinda una

manera de tenerlos en cuenta para el calculo, ya que se debe probar en primer
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lugar la hipétesis general de que ninguno de los factores afiade informacion
importante (hipétesis nula.)

‘Otra dificultad con los modelos de regresion mdltiple, se usen o no los
procedimientos de regresion paso a paso, es cdmo manejar los datos faltantes.
Esto puede ser un problema serio especialmente en estudios retrospectivos, si el
porcentaje de sujetos con datos completos es muy bajo. Existen varias estrategias
para manejar los datos que faltan y son consideradas en diferentes

publicaciones*.

En este estudio el andlisis de la respuesta al tratamiento se enfocara en el tiempo
transcurrido desde el comienzo de la quimioterapia hasta el primer evento
adverso. Los eventos definidos como adversos son: recaidas de cualquier tipo,
muerte por cualquier causa, abandono o ultimo contacto. Los pacientes vivos en el
ultimo contacto seran considerados censurados con respecto a la sobrevida.

La probabilidad de sobrevida libre de eventos sera estimada usando el método de
Kaplan y Meier. La significancia estadistica de las diferencias observadas en las
distribuciones de la sobrevida libre de eventos sera evaluada con el test de log-

rank. Todos los valores de “p” reportados seran de 2 colas.

Las variables categéricas seran analizadas utilizando la prueba clasica de chi
cuadrado y el test exacto de Fisher®. La evaluacién de los factores prondstico y
los riesgos relativos seran calculados como exponentes de los coeficientes

correspondientes en el modelo de regresion de riesgos proporcionales(Cox).
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El andlisis estadistico se llevara a cabo con el programa STATA, version 6.0.

CONSIDERACIONES ETICAS

Las consideraciones éticas de este estudio se ajustan a las normas
establecidas por la Asociacion Médica Mundial en la declaracion de Helsinki
(Tokio, Japén 1975) y a las normas nacionales para la investigacion en salud

reglamentadas en la resolucion No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud

El protocolo del estudio debera ser aprobado por el comité de ética de la
Universidad del Valle y el comité de Investigaciones del Instituto Nacional de

Cancerologia.

No existen riesgos para el paciente en ningin momento del estudio.

Los datos recolectados en este estudio seran guardados en un archivo de la

Escuela de Salud Publica de la Universidad del Valle y del Instituto Nacional de

Cancerologia. Todos los datos seran confidenciales y el acceso estara

restringido solamente a los investigadores.
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ACTIVIDAD
1- Diseno
Elaboracién del protocolo

Aprobacién del protocolo

2- Recoleccion de los datos

3- Analisis de los datos

4- Presentacion de Resultados

CRONOGRAMA

DURACION

4 meses

1 mes

8 meses

4 meses

2 meses

RESPONSABLE

Investigador Ppal.

Comité Univalle

Comité INC

Pediatras

Oncodlogas INC

Investigador Ppal.

Investigador Ppal.
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DISENO (4 meses)

RECURSO HUMANO
Director de Tesis
Asesor

Investigador Principal

SUMINISTROS
Articulos de Oficina
Papeleria

Tinta para Impresora

DOTACION
Computador

Impresora

PRESUPUESTO

FUENTES DE FINANCIACION

Univalle INC Recursos Propios

$1.185.035
$ 640000

$ 3.720.384

$ 50.000
$ 100.000
$ 200.000

$ 3.500.000

$ 300.000
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BIBLIOGRAFIA

Libros $ 500.000
Compra de Articulos $ 100.000
Fotocopias $ 100.000
Internet $ 200.000

Subtotal $1.185.035 $640.000
COSTO TOTAL FASE DE DISENO: $ 10.595.419
RECOLECCION DE LOS DATOS (8 meses)

FUENTE DE FINANCIACION
INC

RECURSO HUMANO
Pediatras Oncélogas $ 4.800.000
SUMINISTROS
Papeleria $ 100.000

COSTO TOTAL FASE DE RECOLECCION DE LOS DATOS:

$ 4.900.000



ANALISIS (4 meses)

RECURSO HUMANO
Director de Tesis
Asesor

Investigador Principal

SUMINISTROS
Papeleria
Tinta para Impresora

Articulos de Oficina

Subtotal

FUENTES DE FINANCIACION
Univalle INC Recursos Propios
$ 908.526
$ 640.000

$6.417.662
$ 100.000
$ 200.000
$ 50.000

$908.526  $640.000

COSTO TOTAL FASE DE ANALISIS: $ 8.316.188
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PRESENTACION DE RESULTADOS (2 meses)

FUENTES DE FINANCIACION
Univalle Recursos Propios

RECURSO HUMANO
Director de tesis $ 227.131
Investigador Principal $2.139.220
SUMINISTROS
Papeleria $ 100.000
Bibliografia $ 50.000
Encuadernacion $ 100.000

Subtotal: $ 227.131 $2.389.220

COSTO TOTAL FASE DE PRESENTACION DE RESULTADOS: $ 2.616.351

COSTO TOTAL DEL PROYECTO: $ 26.427.958
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Tabla 1. Clasificacién Histopatoldgica de los Linfomas No Hodgkin

Esquema Linfoblastico De células B De células grandes
Rappaport Linfoma Burkitt Linfoma Histiocitico
Linfoblastico No Burkitt
Kiel Linfoblastico Linfoblastico Inmunoblastico
Convoluto y Burkitt Centroblastico
No clasificado Otras células B
Working Linfoblastico De células peque- Difuso de células
Formulation nas, no clivadas grandes
Inmunoblastico
REAL Linfoblastico T Burkitt De células grandes
Linfoma de células Anaplasico
B de alto grado
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Tabla 2. Clasificacion St. Jude para los Linfomas No Hodgkin

Estadio I

Tumor Unico (extraganglionar) o de un area anatémica unica
(Ganglionar) con la exclusion del mediastino o el abdomen.

Estadio Il:

Tumor Unico (extraganglionar) con compromiso ganglionar regional.
Dos 0 mas areas ganglionares en el mismo lado del diafragma.

Dos tumores unicos (extraganglionares) con 0 sin compromiso
ganglionar regional en el mismo lado del diafragma.

Estadio lll:

Dos tumores unicos (extraganglionares) en lados opuestos del
diafragma.

Dos o mas areas ganglionares por encima o por debajo del diafragma.
Todos los tumores intra-toracicos primarios (mediastinal, pleural,
timico).

Todos los tumores intra-abdominales primarios extensos, no
resecables.

Todos los tumores paraespinales o epidurales, independientemente
de la localizacion.

Estadio IV: Cualquiera de los anteriores con compromiso inicial del Sistema

Nervioso central o de la medula 6sea.
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TABLA 3

Régimen | (COMP)
Induccion

Ciclofosfamida 1.2 g/m2 IV dia 1

Vincristina 2.0 mg/m2 (dosis maxima, 2.0 mg) IV dias 3, 10. 17, y 24.
Methotrexate 6.25 mg/m2 IT en dias 5,31,y 34

Methotrexate 300 mg/m2 IV (60% de la dosis en bolo, 40% en infusion de 4 horas)
en dia 12

Prednisolona 60 mg/m2 (dosis maxima, 60 mg) por via oral diariamente en cuatro
tomas, los dias 3 a 30, disminuyendo la dosis hasta O desde el dia 31 al 37

Mantenimiento

Ciclofosfamida 1.0 g/m2 IV dia 1

Vincristina 1.5 mg/m2 IV(dosis maxima 2 mg)

Prednisolona 60 mg/m2(dosis maxima 60 mg) por via oral los dias 1 al 5 (se
excluye del primer ciclo de mantenimiento)

Methotrexate 300 mg/m2 IV (60% de la dosis en bolo, 40% en infusion de 4 horas)
endia 15

Methotrexate 6.25 mg/m2 IT el dia 1(se excluye del primer ciclo de mantenimiento)

Repetir el ciclo de mantenimiento cada 28 dias hasta un total de 18 meses de
tratamiento.
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TABLA 4
Régimen Il ( LSA2L2 Modificado )
Induccién

Ciclofosfamida 1.2 g/m2 IV dia 1

Vincristina 2.0 mg/m2 (dosis maxima, 2.0 mg) IV los dias 3,10,17 y 24
Methotrexate 6.25 mg/m2 IT los dias 5,31 y 34

Daunomicina 60 mg/m2 IV los dias 12y 13

Prednisolona 60 mg/m2 (dosis maxima, 60 mg) por via oral diariamente en cuatro
tomas los dias 3 al 30 , disminuyendo la dosis hasta 0 del dia 31 al 37

Consolidacion

Citarabina 100 mg/m2 IV diariamente por 5 dias (lunes a Viernes) por 2 semanas
Tioguanina 50 mg/ m2 por via oral 8 a 12 horas después de la inyeccién de
citarabina

Asparaginasa 6.000 1U/m2 IM diariamente por 14 dias después de completar la
citarabina y la tioguanina.

Methotrexate 6.25 mg/m2 IT, por 2 dosis, con un intervalo de 3 dias, comenzando
2 a 3 dias después de la ultima dosis de asparaginasa

Carmustina 60 mg/m2 IV dosis Unica administrada 2 a 3 dias después de
completar el methotrexate.

Mantenimiento

1.Tioguanina 300 mg/m2 por via oral los dias 1 a 4
ciclofosfamida 600 mg/m2 IV dia 5

2.Hidroxyurea 2.4 g/m2 por via oral los dias 1 a 4
daunomicina 45 mg/m2 IV dia 5

3.Methotrexate 10 mg/m2 por via oral los dias 1 a 4
BCNU 60 mg/m2 IV dia 5

4.Citarabina 150 mg/m2 IV dias 1 a 4
vincristina 2.0 mg/m2 (dosis maxima 2.0 mg) IV dia 5

5.Methotrexate 6.25 mg/m2 IT, 2 dosis con un intervalo de 3 dias

Repetir el ciclo de mantenimiento 1 a 5 hasta un total de 18 meses de
tratamiento.
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Tabla 5

Regimen Total Therapy B

DIA 1 2
HORA 0 12 24 36
MTX IT

12 mg/M2

+ Ara-C 50 mg/M2
(max=12& 50 mg
repectivamente)

CICLOFOSFAMIDA

300 mg/M2

IV en bolo i i l
DOXORUBICINA

500 mg/M2 IV

VINCRISTINA

1.5 mg/M2 IV
(max=2.0 mg)

* Esta IT solamente con el primer ciclo

INFUSION FASE SECUNDARIA

DIA 1 2
HORA 0 24 42
MTX IT

12mg/M2 l

(max=12 mg)

3 4 5 11
54 66 78
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MTX IV
200 mg/M2

MTX IV
800 mg/M2

Ara-C IT
50 mg/M2
(max=50 mg)

ARA-C** v
400 mg/M2

Leucovorin IV

;

]

| |
v A v

30mg/M2 3 mg/M2 3mg/M2 3 mg/M2
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TABLA 6.

PROTOCOLO BFM
DROGAS DOSIS DIAS DE
ADMINISTRACION
INDUCCION I
Prednisona (oral) 60mg/m2 1-28
Vincristina (IV) 1.5 mg/m2 (méximo, 8, 15,22, 29
2 mg)
Daunorubicina(IV) 40 mg/m2 8,15, 22,29
Asparaginasa (IM) 10,000 TU/m2 19, 22, 25, 28, 31,
34, 37, 40
Ciclofosfamida (IV) 1,000 mg/m2 43,71
Citarabina (IV) 75 mg/m2 45-48, 52-55, 59-
62, 66-69
Mercaptopurina 60 mg/m2 43-70
(oral)
MTX (IT) # 12 mg 1, 45, 59+
CONSOLIDACION protocolo M
Mercaptopurina 25 mg/m2 1-56
(oral)
MTX (Infusion 5 g/m2 8, 22, 36, 50
24 horas) S
MTX (IT) # 12 mg 8, 22, 36, 50
REINDUCCION protocolo IT
Dexametasona 10 mg/m2 1-21
(oral)
Vincristina (IV) 1.5 mg/m2 (maximo, 8, 15,22, 29
2 mg)
Doxorubicina (IV) 30 mg/m2 8, 15, 22, 29
Asparaginasa (IM) 10,000 IU/m2 8, 11,15,18
Ciclofosfamida (IV) 1000 mg/m2 36
Citarabina (IV) 75 mg/m2 38-41, 45-48,
Tioguanina (oral) 60 mg/m2 36-49
MTX (IT) # 12 mg 38,4

+ Dosis adicionales los dias 8, 15, 22, y 29 para los pacientes con SNC positivo
# Dosis se ajustan para nifios < 3 anos

S Con rescate de acido folinico
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APENDICE 1.

LINFOMAS NO HODGKIN EN NINOS COLOMBIANOS

FACTORES PRONOSTICO Y SOBREVIDA

CUESTIONARIO
Nombre :
Historia clinica :
Edad(afios)
Género: 0= femenino
1= masculino
Fecha de ingreso : / /
Dia Mes Aflo

Evolucién de la enfermedad(dias) :

Peso(kg) :

Talla(cms.) :

LDH : 0= Mayor de 500

1= Menor de 500

Acido drico(mg/dl) :

Cirugia previa : 0= no

1=si

Estadio: 0=1

2=l

3=V



Masa mediastinal : 0= no

1=si

Liquido cefalorraquideo : 0= negativo

1= positivo

Patologia :

Inmunopatologia :

Tratamiento: 0= COMP
1= LSA2L2
2= Total Therapy B
3=BFM

4= Otro

Remisién Completa : 0= no

1=si

Radioterapia : 0= no

1=si

Recaida : 0= no

1=si

Sitio de Recaida : 0= medula 6sea

1=SNC
2= combinada
3= otra
Fecha de recaida : /
Dia Mes Afo

Muerte : 0= no

1=si



Causa de muerte : 0= enfermedad

1= infeccion
2= sangrado
3=otra
Fecha de muerte : / /
Dia Mes Ao
Fecha ultimo control : / /

Dia Mes Ao
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