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RESUMEN

Las neoplasias malignas de las células linfoides, llamadas linfomas, son tumores
soélidos del sistema linfatico que pueden tener diferentes formas de presentacion.
Entre ellos se describen el linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin. En el
presente trabajo se realizd una revision bibliografica con el objetivo de caracterizar
el linfoma no Hodgkin en nifios y adolescentes en cuanto a su clinica y
epidemiologia. Para desarrollarlo se efectu6 una busqueda utlizando los
principales gestores de la informacion y recursos disponibles en la Biblioteca

Virtual de Salud, garantizadndose la revision de veinte referencias bibliograficas. Se
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concluyd que en las edades pediatricas generalmente se presentan Iinfoma{s de
alto grado como el linfoma de Burkitt, el linfoma difuso de células B grandes, el
linfoma linfoblastico y el linfoma anaplasico de células grandes. Las
manifestaciones clinicas son diversas a predominio de las lesiones en el sistema

digestivo. El tratamiento mas empleado es la quimioterapia CHOP/ rituximab.

Palabras clave: Linfoma no Hodgkin; Pediatria; Morbilidad.

ABSTRACT

Malignant neoplasms of lymphoid cells, called lymphomas, are solid tumors of the
lymphatic system that can have different forms of presentation. These include
Hodgkin's lymphoma and non-Hodgkin's lymphoma. In the present work, a
bibliographic review was carried out with the objective of characterizing non-
Hodgkin lymphoma in children and adolescents in terms of its clinic and
epidemiology. To develop it, a search was carried out using the main information
managers and resources available in the Virtual Health Library, guaranteeing the
review of twenty bibliographic references. It was concluded that high-grade
lymphomas such as Burkitt lymphoma, diffuse large B-cell lymphoma,
lymphoblastic lymphoma, and anaplastic large cell lymphoma generally occur in
pediatric ages. The clinical manifestations are diverse, with predominance of
lesions in the digestive system. The most commonly used treatment is

CHOP/rituximab chemotherapy.

Keywords: Non-Hodgkin lymphoma; Pediatrics; Morbidity.

INTRODUCCION

El sindrome linfoproliferativo (SLP) es un grupo de trastornos de origen clonal, que
afecta a las células linfoides, con caracteristicas heterogéneas desde el punto de
vista clinico, histologico y molecular. Las neoplasias malignas de las células

linfoides conocidas como linfomas son tumores solidos del sistema linfatico. * 2
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Estos surgen a partir de las células del sistema inmunitario en diferentes etapés de
diferenciacion, lo que resulta en una amplia gama de hallazgos clinicos,
morfoldgicos e inmunolégicos. Pueden tener diferentes formas de presentacion,
entre los cuales se describen el linfoma de Hodgkin (LH) y linfoma no Hodgkin
(LNH). *2

En 1832 Thomas Hodgkin publicé un articulo titulado: "Sobre algunos aspectos
morbidos de las glandulas absorbentes y el bazo" mismo que fue presentado por
el Dr. Robert Lee ante la Sociedad Médico- Quirdrgica de Londres, ya que el Dr.
Hodgkin alin no era miembro. En el articulo describi6 las historias clinicas y los
hallazgos patolégicos de seis pacientes, algunos de los cuales atendio

personalmente pero son éxito en el St. Guy Hospital. »?

Describi6 ademas, un caso adicional que reconocid mientras examinaba la
coleccion de ilustraciones patolégicas hechas por su amigo, el anatomista morbido
y artista consumado Dr. Robert Carswell. Estas ilustraciones ser exhibieron en la
lectura de su articulo y curiosamente ser convirtieron en las primeras imagenes de

anatomia patolégica de una nueva enfermedad: el linfoma de Hodgkin. **2

Estudios en décadas posteriores permitieron identificar nuevas variedades de
linfomas, los cuales no compartian las mismas caracteristicas histologicas al
descubierto por el Dr. Hodking. Es por ello que se decidi6é llamar a todos estos

como: Linfomas no Hodgkin o no hodgkinianos. *2

El linfoma de Hodgkin solo representa el 10% del total de linfomas, mientras que
los linfomas no Hodgkin el restante 90%. NOtese como, a pesar de que en
ocasiones no se hace, cada vez que se habla de los tipos no hodgkiniano, lo
correcto semanticamente seria hacerlo en plural, ya que este término incluye
muchas formas diferentes de linfomas, cada uno con sus propias caracteristicas
en cuanto a epidemiologia, etiologia, clinica, inmunogenética y respuesta
terapéutica. Por el contrario en los de tipo Hodgkin generalmente se nombran en

singular. 2

Los LNH, pueden originarse en tejidos no ganglionares como el tubo digestivo,

constituyen un grupo heterogéneo de trastornos linfoproliferativos originados en
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linfocitos B, linfocitos T y linfocitos NK. En el nifio, a diferencia del adulto, tiene un
cuadro histoldgico mas restringido y alto grado de malignidad. Pueden presentarse

en ganglios linfaticos y en sitios extraganglionares. %3

Estos son de crecimiento rapido, con diseminacion, en particular, a la médula 6sea
y al sistema nervioso central. Los linfomas de alto grado de malignidad, tienden a
extenderse rdpidamente y dan manifestaciones clinicas graves por su alto indice
de crecimiento y proliferacion celular, en edad pediatrica son muy infrecuentes las

formas de bajo grado. %3

La incidencia anual de los LNH esta en torno a los cinco y siete casos por 100 000
habitantes. Constituyen la novena causa de cancer en incidencia y mortalidad en
el mundo; es la quinta causa de cancer en los Estados Unidos. Su incidencia se
ha incrementado en las Ultimas tres décadas. Ocupa el séptimo lugar en incidencia
por tipo de cancer tanto en hombres como mujeres, permanece estable en los

ultimos afios. *'?

En general, la incidencia del LNH esta aumentando en todos los registros. Afecta a
mas de un millon de personas al afio en todo el mundo; ocupa el tercer tipo de
neoplasias con mayor crecimiento anual después del cancer de pulmén vy el
melanoma; y del presente siglo la quinta causa de muerte por cancer en todo el

planeta. **

En los nifios y jovenes menores de 20 afios el LNH constituye aproximadamente
del 7 al 10% de las causas de cancer y son mas frecuentes por debajo de los 10
anos de edad. En Cuba, la tasa de incidencia de los LNH es de 1,6/100 000
habitantes; un promedio de 35 nuevos casos se diagnostican cada afio, el 3 %
en menores de 5 afos, el 9 % entre 5 a 18 afios y son muy raros en menores de 1

afio de edad. **

En la provincia de Holguin, el comportamiento es similar para ambos sexos en los
diagnésticos realizados de Linfoma no Hodgkin. Por grupos de edades prevalece
el de 15 a 18 afos para el sexo femenino y los de 10 a 14 afios para el masculino,

por lo que tiene una amplia prevalencia entre los 10 y 18 afios. *°
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El linfoma no Hodgkin es considerado el mas agresivo entre las neoplésias
malignas del sistema linfatico, su alta tasa de morbilidad y mortalidad suele afectar
a nifos y adultos, con mayor incidencia en los primeros. Los pacientes
sobrevivientes presentan aumento del riesgo de mortalidad alejada producida por
neoplasias secundarias, enfermedades cronicas recurrentes o progresivas Yy
aumento de la morbilidad relacionada con mdultiples 6rganos y sistemas que
afectan la calidad de vida. *°

Debido a la alta incidencia de esta entidad asi como a la necesidad de un
diagnéstico certero y un tratamiento oportuno para prevenir futuras complicaciones
se decide realizar la presente revision bibliografica con el objetivo de caracterizar
el linfoma no Hodgkin en nifios y adolescentes en cuanto a su clinica y

epidemiologia.

Para ello se plantea el siguiente problema cientifico:

¢,Cuadles son la caracteristicas clinico-epidemiologicas del linfoma no Hodgkin en

nifios y adolescentes?
OBJETIVO

% Caracterizar el linfoma no Hodgkin en nifios y adolescentes en cuanto a su

clinica y epidemiologia.

DESARROLLO

Los Linfomas no Hodgkin (LNH) son neoplasias primarias derivadas de linfocitos,
gue se manifiestan como tumores sélidos en ganglios linfaticos, estructuras
orofaringeas, bazo, submucosa gastrointestinal, higado, médula 6sea y pulmon.
Independientemente de la naturaleza del tumor, todas las formas de linfoma tienen
el potencial de extenderse a los tejidos del sistema fagocitico mononuclear por via

hematégena. *
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Afecta fundamentalmente a las células linfocitarias. Un 90% de ellos sobré los
linfocitos B y el restante 10% sobre los linfocitos T, por lo que provoca trastornos
en la inmunidad humoral. Entre los marcadores que se ven afectados
encontramos el CD20 (correspondiente a los linfocitos B) y CD 3, 4, 8
(correspondientes a los linfocitos T). Debido a su difusion hematégena, su

comienzo puede ser difuso. 2

En una etapa mas avanzada, la afectacion de la sangre crea un cuadro similar al
de la leucemia. Los Linfomas no Hodgkin en nifios, adolescentes y adultos jovenes
se caracterizan por diferencias relacionadas con la edad, biologia del tumor y
sobrevida, de ahi que pueda presentar en un gran espectro de manifestaciones

clinicas. >4

Los niflos generalmente presentan linfomas de alto grado, como el linfoma
de Burkitt, el linfoma difuso de células B grandes el linfoma linfoblastico y el
linfoma anaplasico de células grandes. Los subtipos histologicos de bajo grado,
como el linfoma folicular, ocurren con menor frecuencia y su incidencia aumenta
con la edad. El subtipo histolégico de LNH en nifios y adolescentes varia su
distribucion segun raza y etnia, mientras que las tasas de sobrevida varian segun

el tipo histolégico y la edad. > °

A pesar de las controversias en relacion a la clasificacion de los LNH, los criterios
mas aceptados son la Working Formulation, que presenta linfomas de grado bajo,
intermedio y alto, con un prondstico de supervivencia a diez afios del 45%, 26% y

23% respectivamente.

Clasificacion

La clasificacion de los LNH ha ido cambiando a lo largo del tiempo, a medida en
que se disponia de mejores herramientas: citomorfologia en un principio,
inmunohistoquimica y citogenética a continuacion y, en la actualidad, biologia
molecular. Todavia, la clasificacion de 2008 de la OMS es utilizada y permite
alcanzar un amplio consenso entre los expertos de todas las nacionalidades. Esta

incluye las siguientes: ®’
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- Neoplasias de precursores linfoides

- Linfoma linfoblastico T

- Linfoma linfoblastico B

- Neoplasias de células B maduras

- Linfoma de Burkitt

- Linfoma difuso de células B grandes

- Linfoma de células B mediastinico primario
- Neoplasias de células T maduras

- Linfoma anaplasico de células grandes.*

Sintomas y Signos

El sintoma mas comdn de un LNH es un bulto indoloro de los ganglios linfaticos
superficiales del cuello, axila o ingle llamado adenopatia. Otros sintomas
generales pueden incluir: fiebre sin causa aparente, sudor nocturno, cansancio
constante, pérdida de peso sin causa aparente y anorexia, piel pruriginosa y

petequias. *

Estos sintomas no son sefiales seguras de un LNH, ya que también pueden estar
ocasionados por otros trastornos, como gripe u otras afecciones. Es importante
acudir a la consulta médica temprana, a fin de que cualquier enfermedad pueda
diagnosticarse y tratarse tan pronto como sea posible. Inicialmente, el LNH puede
no causar dolor y aparecer silenciosamente, provocando sintomas progresivos,
dependiendo de su localizacion. En muchos casos, sobre todo cuando la
proliferacion del tejido linfatico se produce en G6rganos internos, suele descubrirse

accidentalmente al realizar estudios con otros fines diagnésticos. *

Estadio Clinico

La extension de la enfermedad tiene un papel fundamental en la seleccion del

tratamiento y posible sobrevida del paciente. La determinacion del estadio esta
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basado en la combinacién de la estadificacion clinica (interrogatorio, examen fisico
e imagenoldgico) y la patoldgica (biopsia de médula 6sea, higado). Desde 1989 se
utiliza la clasificacion de Cotswold: *’

- Estadio | (El): Afectacion de una region ganglionar aislada o afectacion localizada
de un oOrgano o sitio extralinfatico (IE). Generalmente no presenta sintomas

externos

- Estadio Il (Ell): Afectacion de dos o mas regiones ganglionares separadas o
afectacion de un 6rgano o sitio extralinfatico asociado a sus ganglios regionales
con o sin afectacion de otras regiones ganglionares en el mismo lado del

diafragma (es decir, por encima o por debajo).

- Estadio Il (Elll): Afectacién de ganglios linfaticos a ambos lado del diafragma, lo
cual puede estar acompafado por la afectacion localizada de un érgano o sitio
extralinfatico asociado (llIE) o del bazo (11I1S) o de ambos (IlIE+S).

Este estadio se subdivide en:

* |Il1: Afectacion del abdomen limitada al abdomen superior, por encima de la

vena renal.
* [112: Afectacién de ganglios pélvicos o paraadrticos.

- Estadio IV (EIV): Afectacién diseminada (multifocal) de uno o mas o6rganos
extralinfaticos con o sin ganglios afectados o afectacion de un 6rgano extralinfatico
aislado con afectacién ganglionar distante (no regional). Si se ha documentado la
comprobacién patoldgica de complicacién de uno o mas sitios extra linfaticos, se
aplica el simbolo del sitio implicado seguido por el signo de mas (+). N = ganglios

H = higado L = pulmén M = médula ésea S = bazo P = pleura O = hueso D = piel.

Subclasificacién de los estadios (son aplicable a todos los estadios). *
A: ausencia de sintoma general.

B: presencia de sintomas generales (uno o mas de los siguientes: pérdida de peso
inexplicada del 10 % o mas en seis meses previos al diagndstico, sudoracion

nocturna, fiebre inexplicable con temperatura de 38 °C).
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E: sitio extranodal Unico por contiguidad.
EC: estadio clinico
EP: estadio patolégico

X: masa mediastinal mayor de 1/3 del diametro maximo del térax o cualquier area

ganglionar mayor de 10 cm. *

Propésitos de los estadios clinicos: *
- Establecer con exactitud la extension geogréfica de la enfermedad.

- Determinar el estado de la enfermedad después del tratamiento (una vez que se

realice los estudios de re evaluacion).

- Facilitar la comparacion de datos mediante un sistema simple que permita una
evaluacion interdisciplinaria y un trabajo en equipo esencial para planificar el

tratamiento, al tener en cuenta las comorbilidades del paciente.

Etiologia

La etiologia en la mayoria de los linfomas es desconocida, pero hoy se conoce su
origen viral. Se citan diferentes tipos de agentes virales en su etiologia, como el
virus de Epstein-Barr, el virus del Sida, y el virus HTLV-1, entre otros. El linfoma

gastrico esta, a menudo, ocasionado por la bacteria Helicobacter pylori. 3

También, dentro de los factores etioldgicos, estan las inmunodeficiencias, el uso
de

inmunosupresores que se emplean en el trasplante de 6érganos (enfermedad
linfoproliferativa postrasplante), y la afectaciébn por ciertos productos quimicos

como pesticidas, alimentos, disolventes o fertilizantes. *

Entre los casos especificos que provocan el linfoma no Hodgkin se encuentra el
pegivirus humano (HPgV), es un virus ARN de cadena positiva perteneciente a la
familia Flaviviridae, género Pegivirus. Este agente se transmite via parenteral y

sexual, siendo los linfocitos la principal célula diana. ®
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El HPgV esté relacionado filogenéticamente con el virus de la hepatitis C (VHC), el
cual pertenece a la misma familia pero dentro de un género diferente
(Hepacivirus). Ademas de compartir homologia en su organizacion gendémica con
VHC, el HPgV tiene la capacidad de generar infeccion persistente y también de

modular la respuesta inmune innata. ®

El HPgV tiene la capacidad de producir una infeccion persistente en alrededor de
25% de los individuos infectados, y se ha demostrado que puede ser detectado
por periodos de hasta 16 afios. Sin embargo, se han realizado muy pocos estudios
en relacion al potencial patogénico de este virus. En este sentido, estudios
epidemioldgicos han reportado que la infeccion por HPgV podria estar relacionada
con el desarrollo de enfermedades linfoproliferativas, neoplasias hematoldgicas, y
particularmente con ILNH. &

Por otra parte los pacientes trasplantados de érganos solidos (TOS) tienen mayor
riesgo de sufrir cAncer respecto a la poblacion general, particularmente linfomas.
En sujetos inmunocompetentes con tumores malignos, los linfomas corresponden
a 4-5% de los canceres, en TOS esta proporcion aumenta hasta 21%. La
incidencia del LNH es 10 veces mayor que en la poblacion adulta no trasplantada,

la de linfoma de Hodgkin (LH) es 4 veces mayor. °

En nifios trasplantados este riesgo es hasta 120 veces mayor. Los receptores de
injertos renales tienen una incidencia de enfermedad linfoproliferativa post
trasplante (PTLD); en la sigla en inglés) de 0,8- 2,5%, menor a la de receptores
organos como pulmon, intestino o multiorganicos que tienen una mayor incidencia.
Los pacientes sometidos a un trasplante de rifidn, cuyo sistema inmunologico esta
deprimido por inmunosupresores, desarrollan LNH de 40 a 100 veces mas que la
poblacién general. °

Otro grupo vulnerable es el de los pacientes con VIH que tienen un alto riesgo de
desarrollar LNH. En Europa, la prevalencia de LNH asociado con el SIDA aumento
del 3,6% al 5,4% entre las Ultimas décadas. La terapia antirretroviral redujo la

incidencia de LNH. El tumor de Burkitt y los linfomas inmunoblasticos se han
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clasificado como enfermedades relacionadas con el Sida desde principios de la
década de 1980. ’

Complicaciones clinicas

La artritis paraneoplasica se caracteriza por ser un cuadro de compromiso
oligoarticular o poliarticular, generalmente asimétrica. Compromete grandes
articulaciones, con predominio en extremidades inferiores y hasta un tercio se

asociaba a neoplasia hematolégica. *°

Las vasculitis paraneoplasicas representan 5% de todas las vasculitis y se asocian
hasta en 63% a malignidad hematol6gica. EI LNH es responsable de alrededor de
9% de los casos. La vasculitis mas frecuente es la cutanea leucocitoclastica,

seguida de las sistémicas. *°

La paniculitis corresponde a un grupo de trastornos inflmatorios que afecta la
grasa subcutanea, expresados como noédulos eritematosos dolorosos
principalmente de extremidades inferiores, aunque también pueden afectar tronco,
cara e incluso cuero cabelludo. La etiologia puede ser infecciosa, neoplasica,

inmunolégicas, entre otras. *°

Como otras enfermedades inflamatorias de la piel, constituye un proceso dindmico
en el que tanto la composicibn como la distribucion del infiltrado inflamatorio
pueden cambiar en el curso de unos pocos dias. Las paniculitis asociadas a
malignidad se

han descrito en relacién a LNH y leucemias agudas. *°

La neurolinfomatosis (NL) se define como la invasion de los nervios craneales y
las raices nerviosas periféricas por leucemia o linfoma no Hodking (LNH) y se ha
observado con mayor incidencia en el linfoma difuso de células B grande (DLBCL)
y en linfoma folicular y afecta: el sistema nervioso periférico (SNP), las raices

nerviosas, los plexos y los nervios craneales. **

Con una prevalencia no clara, se estima que se presenta en casi 0,2% de todos

los pacientes con LNH. Las presentaciones mas frecuentes son dolor por
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neuropatia periférica, radiculopatia, neuropatia craneal, polineuoropatia o
mononeuropatia Unica o multiple, e incluye défiit sensitivo, motor, atrofi muscular,

hipotonia, hiporreflxia y dolor espontaneo. **

El tracto gastrointestinal es el sitio mas comun para la presencia de LNH
extraganglionar, y este puede presentarse hasta en el 50 % de los casos. Puede
aparecer en cualquier localizacion, desde la cavidad oral hasta el ano; en algunos
casos se ha reportado la afeccion de varios segmentos del intestino, como el
estdmago, el intestino delgado y el recto, pero con diferencias en la presentacion,

de acuerdo con el punto de vista clinico, histolégico e inmunohistoquimico. *2

Su presentacion clinica varia, y el gastrico es el mas comun en personas mayores,
con proliferacion superficial y con un tipo histolégico de menor grado. En cuanto a
los linfomas intestinales, se presentan en grupos mas jovenes, con infiltracion mas
profunda y su tipo histologico, por lo general, es de alto grado. Algunos grupos han
reportado aumento de la sobrevida con el tratamiento quirdrgico cuando se

comparan con grupos que han recibido solo tratamiento médico. *?

La afectacién colorrectal usualmente se da en pacientes hacia la cuarta o quinta
década de la vida, aunque también se puede manifestar en los mas jovenes, y es
el dolor abdominal pobremente localizado uno de sus sintomas mas comunes, que
puede estar acompafiado por cambios en las deposiciones y, en ocasiones, por

hemorragia. **

Al examen fisico, el hallazgo mas frecuente es la masa palpable, entre el 30 % y el
88 % de los casos. En cuanto a los hallazgos en el estudio endoscoépico, se puede
evidenciar engrosamiento difuso, que, en principio, puede confundirse con un
adenocarcinoma. El prondstico de todos los casos que afectan al intestino esta

relacionado con la estatificacion del linfoma, asi como con su subtipo histologico.
12

El linfoma gastrointestinal primario (LGIP) es una enfermedad poco comun que se
presenta en el tracto gastrointestinal, siendo éste el sitio extraganglionar mas
comunmente afectado. Alrededor del 5-20% de los linfomas extranodales ocurren

en el tracto gastrointestinal (Gl); sin embargo, el LGIP solo representa del 1-4% de
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todos los tumores GI. El LGIP puede ocurrir en cualquier parte del tracto Gl, pero
los sitios mas frecuentes son: estdmago, intestino delgado, region ileocecal y

colorrectal. >

Su etiologia aun se desconoce, pero diversos factores se han relacionado a su
patogenia como la infeccion por Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori, virus de
la inmunodeficiencia humana, enfermedad celiaca, virus de Epstein-Barr, virus de

la hepatitis B, enfermedad inflamatoria intestinal e inmunosupresion. ** 4

La mayoria de los LGIP son linfomas no Hodgkin (LNH), siendo el linfoma de
Hodgkin (LH) extremadamente raro. Desde el punto de vista histolégico, los LGIP
son principalmente del tipo difuso de células B gigantes (DLBCL) y linfoma de

tejido linfoide asociado a mucosas. **

Las complicaciones mas comunes que encontramos en estos linfomas es linfoma
gastrico no Hodgkin perforado un proceso que comenzd con la estimulacion
antigénica permanente, por una infeccion crénica o proceso autoinmune que
genera; por un lado, la proliferacion de linfocitos B policlonales en los sitios
extranodales, asi como cambios en el microambiente en el lugar de la
inflamacion,como acumulo de linfocitos T, neutréfilo, macréfagos, y un endotelio

con reaccion selectiva para células B clonales. 2

La infeccién por Helicobacter pylori esta presente en mas del 90% de los linfomas
gastricos tipo MALT (mucosa-associated lymphoid tissue, MALT). Sin embargo, la
infeccion por virus de hepatitis C, se ha reportado en el 35% de los pacientes con
linfoma no-gastrico tipo MALT, presentandose en piel y glandulas salivales

principalmente. 2

La apariencia macroscopica de los linfomas gastricos sigue varios patrones; pero
los mas frecuentes son el polipoideo, ulcerativo tipo carcinoma, infiltrativo con o
sin ulceraciones y la forma multinodular ulcerativa. El antro es el sitio mas
frecuente de compromiso (60 a 70%) lo que se asocia al hecho de que es el sitio
de asiento del Helicobacter pylori. Los linfomas MALT gastricos son a menudo

multifocales. 2
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Otra de sus dificiles complicaciones son los linfomas primarios del sisfema
nervioso central son el grupo de neoplasias malignas de origen linfoide extranodal
primarias del sistema nervioso central, en ausencia de enfermedad fuera del
sistema nervioso central al momento del diagnostico, que se pueden presentar en

encéfalo, leptomeninges, médula espinal u ojos. *°

Estos tumores se clasifican como linfomas no Hodgkin de acuerdo con la
clasifiacion de la Revised European-American Lymphoma (REAL) y con la
clasifiacion de la Organizacion Mundial de la Salud, la mayoria es de linaje B. En
nifios la histologia mas frecuentemente descrita de linfomas primarios del sistema
nervioso central es el linfoma difuso de células grandes B que representa hasta
69% de los casos, en segundo lugar el linfoma anaplasico de células grandes T
con 17%4 vy, por ultimo, los linfomas linfoblastico y similar a Burkitt con 7% cada

uno. ©®

Otra manifestacion clinica comdn es los linfomas de los senos paranasales que
comprenden alrededor del 9% al 13%, principalmente debido al LNH de células B,
que afecta a los senos maxilar y etmoides .La sintomatologia, en general, es
inespecifica, pudiendo cursar con rinosinusitis recurrente, obstruccién nasal, dolor

y edema facial. *°

Los sintomas B (fiebre> 38° C, sudores nocturnos y pérdida de peso, 10% en 6
meses) ocurren en el 40% al 45% de los casos, mas en el subtipo agresivo. A
medida que avanza la enfermedad, se produce necrosis y destruccion 6sea, lo que

provoca un mal olor. *°

El linfoma no Hodgkin 6seo primario (LPO) es una enfermedad poco comun que
representa menos del 2% de todos los linfomas en adultos. La mayoria de los
casos son del tipo histologico de las células B, mientras que los de las células T
son extremadamente raros y principalmente producen lesiones osteoliticas
hipercalcemia y, al parecer debido a la produccién anormal del factor de activacion
de los osteoclastos. OLP representa un tumor 6seo con morfologia y

comportamiento clinico relativamente homogéneos. *’
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Es importante distinguirlo de otras neoplasias 0seas porque el LPO tiene una
mejor respuesta a la terapia y un mejor pronostico. La afectacion ésea no es
infrecuente en los estadios avanzados de los linfomas que se originan en otros

sitios, pero el LPO constituye menos del 5% de los linfomas extraganglionares. *’

Los pacientes suelen presentarse con dolor o fracturas patologicas. Cualquier
ubicacion del esqueleto puede estar involucrada, pero hay una tendencia a
apuntar a huesos con meédula 0sea persistente. Los huesos largos suelen estar
comprometidos y el fémur es el sitio aislado con mayor frecuencia (25%). Los

huesos pélvicos y de la columna también pueden verse afectados. *’

Diagnostico

Si se sospecha un LNH, se verifica el historial médico de la persona y se efectia
un examen fisico, donde se encuentra adenopatias en las regiones antes
mencioadas. Se realizan también analisis de sangre y otros examenes

complementarios como: *’

e Rayos X: Imagenes de zonas internas del cuerpo creadas por radiaciones de
alta energia.

e Tomografia axial computarizada (TAC): Una serie de imagenes detalladas de
zonas dentro del cuerpo. Las imagenes se crean por un ordenador conectado a
una magquina de rayos X. Tomografia por emision de positrones (TEP): Esta es
una prueba de imagenes que detectan la atraccion por el tumor de un
rastreador radioactivo. La especificidad del TEP con fluorodesoxiglucosa-F
(PET FDG) se mejora con la adicion de TAC, combinadas de esta manera se
considera ahora un procedimiento de estadificacion estandar para linfoma

agresivo.

e Resonancia magnética nuclear (RMN): Imagenes detalladas de areas internas
del cuerpo producidas por un potente magneto conectado a un ordenador.

e Linfoangiografia: Imagenes del sistema linfatico tomadas con rayos X después

de haber inyectado una tintura especial para destacar los nodulos y vasos
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linfaticos. Esta prueba no se realiza ya tan a menudo debido a la adopcion de

las tecnologias de rastreado TAC y TEP.

e Biopsia: Se utiliza para realizar un diagndstico preciso. Es la extraccion de un
organo o parte de él para su observacion microscopica. Debe comprender,

necesariamente, la real.

Tratamiento

El comportamiento biolégico y tratamiento varian en diferentes tipos de linfomas,
por ello, el disefio de un plan de tratamiento razonable y eficaz, antes del
tratamiento es fundamental. Nuevos agentes terapéuticos son importantes para
mejorar los resultados del tratamiento y minimizar la toxicidad asociada en LNH B
y T. La nueva terapia
en desarrollo incluye inmunoterapia humoral y celular, pequefias moléculas

inhibidoras de vias relevantes de sefializacién y nuevos agentes epigenéticos. 2

Quimioterapia de primera linea: regimenes CHOP y CHOEP, CHOP (750 mg/m2
de ciclofosfamida+50 mg/m2 de adriablastina+1.4 mg/m2 de vincristina+100
mg/m2 de prednisona durante cinco dias y después cada 21 dias por 6 ciclos),
demostré ser igual de eficaz en términos de respuesta de la enfermedad y con

menos toxicidad que otras opciones. *°

Existen diversos intentos para mejorar la eficacia de CHOP, como el uso del
trasplante de médula 6sea para evitar la posibilidad de recaida, incrementar la
dosis de
quimioterapia (MegaCHOP), aumentar la frecuencia de administracion de los
ciclos (CHOP14) o el numero de ciclos (CHOPx8), asi como el uso de radioterapia
aunada a CHOP en diferentes etapas del tratamiento, que no han demostrado

mejorar los resultados; actualmente su empleo esta limitado a casos particulares.
19

El conocimiento de las bases celulares y moleculares del cancer y en particular del
linfoma, ha dado lugar a la utilizacibn de medicamentos dirigidos a blancos

terapéuticos. Destaca la identificacion de una proteina denominada CD20, que se
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expresa unicamente en la superficie de los linfocitos B maduros (no se encuentra
en precursores linfoides ni en células plasmaticas), que desempefia un papel
fundamental en la regulacién de los canales de calcio e inicia la estimulacion de
apoptosis a través de bcl2; por ello fue escogida como blanco celular para el

tratamiento del linfoma. °

El CD20 se identifica por inmunocitometria de flujo e inmunohistoquimica. Estas
técnicas permiten identificar a los pacientes con linfoma no Hodgkin tipo B
susceptibles de beneficiarse del tratamiento con anticuerpos antiCD20 (rituximab).
El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico altamente especifico, que al
bloquear el CD20 induce la destruccion de las células del linfoma B mediante
cuatro mecanismos: toxicidad mediada por complemento, citotoxicidad, induccién

de apoptosis y sensibilizacion a la quimioterapia (sobreexpresa CD55). 2°

La introduccion de rituximab ha venido a revolucionar los resultados del
tratamiento al poder ofrecer a los pacientes una mayor posibilidad de curaciéon
(76% a cinco afios)2 en los linfomas agresivos, y aumentar el periodo sin
enfermedad de siete a 27 meses en los linfomas indolentes. El subtipo mas comun
es el linfoma difuso de células grandes B (hasta 58%) y todo tratamiento con

intencién de curacion debera incluir CHOP+rituximab cada 21 dias por ocho ciclos.
20

Esta combinacion denominada inmunoquimioterapia (R-CHOP) es el estandar de
oro actual. Al comparar R-CHOP vs. s6lo CHOP a siete afios, la sobrevida global
fue de 53 vs. 36% (p =0.0004), respectivamente; siete afios es tiempo superior al
minimo requerido para considerar al paciente curado (cinco afios).La adicién de

rituximab no agrega toxicidad a la quimioterapia. %°

CONCLUSIONES

Los linfomas no Hodgkin son neoplasias primarias derivadas de linfocitos, que se
manifiestan como tumores solidos en ganglios linfaticos, estructuras orofaringeas,
bazo, submucosa gastrointestinal, higado, médula ésea y pulmén. En las edades

pediatricas generalmente se presentan linfomas de alto grado como el linfoma de
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Burkitt, el linfoma difuso de células B grandes, el linfoma linfoblastico y el linfoma
anaplasico de células grandes. Las manifestaciones clinicas son diversas a
predominio de las lesiones en el sistema digestivo. El tratamiento mas empleado

es la quimioterapia CHOP/ rituximab.
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