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RESUMEN

La presente revisidn dbliagreftea de Linfoma
No Hodghin (LNH), wn proceso civa presentacion es
catelet dlici el frecuente, y que corvesponde en Chile al 7%
del ceiwevr enfantil,

e revisan aspectos de eltopatogenia, sendticos,
smrinolagicas ¢ infecciasos que lo caracterizan, v que
dependienda de su variedad histoligica determinan, si-
tias de wlicacran, prowdstico v terapdutica,

St complemenia con critersos achwales de estulio
v brtamiento, msistenda en Jas normas neacionales de
HNESIEY freits.

Palabens claves: Linfome, no Hodubin.

SUMMARY

Tihe wan Hodgbin Lymphomea (NHE), @ process
shtch aecnes wirh tncreasing frequency, and represents
7% of children cancer in Chile, is presented in this
literature srviea.

Lotvapathagenic, genetic, tnmunologic, and fnfec-
tions aspects thareharacterize s coneditton are vecresed,
The focus locarions, proguosis, and therapy are deter-
il depending upon the kestologie alteration

The review o5 complemented with wp to date
treatment studies, sisting on the curvent regudations of
GHE CONNIY.

Ke

aards: Lymphome, no Hodakin,

INTRODUCCION

Se denomina Linfomas, o los procesas mu-
lignos del tejido linfitico ubicado fuera de la médu-
la dsea. En él, hay dos entidades principales, L
enfermedad de Hodgkin (EH) v el linforma no
Hodgkin (LNH). En la EH, ¢l origen de la célula
maligna-llamada célula de Sternberg- no se ha lo-
grado precisar, en tanto se conoce que la del LNH
pertencee a i serie linfocitaria’,

El LNH tiene vna prevalencia que es del
doble de la EH -habiéndose informado que puede
ser hasta 5,5 veces mayor- constituyendo en con-
junto alrededor del 10% del toral de los cumores del
nifie (menores de 15 afios) S

Los dos tipos de Linfoma presentan una
clinica similar (basada en el desarrollo de tumores,
la tendencia a la diseminacion y su alra mortalidad
en casn de no ser tratados); diferencidndose por sus
caracteres genéticos, patoldgicos, inmunoldgicos,

por su tratamiento y por su prondstico!’ Y,
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edema lacial y disnea; que resulta de la compresion
de la vena epdénimu), etc.

Mo obstante lo sefalado, ¢l LNH puede
evolucionar violentamente, con gran agresividad
inicial -por lo que siempre se considerard una urgen-
cia oncoldgica- siendo frecuente su diseminacion
precoz. Dehe recordarse la facil I de
leucemizacidn del linfoma T, con su tendencia a la
meningosis, similar a las leucemias. El tumor de
Burkite -se ha considerado la neoplasia de creci-
miento mis ripido del hombre- puede dar grandes
musasabdominales, comprometerscerores linfiticos
distantes, infiltrar ovarios, rifones, regiones
paruespinales, ere'

DIAGNOSTICO

L2l diagnastico de LNH - coma el de toda
neoplasia - exige precocidad. Ta sospecha se plan-
teard frente a todo sumento de volumen no inflama-
torio, ya sea clinico o imagenolégicn.

Es evidente que ¢l diagndstico inicial - o
sospecha - senl de presuncidn; logrindose el de
certeza con ¢l andlisis de una muesera eisular, obre-
nidit por biopsia o puncién. En L actoalidad, el
diagndstice histocitoldgico se complementa con otros
estudios, bidsicamente de inmunofenotipos,
citogenéricos v de biologia molecular, ocurriendo,
en algunos casos, que sélo puede aleanzarse con ¢l
conjunto de los datos. Al respecto, import recordar
que el LNI no tiene marcadores oncoldgicos.

La obviedad de la masa cervical permite
sospechar ¢l linfora antes que los intratordicicos y
abdominales. Enesa ubicacidin, se solicitari la biopsia
- el tumor persiste o esti aumentando de tamafio -
sino se uhiea en L region laterocervical posterior, y
su didmerro alcanza varios centimetros (bastando 2
al respecin).

Eldiagndstico de sospecha del LN roricico
o abdominal se plantea ante un aumento de volu-
men imagenaldgico. Debido o su gran tamafio habi-
tual, la biopsia se realizard inmediatamente v en
pocos dias; proponiéndose una actitud similar en los
tumaores profundos de otras ubicaciones: Anillo de
Waldayer, hueso, ere. Es importante advertir, sin
embargn, que la biopsia de una masa mediastinica
entrafiad un gran riesgo: paro respiratorio con la
intubucion o la anestesia, sangramicnte profuso si
hay obstruccidn del territorio cava, ete; lo que signi-
fica que en el diagndstico de estos tumores se tratari
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de nollegaraclly, recurriendoal estudio de ganglios
cercanos -por ejemplo de la base del cuello, ere.-u
otros procedimientos (ver a continuacian).

Hay sitwaciones que permiten obviar la
biopsia, siendo suficiente el estudio citoldgico por
puncian,

Es ¢l casa:

a) Siel miclogramaes (+): presencia eviden-
te de blastos, en% de menaos 20) - 30,

Estainfileracion es frecuente enlos linfomas
mediastinicos (en caso de ser mayor de 30%, se
planteard ¢l diagnastico de leucemia),

b) El hallazgo de células dingndsticas en
derrames pleural o aseitico,

¢} Puncidn de tumores cutineos, hubiéndo-
se descartado una leucemia por los procedimientos
correspondicntes,

Exdmenes de Laboratorio, Grupos de Rics-
go y Tratamiento.

En nuestro pais, cstos aspectos sigien las
indicaciones de Pinda, que figuran en ¢l protocolo
LINH - 19496,

Lus exdmenes de laboratorii se ordenan en
la siguicnte forma:

* e erapizacion

* de inicio de tratamicnco

® de control de tratamiento

* de diagndstico y control de toxicidad

* de control de efectos turdios

La ctapizacitn se basa en la clasificacion de
Murphy. Considera 4 etapas, bisicamente segin ¢l
namero de tumores o drcas, su ubicacio
resecabilidad quirirgica v extension fucra del siste-
ma linfitico. Es la siguicnte:

Etapa I: compromiso nodal dnico o
extranodal; excluidos mediasting, abdomen v espa-
cio epidural.

Etapa 1L: a) Compromiso nodal o extranodal
miltiple al mismo lado del diafragma. b) Toumor
abdominal resecable. ¢} Mediastino v espacio
epidural no compromerido,

Frapa 111: a) Tumar u ambos lados del
diafragma. b) Tumaor tordcico. ¢) Tumor abda al
no resecable. d) Compromiso epidural.




No obstante o anterior, se debe recordar
gue ¢l virus EB se encuenera sdlo en el 10-13% de
los casos de tumor de Burkitc Americano y estd
ausente en el resto de los LNH; afadiendo que no
se ha encontrado una relacion similar entre otros
agentes v los linfomas'™",

HISTOPATOLOGIA

De acuerdo a las clasifi
Ruppupore, Nutional Cancer Instituee (NG v otras;
el LNH del nino se divide en 3 grupos principales:
a} Indiferenciados, by Linfublasticos v o) de eélulas
grandes, Ex conveniente recordar que la clasifics-
citn del NCI -denominada toubién Working
Formulation- reconoce 3 grados en los LNH del
aduleo: alto, intenmedio v bajos v gue todos los
srupos infuntiles estin compromertidos en el prime-
rivde ellos, indicando que el paciente de edud viene
s Formas histopatoligicus!! 718

Laos LNIT indiferenciados (Hamados
bidn "de célulus pequetias no hendidas™) se subdi-
videnmorfuldgicamente en 2 subtipos: Burkice Los
2 procesos estin formados por linfoblastos B, consa
morfolagin L3 -sepan la ¢ ion FAB- y en
nuestro pais su- ubicacion habitualmente ey en ¢l
abdomen (plicas de Pever), Se debe precisar que ¢l
tumar de Borkire se ded histopatoldgicamente
por b tipiea imagen "en el cielo estrelladn”; debido
weeto de la obscur de Dlastos, sulpicada
por mucrifagos claros. Sus 2 variedades -Africana (o
endémica) v Americana (o epidémica)- tenen umi
marfologiu idéntica, diferencidndaose por el desarro-
Heven L rasea negea, su ubicacion en huesos de lacara
vl asociacion con ¢l virus EB, de la primen
blanca, el tumor abdominal b
s, de I segunda,

vl

coexisten-

cin con el mencionado vi

Impora recordar que ambas tiener,
ién, el misme subsimato gendrico, L tusbo
LA E A

Loos LNH Linfoblasticos tienen asi
subtipos: cerebriforme (fconvoluted™) v no
cerehnforme (“not voluted™ ) Sus células son
linfocitos T, indistinguibles morfoldgicamente de
los linfublascos de lus lencemias L1y L2 (FAB). Es
[recuente (ue Cestos tUmores sean intratopicicos, ul

arigimirse en gunelios mediastinicos™",

Il grupo de las células Grandes, se subdivi-
de en las e¢lulus hendidaus (Meleaved ™) v no hendi-
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das (“naot cleaved” ). Bs un conjunto heterogéneo,
cuvos elementos celulires muchas veces son
lintocitos B modificados, siendo menos frecuentes
atras categorias (un mimero menor de histiocitos,
diferencia de lo que se crevd inicialmente). Su
ubicacion ¢linica es poco predecible; aparte de la
abdominal, mediastinica -y en regiin cervical- se¢
encuer 1sitios inhabituales; como SNC, hueso,
ete.

Las anterior se resume en el cuadro que
sigues haciendo notar que los subtipos histold
que se mencionaron denen lami inmunologiay
clinica que el tipo a (ue pereenecen. Se s
adenids, que suimportan :‘,\qulutllnrlnlhg_,lu.mll

aplic v eoduvia en las decisiones clinicas™.

. CLASIFI CION HIS TO-INMUNO-
CLINICA.
Tipo Tipo Libieacion

Histoldgico inmunoldgico  Clinie
Indiferenciado B Abdomen
Linfablisoco T Torux.
Mediasting
Variahle
{ver texen)

Células Grandes Lu mayorin B

CLINICA

Lin general, por traturse de proe
natorios, ausencia de fiebre, dolor, CEG, erc.
del linfoma depende de sucrecimicnco, de
s; siendo muy fmpor-
' fase

S8 110
infla
L clinme
la compresion de estructu
tunte la posibilidad de que en una p
Zsemanis 0 meses?, el pucience no presente noles-
lo que indica que el diagndseico

tius generales,
precor exige un aliy indice de sospecha.

Denero de lus earcreristeas indi e
evidente que si elanmento de volumen es exeernn,
por ejemplo une wnmor del cuello, se va g apreciar
antes que une interno; enlatizando que de eswe
tleimo apo -de crecimiento oculto, en ¢l ubdomen
v el mediasting- son los LNTT mis frecuentes del
nifio (ver: Epidemiologia)

Lin
minal ha oc
rragh

hel tumorahila-
rrea, hemao-
e ian in-

1 lase mds avanzad
onado dolor, vomitos, d

wlo ciusa conovida de vy

restinal enel nino escolar, y de fleo mecinico; b el
annor mediastinico puede provocar dolor, tos,
disfugin, frecuentemente derrame plenral, sindrome

de b vena cava g dilatacion venosa cervical v coricica.
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Erapa IV: Compromiso de SNC.

Los grupos de niesgo -definidos por L etapa
v atrns aspectos- dividen a los LNH linfoblisticos,
indiferenciados v de células grandes; en 3, 4 v 3
categorias, respectivamente. De ellos depende ¢l
esquema de tratamiento; lo que indica que, en este
momento, se aplican 10 diferences,

El tratamiento, bisicamente, recurre a la
quimiaterapia (QT) v a la cirugia. Al respecto.
interesy notar que la radioterapia no es, general-
mente, unarmma terapéutica importante en los TLNHL
con el problema de la toxicidad asociada.

La QT se aplica en todos los casos de LNH,
partiendo de la base que se trata de unaenfermedad
generalizada ocon gran posibilidad de diseminacion,
en los casos aparentemente localizados. Utiliza nu-
merosos firmucos -que también se emplean en las
leucemias del nifio- en la Hamada Q1 de combina-
cifin.

La cirngia es fundamencal en los linfomas
abdominales, donde debe intentar la exéresis com-
pleea. En el resto de los LINH, habitualmente
emplea sdlo con fnalidad diagnascica -la biopsia-,
no intentando exorpaciones gue pucden sereruen-
s

Prondstico:

En laactoalidad, el LNH tene un prondsti-
co global auspicioso, cumpliéndose el aforismo de
que "es mids probable tener Exito que fracasar en el
tratamiento del cancer infandl”™,

En Chile -después de emplear el Protocolo
Pinda LNH 1996- se informan los signientes resul-
rados:

A) LNH B: una sobrevida libre de eventos
(SLE) de 75%+ 2 (del woral de enfermos), con la
siguente distribucion:

® en remisidn complera 85,1%

= con mortalidad precoz 14,9%

4 12,5%

Laos datos provienen de 47 pacientes -2/3 de
ellos en el grupo de riesgo 3, lo que fica por lo
menos und crapa 3- con unamediana de seguimien-
to de 23 meses,

B) LNH linfublistico: una SLE de 93,7%,

*cnorec
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en un pequedio grupo de 16 nifios, con una mediana
de observacidn de 16 meses.

C) LN de ¢élulas grandes: es un grupo de
silo 6 pacientes, lo que impide sacar conclusiones,

1.os resultados extranjeros son comparables
4 los nacionales @ 22782050
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