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Resumen

El linfoma no Hodgkin pediatrico es la tercera cau-
sa de cancer infantil. Presentamos la experiencia de
nuestra institucion entre enero de 2000 y mayo de
2013. Ingresaron 67 pacientes que cumplieron el
Protocolo 1LNHP 2000 GATLA. La media de se-
guimiento fue de 69 m (r: 0.33 m-160.4 m), se uti-
lizo6 la clasificacion anatomopatoldgica de la OMS
y para su estadificacion la clasificacion de Murphy.
La media de edad fue de 139 m (r: 5 m-211 m), con
predominio del sexo masculino (59.7%). Se utilizé
el valor de LDH al diagnostico con una media de
1497 UI/L. La distribucion segun la histologia fue:
linfoma de Burkitt (LB): 47.8%, linfoma difuso B
de grandes células (LDBGC): 20.9%, linfoma linfo-
blastico (LL): 13.4%, linfoma anaplésico de grandes
células (LAGC) 11.9% y otros 4.5%.

Los diferentes estadios segin la clasificacion de
Murphy fueron: I (3.1%), I (24.6%), 111 (60%), IV
(10.8%) y IVZ (1.5%). La frecuencia de los diferen-
tes grupos de riesgo: 1 (1.5%), 2 (26.2%), 3 (69.2%)
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y 4 (3.1%). En LGCB fueron mas frecuentes los
riesgos 1-2 (p: 0.015) y estadios I-II (p: 0.023). En
LL los riesgos 3-4 (p: 0.0128) y estadios II-IV (p:
0.05) fueron mas prevalentes. Al analizar la localiza-
ci6n: abdominal 27%, cervical 10.4%, M.O. 10,4%,
mediastinal 10.4%, osea 10.4%, cutaneo 10,4%,
pulmoén 7,5%, SNC 4.5% y hepatica 3%. El LB se
asocio significativamente con localizacion abdomi-
nal y cervical (p: <0.01), LDBGC con cervical (p:
0.043), LL con mediastinal (p: <0.01) y LAGC con
pulmonar (p: <0.01).

En cuanto a la SLE global, esta fue de 83% a los 12
meses, 79% a los 24 meses 'y 77.9% a los 36 meses.
Nueve pacientes presentaron recaida de la enferme-
dad (14.8%), 3 temprana y 6 tardias. La sobrevida
global a los 12 meses fue de 89%, a los 24 meses
de 82% y a los 36 meses de 79.1%. Las tasas de
SLE y SG se correlacionaron con las reportadas en
la bibliografia.

Actualmente existen nuevas estrategias para la esta-
dificacion y pronostico de los LNH en nifios.

HEMATOLOGIA  Volumen 22 N°2: 206-210, 2018



LINFOMA NO HODGKIN EN NINOS. EXPERIENCIA Y ACTUALIZACION DE UNA INSTITUCION

Abstract

Pediatric non Hodgkin lymphoma is the third cause
of pediatric cancer. We present the experience in our
institution between January 2000 and May 2013, with
67 patients who completed 1LNHP 2000 GATLA
Trial. The mean follow up was 69 m (r: 0.33 m-160.4
m), using anatomopathological WHO classification
and St Jude (Murphy) estadification criteria.

Our patients mean age was 139 m (r: 5 m-211 m),
with male predominance (59.7%). We evaluated
the level of LDH at diagnosis with a mean of 1497
IU/L. The distribution according to histology was:
BL 47.8%, DLCBL 20.9 %, LL 13.4 %, ALCL 11.9
% and others 4.5 %.

The distribution according to Murphy’s stadification
was: [ (3.1%), 1 (24.6%), 111 (60%), IV (10.8%) and
IVZ (1.5%). The risk estadification as follows: 1
(1.5%), 2 (26.2%), 3 (69.2%), 4 (3.1%).

In DLCBL we observed a predominance of risks
1-2 (p: 0.015) and stages I-1I (p: 0.023). In LL the

Los linfomas constituyen la tercera causa de cancer
pediatrico en la Argentina. Segun lo reportado por
el Registro Onco Hematologico Argentino (ROHA),
representan un 11.7% de todos los casos de cancer
infantil en la Republica Argentina entre los afios
2000 y 2016.

Un 60% corresponde a linfomas no Hodgkin (LNH)
y los diferentes subtipos son el linfoma Burkitt (LB)
y linfoma difuso B de grandes células (LDBGC)
60%, linfoma linfoblastico (LL) 30% y linfoma
anaplasico a grandes células (LAGC) 10%. La so-
brevida libre de eventos global (SLE) reportada en
la bibliografia internacional es de 90% en linfomas
B maduros y de 75% en LL.

Con el objetivo de comparar los resultados inter-
nacionales con la poblacion en nuestra institucion,
realizamos un estudio observacional a fin de evaluar
variables clinicas, SLE, SG y tasa de recaida en pa-
cientes y comparar estos datos con los reportados en
la literatura.

En el periodo comprendido entre enero de 2000 y
mayo de 2013 ingresaron 67 pacientes que cumplie-
ron el Protocolo 1ILNHP 2000 GATLA. La media
de seguimiento fue de 69 m (r: 0.33 m-160.4 m),
utilizando la clasificacion anatomopatologica OMS
y el método de estadificacion del St. Jude (Murphy).
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most prevalent risks were 3-4 (p: 0.0128) and stages
HI-IV (p: 0.05). The more frequent locations were:
abdominal 27%, cervical 10.4%, BM: 10,4%, medi-
astinal 10.4%, bone 10.4%, skin 10,4%, lung 7,5%,
CNS 4.5% and liver 3%. BL had a significant cor-
relation with abdominal and cervical location (p:
<0.01), DCBL with cervical location (p: 0.043), LL
with mediastinal location (p: <0.01) and ALCL with
lung location (p: <0.01).

The global complete remission (CR) rate was: 91%.
The event free survival (EFS) was 83 % at 12 mon-
ths, 79% at 24 months and 77.9% at 36 months.
Nine patients relapsed (14.8%), 3 early relapses and
6 late relapses. Overall survival rates were 89% at
12 months, 82% at 24 months and 79.1% at 36 mon-
ths. EFS and OS were similar to the reported in the
literature.

Currently there are new criteria available for stadifi-
cation and prognosis of NHL.
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thura. 1. Distribucion de estadios segLZn subtipo
histologico

La media de edad de nuestros pacientes fue de 139
m (r: 5 m-211 m), con predominio del sexo mascu-
lino (59.7%). Como variables a analizar se utilizo
el valor de LDH al diagndstico con una media de
1497 UI/L. La distribucion segun la histologia fue la
siguiente: LB: 47.8%, LDBGC: 20.9%, LL: 13.4%,
LAGC 11.9% y otros 4.5%.

En la figura 1 se muestra distribucion de los dife-
rentes estadios segun la clasificacion de Murphy:
I (3.1%), IT (24.6%), TIT (60%), TV (10.8%) y IVZ
(1.5%), con los siguientes estadios de riesgo: 1
(1.5%), 2 (26.2%), 3 (69.2%) y 4 (3.1%). En LDB-
GC fueron mas frecuentes los riesgos 1-2 (p: 0.015)
y estadios I-II (p: 0.023). En LL los riesgos 3-4 (p:
0.0128) y estadios III-IV (p: 0.05) fueron mas pre-
valentes. Al analizar la localizacion, la mas frecuen-
te fue la abdominal con 27% de incidencia, seguida
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por el compromiso cervical 10.4%, M.O. 10,4%,
mediastinal 10.4%, o6sea 10.4%, cutaneo 10,4%,
pulmoén 7,5%, SNC 4.5% y hepatica 3%. LB se aso-
ci6 significativamente con localizacion abdominal y
cervical (p: <0.01), LDBGC con cervical (p: 0.043),
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LL con mediastinal (p: <0.01) y LAGC con pulmo-
nar (p: <0.01).

En la Tabla 1 se detallan las caracteristicas epide-
mioldgicas en la poblacion evaluada en nuestra ins-
titucion.

Tabla 1
L. Burkitt LDBGC LAGC L. linfoblastico
i 23p (71.9%) 11p (45.8%) 3p (33.3%) 14p (73.7%)
Edad <10 aftos p0.11 p0.75 0.073 p0.19
N 9p (28.1%) 13p (54.2%) 6p (66.7%) 5p (26.3%)
Edad >10 afios p0.11 p0.75 p0.073 p0.19
. 12p (37.5%) 9p (37.5%) 5p (55.6%) 5p (26.3%)
Femenino p0.95 p 0.95 p0.25 p0.23
. 20p (62.5%) 15p (62.5%) 4p (44.4%) 14p (73.7%)
Masculino p0.95 p0.95 p0.25 p0.23
o . 6p (18.8%) 11p (45.8%) 5p (55.6%) 4p (21.1%)
Localizacion cervical p 0.059 0.066 0.093 p 028
o o 1p (3.1%) 5p (20.8%) 1p (11.1%) 8p (42.1%)
Localizacion mediastinal p 0.008 p 0.58 p 0.6 0.01
o . 26p (81.3%) 7p (29.2%) 2p (22.2%) 1p (5.3%)
Localizacion abdominal 0.0001 p0.12 p0.19 p 0.0001
S Ip (3.1%) 3p (12.5%) 2p (22.2%) 3p (15.8%)
Localizacion osea p 0.062 p 0.85 p0.28 0.5
o 2p (6.3%) 1p (4.2%) 0p (0%) 6p (31.6%)
Médula osea p0.33 p0.24 p0.28 p 0.001
SNC 1p (3.1%) 0p (0%) 0p (0%) 1p (5.3%)
p0.9 p 027 p0.54 p0.62
- 8p (26.7%) 12p (57.1%) 2p (40%) 8p (50%)
LDH inicial <500 p0.017 p0.12 0.8 p0.53
L 8p (26.7%) 5p (23.8%) 3p (60%) 5p (31.3%)
LDH inicial 500-1000 p0.78 p0.58 0.1 0.7
. 14p (46.7%) 4p (19%) 0p (0%) 3p (18.8%)
LDH inicial >1000 p.0.004 p0.26 0.1 033
) 1p (3.1%) 1p (4.2%) 0p (0%) 0p (0%)
Estadio 1 p 0.69 p 0.47 p0.62 p 0.44
Extadio 2 4p (12.5%) 12p (50%) 4p (44.4%) 3p (15.8%)
p 0.025 £0.002 p0.19 p0.23
Extadio 3 25p (78.1%) 10p (41.7%) 5p (55.6%) 10p (52.6%)
0.008 p0.034 p0.78 p 0.47
Extadio 4 2p (6.3%) 1p (4.2%) 0p (0%) 6p (31.6%)
p0.24 p0.18 p0.25 p 0.002
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La tasa de RC global fue: 91%. En cuanto a la SLE
global, esta fue de 83% a los 12 meses, 79% a los 24
meses y 77.9% a los 36 meses. Nueve pacientes pre-
sentaron recaida de la enfermedad (14.8%), 3 tem-

pranay 6 tardias. La sobrevida global a los 12 meses
fue de 89%, a los 24 meses de 82% y a los 36 meses
de 79.1% (Figura 2). Las tasas de SLE y SG se co-
rrelacionaron con las reportadas en la bibliografia.
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Figura 2. Sobrevida libre de eventos y sobrevida global en la poblacion evaluada en nuestra institucion

En los tltimos afios se ha observado una mejoria
notable en el prondstico de esta patologia, tanto en
estadios localizados como avanzados®?.

Uno de los motivos es la existencia de nuevos méto-
dos para la estadificacion y pronostico de los LNH,
incorporando nuevas técnicas diagndsticas como
ser la deteccion de enfermedad diseminada minima
(MDD)?9 y la incorporacion de métodos de diag-
ndstico por imagenes como la tomografia por emi-
sion de positrones (PET).

La MDD es una evaluacion molecular especifica de
la extension de la enfermedad en sangre periférica
y/o médula 6sea, donde se integran las caracteristi-
cas macroscopicas, microscopicas y moleculares®.
Durante los tltimos afios diferentes estudios han de-
mostrado que la MDD vy la enfermedad minima re-
sidual (MRD) podrian ser una poderosa herramien-
ta para la estratificacion de pacientes en diferentes
grupos prondsticos y para monitoreo de la respuesta
al tratamiento”. El analisis de reordenamientos de
inmunoglobulina H se ha utilizado para detectar
MDD en la gran mayoria de pacientes con NHL de
células B (BL y LDBGC), con una sensibilidad en
el rango de 0,01% a 0,001%®. Ademas, el analisis
de la expresion génica puede aplicarse al cuidado
del paciente al especificar la definicion de cada sub-
tipo de la enfermedad en casos de superposicion en
la morfologia, Inmunofenotipo y genética. El gen
de fusion ALK de la translocaciéon cromosdmica
t(2;5)(p23:935) correspondiente al rearreglo NPM
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ALK, se encuentra en mas del 90% de los casos pe-
diatricos de linfoma anaplésico de células grandes y
puede usarse como un marcador de enfermedad mo-
lecular, detectable por PCR o inmunohistoquimica
para la sobreexpresion de la proteina ALK!:2 469,
Otra de las nuevas tecnologias es la tomografia por
emision de positrones que permite una mejor dife-
renciacion entre la captacion fisioldogica y tumoral
y una localizacion mas precisa de la enfermedad®.
Las células tumorales que hipercaptan FDG (fluoro-
desoxiglucosa, andlogo de la glucosa), debido al au-
mento de la actividad del transportador de glucosa
y la glucdlisis, son detectables mediante imagenes
PET. El aumento de la absorcion de FDG se observa
en > 97% de las formas agresivas de NHL de alto
grado que tipicamente se encuentran en la poblacion
pediatrica y en 80% a 90% de formas mas indolen-
tes, como linfoma folicular y linfoma extranodal de
células B de zona marginal de tejido linfoide asocia-
do a la mucosa (MALT)®.

Si bien el uso del PET inicialmente fue mas utili-
zado en patologias como el linfoma de Hodgkin, se
han realizado estudios a fin de evaluar su aplicacion
en linfoma no Hodgkin. En el estudio retrospectivo
realizado en el St. Jude Children’s Research Hospi-
tal®, se evaluaron 18 pacientes con linfoma B ma-
duro y LACG, con una media de edad de 15.7 afios,
los cuales presentaban TC y PET al diagnostico.
Con sospecha de enfermedad residual por imdgenes
en 15 de ellos al momento de la evaluacion, se rea-
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liz6 PET con biopsia posterior a fin de detectar en- 3.

fermedad residual. De aquellos pacientes con PET
positivo (n: 8, definido por los criterios de London)
solo dos presentaron enfermedad residual detectada
en la biopsia, mientras que los 9 pacientes con PET

negativo tuvieron biopsias negativas. Esto implica

una elevada sensibilidad y valor predictivo negativo
con este método, aunque con baja especificidad.

En general, la mayoria de los estudios realizados de-
muestran que un PET negativo es un indicador con-
fiable de remision completa®!'?), con una alta tasa de
falsos positivos secundarios debido a infecciones,

inflamacion, fibrosis o necrosis. 5.

Se requerird mejorar la descripcion de la evaluacion
de la respuesta de la enfermedad a través de avances
o nuevas herramientas diagnoésticas. La aparicion de
nuevos estudios moleculares para caracterizar los
linfomas pediatricos sera de utilidad para desarrollar

terapias diana mas efectivas®.

Se destaca el rol fundamental de una evaluacion
multidisciplinaria integrando la evaluacion clinica,
imagenes y molecular a fin de lograr una estadifi-
cacion Optima y un mejor seguimiento de estos pa-
cientes.

En el grupo de pacientes tratados en nuestra insti-

tucion con el Protocolo ILNHP 2000 GATLA ob-
servamos que la SLE, SG y tasa de recaidas se co- g
rrelacionaron con las reportadas en la bibliografia
internacional. Se plantea el desafio de integrar las
nuevas técnicas descriptas previamente a fin de eva-

luar su impacto en el tratamiento y pronostico en

esta patologia. ?
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