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LINFOMA NO HODGKIN EN LA EDAD PEDIATRICA: FRECUENCIA Y HALLAZGOS
POR IMAGEN DE MANIFESTACIONES EXTRANODALES.

RESUMEN:

Los linfomas no Hodgkin son un grupo heterogéneo de enfermedades que provienen de células By
T, y representan el segundo cancer de mayor crecimiento, incrementando su incidencia en un 50%
en los ultimos 15 afos. El linfoma no Hodgkin tiene peor prondstico que el linfoma tipo Hodgkin y
es infrecuente que se encuentre localizado al momento del diagndstico encontrandose afeccidon
extranodal con mayor asiduidad.

OBIJETIVOS:

e Determinar cual es la frecuencia de las manifestaciones extranodales del linfoma no
Hodgkin que se presenta en la poblacion pedidtrica, atendido en el Hospital General
“Gaudencio Gonzalez Garza” CMN La Raza.

e Conocer los hallazgos observados en los diferentes métodos de imagen.

MATERIAL Y METODOS: Se reunieron los estudios de imagen efectuados de enero del 2010 a mayo
2012 de los pacientes menores de 16 afios atendidos en el Hospital General “Gaudencio Gonzalez
Garza” CMN La Raza, con el diagndstico de linfoma No Hodgkin confirmado por estudio
histopatoldgico y que se encontraron en cualquier linea de tratamiento o seguimiento. |os

resultados se analizaron mediante estadistica descriptiva en base a proporciones y medidas de
tendencia central. Con apoyo de hojas Excel y sus funciones de promedio para céalculo de la media
aritmética. Las manifestaciones extranodales se refiere al linfoma no Hodgkin o enfermedad de

Hodgkin que aparece en otros sitios aparte de los ganglios linfaticos, el bazo, el timo, las
amigdalas, y el anillo linfatico faringeo (anillo de Waldeyer). La clasificacion de la enfermedad
como nodal o extranodales idéntica para la enfermedad de Hodgkin y los linfomas no Hodgkin,
excepto en casos de afectacion esplénica: En la enfermedad de Hodgkin, el bazo es considerado
nodal, mientras que en los linfomas no Hodgkin se considera extraganglionar.

RESULTADOS: Se presentaron 26 casos de linfoma no Hodgkin en el periodo establecido, con 8.6

casos nuevos por afio en nifios menores de 16 afios, siendo el grupo masculino el mayormente
afectado en un 80.7% vy el grupo femenino en 19.3% en edades entre los 3 y los 16 afios, con una
media de 10.8 afios, moda de 15 afios. La principal forma de presentacién fue extraodal con 53.8%
contra 46.15% de la foma nodal. El tipo histoléico mas frecuente del linfoma no Hodgkin extanodal
fue el tipo linfoblastico en 42.85% (6 casos), tipo Burkitt en 28.57% (4 casos), de células T 14.28 %
(2 casos), de células grandes 7.1 % (1 caso), linfocitico 7.1% (1 caso). El sitio de presentacion
anatomica preferente fue el tracto gastrointestinal en un 25%, seguido de la afeccién dsea en
20.83%. En la mayoria de los casos se asocid con la presencia de adenopatias regionales y/o a
distancia en un 78.57%. El sitio mas frecuente de adenopatias fue el cuello presentandose en el
57.6% de los pacientes.

CONCLUSION: El Linfoma No Hodgkin es en realidad un grupo de neoplasias con manifestaciones
clinicas y radioldgicas francamente heterogéneas. En nuestro pais continda siendo, junto con el
linfoma de Hodgkin, la segunda neoplasia mas frecuente en la edad pediatrica. Se encontré que el
sitio habitual de presentacién es el abdomen seguido del sistema musculoesqueletico, motivo por
el cual los estudios radioldgicos deben ser enfocados primordialmente en estos dos sitios
anatémicos.



TITULO DE LA TESIS:
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MARCO TEORICO
ANTECEDENTES HISTORICOS.

Lo que conocemos hoy como linfoma fue descrito por primera vez por Thomas Hodgkin en 1832.
Posteriormente se describieron otras formas de esta neoplasia y fue necesario clasificarlas.

Hacia mediados de la década de 1960 Rappaport (1) clasificé a los linfomas basandose en los
aspectos morfoldgicos, su grado de diferenciacién y su patrdn de infiltracion nodular o difuso.
Incorporaba criterios de prondstico favorable (crecimiento nodular y linfocito de pequeio
tamano).

En 1974 Lukes y Collins (2) en EEUU incorporan una clasificacién en donde incluyen criterios
funcionales de transformacién del linfocito frente al antigeno, en el foliculo linfoide y criterios
morfoldgicos de diferenciacién en linfocitos B y T. En ese mismo afio, se reunen en Kiel, Alemania,
expertos europeos, y llevan adelante una nueva Clasificacién que Lennert (3) publicé en 1974. Esta
clasificacion fue actualizada y revisada en 1988 y 1992 y conté con gran adhesion por parte de los
clinicos y patélogos Europeos. En 1988 agregan el concepto inmunolégico de linfocito B y linfocito
T estratificando a las patologias en estos dos grandes subtipos. Con criterio clinico prondstico,
agrupan a los linfomas en Indolentes y Agresivos de acuerdo al tamano de la célula involucrada.

En 1982 un grupo de expertos Hematologos y Oncélogos del Instituto Nacional del Cancer (NCI) se
reunen junto con Expertos hemopatdlogos para definir un proyecto de Clasificacion de los
linfomas que se basa en el resultado estadistico de datos colectados de mds de 1100 casos de
linfomas, en cuanto a evolucidn y respuesta al tratamiento. Nace asi la Clasificacién de la Working
Formulation (Formulacién de trabajo), puramente morfoldgica, que estratifica a los pacientes en
tres categorias de Bajo, Intermedio y Alto grado de Malignidad.

En 1994 con el intento de unificar criterios entre Europeos y Americanos, el International
Lymphoma Study Group (ILSG) propone la Clasificacién REAL (4) (Revisién Europea Americana de
Linfomas) que serd la base fundamental de la posterior Clasificacion propuesta por la
Organizacion Mundial de la Salud -Clasificacién OMS-WHO-6 a partir del afio 1996 y publicada
finalmente en el afio 2001.

CONCEPTUALIZACION

Linfoma. Grupo heterogéneo y amplio de sindromes linfoproliferativos tumorales,
con expansion clonal de una linea o sublinea linfoide, alterada por mecanismos que inciden en la
transformacién neoplasica de estas células. (6)


http://www.medicoscubanos.com/diccionario_medico.aspx?q=expansi%F3n

Linfoma no Hongkin. Cancer del sistema inmunitario que se caracteriza por la presencia de un tipo
de célula llamada célula de Reed Sternberg. (4)

Linfoma extranodal. Se refiere al linfoma no Hodgkin o enfermedad de Hodgkin que aparece en
otros sitios aparte de los ganglios linfaticos, el bazo, el timo, las amigdalas, y el anillo linfatico
faringeo (anillo de Waldeyer). (6)

EPIDEMIOLOGIA

El linfoma no Hogdkin presenta un aumento de su incidencia conforme avanza la edad. La
prevalencia en hombres y mujeres es muy similar y varia ampliamente de un pais a otro (5).

En México, de acuerdo con el Registro Histopatolégico de Neoplasias en México, en 1999 se
diagnosticaron 2911 casos nuevos de LNH, lo que representa 0.98% de todas las neoplasias
malignas; por otro lado, segln este mismo registro, los LNH ocupan el undécimo lugar en hombres
y el decimotercero en mujeres como causa de muerte, lo que representa 0.4% del total de
defunciones (6).

Los linfomas no Hodgkin es un grupo heterogéneo de enfermedades que se originan de células B o
células T (11). Son la mas comun de las neoplasias hematoldgicas. Actualmente constituyen la 52.
causa de muerte en los Estados Unidos y la 22 neoplasia en aumento en términos de mortalidad.
Aproximadamente el 85% de todos los linfomas No Hodgkin (LNH) son de células B. La incidencia
ha aumentado 85% en los ultimos 22 afios en Estados Unidos. En nuestro pais, de acuerdo al
Registro Histopatoldgico de las Neoplasias de 1998, ocupa el 42 lugar por distribucién topografica,
el 22 lugar en varones, el 62. en mujeres y el 52 por diagndstico histopatoldgico (14).

Los linfomas pedidtricos son el tercer grupo mds comun de tumoraciones malignas en
nifios y adolescentes (después de las leucemias agudas y los tumores cerebrales), y constituyen el
12% de todos los canceres de la nifiez recién diagnosticados. Aproximadamente el 60% de los
linfomas en nifios son no Hodgkin y el resto son linfomas Hodgkin (12). Es inusual ver pacientes
con LNH menores de 5 afios y la edad media del diagndstico es aproximadamente a los 10 afios
(13).

Los LNH pediatricos constituyen sélo un 3% de todos los LNH en paises occidentales. El
espectro histoldgico del LNH infantil también es considerablemente mas estrecho que el LNH del
adulto. Los linfomas pediatricos son agresivos difusos con propensién a diseminacién amplia (12)
de alto grado y el 95% de los casos corresponden a tres subtipos histoldgicos: indiferenciado
(células pequefias no segmentadas tipo Burkitt y parecido a Burkitt), linfoblastico y de células
grandes (13). Casi el 70% de los LNH en la infancia ocurre en pacientes masculinos y
primariamente se manifiesta como enfermedad extra nodal con solo el 14% de los casos
mostrando afectacion ganglionar primaria (13).

Se han descrito casos familiares de linfoma Burkitt en Tanzania. Las inmunodeficiencias
hereditarias (Sindrome de Wiskott-Aldrich, enfermedad linfoproliferativa ligada a X, ataxia
telangiectasia), y también los sindromes de inmunodeficiencia adquirida (como infeccién por VIH,
inmunosupresidn yatrégena en pacientes que reciben alo injertos de érgano o médula désea, en
particular sin célula T) se acompafia de una incidencia mayor de LNH (12).



FACTORES DE RIESGO Y ETIOLOGIA

Existe evidencia de que agentes infecciosos
participan en la patogénesis de algunos linfomas
no Hodgkin (LNH). En humanos el virus Epstein
Barr (VEB) tiene estrecha relacién con el
desarrollo del linfoma de Burkitt y el virus HTLV-
1. Recientemente los linfomas gastricos,
particularmente del tipo MALT (tejido linfoide
asociado a mucosa) se han asociado con la
infeccidn por Helycobacter pylori (6).

También los LNH se han asociado con diferentes
estados patologicos y/o con exposicion a
diferentes sustancias que se muestran en la
tabla 1.

Las enfermedades autoinmunes, asi como las
inmunodeficiencias hereditarias y adquiridas,
cursan con un incremento en la frecuencia de
LNH. Vale la pena sefialar que la incidencia de

Tabla 1. Entidades asociadas con riesgo
incrementado para el desarrollo de LNH

*Drogas o exposiciones:
-Difenilhidantoina
-Radiacién
-Quimioterapia
-Radioterapia

*Inmunodeficiencias hereditarias
-Sindrome de Klinefelter
-Sindrome de Chediak-Higashi
-Sindrome de Ataxia-Telangiectasia
-Sindrome de Wiskott-Aldrich

*Inmunodeficiencia Adquirida
-lnmunosupresién crénica
-SIDA

*Enfermedades autoinmunes
-Sindrome de Sjogren

-Artritis reumatoide

-Lupus eritematosos generalizado

estos linfomas se encuentra incrementada 100
veces en pacientes sometidos a trasplante de
drganos y que requieren inmunosupresion
cronica (6).

CUADRO CLINICO

Alrededor de dos terceras partes de los LNH se presentan como linfadenopatias persistentes,
periféricas e indoloras (6). En los pacientes pediatricos con LNH, las presentaciones extranodales
son mas frecuentes, en especial los sitios intraabdominales e intratordacicos. El abdomen agudo
con sintomas que mimetizan una apendicitis es una forma frecuente de presentacion de estos
pacientes. La invaginacién que resulta de la proyeccidn intraluminal de la tumoracidon también es
frecuente (5). En otros casos, el crecimiento rapido de la tumoracién puede comprometer
estructuras vitales. En abdomen se ha observado uropatia obstructiva, ictericia obstructiva y
pancreatitis, obstruccién intestinal, compresién de vena cava inferior y sangrado gastrointestinal.
En térax puede haber complicaciones cardiacas o que comprometen la via aérea como
consecuencia de la compresion de traquea, pulmdn, o vena cava superior secundario a
tumoraciones mediastinales, del parénquima o a derrames pleurales masivos (5).

Los sintomas generales (fiebre, diaforesis nocturna y pérdida de peso) son frecuentes en la
enfermedad de Hodgkin, se presentan en menos del 20% de los pacientes con LNH, asocidndose
primordialmente a tipos histolégicos difusos y con infiltracién hepatica o extranodal (6). Cuando
los LNH se presentan en un sitio extranodal (lesiones cutaneas, testiculo, ovarios, mamas, tiroides,
adrenales, lesiones dseas solitarias, etc), el diagndstico diferencial es mas dificil, ya que los LNH
son, por lo general, muy poco frecuentes en comparacién con otras patoldgicas locales.



Del 25 a 50% de los LNH se presentan con infiltracion hepatica, aunque muy pocos cursan con
grandes masas. Por otro lado, los linfomas primarios de higado son extremadamente raros, casi
siempre del tipo difuso y con una variedad histoldgica agresiva (7).

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

El linfoma no Hodgkin se origina de lineas celulares primitivas. En nifios el subtipo mas comun de
LNH es el linfoma de Burkitt (siendo la mandibula y el abdomen los sitios mas afectados); linfomas
tipo Burkitt y linfomas de células grandes B (afectando ganglios intraabdominales asi como
intratoracicos), linfoma linfobldstico (siendo mds comunes el mediastino, ganglios linfaticos y
médula ésea); linfoma anapldsico de células grandes ( afectando ganglios linfaticos, piel, tejidos
blandos y hueso); asi como otros linfomas de células T periféricas (5).

Todas las neoplasias linfoides pueden manifestar infiltracién difusa a la médula ésea, es por eso
gue se ha establecido una relacién estrecha entre leucemia y linfoma. Un criterio arbitrario para
establecer una leucemia es la presencia de mas de 25 % de células neopldsicas en médula dsea,
aunque su significado bioldgico y prondstico aun no se establece (5).

El linfoma indiferenciado o de células pequefas es el subtipo mas frecuente en la infancia
con cerca del 39%. Se deriva de células B y se divide en linfoma Burkitt y no Burkitt. El sitio
primario es el abdomen, especialmente el ileon distal, ciego y apéndice. Es frecuente la afectacion
al SNC y médula dsea. Sitios no comunes de invasion incluyen la érbita, regiéon paraespinal
supradiafragmatica, mediastino, senos paranasales, testiculos, parénquima pulmonar y hueso (13).
La presentacion clinica incluye tumor abdominal (70%), adenomegalias en cuello y faringe (25%),
derrame pleural (22%), afectacion d6sea (10%), y ganglios mediastinales e hiliares (7%). La
invaginacion en adolescentes y nifios en el linfoma Burkitt no es lo usual. Generalmente tras el
tratamiento tiende a recidivar por lo dificil que es su completa eliminacién (11).

DIAGNOSTICO Y EVALUACION POR IMAGEN

La prueba diagndstica bdsica en estos casos indudablemente es la biopsia, ya sea de ganglio
linfatico o del tejido afectado. La determinacién del inmunofenotipo también es recomendable
hacerla en este momento; puede realizarse con tejido fresco o tejido fijado en parafina. Una vez
establecido el diagndstico, el siguiente paso es establecer la extension de la enfermedad (6).

El ultrasonido tiene un papel definitivo en la evaluacién inicial asi como en el seguimiento de la
afectacién de los ganglios linfaticos superficiales, y es ademds el mejor método para detectar
infiltracidn testicular (10). El ultrasonido también ofrece informacion util acerca de la posible
extensién a intestino, ganglios abdominales y drganos abdominales. Sin embargo, la obesidad del
paciente y el gas intestinal pueden interferir con el estudio es por eso que se prefieren métodos
de imagen seccional para esos casos (8).

La radiografia de térax ofrece informacién preliminar acerca de la afectacion del mediastino y
pulmonesy pleura (5, 8).



Si la tomografia por emision de positrones (PET/CT) no esta disponible en el medio, una estrategia
razonable de imagen es la radiografia de térax en conjunto con tomografia computada de cuello,
abdomen y pelvis. La frecuencia de seguimiento por medio de esta estrategia depende del
estadio inicial y del grado de la enfermedad, los sitios de afectacion inicial y de las
manifestaciones clinicas de recurrencia (5, 8). Se requiere la administracion de contraste oral asi
como intravenoso para poder distinguir entre linfadenopatia y cualquier otra estructura
infradiafragmatica (8).

La resonancia magnética es especialmente util en la evaluacién del sistema nervioso central (SNC).
Sin embargo, la extensidn al sistema nervioso central en muy rara en pacientes pediatricos, por lo
gue no se incluye como un método de imagen de rutina, sélo se realizard en caso de que haya
signos sugestivos de afectacion del SNC (5).

La Tabla 2 nos muestra la utilidad de las distintas modalidades de imagen en esta enfermedad.

TABLA 2. MODALIDADES DE IMAGEN DIAGNOSTICA EN LA EVALUACION DE NINOS CON
LINFOMA

Modalidad Indicaciones

Ultrasonido Estudio de ganglios superficiales, evaluacién
inicial del parénquima de drganos, intestino,
tejido  linfadtico abdominal, evaluacién
testicular.

Radiografia de térax Evaluacién preliminar del mediastino vy
pulmones

TC del cuello Evaluacion del anillo de Waldeyer en nifios con
afectacién de los ganglios linfaticos cervicales

TC de térax Evaluacion detallada del mediastino,
pulmones, pericardio, pleura, y pared toracica.

Tc de abdomen y pelvis Evaluacién de drganos parenquimatosos,
tejido linfatico, peritoneo y érganos pélvicos.

RM del sistema nervioso central Indicada solo cuando se sospecha enfermedad
en el SNC

Tecnecio 99 gammmagrafia Indicado en los pacientes con dolor dseo vy
niveles elevados de fosfatasa alcalina

PET/CT Su rol en pacientes pediatricos estd aun por
definirse, posible utilidad en el seguimiento.




ESTADIFICACION.

La estadificacién clinica de los nifilos con LNH en menos importante que aquellos con linfoma de
Hodgkin, esto debido a que en todos los casos se considera que hay enfermedad diseminada, aun
cuando los estudios radioldgicos sugieren enfermedad localizada (7). Para el LNH se utiliza el
modelo de estadificacién del St. Jude Children’s Research Hospital mostrada en la Tabla 4.

El sistema de Ann Arbor se utiliza para estadificar a los linfomas tanto Hodgkin como no
Hodgkin. Este sistema se modificé en 1988 en Costwood (tabla 3). El estadiaje clinico en nifios es
menos importante porque todos los casos se consideran diseminados al momento del diagnéstico,
aun si los estudios radiolégicos muestran enfermedad localizada. La estadificacién del LNH usa el
modelo del St. Jude Children’s Research Hospital (tabla 4). El estadio clinico del linfoma Hodgkin
utiliza la clasificacion de Ann/Costwold (11).

TABLA 3: CLASIFICACION DE ANN-ARBOR CON MODIFICACIONES DE COSTWOLD.

I: Afectacion de una regidn ganglionar o estructura linfoide (Bazo, timo, anillo
deWaldeyer) o afectacion de un solo drgano o localizacidn extralinfatica (IE)

II: Afectacion de 2 o mas regiones ganglionares del mismo lado del diafragma o
afectacién de un solo drgano o localizacion extralinfatica y sus gg linfaticos
regionales (lIE)

[ll: Afectacion ganglionar en ambos lados del diafragma:
[111: Con ganglios esplénicos, celiacos, portales

[112: Con ganglios para-adrticos, iliacos o mesentéricos

IV: Afectacion linfoide extraganglionar diseminada.

TABLA 4: SISTEMA DE ESTADIFICACION PARA EL LINFOMA NO HODGKIN EN NINOS DE ST. JUDE.

Estadio |

Tumor Unico (extraganglionar) o drea anatdmica Unica (ganglionar), con exclusién del
mediastino o abdomen.

Estadio Il

Tumor Unico (extraganglionar) con afectacion ganglionar regional.

Dos o mas dareas ganglionares de el mismo lado del diafragma.

Dos sitios (extraganglionares) tumorales con o sin afectacién ganglionar regional de el mismo
lado del diafragma.

Tumor primario gastrointestinal, usualmente el drea ileocecal, con o sin afectacién de ganglios
mesentéricos asociados Unicos.




Estudio Il

Dos sitios tumorales (extraganglionares) en ambos lados del diafragma.

Dos o mas dreas ganglionares arriba y debajo del diafragma.

Todos los tumores primarios intratoracicos (mediastinales, pleurales y timicos).
Todas las enfermedades extensas primarias intraabdominales.

Cualquier tumor paraespinal o epidural, sea que estén afectados o no otros sitios.

Estadio IV.

Cualquiera de los previos con afectacidn inicial al SNC y/o médula ésea.

(De Murphy S. Childhood non-Hodgkin’s lymphoma. N Engl ) Med 1978; 299:1446-8

CLASIFICACION.

La denominada Working Formulation ha sido el sistema de clasificacién para el LNH mas utilizada.
Esta divide el LNH en grado bajo, intermedio y alto (6).

Tabla 5. Clasificacion de linfomas no Hodgkin

Grado bajo:

A. Linfoma difuso de linfocitos pequefios
B. Linfoma folicular de células pequefias hendidas
C. Linfoma Folicular mixto

Grado intermedio:

D. Linfoma folicular de células grandes

E. Linfoma difuso de células pequefias hendidas

F. Linfoma Difuso mixto

G. Linfoma difuso de células grandes, hendidas o no hendidas
Grado alto:

H. Linfoma difuso inmunoblastico
I. Linfoma de células pequefias no hendidas
J. Linfoma linfoblastico




TABLA 6: CLASIFICACION ESQUEMATICA PARA LINFOMAS DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA
SALUD.

Leucemias/linfomas de células B

Leucemia linfocitica crénica / linfoma linfocitica de células pequefias.
Leucemia prolinfocitica de células B.

Linfoma linfoplasmocitico / macroglobulinemia de Waldenstrém’s
Linfoma de la zona marginal esplénico.

Leucemia de células peludas.

Plasmocitoma / Mieloma de células plasmaticas.

Linfoma de la zona marginal extranodal de mucosas asociado a tejido linfoide (MALT).
Linfoma de la zona marginal nodal.

Linfoma folicular.

Linfoma de células del manto.

Linfoma de células grandes difuso.

Linfoma mediastinal (timico) de células grandes.

Linfoma de derrame primario.

Linfoma / leucemia Burkitt.

Leucemia linfoblastica de células pre-B/linfoma

Linfoma/leucemia de células Ty NK

Leucemia prolinfocitica de células T.

Leucemia linfocitica de células grandes y granulares.

Leucemia de células NK agresivo.

Linfoma/leucemia de células T del adulto (virus tipo 1-positivo linfotropico humano).
Linfoma de células T / NK extranodal tipo nasal.

Linfoma de cél. T tipo enteropatico.

Linfoma de cél. T hepatoesplenico.

Linfoma de cél. T subcutaneosemejante a la paniculitis.

Linfoma de células NK blastico.

Micosis fungoides/sindrome de Sézary

Desordenes linfoproliferativos de células T primario cutaneo CD 30-positivo.
Linfoma cutaneo primario anaplasico de células grandes.
Papulosislinfomatoide.

Linfoma angioinmunoblastico de células T

Linfoma periférico de células T no especificado.

Linfoma anaplasico de células grandes.

Leucemia/linfoma linfoblastico de células pre T.

Linfoma Hodgkin

Predominantemente linfocitico.

Linfoma Hodgkin clasico.
Esclerosis nodular.
Celularidad mixta.
Deplecion linfocitica.
Rico en linfocitos.

Adaptado de Harris NL, Jaffe ES, Diebold J, et al. The World Health Organization classification of neoplastic diseases
of hematopoietic and lymphoid tissues. Reporte de la Clinical Advisory committee meeting, Arlie House, Virginia,
Noviembre 1997, Ann Oncol 1999; 10:1419-32.




TRATAMIENTO.

En general, todos los nifios con linfoma no Hodgkin son tratados con quimioterapia, pero los
tratamientos difieren dependiendo del tipo y la etapa del linfoma. Los linfomas en nifios
(especialmente los linfomas Burkitt) suelen crecer muy rdpidamente y pueden ser bastante
grandes al momento del diagndstico. Por lo tanto, resulta importante comenzar el tratamiento lo
antes posible. Por lo general, estos linfomas responden bien a quimioterapia, lo que puede
ocasionar la muerte de un gran nimero de células de linfoma en un corto periodo de tiempo. Esto
puede causar sindrome de lisis tumoral, un efecto secundario en el cual los contenidos del interior
de las células muertas entran a la sangre y pueden causar problemas con los rifiones y otros
organos (6).



TITULO:

LINFOMA NO HODGKIN EN LA EDAD PEDIATRICA: FRECUENCIA Y HALLAZGOS POR
IMAGEN DE MANIFESTACIONES EXTRANODALES.

OBIJETIVOS:

e Determinar cudl es la frecuencia de las manifestaciones extranodales del linfoma no

Hodgkin que se presenta en la poblacién pedidtrica, atendido en el Hospital General
“Gaudencio Gonzdlez Garza” CMN La Raza.

e Conocer los hallazgos observados en los diferentes métodos de imagen.



JUSTIFICACION

Los linfomas pediatricos son el segundo grupo mas comun de cdncer en nifios y adolescentes, y
aproximadamente el 60% de los linfomas en niflos son no Hodgkin (LNH) y el espectro histolégico
es considerado mas estrecho que en el adulto. Los linfomas pedidtricos son agresivos difusos con
propension a diseminacidn amplia y las presentaciones nodales son menos comunes. Tienen un
desarrollo muy rapido con fracciones de crecimiento muy altas y tiempos potenciales de
duplicacién que varia de 12 horas a unos cuantos dias. Asi que es importante conocer las
manifestaciones extranodales de este grupo de enfermedades, asi como su frecuencia, para
instaurar un diagndstico diferencial prudente y lograr una estatificacidon precisa determinante al
momento de elegir tratamiento y establecer un juicio prondstico.



HIPOTESIS

No aplica por tratarse de un estudio transversal y descriptivo.



DISENO METODOLOGICO

Estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptiva de el analisis en expedientes clinicos
y archivos de imagen del sistema PACS, de pacientes con diagnéstico de linfoma no Hodgkin
confirmados histolégicamente durante el periodo de enero del 2009 a mayo 2012 y realizar
analisis estadistico descriptivo.



MATERIAL Y METODOS

Se reunieron los estudios de imagen efectuados de enero del 2009 a mayo 2012 de los pacientes
menores de 16 afios atendidos en el Hospital General “Gaudencio Gonzalez Garza” CMN La Raza,
con el diagnéstico de linfoma No Hodgkin confirmado por estudio histopatoldgico y que se
encontraron en cualquier linea de tratamiento o seguimiento.



CRITERIOS DE SELECCION:
CRITERIOS DE INCLUSION:

e Edad pediatrica: de 0 a 16 afios.

e Que el paciente haya sido diagnosticado durante el periodo de enero del 2009 a mayo
2012.

e Confirmacion del diagndstico mediante estudio histopatoldgico postoperatorio o
postbiopsia.

e Expediente clinico completo.

e Que se tenga estudios de imagen (radiografia, ultrasonido, tomografia computarizada o
resonancia magnética) al momento de la deteccién y estatificacion.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

e Edad mayor de 16 afios.

e Pacientes que durante el periodo establecido ya presenten cambios posquirurgicos, se
encuentren en quimioterapia y/o radioterapia.

e Pacientes con manifestacién nodal.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

e Pacientes con expediente incompleto.
e Pacientes que no cuentan con estudio de imagen.
e En quienes tengan estudios de imagen incompletos o de mala calidad.

ANALISIS DESCRIPTIVO

Los resultados se analizaron mediante estadistica descriptiva en base a proporciones y medidas de
tendencia central. Con apoyo de hojas Excel y sus funciones de promedio para céalculo de la media
aritmética.



DEFINICION DE VARIABLES

EDAD:

Definicion Conceptual: f. (lat. Aetas). Tiempo transcurrido desde el nacimiento: un nifio de
corta edad. Duracién de la vida. Duracion de una cosa material.

Definicion operativa: Tiempo transcurrido entre el nacimiento y la fecha de estudio.
Indicador: Afios cumplidos.

Escala de medicion: Cuantitativa discreta

SEXO:

Definicion Conceptual: m. (lat. Sexus). Diferencia fisica y constitutiva del hombre y de la mujer,
del macho y de la hembra: sexo masculino, femenino.

Definicion operativa: Se clasificara de acuerdo al género indicado en la solicitud.
Indicador: Masculino / femenino

Escala de medicidn: Cualitativa Nominal

VARIABLES DEPENDIENTES

LINFOMA NO HODGKIN

Definicion Conceptual: Subtipo de linfoma que se puede presentar de formas diversas y con
caracteristicas individuales.
Definicion operativa: Grupo heterogéneo de enfermedades provenientes de células B o T.

Compromete mds de 30 subtipos que tienen caracteristicas clinicas y patolégicas diferentes de
la enfermedad de Hodgkin.

Indicador: Hodgkin / No Hodgkin
Escala de medicion: Cualitativa Nominal

LINFOMA EXTRANODAL

Definicion Conceptual: Presentacidn que involucra a otros érganos o tejidos aparte de los
ganglios linfaticos.
Definicién operativa: Se refiere al linfoma no Hodgkin o enfermedad de Hodgkin que aparece

en otros sitios aparte de los ganglios linfaticos, el bazo, el timo, las amigdalas, y el anillo
linfatico faringeo(anillo de Waldeyer). También se usa el término extraganglionar para
describirlo. La clasificacionde la enfermedad como nodal o extranodales idéntica para la
enfermedad de Hodgkin y los linfomas no Hodgkin, excepto en casos de afectacién esplénica:
En la enfermedad de Hodgkin, el bazos es considerado nodal, mientras que en los linfomas no
Hodgkinse considera extraganglionar.

Los drganos o regiones afectados extranodalmente son: sistema nervioso central, cabeza y
cuello (senos paranasales, glandulas salivales, mandibula), térax (pulmén), abdomen
(intestino, bazo, higado, pancreas, rifidn), gonadas, hueso (médula dsea, hueso cortical).



El linfoma extranodal se clasifica como primario si compromete a un solo érgano e
inmediatamente adyacente a ganglios linfaticos (ejemplo: ganglios linfaticos en el hilio del
drgano o en la grasa que lo rodea). El linfoma extranodal secundario no hay afectacion de los
ganglios adyacentes al drgano primario o hay compromiso de mas de un sitio extraganglionar.
En general se considera la afeccidn extranodal primaria mucho menos frecuente que la
secundaria. El linfoma extranodal primario es mas frecuente en pacientes con SIDA o
inmunodeficiencias y es mas frecuente que se manifiesta el linfoma no Hodgkin que la
enfermedad de Hodgkin.



Hallazgos por imagen:

MANDIBULA: El estudio de imagen muestra pérdida de la lamina dura y osteolisis de hueso
medular y cortical, con una concomitante reaccidon peridstica laminar produccién
perpendicular de espiculas de hueso nuevo en la mandibula o el maxilar. Una masa extradsea
de tejidos blandos por lo general se desarrolla en paralelo con la destruccidn dsea.

SENOS PARANASALES: Por tomografia y resonancia magnética aparece como una masa
inespecifica de tejidos blandos obliterando parcial o totalmente el lumen, destrucciéon 6sea
adyacente puede observarse.

GLANDULAS SALIVALES: La parétida es la mas frecuentemente involucrada y casi siempre es
secundaria. Aparece como masa de tejidos blandos Unica o multiple y la glandula desplazada.
PULMON: Puede ocurrir sin afectacién hiliar o mediastinal. Pueden observarse 3 patrones: el
primero como nodulo solitario o ndédulos multiples con bordes irregulares y a veces cavitaciéon
central; el segundo como patrén reticular por obstruccién linfatica o venosa, causada por
adenopatias hiliares o mediastinales o por infiltracién del tumor en el intersticio; el tercer
patrén es de consolidacién lobar o segmentaria que puede imitar una neumonia. Estos
patrones pueden encontrarse asociados. Puede observarse derrame pleural.

TRACTO GASTROINTESTINAL: Se reduce el lumen o dilatarse dando un aspecto aneurismatico,
se puede complicar con invaginaciones. Por ultrasonido se observa engrosamiento de la pared
intestinal, hipoecoica y con pérdida de estratificacion o una masa focal hipoecoica o
complejos con grandes areas anecoicas secundarias a necrosis. Por tomografia son un
marcado engrosamiento de la pared intestinal en una distribucidn focal o difusa con
adenopatias mesentéricas.

BAZO: Se puede manifestar como esplenomegalia y pueden aparecer nddulos solitarios o
multiples. Por ultrasonido hipoecoicos y por tomografia hipodensos sin realce con el
contraste. Puede haber calcificaciones. El bazo afectado no se encuentra necesariamente
agrandado y un bazo crecido no necesariamente se encuentra infiltrado, se puede asociar a
linfadenopatiashiliares. Por lo que la deteccidn en las diferentes modalidades de imagen es
baja.

HIGADO: Son inespecificos, puede haber hepatomegalia con nédulos solitario o multiples
similares a los del bazo. Raramente afectado si no lo estd el bazo.

PANCREAS: Puede presentarse como aumento de tamafio difuso, adyacente a ganglios
retroperitoneales que lo puede distorsionar o invadir o como masa focal o difusa.

RINON: Se pueden observar 3 patrones: nédulos pequefios multiples bilaterales, masa sélida
solitaria o infiltracidon difusa. Por ultrasonido se observa nddulos hipoecoicos, anecoicos y
raramente hiperecoicos que distorsionan la arquitectura de la glandula. Por tomografia los
nddulos son hipodensos y realzan escasamente. Se puede asociar a linfadenopatiashiliares.
GONADAS: Por ultrasonido el linfoma ovarico se observa masa hipoecoica pequefa o una
gran masa confluente que puede ocupar la pelvis. Por tomografia son masas hipodensas que
puede envolver los drganos pélvicos. El linfoma testicular se observa por ultrasonido remplazo



hipoecoico difuso o como nddulos hipoecoicos, se puede acompafar por linfadenopatia
retroperitoneal.

HUESO:La afeccién cortical se observa como un patrén litico permeativo, la alteracion
extranodal primaria se observa en esqueleto apendicular en particular metéfisis del fémur,
humero o tibia, el secundario afecta a columna vertebral.

Indicador: Afeccidn extranodal en: (6rgano u 6rganos perjudicados).

Escala de medicién: Cualitativa Nominal



ASPECTOS ETICOS

Unicamente se evaluaron estudios de archivo por lo que no fue necesario carta de
consentimiento informado. Dicha informacién obtenida es confidencial, no utilizandose para otros
fines. De acuerdo a la Ley General de Salud el riesgo del estudio es nulo.



RECURSOS HUMANOS Y FACTIBILIDAD

Los recursos humanos, institucionales y econdmicos empleados en la elaboracién de esta tesis
como los sistemas computarizados, espacio fisico, papeleria y archivos, se encuentran disponibles
sin utilizaciéon de recursos econdmicos adicionales o excesivos. Como se trata de un estudio
descriptivo y retrospectivo se ajusta a las normas institucionales sin interferir en los tratamientos
o vigilancias médicas. Por lo que se considera el estudio factible desde el punto de vista personal,
institucional y econdmico.



RESULTADOS

La estadistica obtenida en nuestro Hospital
General GGG de la UMAE La Raza del IMSS, en
el periodo comprendido de enero del 2010 a
junio del 2012, se obtuvieron 26 casos de
linfoma no Hodgkin, con 8.6 casos nuevos por
ano en ninos menores de 16 afios, siendo el
grupo masculino el mayormente afectado en un
80.7% y el grupo femenino en 19.3% en edades
entre los 3 y los 16 afios, con una media de 10.8
anos, moda de 15 anos.

LNH distribucion por
sexo

19%

~ ™,

\1%

® Masculino

¥ Femenino

Este grupo de padecimientos se ha caracterizado por una evolucién aguda o subaguda. Teniendo
su origen en forma local en el sistema linforreticuloendotelial de una sola regién anatémica,

tienen la cualidad de una rapida diseminacion.

Forma de presentacion

™ Extranodal

® Nodal

El Linfoma No Hodgkin en el grupo pediatrico
tiene la mayor parte de las veces una
presentacion extranodal que en nuestra
estadistica se observé en 53.84% y la forma
nodal en 46.15%. El tipo histoldgico
predominante de forma general es el
linfoblastico con 12 casos (46.15%), Burkitt
con 7 casos (26.92%), de células grandes con 5
casos (19.23%), linfocitico 1 caso (3.8%) y de
células T (3.8%).

En la presentacidn extranodal se observd como mas frecuente el tipo linfoblastico en 42.85% (6
casos), tipo Burkitt en 28.57% (4 casos), de células T 14.28 % (2 caso).de células grandes 7.1 % (1
casos), linfocitico 7.1% (1 caso). El tipo de presentacion se encontré como afecciéon en una regidn
anatémica en 71.42%, difuso en 21.42% y un caso de rara presentacion de tipo multicéntrico

(7.14%).

Tipo histoldgico de LNH

* Linfoblastico

™ Burkitt

® Céls. Grandes

¥ Linfocitico

®Céls. T



Tipo histologico de LNH
extranodal

7.10%

7.10% |
/ ® Linfoblastico

¥ Burkitt
42.85%

mCélsT
/

¥ Céls grandes

™ Linfocitico

El sitio de presentacidon anatémica preferente fue el tracto gastrointestinal en un 25%, seguido de
la afeccion 6sea en 20.83%, bazo en 12.5%, mandibula 8.33%, rifidn 8.33%, génadas 8.33%, higado
4.16%, pancreas 4.16%, meninges 4.16%. En relacién al tipo histolégico en el tracto
gastrointestinal fue mayormente afectado por el subtipo Burkitt, en hueso se observo el tipo
linfobldstico, asi mismo este subtipo es el que afecta preferentemente al bazo, higado, génadas,
rifidn y pancreas. En la mayoria de los casos se asocid con la presencia de adenopatias regionales
y/o a distancia en un 78.57%, y en 21.42% no se detectaron anomalias ganglionares. El sitio mas
frecuente de adenopatias fue el cuello presentandose en el 57.6% de los pacientes, también se
presentaron axilares en el 19.2%, mesentéricos en 19.2%, inguinales en 11.5% e iliacos en 3.8%. Se
encontraron 8 pacientes que se encontraban registrados con el diagndstico de linfoma no
Hodgkin fueron excluidos debido a que contaban con criterios de exclusién, se revisaron 34
expedientes entre junio y julio de 2012.

Tipo de presentacionde LNH
7.14%

P | N

21.42%

™ Una regidn anatdmica

/ * Difuso
71.42%

™ Multicéntrico

Las anomalias en mandibula encontradas son pérdida de la ldmina dura y osteolisis de hueso
medular y cortical, con una concomitante reaccién peridstica laminar y produccion perpendicular
de espiculas de hueso nuevo. Una masa extradsea de tejidos blandos por lo general se desarrolla
en paralelo con la destruccion ésea.



A nivel meningeo se manifestdé como engrosamiento focal de la dura madre, aracnoides y pia
madre con infiltracién parenquimatosa local lo que conllevo zonas de isquemia, asi mismo provoco
alteracién désea adyacente a la tabla interna.

En el tracto gastrointestinal se observo reduccién del lumen con engrosamiento difuso de la pared
de tipo concéntrico. Por ultrasonido se aprecid engrosamiento de la pared gastrica o intestinal,
hipoecoica y con pérdida de estratificacion y con la aplicacion de doppler color y/o poder
hiperemia difusa. Por tomografia hay un marcado engrosamiento de la pared gastro-intestinal, en
algunos casos era tan evidente que no era posible identificar sitio de origen, se presenta en una
distribucidn difusa con adenopatias mesentéricas o celiacos; y en un caso se observo en afeccién
difusa.

Sitio de presentacion anatémica del LNH

= Sitio de presentacidn anatémica
del LNH

Tipo histoldgico de
LNH gastrointestinal

T

™ Tipo Burkit

® De Cels.
Grandes

Tipo histoldgico de
LNH éseo

-,

* Linfoblastico

/66.60% ¥ Tipo Burkit




En bazo se corrobord su infiltracion en 3 casos y se manifestd como esplenomegalia sin
identificarse nddulos solitarios o multiples. Por ultrasonido se observaba relativamente
homogéneo y disminucién de su ecogenicidad habitual; por tomografia son hipodensos sin realce
con el contraste. No existid linfadenopatias hiliares. En higado los hallazgos fueron similares en
donde solo se identificé crecimiento difuso, pero sin nddulos apreciables.

En pdncreas se identific6 tumor localizado en cabeza de pancreas adyacente a ganglios
retroperitoneales. En rifidn se observaron 2 patrones: como masa sélida solitaria y de
presentacion bilateral y como infiltracién difusa. Por ultrasonido se observaron las masas como
hipoecoicos que distorsionan la arquitectura de la glandula y la afeccion difusa como nefromegalia
con ecogenicidad aumentada. Por tomografia los nédulos son hipodensos y realzan escasamente,
en la infiltraciéon difusa son hipoecoicos y con patrén de realce similar. Se asociaron a
linfadenopatias hiliares.

En gdénadas las alteraciones por ultrasonido se encontraron de forma bilateral y como remplazo
hipoecoico difuso y nédulos hipoecoicos, a la aplicacién doppler color existe hiperemia y se
acompafio por linfadenopatia retroperitoneal.

En las alteraciones éseas la afeccion cortical se observa como un patrén litico permeativo, con un
gran componente de tejidos blandos adyacente y con predisposicién a la diseminacién contigua.
Se recopilaron casos en los que la alteracion se encontrd en tejidos blandos nasales y otro
proveniente de cuello uterino, este ultimo se manifesté como tumoracién multicéntrica con lesién
O0sea cubital y por ultrasonido asi como por tomografia era una lesidon Unica, encapsulada,
homogénea y poco vascularizada.

CONCLUSIONES.

El Linfoma No Hodgkin es en realidad un grupo de neoplasias malignas cuya presentacién clinica e
histopatoldgica, ademas de sus manifestaciones radiolégicas son francamente heterogéneas.

En nuestro pais continda siendo como desde hace mucho tiempo, en forma conjunta con el
Linfoma de Hodgkin, la segunda neoplasia maligna solo superada por las Leucemias agudas.

Los métodos de imagen de mayor disponibilidad como radiologia convencional y ultrasonido nos
dan una importante aproximacion al diagndstico de las manifestaciones extranodales, misma que
nos permitird continuar con métodos de imagen seccional con mayor definicion anatdmica. Por
otro lado los métodos mas sofisticados como resonancia magnética sélo son necesarios cuando
existe una fuerte sospecha clinica de afectacién del sistema nervioso central.

El sitio habitual de presentacion es el abdomen, seguido del sistema musculo esquelético, es por
ello imprescindible conocer la forma y el sitio de localizacidn a través de modalidades de imagen
certeros como la Radiologia convencional y los métodos seccionales como la Tomografia
Computarizada para lograr una estatificacion precisa determinante al momento de elegir
tratamiento y establecer un juicio pronédstico.

Los datos epidemioldgicos obtenidos en nuestro hospital tienen una gran aproximacién a los
reportados en la literatura mundial, siendo el sistema gastrointestinal el mas afectado y el linfoma
no Hodgkin de tipo Burkit la variedad histolégica mas frecuente.



GALERIA DE IMAGENES
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Figura 1. Linfoma no Hodgkin toracico. Izquierda; radiografia convencional de térax que muestra
tumoracion en hemitérax derecho la cual presenta bordes parcilamente definidos, produciendo
remodelacién de los arcos costales. Derecha; imagen de TC de térax con ventana pulmonar que
muestra una lesion en la pared toracica que afecta la pleura y produce lisis dsea y que se extiende
hacia los musculos intescostales.
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Figura 2. Imagen de RM que
muestra afectacién meningea
por Linfoma No Hodgkin A)
Imagen potenciada en T1
muestra lesién que afecta el
I6bulo frontal con involucro de
meninges Y parénquima
cerebral, B) imagen potenciada
en T2 muestra edema
parenquimatoso de
predominio en sustancia gris,
C) tras la administracion de
contraste se observa realce de
paquimeninges, D) Corte
sagital ponderado en Tl que
define la extensién de la lesién
hacia el I6bulo frontal.
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Figura 3. Linfoma no Hodkin de pared géstrica. A) Ultrasonido en escala de grises que
muestra engrosamiento irregular de la pared anterior del estdmago B) TC de abdomen
muestra una pared gastrica engrosada e irregular y C) con la administracion de contraste
iodado se observa un reforzamiento leve de la lesion.

Gmssed Figura 4. Linfoma de
Hodgkin de tejidos blandos
afectando la region nasal,
TC de macizo facial en
corte transversal y sagital
(arriba) que muestran
aumento de tejidos blandos
en region mencionada sin
. ' producir cambios en tejidos
N : 0seos, lo cual se corrobora
‘ ' en las reconstrucciones
volumétricas (abajo).
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Figura 5. Paciente con Linfoma no Hodgkin renal con metéstasis a testiculo en el que
muestra TC de abdomen contrastada en reconstruccion coronal donde se observa lesion en
rifion derecho que no presenta realce. La imagen de ultrasonido muestra la misma lesion
como tumoracién hipoecoica de bordes definidos. Las imagenes inferiores corresponden a
ultrasonido testicular que muestra afectacion difusa con aumento de la perfusion con la

aplicacion vascular de poder.

Figura 6. Paciente con linfoma no
Hodgkin que afecta A) y B) Las
ramas horizontal y ascendente
izquierdas del maxilar asi como
ambos rifiones, retroperitoneo y
pelvis, observando un patrén difuso
hipodenso en la TC contrastada y
en el US como aumento de tamafo
y de la ecogenicidad de forma
difusa.
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Figura 7. Paciente con linfoma no Hodgkin multicéntrico que afecta el antebrazo izquierdo
con aumento de volumen de tejidos blandos y patrén litico permeativo de clbito en la
radiografia convencional, por medio de US se observa como una lesion hipoecoica difusa
con evidencia de vascularidad en modo color, en menos de 6 meses de control se detecta un
tumor pélvico hipoecoico mediante US que se confirma por medio de TC como lesion
retrovesical que desplaza los 6rganos pélvicos.
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