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RESUMEN.

FRECUENCIA DE LINFOMA NO HODGKIN EXTRANODAL EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL
SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HOSPITAL GENERAL “GAUDENCIO GONZALEZ
GARZA” CMN LA RAZA EN UN PERIODO DE 4 ANOS.

Autores: Cruz-Cruz Agustina, Anaya-Aguirre Susana Elizabeth, Sédnchez-Félix Sandra Alicia, Félix-
Castro José Marcos.

Introduccion: El término LINFOMA NO HODGKIN EXTRANODAL (LNHE), se refiere a linfomas
que se presentan con enfermedad en cualquier 6rgano o tejido distintos a los ganglios linfaticos o el
bazo.

Comprenden el 25-40% de los LNH y pueden ocurrir en cualquier 6rgano. (20).

Objetivo General: Fue determinar cual es la frecuencia del Linfoma No Hodgkin Extranodal de los
pacientes del Servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza
CMN La Raza en el periodo comprendido de Enero 2009 a Enero 2013.

Objetivo Especifico: Fue conocer las caracteristicas demogréaficas de los pacientes del Servicio de
Oncologia Pediatrica del Hospital General Gaudencio Gonzélez Garza del CMN La Raza, con
diagnostico de Linfoma No Hodgkin Extranodal en el periodo comprendido de Enero 2009 a Enero
2013.

Material y Métodos: Este es un estudio observacional, transversal retrospectivo y descriptivo,
donde se seleccionaron pacientes con diagnéstico de linfoma no hodgkin extranodal atendidos en el
servicio de oncologia pediatrica del hospital general Gaudencio Gonzalez Garza del centro médico
nacional la raza en el periodo comprendido de enero del 2009 a enero del 2013. Que tuvieron una
edad entre 0 y 16 afios, que se les haya realizado biopsia y cuente con reporte de histopatologia, asi
como también que cuente con historia clinica y expediente médico completo.

Andlisis estadistico: Se realizd mediante el programa SPSS, mediante un analisis univariado
determinando medias con desviacién estdndar o medianas con intervalos inter cuartilcos, asi como
frecuencias simples y proporciones.

RESULTADOS:

Se incluyeron un total de 12 pacientes, de los cuales: Correspondieron 5 al género femenino (42%) y
7 al género masculino (58%). La edad fue de 7.4 +/- 3.4 afios, con un rango de 3 a 14 afios (Figura
1).Con respecto a la edad se agruparon de la siguiente forma: Preescolares: 4 (33.33%), Escolares:
7 (568.33%), Adolescentes: 1 (8.33%). En cuanto a la variedad histolégica del LNHE se reportd: LNH
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de Células “B” Maduras (tipo Burkitt): 5 pacientes (41%) LNH de Precursores Linfoides (Linfoblastico
de células “T”"): 5 pacientes (41%,LNH de Células “B” Maduras (Difuso de Células Grandes): 2
pacientes (18%). Respecto al tipo de tratamiento empleado (Figura 3): 8 (67%) recibieron
unicamente Quimioterapia; 3 (25%) Quimioterapia + Radioterapia; 1 (8%) Quimioterapia +
Trasplante de Células Troncales Hematopoyéticas. De acuerdo al sitio de localizacién del Linfoma
No Hodgkin (LNH), se agruparon de la siguiente forma: 2 casos en Nasofaringe y 1 caso en:
Glandula mamaria izquierda, Colon descendente, Hueso lliaco derecho, Cuero cabelludo, Sistema
Nervioso Central (Region Frontoparietal derecha), Cubito izquierdo/Piso pélvico, Mandibula derecha,
Testicular Bilateral y Estémago (Cuerpo gastrico).En cuanto a la evolucién, de los 12 pacientes
estudiados : 8 (67%) estan vivos y 2(17%) fallecieron por complicaciones asociadas al tratamiento
recibido, pero libres de enfermedad, 1(8%) Fallecié por progresién de la enfermedad (por abandono
de tratamiento), 1 (8%) Fallecio por progresion de la enfermedad y por complicaciones asociadas al
tratamiento.

CONCLUSION:

Observamos que de la poblacién total estudiada, el sitio extranodal de mayor frecuencia afectado fue
para el Tracto Gastrointestinal (2 pacientes: 16.66%) y el Tracto Sino-Nasal (2 pacientes: 16.66%).
Datos que coinciden con los sitios de mayor frecuencia reportados en la literatura a nivel mundial.

ANTECEDENTES.

LINFOMA NO HODGKIN ( LNH)
DEFINICION:

Grupo heterogéneo de neoplasias, caracterizado por la proliferacion de células malignas de linaje
linfoide o histiocitico que incluye diferentes enfermedades definidas por sus caracteristicas clinicas,
epidemiologicas, histoldgicas, inmunoldgicas, moleculares y citogenéticas; todas ellas con capacidad
de diseminacion debido a que estan constituidas por células del Sistema Inmune y su circulacién es
sistémica, aunque generalmente se restringe al tejido linfoide, puede ocurrir en tejido extralinfoide y
es posible la invasion de la médula dsea. (2,16).

Incluyen todos los linfomas que no son clasificados como Linfomas de Hodgkin. (1).

INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA.

La incidencia varia de acuerdo a la edad y a las diferentes areas del mundo.

En estados Unidos y paises desarrollados los LNH comprenden la tercera causa mas comun de
entidades malignas en los nifios, después de las Leucemias y tumores del Sistema Nervioso Central.

En México se ubican en el segundo lugar después de las Leucemias Agudas, con una frecuencia del
16% (16).



Corresponden un 15% de todas las neoplasias de la infancia en menores de 20 afios y entre 10-
12% de todas las neoplasias en los pacientes pediatricos..

En Estados Unidos, se diagnostican aproximadamente 750 a 800 casos nuevos.

Existe un marcado predominio en todos los grupos de edades, pero particularmente en nifios
menores de 15 afios, en quienes tres cuartos de los casos ocurre en hombres. (1)

Son la causa de aproximadamente 7-10% de las enfermedades malignas de la edad pediatrica de
acuerdo a estadisticas de Estados Unidos y Europa.

En Estados Unidos, el SEER (Programa de Vigilancia Epidemioldgica), reporta una incidencia anual
promedio en menores de 20 afios de 1 por 100,000. Sin embargo la incidencia varia segun el pais.
En el Instituto Nacional de Cancer en Estados Unidos, se reporté la incidencia por cada millén de
habitantes pediatricos en diferentes grupos de edad de 1975 al 2000. Los nifios menores de 5 afios,
mostraron una incidencia de 2.8, aquellos de 5-9 afios de edad una incidencia de 8.8, los de 10-14
afios mostraron una incidencia de 14.3 y aquellos de 15-19 afios, la incidencia fue de 21.8.

Para el periodo 2001-2003 la incidencia se ajusto de acuerdo a la edad, siendo 27.84 por millon para
nifios de 19 afos de edad y 20.25 para las nifias de la misma edad.

Comparativamente en Europa para el mismo rango de edad, el porcentaje mas alto reportado fue en
Italia con 69 y 64 casos por millon para nifios y nifias respectivamente.

En Alemania y Espafia han reportado menor incidencia con 14 y 6 por millon respectivamente.

En afios recientes, la incidencia del LNH ha incrementado en todo el mundo, especialmente para el
LNH Primario extranodal o extralinfatico (9).

ETIOLOGIA:

La etiologia del LNH es ampliamente desconocida. Estudios epidemioldgicos han evaluado
exposiciones pre y postnatales, sin obtener resultados utiles en la mayoria de las veces y las
exposiciones evaluadas no han sido asociadas al incremento del riesgo de LNH.

El uso de pesticidas en casa se ha vinculado con el riesgo, sin embargo no se ha identificado un
agente en especifico.

La Fenitoina ha sido asociada con el “Pseudolinfoma’, el cual usualmente presenta regresion al
discontinuar la droga. (1).

La relacion entre el Virus de Epstein Barr y la patogénesis inicid con investigaciones dentro de la
epidemiologia de un Linfoma de nifios de Africa Ecuatorial, conducido por Denis Burkitt.

Estos estudios iniciales, generaron investigaciones posteriores, donde Anthony Epstein, un joven
virologo iniciara la busqueda de “Virus Oncogénicos Humanos”, descubriendo inicialmente un herpes
virus en cultivos de tejidos de Lifoma de Burkitt y en estudios serolégicos subsecuentes se demostré
que el Virus de Epstein Barr (VEB) como agente causal de la Mononucleosis, desde entonces se ha
demostrado que el VEB puede eficazmente transformar a las Células B humanas en células
inmortales (en lineas celulares in vitro), estando por lo tanto relacionado con numerosas entidades



malignas, especialmente en enfermedades linfoproliferativas de pacientes inmunocomprometidos

(1).

CLASIFICACION.

Durante los ultimos 50 afios, se han propuesto y revisado numerosos esquemas de clasificaciones.
La nueva clasificacion de la OMS (Organizacion Mundial de la salud), del LNH recientemente
adoptada (incorpora caracteristicas morfologicas, inmunofenotipo, citogenéticas, moleculares,
comportamiento clinico y algunos aspectos de etiologia y patogénesis); se ha convertido en el
estandar internacional para la practica clinica e investigacion a partir del 2008. (2). (ANEXO 1).

LINFOMAS NO HODGKIN EXTRANODALES.

El término LINFOMA NO HODGKIN EXTRANODAL (LNHE), se refiere a linfomas que se presentan
con enfermedad en cualquier 6rgano o tejido distintos a los ganglios linfaticos o el bazo.

Comprenden el 25-40% de los LNH y pueden ocurrir en cualquier érgano. (20).

Es una categoria heterogénea de tumores que se consideran diferentes y menos comunes que los
LNH Primarios Nodales.

En afios recientes, la incidencia del LNH ha incrementado en todo el mundo, especialmente para el
LNH Extranodal (LNHE). EI LNH Gastrointestinal es el mas comun (30-45% de los LNHE) (9).

El conocimiento de los LNHE como un grupo separado es limitado. Estudios realizados indican que
el pronostico depende de la etapa y la histologia y no la localizacion primaria. (6).

Los sitios mas comunes incluidos en esta categoria son: Tracto Gastrointestinal y nasofaringeo; los
otros sitios son: Tiroides, Mama, Glandula Salival, Pulmones, Cerebro, Testiculos, Orbita y Piel.
Todos tienen presentaciones clinicas y caracteristicas histopatologicas uUnicas y pueden estar
asociados a desordenes autoinmunes.

A) LINFOMA NO HODGKIN EXTRANODAL PRIMARIO GASTROINTESTINAL.

El tracto gastrointestinal es el sitio extraganglionar mas comun afectado por linfoma, comprendiendo
del 5-20% de los casos. Es una entidad muy rara, constituyendo entre 1-4% de todas las
malignidades gastrointestinales. Es usualmente secundario a enfermedades nodales generalizadas.
Aunque virtualmente el linfoma se puede originar de cualquier region del tracto gastrointestinal; los
sitios mas comunmente involucrados en términos de ocurrencia son: Estomago (60-75%), seguido
del Intestino delgado, Region ileocecal y recto. (7).

A diferencia de los adultos, en quienes el estomago es el sitio mas frecuente; el intestino delgado y
grueso son los sitios mayormente afectados en el grupo de edad pediétrico.

El pico de incidencia en cuanto a edad es de 5-15 afios (8).

Histoldégicamente casi el 90% de los linfomas gastrointestinales primarios son de linaje celular “B”,
con muy pocos linfomas de células “T” y Linfomas de Hodgkin.



Ciertos factores han sido implicados en la patogénesis del Linfoma Gastrointestinal, incluyendo
infeccion por Helicobacter pylori, Virus de Inmunodeficiencia Humana (HIV), Enfermedad Celiaca,
campilobacter jejuni, Virus de Epstein Barr, Virus Linfotrofico humano de células “T", Enfermedad
Inflamatoria Intestinal e inmunosupresion.

Los criterios de Dawson son utilizados para etiquetar al Linfoma Primario Gastrointestinal, que
incluyen:

Ausencia de linfadenopatia periférica al momento de presentacion.

Falta 0 ausencia de ensanchamiento mediastinal.

Recuento diferencial normal de células leucocitarias.

Predominio de lesion intestinal al momento de laparotomia con solo nédulos linfaticos que
obviamente afectan sitios vecinos, sin involucro linfomatoso de higado y bazo.

Los diferentes procedimientos para el diagnostico incluyen: Ultrasonido endoscopico, biopsias
endoscopicas, Tomografia computada, Resonancia Magnética y FDG-PET (Tomografia con Emision
de Positrones con 18F-Fluorodesoxiglucosa). (7).

LINFOMA GASTRICO.

El Linfoma gastrico representa el 3-5% de todos los tumores malignos del estomago. La
fisiopatologia no es del todo conocida. Helicobacter pylori puede jugar un rol importantes en el
desarrollo de Linfoma Difuso de células grandes “B” y pocos estudios han mostrado remision
completa después de la erradicacion con terapia Unica.

En contraste, el LNH primario gastrico con linaje “T”, es relativamente raro con solo un 7% de los
linfomas gastricos en areas endémicas infectadas por VLHT-1 (Virus Linfotrofico Humano tipo 1).

La edad de mayor presentacion es después de los 50 afios, con una relativa predileccidn por el sexo
masculino.

Los sintomas son inespecificos e indistinguibles de otras condiciones clinicas benignas y malignas;
los més comunes son: dolor en epigastrio, pérdida de peso, nausea y vomito. Ocasionalmente una
masa abdominal palpable. La linfadenopatia es rara; la perforacion, sangrado u obstruccion son muy
poco comunes, los sintomas B tampoco son comunes.

Aunque todas las clases histologicas del LNH nodal pueden surgir del estomago, la mayoria de ellos
son de origen celular B. El Linfoma MALT (Linfoma de Tejido Asociado a la Mucosa) y el Linfoma
Difuso de Células Grandes B (DLBCL), representan mas del 90%. Los tumores de células B pueden
expresar la inmunoglobulina de superficie y antigenos pan-B (CD19, CD20, CD79).

Las translocaciones mas comunes vistas y mencionadas tempranamente incluyen: t (14; 18) (q32;
q21) con reagrreglo-BCL2, t(3;14) (p27;q32) con rearreglo MYC respectivamente.

La endoscopia no puede distinguir el linfoma gastrico de los carcinomas gastricos mas comunes.
Los tres principales patrones que pueden reconocerse incluyen: ulceracion, infiltracion difusa y masa
polipoide, las cuales son inespecificas. Sin embargo, la endoscopia representa una herramienta
principal para el diagnostico inicial y el seguimiento de los casos, asi como para la obtencion de
biopsias.




El Ultrasonido Endoscdpico es altamente preciso en la deteccion de infiltracion linfomatosa profunda
y la presencia de nodulos linfaticos perigastricos.

Los patrones radiograficos del linfoma gastrico observados en estudios de doble contraste incluyen:
ulceras, masas polipoides, engrosamiento de los pliegues, lesiones nodulares o infiltrantes de la
mucosa, los cuales no son concluyentes.

La preservacion de la distensibilidad y flexibilidad gastrica a pesar de la extensa infiltracion con
engrosamiento de los pliegues; es un hallazgo mas sugestivo de linfoma de la pared gastrica en la
Tomografia Axial Computada.

Las caracteristicas en la Resonancia Magnética incluyen: engrosamiento irregular de los pliegues
gastricos, infiltracién submucosa, lesiones anulares contraidas, tumor con crecimiento exofitico,
masas mesentéricas y linfadenopatia mesentérica y retroperitoneal (7).

LINFOMA DE INTESTINO DELGADO.

Los tumores malignos primarios del intestino delgado con muy raros, representando menos del 2%
de todas las enfermedades malignas gastrointestinales. EI LNH constituye del 15 al 20% de todas
las neoplasias del intestino delgado y del 20-30% de todos los linfomas primarios gastrointestinales;
el ileo es el sitio mas comun (60-65%), seguido del yeyuno (20-25%), duodeno (6-8%) y otros sitios
(6-8%). (7).

Hay muchas publicaciones a cerca de la epidemiologia y caracteristicas clinicas del LNH Primario
Intestinal, solo muy pocas son las publicaciones que han reclutado mas de 80 pacientes, todos ellos
publicados antes del 2003.

La edad de presentacion varia de acuerdo al subtipo histoldgico, la edad promedio reportada en la
literatura es de 46 afios, con predominio en hombres con respecto a las mujeres (2.5:1). (9).

La presentacion clinica es inespecifica y los pacientes tienen sintomas tales como dolor abdominal
tipo célico, nausea, vomito, pérdida de peso y muy raramente sintomas obstructivos, perforacién o
diarrea.

Los LNH de intestino delgado son mas heterogéneos que aquellos que involucran estomago.

Los linfomas tipo Burkitt afectan principalmente a nifios y estan asociados con VEB/HIV (Virus
Epstein Barr/ Virus de Inmunodeficiencia Humana). El linfoma de células T de intestino delgado
representa aproximadamente 10-25% de todos los linfomas primarios de intestino delgado que
ocurren como enteropatia asociada a Infoma de células T y la mayoria de ellos se complican con
Enfermedad de Crohn.

El diagnostico y evaluacion ha sido revolucionado desde la introduccion de la capsula endoscdpica y
la técnica de doble baldn la enteroscopia, la cual es capaz de permitir biopsias, asi como realizar las
intervenciones.

Los linfomas de intestino delgado aparecen como una masa, pélipo y Ulcera; las cuales no se
distinguen de otras lesiones.

Las caracteristicas radiogréficas son inespecificas, planteando dificultad para distinguir entre otras
lesiones benignas o malignas.
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La caracteristica comun se observa en estudios con bario y en tomografia:

“Forma Polipoide”: ndédulos multiples, forma infiltrativa con excavacién y fistulizacion.

‘Forma invasiva mesenteérica”: con una masa extraluminal.

Las caracteristicas radiograficas usualmente no se correlacionan con los subtipos histologicos (7).

LINFOMA COLORECTAL.

Constituye del 6-12% de todos los linfomas gastrointestinales. La mayoria de los linfomas
colorectales son secundarios al involucro de enfermedades de amplia diseminacién. Es una entidad
muy rara, constituyendo solo 0.2% de todos los tumores malignos de origen en region colorectal,
ciego, colon ascendente y recto (7).

Los factores etiologicos involucrados en el desarrollo del linfoma primario colorectal son
desconocidos. Sin embargo, se ha observado alta frecuencia en condiciones de inmunocompromiso,
tales como: Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Colitis Ulcerativa, infecciones por HIV y en pacientes
post-trasplantados.

La enfermedad afecta predominantemente a hombres (Relacién hombre-mujer 2:1) entre la quinta-
septima década de la vida, presentandose como dolor abdominal, pérdida de peso, cambios en los
habitos intestinales, masa abdominal palpable. El sangrado de tubo digestivo bajo puede
encontrarse entre un 15-80% de los pacientes. La obstruccion y perforacion son relativamente raras.
La rareza de estos sintomas, sugiere que a pesar del gran tamafio del linfoma, la ulceracién mucosa
generalmente no ocurre (10).

El ciego es la localizacién mas frecuente, probablemente debido a la gran cantidad de tejido linfoide
en esta region (10).

El linfoma de la regidn colorectal es en su mayoria de linaje de células B. Comprende un Linfoma de
bajo grado de células “B”. El subtipo histolégico mas comun en colon y recto es el Linfoma Difuso de
Células Grandes “B”, con un rango de frecuencia entre 47-81%, dependiendo de la localizacion
geografica. (7, 10).

La falta de sintomatologia especifica hace dificil establecer el diagndstico, desafortunadamente para
algunos pacientes el procedimiento quirdrgico es la Unica herramienta para el diagnostico. Como una
lesion rara, requiere un alto indice de sospecha. Debido al retraso en el diagndstico en el 30-65% de
los pacientes, la cirugia representa una urgencia.

En mas de la mitad de los pacientes el linfoma se presenta como enfermedad voluminosa,
alcanzando mas de 5cms de didmetro, logrando palparse en una simple exploracion fisica y
confirmarse a través de ultrasonido.

La Colonoscopia es valiosa en el diagnostico del Linfoma Primario de Colon en un entorno no
urgente, pero no siempre es posible determinar este tipo de tumor debido a una biopsia inadecuada,
ademés de la necesidad de esperar tiempo en la realizacion de inmunohistoquimica.(10).

Planear radiografia simple de abdomen no es Util, el enema puede ser util, pero no distingue entre el
adenocarcinoma o poliposis del linfoma.

Las caracteristicas radiograficas pueden ser localizadas o difusas.
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La Tomografia Axial Computada (TAC) en la forma focal, muestra una diseminacién infiltrativa
originada de la submucosa, generando un engrosamiento uniforme de la pared intestinal.
La infiltracién de la muscularis propia y el plexo del sistema autonomo, puede resultar en atonia,
dilatacion aneurismatica del lumen.
Cuando la TAC revela la presencia de un proceso infiltrativo, acompafiado por nodulos linfaticos
grandes en el abdomen o pelvis, la primera consideracion de diagnostico diferencial debe ser el
Linfoma y debe ser excluido con la biopsia endoscdpica.
La utilidad del PET (Tomografia de Emisiéon de Positrones) en el diagnostico y seguimiento de los
pacientes aun no esta bien establecido.
Dawson y colaboradores, establecieron los criterios de diagndstico de los LNH Primarios
Colorectales en 1961. Estos son:

1. Sin evidencia de nddulos linfaticos aumentados de tamafio cuando se valora al paciente de

primera vez.
2. Radiografia de torax sin ensanchamiento evidente de ganglios mediastinales.
3. Recuento de células blancas y diferencial en parametros normales, asi como biopsia de
hueso normal.

4. Por laparotomia se observa afeccidn de nddulos linfaticos regionales.

5. Higado y bazo libres de tumor. (10).
A través de la endoscopia, aparece como lesiones fungiformes, ulcerativas, infiltrativas,
ulcerofungiformes y ulceroinfiltrativas.
Las formas fungiformes y ulcerofungiformes son las mas comunes.
Las apariencias radiograficas son variables y significativamente parecidas a otras condiciones
benignas y malignas de la region colorectal.
Las imagenes de un enema de bario de doble contraste pueden ser divididas en lesiones focales y
difusas.
Las lesiones focales incluyen: masa polipoide, infiltracién circunferencial, con superficie mucosa lisa
o ulceracion extensa, modularidad mucosa o engrosamiento de los pliegues.
Las lesiones difusas abarcan lesiones ulcerativas difusas y lesiones nodulares. (7).

TRATAMIENTO DE LINFOMAS GASTROINTESTINALES.

La estrategia de tratamiento del LNH Gastrointestinal dependera de la edad del paciente, escenario
clinico, subtipo histologico, la extension y la carga tumoral; la comorbilidad, entre otros factores.

La cirugia, quimioterapia, radioterapia y radio-inmunoterapia son las diferentes modalidades para su
manejo y pueden ser aplicados en diferentes combinaciones. (7).

El enfoque del tratamiento ideal en el LNH Gatrointestinal permanece aun controversial.

La reseccion quirdrgica siempre debe intentarse en la enfermedad localizada. El enfoque para el
linfoma intestinal extenso varia ampliamente entre los médicos.

A pesar de la controversia en el tratamiento, el estadio de la enfermedad y la presentacién,
contintian siendo los criterios mas importantes que determinan la sobrevida. (8).
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En estudios publicados, el tratamiento varia de quimioterapia sola o terapias multimodales
combinando cirugia, quimioterapia y radioterapia.

La Quimioterapia continia siendo la base del tratamiento de los Linfomas agresivos con alto indice
de proliferacion, debido a que estas neoplasias casi siempre se extienden mas alléd de los campos
locales comprendidos en la cirugia o la radiacion.

El esquema de Quimioterapia CHOP (Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, y Prednisona),
sigue siendo la terapia de primera linea para todos los LNH linaje “B” de intermedio y alto grado.
Muchos estudios prospectivos han mostrado que la adicidon al manejo de RITUXIMAB al esquema
CHOP (R-CHOP), han resultado en altos indices de respuesta y mejor sobrevida libre de
enfermedad (10).

B) LINFOMA NO HODGKIN DEL TRACTO SINO-NASAL

El Linfoma No Hodgkin del Tracto Sino-Nasal es raro en el mundo occidental y representa
unicamente el 0.17% de todos los casos registrados. La mayoria de los casos son de estirpe B
(90%). En Asia es mas comun, representando el 7% de todos los LNH. (19)

Las neoplasias de cabeza y cuello son poco comunes en la infancia. El Linfoma es el tumor mas
comun de todos en los nifios. Otros tumores son los Rabdomiosarcomas, carcinoma nasofaringeo,
carcinoma tiroideo y granulomas esosinofilicos.

En cabeza y cuello el LNH nodal es el méas comun, seguido del Extranodal extralinfatico (Incluye a
todos los LNH que no se encuentran en el anillo de Waldeyer ni en los ganglios: afeccién de Orbita,
nariz, senos paranasales, mandibula, espacios faciales profundos, glédndula parotida y dermis). y
Extranodal-linfatico (Se refiere al tumor que se encuentra en el anillo de Waldeyer). (18).

Los linfomas pueden ser tipo No Hodgkin o tipo Hodgkin. El Linfoma No Hodgkin ocurre con mayor
frecuencia en la region de cabeza y cuello en la edad pediatrica.

En esta region se han reportado localizaciones inusuales de Linfoma No Hodgkin, sobre todo
Extraganglionares como son: Seno maxilar (seno mas afectado segun la literatura), etmoidal-frontal;
esfenoidal (muy raramente afectado), traquea-laringe y gléandula tiroides entre otros. (16).

Los Linfomas No Hodgkin (LNH) del tracto sino-nasal, pueden ser dificiles morfolégicamente de
distinguir de una enfermedad destructiva no neoplasica de la regién cabeza y cuello en nifios y
adultos. La enfermedad se conoce que comunmente involucra la cavidad nasal, uno 0 mas senos
paranasales o regiones multiples dentro del tracto sino-nasal, constituyendo el 25% de todos los
LNH de cabeza y cuello de edad pediatrica.

Puesto que éstos no son parte del sistema linfatico de cabeza y cuello, se les atribuye el nombre de
LNH Extranodal. Otros sitios comunmente involucrados son: Nasofaringe (16%), amigdalas (12%), y
la base de la lengua (8%).

Las presentaciones clinicas varian de acuerdo al tipo histolégico. Los linfomas de bajo grado
presentes en la cavidad nasal o senos paranasales se asocian con sintomas obstructivos y/o
linfadenopatia, dificultad para respirar, sibilancias, sonidos respiratorios agudos, cefalea, edema
facial unilateral, nasal y de mejilla; siendo estas las presentaciones mas comunes, pero no son
sugestivas de LNH.

Los LNH de alto grado (38% de los LNH en el tracto sino-nasal) es mas probable que presenten
signos y sintomas agresivos; incluyendo Ulceras que no resuelven, manifestaciones de alteracion de
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nervios craneales, edema, epistaxis o dolor. Los linfomas de células B de alto grado, tienden a
presentarse como destruccion de tejidos blandos y 6seo, particularmente de la orbita, asociada con
proptosis. Mientras que los Linfomas de Células T se asocian a perforacién y/o destruccion septal
nasal.

La diseminacién extranasal raramente ocurre a nddulos linfaticos, piel y testiculos. Durante su
presentacion, aproximadamente el 50% de los pacientes tiene enfermedad nodal asociada y solo el
20% tiene sintomas sistémicos B asociados.

Existe una alta incidencia (15%) de recidiva extranodal en pacientes con LNH oral-sinonasal hacia
laringe, piel, higado, uvula, rifion, mama, glandula lagrimal, préstata y testiculo.

En la presentacion inicial tres cuartas partes de los pacientes tienen estadio | o Il de la enfermedad y
aproximadamente dos terceras partes de estos tienen LNH de grado intermedio.

DIAGNOSTICO:

El LNH sino-nasal en la infancia debe ser sospechado en cualquier caso que se presente con
problemas respiratorios con o sin inflamacion indolora de los ganglios linfaticos de la region cabeza-
cuello.

En algunos casos, el diagnostico se sugiere por la presencia de linfadenopatia axilar/inguinal, masa
abdominal, disfagia, fiebre de origen desconocido, pérdida de peso inexplicable, diaforesis nocturna
(Sintomas B) y dolor dseo.

La evaluacion clinica incluye: Exploracién Fisica, evaluacion bioquimica seroldgica, determinacion
de niveles séricos de DHL (Deshidrogenasa Léactica).

Se deben realizar estudios de imagen como: Radiografias de Senos paranasales, TAC ( Tomografia
Axial Computada) de craneo, torax, abdomen y pelvis; Resonancia Magnética (RNM) de cabeza y
cuello; asi como Aspirado de Médula Osea (AMO), con la finalidad de estadificar la enfermedad.

Las caracteristicas radiograficas son tipicas de tumores voluminosos, con crecimiento infiltrativo
local, que resulta en erosion 6sea prominente en las paredes de los senos paranasales.

La TAC es de utilidad para evaluar la extension de la destruccion, asi como el involucro de senos
paranasales y orbita, por lo que se debe considerar el método diagnostico de imagen estandar de
oro en la investigacion.

A pesar de que la RNM nos permite distinguir el tumor del espesor de la mucosa o de algun fluido
obstruido, no se considera en la rutina de investigacion.

El estandar de oro como método de diagndstico es el Estudio Histopatoldgico del tejido. Por lo tanto
se debe llevar a cabo una biopsia en el tejido para establecer el tipo histologico del tumor. (19).

TRATAMIENTO.

El tratamiento del LNH del tracto sino-nasal en la edad pediatrica incluye Quimioterapia y
Radioterapia. El papel de la Cirugia esta limitado solo para establecer el diagnostico.

El tipo de quimioterapia, los agentes citotoxicos y la via de su administracion dependen del tipo y
estadio de la enfermedad. Las drogas que con mayor frecuencia se utilizan incluyen: Vincristina,
Doxorrubicina, Prednisona, 6-Mercaptopurina y Metotrexate.

La Quimioterapia Intratecal, se utiliza cuando la enfermedad se puede o se ha diseminado a Sistema
Nervioso Central.
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La Radioterapia es la modalidad de tratamiento primaria, para la enfermedad localizada en nifios y
adolescentes (Estadio | y Il), especialmente para los Linfomas de bajo grado. La combinacién de
Quimioterapia con o sin Radioterapia se utiliza para estadios més avanzados de la enfermedad y
para Linfomas de grado intermedio y alto grado.

Existen nuevas modalidades de tratamiento actualmente evaluadas en ensayos experimentales. La
TERAPIA BLANCO es un tipo de tratamiento que utiliza drogas u otras sustancias que identifican y
atacan células especificas tumorales, bloqueando su crecimiento, controlando su propagacion y
finalmente maténdolas; sin dafiar las células normales.

El tratamiento del LNH extranodal recurrente en nifios y adolescentes puede incluir Altas Dosis de
Quimioterapia con Trasplante de Células Troncales Hematopoyéticas ¢ combinacion de
Quimioterapia con Anticuerpos monoclonales. (15)

PRONOSTICO.

El pronéstico depende del tipo y estadio de la enfermedad, el nimero de sitios extranodales
comprometidos, afeccion del SNC y la condicién general del paciente.

Los pacientes con alto grado histopatolégico y con enfermedad recurrente o diseminada tienen el
peor prondstico.

Dos terceras partes de los pacientes permanecen en fase de remision después del tratamiento
inicial. Un tercio de los pacientes recaen. Los porcentajes de Sobrevida Libre de Enfermedad (SLE)
a 5 afos son cerca del 30% para todos los tipos.

La sobrevida a 10 afios es relativamente mejor para los pacientes con LNH del anillo de Waldeyer
que los LNH extranodales con afeccién oral-sino nasal.

El tratamiento combinado convencional (CHOP + Radioterapia) es inefectivo para los LNH del tracto
Sino-nasal (especialmente para los LNH de la cavidad nasal), los LNH con marcadores positivos
para Células T, los LNH con estadio avanzado y los LNH con sintomas B. (15).

C) LINFOMA NO HODGKIN PRIMARIO LARINGEO.

Los LNH primarios de laringe en nifios son muy raros, solo se han hecho reportes anecdoéticos de
casos clinicos. La mayoria de ellos son pacientes con inmunodeficiencias primarias. La
sintomatologia se caracteriza por ronquera crénica, odinofagia, disfagia. Frecuentemente se
confunde con enfermedades inflamatorias agudas como CRUP, epiglotitis alérgica cronica, y
abscesos retrofaringeos y no predomina en ningun sexo.

La exploracion laringoscopica directa e indirecta permite visualizar el sitio de la lesién y obtener
tejido para estudio histopatologico. Macroscopicamente se ha descrito como una masa rosa-palida,
de localizacion supraglotica y laringea no ulcerada. En el Estudio histopatolégico la variedad
predominante es la de los precursores de células B.

Los LNH extranodales no solo se originan de tejido linfoide, como intestino delgado, sino también se
originan de tejidos no linfoides. En cuanto a la laringe como se sabe, contiene tejido linfoide
organizado principalmente en la regién supraglotica, lo que explica que los linfomas primarios de la
laringe ocurran en ese sitio. Se ha encontrado la existencia de tejido linfoide en las falsas cuerdas
vocales en todos los nifios y en 90% de los adolescentes.
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En cuanto a las inmunodeficiencias primarias o secundarias y el involucro del Virus Epstein Barr,
parecen ser factores predisponentes del desarrollo de neoplasias linfoides, sobre todo de
precursores de las células B.

Con respecto al tratamiento, los mejores resultados en los LNH se han logrado con esquemas de
quimioterapia en combinacion, evitando cirugias en bloques. Los resultados son mejores para los
linfomas de estirpe B, no asi para el fenotipo T (16).

D) LINFOMA NO HODGKIN DE GLANDULA MAMARIA.

El término “Linfoma Primario de Mama” se utiliza para definir a un Linfoma maligno que ocurre de
forma primaria en la glandula mamaria en ausencia de otras localizaciones. Puede presentarse con
0 sin metastasis en nddulos linfaticos axilares ipsilaterales.

En el 50% de los casos se encuentra involucro nodular axilar ipsilateral. (23).

La definicion actual, revisada por Wiseman y Liao; modificada por Hugh y colaboradores, es una de
las mas aceptadas en la literatura:

e Estudio histopatolégico con evidencia de tejido mamario con infiltracion linfomatosa en una
muestra adecuada.

o Ninguna evidencia con técnicas estandar de estadiaje de linfoma diseminado o linfoma extra
mamario; la presencia de ganglio axilar ipsilateral estd permitida si ambas lesiones se
presentan de forma simultanea (22).

Es una enfermedad rara, representa solo el 0.4-0.5% de todas las neoplasias en mama, 0.38-0.7%
de todos los Linfomas No Hodgkin y 1.7-2.2% de todos los LNH Extranodales.

La edad promedio de presentacion oscila entre 60-65 afios de edad. La enfermedad ocurre casi
exclusivamente en mujeres. El involucro bilateral, representa el 11% de los casos.

Esta rara situacion se ha observado especialmente durante el embarazo o postparto, lo que sugiere
que el tumor tiene estimulo de crecimiento hormonal.

Mas del 80% son de células “B”, la mayoria con marcador CD20+. Los tipos histologicos mas
frecuentes son: Linfomas Difusos de Células Grandes “B” (mas del 50%), Linfoma Folicular (<15%),
Linfoma MALT (<12.2%), Linfoma tipo Burkitt y Burkitt like (<10.3%) y otros tipos como: Linfoma de
la zona marginal, Linfoma linfocitico pequefio, Linfoma anaplasico de células grandes.

El LNH Difuso de Células Grandes “B” es el tipo histolégico mas comun al diagnostico, estos
linfomas han mostrado tener un alto indice de proliferacién y también a un pobre pronostico de
sobrevida.

La presentacion clinica y radiografica de los linfomas no es diferente del carcinoma mamario. (24).
Segln la literatura, estudios recientes muestran que la incidencia del LNH de mama va en
incremento.

Avilés y colaboradores, presentaron una revision consistente de 96 pacientes, mientras que el
Grupo de Estudio Internacional del Linfoma Extranodal ha registrado 204 casos (22).
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MANIFESTACIONES CLINICAS:

Una masa indolora es el signo mas comun que se presenta, ocurriendo hasta en un 60% de los
casos, especialmente en el cuadrante superior externo (50%).

Otros signos y sintomas: Dolor e inflamacién locales, secrecién inespecifica del pezén, retraccion de
la piel (semejando piel de naranja), nddulos linfaticos palpables (25%) y como hallazgo incidental en
mamografia 12%. La fiebre, pérdida de peso vy diaforesis nocturna (SINTOMAS B) son muy raros
(25).

DIAGNOSTICO:

Los hallazgos en estudio de mamografia no son especificos, la mayoria de las lesiones son de forma
ovalada (70%) y masas de alta densidad (90%).

Bajo revision ultrasonografica las lesiones son unicas (75%), circunscritas (50%), microlobulares
(37.5%) y ovaladas (50%); hipoecoicas (87%), no tienen margenes espiculados o calcificaciones.
(24).

Rizzo y colaboradores evaluaron 7 pacientes con LNH de mama a través de RNM, describiendo la
presencia de grandes lesiones que incrementan el tamafio de la glandula, asociadas a
engrosamiento de la piel, la masa de forma redonda, bordes lisos, patrén de realce homogéneo,
hipointensa (en T1). Un posible papel de la RNM es la habilidad de evaluar lesiones multicentricas y
multifocales. Se ha propuesto que la Resonancia Magnética podria ser mas precisa que la
mastografia y ultrasonografia en la deteccion y estadificacion del Linfoma multifocal y muy Util en la
evaluacion de la respuesta terapéutica.

Aunque en el pasado el Gamagrama con Galio-67 fue muy importante en la evaluacion de los
linfomas, hoy en dia su papel es limitado.

En cuanto al PET/CT (Tomografia Computada por Emisién de Positrones) hay poca informacion
sobre su utilidad en especial sobre LNH de mama.

Por lo anterior, la mastografia y la ultrasonografia a pesar de no ser métodos especificos, tienen un
papel primordial en el diagnostico, mientras que la RNM parece ser mas relevante para establecer la
extension de la enfermedad y la respuesta terapéutica, ademas de la deteccion de lesiones
multifocales y de las recurrencias (26).

El diagndstico definitivo debe realizarse a través de la toma de biopsia, para permitir planear manejo
terapéutico especifico.

La Biopsia por Aspiracién con Aguja Fina (BAAF) y la Biopsia excisional son técnicas efectivas
utilizadas en la evaluacion de nddulos mamarios y linfaticos axilares. Sin embargo muchas de las
veces son necesarios para el diagnostico de certeza, estudios de inmunohistoquimica y genética.

El papel de la cirugia es minimo; desde que se ha demostrado la alta sensibilidad de los linfomas a
la quimioterapia y radioterapia (23).
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TRATAMIENTO.

Se ha documentado que la respuesta y control local con radioterapia combinada con quimioterapia
son excelentes, sin embargo las recaidas sistémicas y a Sistema Nervioso Central ocurren
frecuentemente.

Los agentes de quimioterapia mas comunmente utilizados son aquellos del esquema CHOP
(Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona). (24).

El Rituximab ha sido registrado para el tratamiento del LNH Difuso de Células grandes “B’, sin
embargo no hay datos fiables que confirmen su utilidad o mejoria en los pacientes con LNH primario
de mama.

Algunos autores recomiendan en linfomas agresivos la utilizacién de quimioterapia profilactica a
SNC, aun en estadios tempranos.

En pacientes con involucro inicial al SNC, se recomienda utilizar esquemas de quimioterapia a base
de altas dosis de Metotrexate y ARA-C (Citarabina), que han demostrado mejoria en el resultado y
reduce significativamente riesgo futuro de recaida a SNC (24).

La Radioterapia local a sitios implicados, se utiliza para prevenir recidiva loco regional.

El Grupo de Estudio Internacional de Linfomas Extranodales ha establecido que a edad mas joven y
estadios avanzados estan relacionados con factores de pobre pronostico. En términos generales la
sobrevida global a 5 afios en pacientes con LNH primario de mama es de 26-55%. El tipo histolégico
Difuso de Células Grandes “B” tiene el peor prondstico, ademas de riesgo significativo para involucro
mamario bilateral (23).

Otros factores de mal prondstico son: Tumor con didmetro mayor de 4.5¢cm e infiltracién linfomatosa
a ganglios linfaticos axilares (22).

E) LINFOMA NO HODGKIN PRIMARIO DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

El linfoma primario del Sistema Nervioso Central (SNC) es un linfoma No-Hodgkiniano que se origina
en el cerebro, ojos, leptomeninges o médula espinal, sin evidencia de linfoma sistémico en el
momento del diagnostico.

Constituye alrededor del 4% de todos los tumores cerebrales primarios y entre 1-2% de todos los
linfomas. Sin embargo hasta un 10% de los casos de linfoma de cualquier localizacién pueden
cursar con algun tipo de afectacién neurolégica.

Su incidencia ha crecido lentamente en las (Ultimas décadas, llegando hasta 30
casos/10habitantes/afio y se ha convertido en el segundo tumor cerebral maligno mas frecuente en
Estados Unidos, solamente por detras de los gliomas. Este incremento es debido a una mayor
esperanza de vida de la poblacion general y a la existencia cada vez mayor en pacientes
inmunocomprometidos (27).
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El LNH Primario de SNC en la edad pediatrica es aun una entidad mas rara, su incidencia se
desconoce, sin embargo cerca de 596 casos reportados en el Sistema de Registro de LNH de SNC
de Japon (entre 1969-1990), solo 9 casos pediatricos (1.5%) fueron documentados. En el registro
epidemiolégico de Estados Unidos (SURVEILLANCE) entre 1973-1998, solo 1% de todos los casos
reportados de LNH de SNC fueron pacientes menores de 19 afios, dando una incidencia estimada
de 15-20 casos por afio en Norteamérica. Los nifios con deficiencias inmunes adquiridas o
congénitas tienen un incremento en el riesgo de desarrollar LNH primario de SNC; aunque la
mayoria de los 50 casos reportados en la ultima década fueron inmunocompetentes (28).

No se encuentran diferencias significativas en la incidencia por sexos, solo existe un ligero
predominio en hombres tanto en adultos como en nifios (27).

La primera descripcion fue realizada por Bailey en 1929, denominandolos “Sarcomas
Perivasculares”, debido a que las células tumorales tienden a rodear los vasos sanguineos.

La denominacién actual se debe a Henry y colaboradores, quienes en 1974 los diferencian de los
linfomas sistémicos y los denominan Linfomas primarios del SNC. Posteriormente Rappaport, en su
clasificacion de los linfomas, los incluye dentro del grupo de los Linfomas No Hogdkin (27).

CUADRO CLINICO.

La forma de presentaciéon no se diferencia de otros procesos expansivos intracraneales (cefalea,
nausea, vomito), aunque en los linfomas es mas frecuente la presencia de deterioro cognitivo y
cefalea, pueden presentar otros sintomas como déficit neuroldgicos o crisis convulsivas y
hemiparesia. Hasta un 10-15% de los pacientes pueden presentarse con afectacién ocular (Uveitis o
linfoma de vitreo) como visidon borrosa, fotofobia, diplopia, nistagmus y proptosis. Se ha
documentado sintomatologia cerebelar (ataxia, disartria y dismetria) (27, 28).

Macroscopicamente son tumores parecidos a los gliomas de alto grado y presentan, zonas
infiltrativas y areas de necrosis. Pueden asentar tanto en la sustancia gris como en la blanca y en
mas del 80% de los casos se situan en la region supratentorial, en la sustancia gris profunda y con
tendencia a localizarse en las inmediaciones del sistema ventricular.

Microscopicamente estan formados por masas de células linfoides, con gran densidad celular en las
partes centrales del tumor, donde llega a desaparecer la estructura del parénquima cerebral. Las
células se disponen alrededor de los vasos, ocupando y ensanchando los espacios de Virchow-
Robin. Aunque se trata de masas bien delimitadas, no es raro encontrar invasion tumoral mas alla de
los margenes macroscopicos del tumor.

Segun Isaacson y Norton el 75-90% son linfomas difusos de células grandes “B”, un 5% tipo Burkitt y
un 10-25% de linfomas de bajo grado.

Desde el punto de vista inmunofenotipico, la mayoria expresan antigenos B (CD20 y CD79a) con
expresién monoclonal de inmunoglobulina de superficie (IgMk). En los linfomas de células T
encontramos positividad para CD45R0 y CD3. En algunos estudios la sobreexpresion de BCL-6 es
variable y tiende a asociarse con mejor prondstico. La expresion de P57 y C-myc les confiere peor
prondstico.
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Debido a que en el SNC no existe tejido linfoide, la patogenia de estos linfomas es objeto de
controversia continuada. Hay diversas hipdtesis, todas ellas especulativas, ya que existen pocos
estudios solidos. Las células linfomatosas se originarian en cualquier punto del organismo (fuera del
SNC), pero se desarrollarian en el cerebro, tras haber recibido receptores especificos para los
endotelios cerebrales y una vez situados a este nivel no podrian ser destruidos por el sistema
inmunoldgico.

Existe otra teoria en la que existiria una lesién inflamatoria previa que condicionaria una reaccién
policlonal de células linfoides en el seno de la cual podria surgir un clon neoplasico, tal como se
supone ocurre con los linfomas.

Un tercer mecanismo incide en que las células linfomatosas generadas fuera del SNC se erradican
sistematicamente con un sistema inmunitario competente, pero proliferan en el cerebro (27).

DIAGNOSTICO.
En los estudios de imagen, la mayoria se presentan como lesiones solidas, unicas o multiples,
homogéneas; sin embargo puede ocurrir presencia de inusual leucoencefalopatia, representando
este un desafio para el diagnostico (29).
En la TAC se muestran como tumores unicos, redondos u ovalados, bien delimitados y
habitualmente de caracter hiperdenso; se encuentran rodeados de una hipodensidad,
correspondiente a edema. Tras la administracion de medio de contraste, se observa de moderado a
marcado realce. Los tumores de localizacién central tienen, con mayor frecuencia una captacion
homogénea y los de localizacion periférica un realce en anillo, siendo esta forma de captacion la
mas frecuente en los tumores de localizacion infratentorial. Pacientes inmunocomprometidos
presentan con mayor frecuencia localizaciones multiples.
En el 75% de los casos se encuentra infiltracion meningea y es importante en estos casos
diferenciarlos de los tumores primarios de meninges o de los linfomas de craneo que posteriormente
infiltran las meninges.
En la Resonancia Magnética (RNM) se manifiestan como lesiones hipointensas en secuencias T1 e
isointensas en T2, respecto a la sustancia gris. Con la administraciéon de gadolinio se realzan de
forma importante, delimitando el contraste los mérgenes del tumor y separa el nucleo sélido del
tejido edematoso adyacente que no realza.
En la espectroscopia por RNM se identifica una disminucion de la concentracion de N-acetilaspartato
y una elevacion de los niveles de lipidos, colina y el indice colina/creatinina.
Los estudios con Tomografia por Emisién de Positrones (PET) tienen una sensibilidad diagnéstica
del 100%, independientemente del método empleado y el hallazgo caracteristico es la presencia de
lesiones hipermetabolicas.
El diagnostico definitivo y de certeza se realiza bajo estudio histopatolégico de un especimen
adecuado (biopsia), obtenido bajo procedimiento quirirgico (craneotomia) o biopsia estereostatica.
No se ha podido demostrar que una reseccion amplia tenga mejor prondstico que la realizacién de
una biopsia. Es importante considerar que la biopsia es una técnica menos invasiva, con un
rendimiento diagnéstico superior al 95% vy el indice de complicaciones es menor que el de una
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craneotomia, que puede ocasionar déficit neuroldgicos, retrasa el inicio de tratamiento oncolégico y
no mejora la supervivencia (27).

Una vez realizado el diagnostico es imprescindible la realizacion del estudio de extension; la
afectacién de diferentes areas del SNC (ojos, meninges, nervios craneales) no implica un estadio
avanzado ni un peor pronostico.

Se calcula que entre un 4-12% de los LNH primarios de SNC van a tener afectacion sistémica.

La citologia de LCR (Liquido Cefalorraquideo) aparece como prueba de extensién en todos los
protocolos. La analitica del LCR es importante para orientar el diagnostico y tiene connotaciones
terapéuticas. Es fundamental ademas la realizacién de RNM de todo el neuroeje. El rastreo con PET
sustituye la realizacién de TAC toracica, abdominal, asi como la biopsia de médula ésea; por
demostrarse mas sensible para detectar pequefios focos de linfoma sistémico (27).

TRATAMIENTO.
El tratamiento oncolégico se basa en la Corticoterapia, Quimioterapia y Radioterapia, ya que
muestran una especial sensibilidad a estas terapias.
Los cortocoides son citoliticos para el LNH primario del SNC y pueden causar una respuesta parcial
o total en el 40% de los pacientes no inmunocomprometidos, sin embargo, esta es de corta duracion
y no tiene efecto curativo ni predice una mejor evolucién; la combinacién de quimioterapia y
radioterapia se considera actualmente el mejor sistema de tratamiento.
Los esquemas tradicionales de linfoma sistémico (CHOP) no son efectivos al no pasar la Barrera
Hematoencefalica (BHE).
Aunque el tratamiento con CHOP produce una buena respuesta inicial al estar la mayoria del tumor
no protegido por la BHE, los siguientes ciclos con CHOP no consiguen erradicar los restos del
linfoma, debido probablemente a que con las primeras dosis se normaliza la BHE.
En los pacientes no inmunodeprimidos, el Metotrexate (MTX) y la Citarabina (ARA-C) son los
farmacos mas activos y los regimenes de tratamiento que incluyen estos farmacos y Radioterapia,
consiguen una tasa de respuesta cercana al 80% y una supervivencia media de 3 afios.
Existen investigaciones de tratamiento, que utilizan Temozolamida (TMZ), teniendo la ventaja de ser
bien tolerada, obteniendo indices de remision completa al afio del 31% en pacientes refractarios al
MTX. La combinacion de TMZ y Altas dosis de MTX (ADMTX) esté teniendo resultados alentadores.
El RITUXIMAB es un farmaco muy utilizado en linfomas periféricos, sin embargo al tratarse de una
macroproteina, no atraviesa bien la BHE.
Algunos autores aconsejan el empleo de quimioterapia intraarterial, precedida del empleo de manitol
para provocar una disrupcién transitoria de la BHE y asi poder aumentar la concentracién de
farmacos en el SNC.
La Radioterapia constituye uno de los pilares del tratamiento. En estos pacientes se incluye la
radiacion craneal completa, ya que la radiacion exclusivamente local se acompafia de mayores
indices de recidiva. Aunque exista diseminacion por el LCR no se aconseja la radiacion espinal ya
que no aporta mayor supervivencia pero si mas morbilidad y ésta solo estaria indicada en los casos
raros de linfoma primario espinal.
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La radioterapia como tratamiento Unico es pocas veces curativa. Sin embargo si esta indicada en
casos de tratamiento paliativo.

La dosis de Radioterapia es variable en diferentes estudios, pero suele oscilar entre 40 y 50 Gy.

La neurotoxicidad es un problema importante en los pacientes que reciben tratamiento combinado
con quimioterapia y radioterapia, la mayoria desarrollan un cuadro de inestabilidad, incontinencia de
esfinteres y deterioro cognitivo, observando en la RNM datos de afectacién difusa de la sustancia
blanca y de atrofia cerebral.

Otro aspecto controvertido es el tratamiento de las recaidas, aunque actualmente no hay una
estrategia Unica y el tratamiento debe considerarse en funcién de la edad, el estado funcional y los
tratamientos previos. En pacientes jovenes con buen estado general se puede realizar un
tratamiento de rescate que incluya autotrasplante (27).

PRONOSTICO.

El prondstico de los LNH primarios de SNC es mucho peor que el de los linfomas sistémicos. La
supervivencia media sin tratamiento es de 2-4 meses tras el diagnostico. Con Radioterapia, la
supervivencia es de 10 meses y con la adicion de quimioterapia y MTX intratecal se consiguen tasas
de respuesta inicial del 85% y las recurrencias suelen aparecer entre los 15-45 meses del
tratamiento.

El pronéstico del LNH de SNC en nifios y adolescentes parece ser mejor que en la mayoria de los
estudios en adultos (SLE a 5 afios del 25-40%) (28).

En la literatura se han identificado 5 factores predictores independientes: edad, escala de
Karfnosky, nivel sérico de DHL (Deshidrogenasa Lactica), proteinorraquia y afectacion de
estructuras profundas.

El estado clinico neuroldgico constituye el factor mas importante, llagando los pacientes con una
escala de KARFNOSKY 280 a tener una supervivencia hasta 3 veces superior a aquellos con una
puntuacion inferior.

Se consideran factores de buen pronéstico: lesion intracraneal Unica, ausencia de tumor meningeo o
periventricular, ausencia de inmunodeficiencia (27).

F) LINFOMA NO HODGKIN PRIMARIO TESTICULAR.

Es una enfermedad muy rara; constituye del 1-7% de todas las neoplasias testiculares, 1% de los
LNH y 4% de todos los LNH Extranodales.

Fue descrita como entidad clinica en 1866.

En la mayoria de las veces ocurre en pacientes viejos (entre 60-80 afios de edad). Es
potencialmente fatal, la sobrevida es pobre (12-24 meses) a pesar de regimenes intensos de
quimioterapia, aun en enfermedad localizada.

En el grupo pediatrico, existen reportes de LNH Testicular Folicular, considerandose un subtipo
histologico Unico del LNH Pediatrico. Ocurre en un sitio extranodal inusual, con enfermedad
localizada, limitada a los testiculos. El resultado clinico es excelente con tratamiento a base de
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quimioterapia (COPAD: Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona, antraciclico) de corta duracién (dos
ciclos) posterior a la reseccion completa (30, 31).

Tienen una incidencia estimada de 0.26/100 000/afio (31).

Es Unico en su alta incidencia de involucro bilateral (8-38%) y es también el tumor testicular bilateral
mas comun. La primera descripcién de involucro bilateral fue realizada por Abeshouse y
Colaboradores en 1955 (32).

Tiene la predileccion de diseminarse a sitios extranodales no contiguos, especialmente SNC.

La mayoria de los casos reportados presentan histologia difusa, usualmente estirpe “B” de
intermedio y alto grado (31).

Es una entidad muy rara en pacientes jévenes, con muy pocos reportes, describiendo Linfoma tipo
Burkitt, Burkitt-Like, Linfoma difuso de células grandes “B”, Linfomas linfoblasticos pre-B y Linfoma
Folicular (30).

El pronostico generalmente es pobre, con involucro linfomatoso sistémico progresivo. El intervalo
corto libre de enfermedad y el mal pronéstico generalmente apuntan hacia un origen multicéntrico
para LNH primario testicular sistémico.

La hipdtesis que sustenta un origen multicentrico es la alta incidencia de involucro testicular bilateral,
puesto que no hay ninguna conexién linfatica o venosa directa entre el testiculo derecho e izquierdo.
Muchos autores tienen clasificado el LNH testicular como una manifestacion secundaria de una
neoplasia linfomatosa oculta (32).

No existe ningun factor etiolégico o predisponente que este bien documentado; no existe ninguna
asociacion significativa entre historia de traumatismo, orquitis cronica, criptorquidia y el subsecuente
desarrollo del LNH testicular.

Esta entidad tiene especial predileccién para diseminarse hacia sitios no contiguos extranodales
como SNC, anillo de Waldeyer, piel, pulmones, tejidos blandos. Por lo tanto la puncién lumbar esta
indicada como uno de los procedimientos al momento del diagnéstico (30).

En todas las circunstancias, con cualquier sospecha de tumor en testiculos, la primera opcion
continua siendo la Cirugia: Orquiectomia inguinal con fines diagnésticos y de tratamiento. La
orquiectomia es importante debido a que remueve el tumor localizado del sitio llamado “Santuario”,
con buen control local, aportando informacion importante sobre el grado y subtipo histoldgico.

La conducta de estadificacion inicial es la misma que para todos los LNH: Puncién lumbar, PET-CT.
Los estudios de Inmunohistoquimica confirman la mayoria de los LNH primarios testiculares.

Los niveles séricos de DHL han sido correlacionados con agresividad tumoral (32).

TRATAMIENTO.
Siendo una entidad rara, su tratamiento no ha sido bien estandarizado. Hasta el momento no se ha
publicado ningun ensayo prospectivo.
El manejo del LNH testicular depende del estadio al diagnostico inicial o después de la recaida.
En estadios tempranos (I y ) el tratamiento consiste en orquiectomia, seguida de quimioterapia
(esquemas basados en antraciciclo) y radioterapia escrotal profilactica, con o sin radioterapia a
nddulos linfaticos iliacos o paradrticos.
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En estadios avanzados (lll y IV) la quimioterapia es el tratamiento de eleccion, mientras que el papel
de la radioterapia escrotal es controvertido. Aunque la mayoria de los pacientes logra la remision
completa, muchos de ellos recaen, con una sobrevida de 3-5 meses (32).

El tratamiento universalmente aceptado es el esquema CHOP (desde hace mas de 30 afios),
combinado con Rituximab.

En todos los estadios esta indicada la quimioterapia intratecal para prevenir la recaida al SNC.

El Grupo de Estudio Internacional de LNH Extranodal esta actualmente evaluando la profilaxis al
SNC con ARA-C liposomal y quimioterapia sistémica con dosis intermedias de MTX (Metotrexate).

El tratamiento de las recaidas o de enfermedad refractaria después del tratamiento inicial se
desconoce, aun no existen investigaciones prospectivas en la literatura (31).

G) LINFOMA NO HODGKIN PRIMARIO DE ORBITA.
Grupo heterogéneo de neoplasias, la mayoria de ellos son extranodales primarios de la zona
marginal asociados a la mucosa (Linfoma tipo MALT). Se originan de tejido tipo linfoide adquirido en
ciertos sitios extranodales como resultado de una inflamacion crénica o desordenes autoinmunes.
Avances recientes de citogenética molecular establecen que el linfoma puede estar relacionado con
infeccion por Chlamydia psittaci.
En la mayoria de los casos el involucro es unilateral, la afeccién bilateral es excepcional. La
localizacion mas frecuente es el cuadrante supero lateral.
Representan del 1-2% de todos los LNH, 6-8% de todos los tumores primarios de orbita. Sin
embargo se sabe que la incidencia esta incrementando al doble en las Ultimas dos décadas (33).
Tienden a presentarse entre la sexta y séptima década de la vida, su presentacion antes de los 20
afos de edad es muy rara (34).
CUADRO CLINICO.
La infiltracién linfomatosa en la orbita, se presenta como una masa palpable firme o gomosa;
proptosis progresiva, disminucion de la agudeza visual, alteraciones en la movilidad ocular y
diplopia. Ocasionalmente edema periorbitario (34).
DIAGNOSTICO.
Tienen una localizacién caracteristica que pueden orientar al radiélogo. Esta localizacién consiste en
el involucro de cuadrantes superiores, especialmente superolaterales, condicidn que ayuda a realizar
diagnésticos diferenciales por parte de los radiélogos en cuanto a neoplasias 0 masas en orbita.
La combinacion de TAC y La RNM (Resonancia Magnética), orientan a un adecuado diagnéstico de
lesiones orbitarias; aunque la biopsia siempre sera requerida para establecer el diagnéstico de
certeza.
La TAC demuestra el moldeamiento de la lesion a las estructuras de la orbita, sin erosion dsea,
excepto en el LNH de células grandes.
La RNM muestra imagenes isointensas en T1 e iso-hiperintensas en T2 (33).
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TRATAMIENTO.

La radioterapia es efectiva en formas indoloras y la quimioterapia se aplica en formas agresivas. La
combinacion de estas modalidades puede aun otorgar mayor beneficio y ser mas efectivas.

La presencia de involucro bilateral, extensién a tejido celular subcutdneo o fosa temporalis esta
asociado con el incremento de diseminacion. El alto grado de destruccion de pared orbitaria sugiere
pobre prondstico (34).

H) LINFOMA NO HODGKIN PRIMARIO DE HUESO.

El linfoma de hueso, es inusual, descrito por primera vez por Oberling en 1928. La primera serie de
casos se publico en 1939 por Jackson y Parker bajo la denominacion de “Sarcoma de Células
Reticulares Primarias de Hueso” (35).

Es llamado también Linfoma Maligno de Hueso, y mas recientemente Osteolinfoma.

La gran mayoria de los casos son del tipo LNH (38).

Tradicionalmente el LNH primario de hueso fue definido como el linfoma localizado en hueso, sin
evidencia de tejido blando o involucro ganglionar.

Comprende entre 3-7% de todos los tumores 6seos, menos del 2% de todos los linfomas y 3-5% de
los linfoma extraganglionares (35).

Ocurre en un amplio rango de edades: de 1-6 meses hasta 86 afios ( con una edad promedio de 36-
52 afos), con un mayor pico de prevalencia en los pacientes de la sexta y séptima década de la
vida.

Es raro en pacientes menores de 10 afios y ocurre discretamente més en el sexo masculino (1.5: 1)
(38).

Los sitios mas frecuentemente afectados son los huesos largos, en especial el fémur (meta-diéfisis),
seguido de la pelvis y posteriormente compromiso axial (humero, cabeza-cuello y tibia), el
compromiso vertebral es muy raro (35).

El compromiso de la béveda craneal es una manifestacién inusual en pacientes sin antecedente de
infeccion por HIV, solo 14 pacientes se han registrado en la literatura como sitio primario de LNH.
Los signos y sintomas frecuentes en esta presentacion son aumento de volumen de cuero cabelludo
indoloro, cefalea y déficit neurolégicos focales. La estirpe histolégica més frecuente es de células
‘B”, siendo el causante del 68-85% de los casos.

Otros subtipos descritos son: Linfoma de Burkitt, Linfoma linfoblastico / Leucemia, Células “B”
pequefas, Folicular y de Células “T".

El compromiso de multiples huesos es inhabitual, desde la ausencia de lesiones multiples en la
mayoria de los informes, alcanzando un 25% en algunas series. (37).
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CUADRO CLINICO.

Se presenta dolor 6seo insidioso e intermitente que puede persistir durante meses, otros signos y
sintomas incluyen: edema local, una lesién palpable y sintomas sistémicos (Sintomas B). El
involucro vertebral puede generar datos de compresion radicular (38).

Los dolores musculoesqueléticos, son un motivo de consulta constante en Pediatria. En la mayoria
de las ocasiones se trata de sintomas inespecificos, sin relacion con enfermedades graves, aunque
pueden representar el sintoma inicial de procesos que requieran una atencion inmediata como las
neoplasias.

En las neoplasias, los dolores musculares pueden ser producidos por: tumores en hueso y cartilago,
metastasis 0seas, infiltracion dsea de células tumorales. Dolor dseo intenso de predominio nocturno
sugiere origen neoplasico (39).

DIAGNOSTICO.

El criterio para un diagndstico de LNH primario de hueso, sugerido por Coley en 1950, con minimas
modificaciones es: Linfoma que se presenta en un sitio seo sin evidencia de enfermedad ganglionar
o diseminada en cualquier otra parte por o menos 6 meses después del diagndstico (38).

Por lo tanto un diagnostico positivo de LNH primario de hueso se define con cualquiera de los dos
siguientes criterios: Lesion Unica dsea, con o sin afeccién ganglionar regional.

Debido a los sintomas no especificos y a las caracteristicas radiograficas ambiguas, su diagnostico
representa un desafio. La confirmacion histopatoldgica siempre es necesaria.
**CARACTERISTICAS RADIOGRAFICAS***

PATRON DESTRUCTIVO LITICO: Es la apariencia radiografica mas comun del linfoma primario de
hueso, se ha reportado hasta en el 70% de los casos. Se cree es como resultado del estimulo del
Factor estimulante de osteoclastos. El patrén litico puede ser permeativo o en polilla.

La ruptura de la cortical avanza a fracturas patologicas (en el 25% de los casos) y la presencia de
lesion en tejidos blandos representa un patrén mas agresivo que confiere peor pronostico. La ruptura
de la cortical es mas delimitada y observada en estudios de TAC.

La reaccion periostica ha sido reportada en el 60% de los casos (apariencia en capas de cebolla).
PATRON ESCLEROTICO BLASTICO: Es raro en LNH primario 6seo, comparados con los linfomas
0seos metastasicos; pueden verse lesiones mixtas: liticas con areas esclerdticas.
CARACTERISTICAS SUTILES O CERCANAS A LO NORMAL: En un tercio de los casos puede
encontrarse una apariencia radiografica normal, sin anormalidades detectables. En pacientes con
sintomas y con radiografias normales, la realizacién de Resonancia Magnética es esencial (38).

**CARACTERISTICAS DE IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA***

REEMPLAZO DE LA MEDULA OSEA: Las secuencias de T1 son las mejores para demostrar
cambios en la medula, revelando areas de intensidad baja dentro de ella, estas areas aparecen
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brillantes. El edema peritumoral y cambios reactivos de la medula ésea pueden también producir
sefial de alta intensidad en T2 (35).

INVOLUCRO DE TEJIDO BLANDO: Se han reportado casos de afectacion de tejido blando, sin
extension o destruccion de la cortical sea, imagenes detectadas de forma mas especifica con RNM.
Una explicacion de esto es la diseminacion de células tumorales de la medula dsea a través de
pequefios canales vasculares que corren a través de la corteza que rodea el tejido blando.

Como estudio complementario, la Tomografia por emision de positrones (PET/ CT) posee una mayor
sensibilidad, fundamentalmente en ganglios en rango no adenomegalico, bazo y médula ésea (35).

TRATAMIENTO.

Dado lo infrecuente de este LNH, no se han publicado consensos ni recomendaciones de
tratamiento.

Las opciones terapéuticas incluyen: Cirugia, Radioterapia, Quimioterapia o Quimioradiacion. Aunque
el papel de la cirugia ahora esta limitado exclusivamente a la toma de biopsia (36).

En la mayoria de las series de casos publicados se ha sugerido el uso de CHOP-RITUXIMAB con o
sin el agregado de Radioterapia. El Rituximab ha demostrado un gran impacto en la supervivencia
en diversas series (35).

La Radioterapia fue establecida en los afios 1960 como el método de tratamiento estandar, con
porcentajes de curacion del 44-63%, sin embargo, a pesar de estos porcentajes de remision
completa, se han observado recaidas en las zonas fuera de las radiadas. Por lo tanto su
combinacion con la quimioterapia sistémica, previene las recurrencias mencionadas, mostrando un
mejor resultado que con la radioterapia sola (36).

En general una lesion monostdtica por LNH primario de hueso, tratado con radioterapia y
quimioterapia, muestra una sobrevida global a 5 afios del 83% (Tondini y Colaboradores). Los
porcentajes de sobrevida son mejores que en otras neoplasias dseas (38).

[) LINFOMA NO HODGKIN PRIMARIO MUSCULOESQUELETICO.

El LNH primario de tejidos blandos en extremidades es poco comun. Ciertos reportes sugieren que
éstos representan aproximadamente 0.11% de todos los linfomas malignos.

Son tumores raros con alto grado potencial de malignidad y capacidad metastasica.

El involucro de musculo es mas comunmente por diseminaciéon metastasica de nodulos linfaticos
adyacentes o de otros sitios primarios, como de hueso. La forma menos comln encontrada de
linfoma que afecta musculo es el origen primario extraganglionar.

Se han reportado varios subtipos histoldgicos: Linfomas de Células “B”, Células “T", Células Natural-
Killer (41).

A diferencia de otros tumores de tejidos blandos, el LNH de musculo esquelético responde muy bien
a la quimioterapia con o sin radioterapia (40).
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CUADRO CLINICO.

Los sintomas clinicos usuales son: dolor y edema local o sintomas sistémicos, como fiebre,
diaforesis y pérdida de peso ( Sintomas B).

La historia abarca desde comportamiento indolente a rapidamente progresiva. El linfoma puede
involucrar cualquier musculo, aunque los sitios mayormente reportados son: muslo, tronco,
extremidades superiores y pierna. La afeccion de un segmento largo, con orientacién del tumor a lo
largo de los fasciculos musculares se encuentra en mayor porcentaje (75%) (40).

DIAGNOSTICO.

Esta basado en la examinacion histopatoldgica. Sin embargo la biopsia en algunos casos es dificil
de obtener, por ello la Citologia por Aspiracién con Aguja Fina ha sido aceptada como un método
diagnostico alternativo con excelente precision. Su principal limitacién es que no siempre
proporciona la informacion a cerca de la arquitectura del tejido tumoral. Por lo tanto la biopsia
excisional es preferible para establecer el diagndstico de certeza.

Muchos estudios han encontrado que la RNM es superior en la evaluacion de tumores de tejidos
blandos comparada con al TAC.

Se debe realizar RNM cuando se detecte una masa tumoral grande, con médula 6sea adyacente
intacta, que afecta un segmento grande de una extremidad, el involucro muscular es difuso (41).
TRATAMIENTO.

Como consecuencia de su baja incidencia, el tratamiento de esta entidad extraganglionar no ha sido
claramente definido. Se considera altamente sensible a quimioterapia (CHOP) y radioterapia (40).

JUSTIFICACION.

El término LINFOMA NO HODGKIN EXTRANODAL, se refiere a linfomas que se presentan con
enfermedad en cualquier 6rgano o tejido distintos a los ganglios linfaticos o el bazo. Comprenden el
25-40% de los LNH y pueden ocurrir en cualquier érgano. Es una categoria heterogénea de tumores
que se consideran diferentes y menos comunes que los LNH Primarios Nodales.

En el servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza del CMN La
Raza hasta el momento no se tiene medida la frecuencia en la poblacién pediatrica que ingresa y
es diagnosticado con Linfoma No Hodgkin Extranodal, lo cual motiva la realizacion de nuestra
investigacion.

Toda vez que en los ultimos diez afios contamos con registros mas fidedignos y estudios
histopatologicos realizados de manera estandarizada con el mismo procedimiento, consideramos
que es posible describir de una manera mas precisa la frecuencia de los casos.

En el aspecto cientifico-académico, es importante conocer la frecuencia en nuestra unidad, ya que
es la base para continuar con investigaciones futuras sobre la incidencia, tal vez la respuesta al
tratamiento, las complicaciones y comportamiento de esta variante de presentacion del Linfoma No
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Hodgkin, para poder ofrecer una atencién mas individualizada a nuestros pacientes con dicha
enfermedad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢, Cual es la frecuencia con la que se presenta el Linfoma No Hodgkin Extranodal en pacientes
pediatricos que ingresan al servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital General Gaudencio
Gonzalez Garza del CMN La Raza en el periodo comprendido: Enero 2009 a Enero 2013?

OBJETIVOS.
OBJETIVO GENERAL

Determinar cuél es la frecuencia del Linfoma No Hodgkin Extranodal de los pacientes del Servicio de
Oncologia Pediatrica del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza CMN La Raza en el periodo
comprendido de Enero 2009 a Enero 2013.

OBJETIVO ESPECIFICO:

Conocer las caracteristicas demogréficas de los pacientes del Servicio de Oncologia Pediatrica del
Hospital General Gaudencio Gonzélez Garza del CMN La Raza, con diagnéstico de Linfoma No
Hodgkin Extranodal en el periodo comprendido de Enero 2009 a Enero 2013,

HIPOTESIS:

No se formula hipétesis por ser un estudio transversal descriptivo.

MATERIAL Y METODOS.
LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO:

e Servicio de Oncologia Pediatrica de la UMAE Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza
del Centro Médico Nacional La Raza: Se trata de un Hospital de tercer nivel de atenciéon en
salud, que cuenta con los recursos materiales, humanos, tecnoldgicos necesarios para
contestar la pregunta de investigacion.

DISENO:

Por la intervencion de los investigadores:  Observacional

Por el numero de mediciones: Transversal
Por la coleccién de los datos: Retrospectivo
Por el numero de grupos a comparar: Descriptivo
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CRITERIOS DE SELECCION:

A) CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes con diagndstico de Linfoma No Hodgkin Extranodal atendidos en el servicio de
Oncologia Pediatrica del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico
Nacional La Raza en el periodo comprendido: Enero 2009 a Enero 2013.

e Edad de 0 a 16 afos.
¢ Que se les haya realizado biopsia y cuente con reporte de Histopatologia.

¢ Que cuente con Historia clinica en expediente clinico y/o electrénico

B) CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Edad mayor a 16 afios

o Expedientes o reportes de biopsia perdidos o incompletos.

C) CRITERIOS DE ELIMINACION:

¢ No hay criterios de eliminacion

TAMANO DE LA MUESTRA:

Se analizaron los expedientes y reportes histopatolégicos de todos los pacientes biopsiados en el
servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico
Nacional La Raza por sospecha de Linfoma en el periodo comprendido de Enero 2009 a Enero 2013
con reporte histopatolégico de Linfoma No Hodgkin Extranodal.
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DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDADES DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE DE MEDICION
MEDICION
FRECUENCIA DE | Frecuenciaes la Sera el motivo de | Cuantitativa | Numérica.
DIAGNOSTICO DE | medida que se utiliza la biopsia referido
LINFOMA NO para indicar el nimero | en el expediente
HODGKIN de repeticiones de clinico. Se
EXTRANODAL EN | algun suceso periédico | considera variable
EL SERVICIO DE | en unidad de tiempo. toda vez que los
ONCOLOGIA pacientes habran
PEDIATRICA podido tener
MEDIANTE TOMA como indicacion
DE BIOPSIA. la sospecha de
enfermedad
linfoproliferativa
TIPO Patrén histolégico de la | Sera el patron Cualitativo Nominal 1. Precursores
HISTOLOGICO DE | lesion reconocida en histolégico linfoides.
LINFOMA NO tejido, que se reportado en la 9. Células B
HODGKIN caracteriza por biopsia. Maduras
EXTRANODAL. proliferacion de células
malignas de linaje 3. Células T
linfoide o histiocitico. maduras.
Se refiere a los
conceptos sociales de )
GENERO las funciones, Femenino y Cualitativa | Nominal 1. Masculino
comportamientos, Masculino,
actividades y atributos | referidoen Dicotémica | 2. Femenino

que cada sociedad
considera apropiados
para los hombres y las
mujeres.

historia clinica
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EDAD

Tiempo transcurrido a
partir del nacimiento de
un individuo hasta su
inclusion en el estudio.

Edad en la que se
realizé la biopsia,
registrada en la
historia clinica.

Cuantitativa

discreta

Numérica.

1. 0-28 dias
(Recién
nacido)

2. 29 dias - 12
meses (lactante
menor o infante)

4, 1-2 afios
(lactante
mayor
un afno a
un afho 11
meses)

5. 2-4 afios
(preesco-
lar)

6. 4-9 aios

(escolar)

7. 9-16 afos

(adolescen
te)

LOCALIZACION

El estudio del cuerpo
humano se organiza
por regiones siguiendo
diversos criterios,

Es el sitio
anatomico donde
se localiza el
tumor que fue

Nasofaringe
, abdomen,

hueso,

Categorica

Cualitativa

Nominal
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primordialmente, una diagnosticado en | génadas,
segmentacion el paciente piel,
ordenada (Cabeza, o
cuello, térax, abdomen, tiroides,etc.
etcétera)’®
TRATAMIENTO Es el conjunto de Aquel referido en | Cualitativo | Nominal 1. CIRUGIA
POSTEBIOR AL medios de cualquier historia clinica 2 QUIMOTERAPIA.
DIAGNOSTICO. clase
(higiénicos, farmacoldg 3. RADIOTERAPIA
icos, quirurgicos o fisic 4  TRASPLANTE
os) cuya finalidad es la DE CELULAS
curacion o el alivio TRONCALES
(paliacion) de un HEMATOPOYETI-
CAS.

padecimiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal en poblacién pediatrica, en un hospital del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), ubicado en el Valle de México, UMAE Hospital General del
Centro Médico Nacional La Raza “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza®. El periodo de estudio
comprendid las biopsias realizadas de Enero 2009 a Enero 2013. La recoleccion de informacion se
realizo por medio de una hoja de datos donde se capturaron las variables a estudiar, la informacién
fue obtenida del expediente clinico fisico y electrénico, donde la Dra. Agustina Cruz Cruz,
selecciono los expedientes y reportes de biopsia de todos los pacientes del Servicio de Oncologia
Pediatrica de la UMAE Hospital General Gaudencio Gonzélez Garza Centro Médico Nacional La
Raza, con biopsia indicada por sospecha de linfoma en el periodo comprendido: Enero 2009 a
Enero 2013. Posteriormente todos los datos contenidos en la hoja de recoleccion correspondiente y
elaborara una base de datos para su analisis.

La Dra. Susana Elizabeth Anaya Aguirre y la Dra. Agustina Cruz Cruz, realizaron el analisis
estadistico de los resultados, el cual se realizara mediante el programa SPSS para realizar el
analisis estadistico.
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El equipo de investigacion llevara a cabo la discusion de los resultados para redactar el informe final
y los tramites para su presentacion en foros de especialidad y su publicacion.

PLAN DE ANALISIS DE LOS DATOS.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el programa SPSS realizando un anélisis univariado
determinando medias con desviacidn estandar o medianas con intervalos inter cuartiles, asi como
frecuencias simples y proporciones.

CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente trabajo de investigacion sigue los lineamientos de la Declaracion de Helsinki, Asociacion
Médica Mundial en su version modificada y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud.

Riesgo de la investigacion:

De acuerdo con lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la Salud y conforme a los Aspectos éticos de la investigaciéon en seres humanos,
Titulo II, Capitulo I, articulo 17; el estudio se considera SIN RIESGO por tratarse de una revision de
registros clinicos.

Posibles beneficios:

El participante no recibi6 algun beneficio directo. En el caso del beneficio a la sociedad, se espera que
los resultados contribuyan a aumentar el conocimiento de la frecuencia con que se presenta el Linfoma
no Hodgkin Extranodal en nuestro Servicio.

Posibles inconvenientes:
No existe alguno.
Confidencialidad:

Todos los datos obtenidos durante el estudio se mantuvieron como confidenciales. Solo los
investigadores tuvieron acceso a los registros clinicos y las hojas de coleccidn de datos. Los datos que
aparezcan en la hoja de coleccion de datos seran identificados con un numero de Folio. Los datos que
pudieran servir para identificar a los pacientes se conservardn en una libreta aparte.
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Consentimiento Informado:

Dado a que se trata de una revisidn de registros clinicos NO REQUIERE CONSENTIMIENTO
INFORMADO.

Condiciones en la que se solicita el consentimiento:
NO APLICA.
Forma de seleccion de los participantes:

Se revisaran los registros clinicos y reportes de patologia de todos los pacientes del Servicio de
Oncologia Pediatrica de la UMAE Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico la Raza
del IMSS biopsiados por sospecha de Linfoma en el periodo comprendido de Enero 2009 a Enero
2013.

FACTIBILIDAD: RECURSOS HUMANOS, FiSICOS, FINANCIEROS.
HUMANOS

e Investigador
e Asesor clinico
o Asesor metodoldgico

Fisicos

Intel Core 13 Windows 7.
Impresora HP.

Tinta para impresora.

Base de datos de recoleccion.
Lapiz Mirado 2 %2

Pluma.

Hojas de bond blancas.
Microsoft office 2010 en su programa Excel.
Fotocopias.

Programa estadistico SPSS.
Insumos de comida.

Insumos de pasajes.
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FINANCIEROS

¢ No fueron requeridos.

RESULTADOS.

Se revisaron los expedientes clinicos y electronicos, asi como los carnet de quimoterapia de los
pacientes en edad pediatrica (0 a 16 afios) con diagndstico de Linfoma No Hodgkin Extranodal
(LNHE), atendidos en el servicio de Oncologia Pediétrica durante el periodo correspondiente de
Enero 2009 a Enero 2013.

Se incluyeron un total de 12 pacientes, de los cuales:
-Correspondieron 5 al género femenino (42%) y 7 al género masculino (58%). La edad fue de 7.4 +/-
3.4 afos, con un rango de 3 a 14 afios (Figura 1).

-Con respecto a la edad se agruparon de la siguiente forma:
e Preescolares: 4 (33.33%)
e Escolares: 7 (58.33%)
e Adolescentes: 1(8.33%).

-En cuanto a la variedad histologica del LNHE se reporté: (Figura 2)
e LNH de Células “B” Maduras (tipo Burkitt): 5 pacientes (41%)
e LNH de Precursores Linfoides (Linfoblastico de células “T”): 5 pacientes (41%)
e LNH de Células “B” Maduras (Difuso de Células Grandes): 2 pacientes (18%).

-Respecto al tipo de tratamiento empleado (Figura 3):
e 8 (67%) recibieron Unicamente Quimioterapia.
e 3 (25%) Quimioterapia + Radioterapia.
e 1(8%) Quimioterapia + Trasplante de Células Troncales Hematopoyéticas.

-De acuerdo al sitio de localizacion del Linfoma No Hodgkin (LNH), se agruparon de la siguiente
forma:
e 2 casos en Nasofaringe.
e 1 caso en: Glandula mamaria izquierda, Colon descendente, Hueso lliaco derecho, Cuero
cabelludo, Sistema Nervioso Central (Region Frontoparietal derecha), Cubito izquierdo/Piso
pélvico, Mandibula derecha, Testicular Bilateral y Estdmago (Cuerpo gastrico).

-En cuanto a la evolucion, de los 12 pacientes estudiados (Figura 4):
e 8(67%) estan vivos.
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2(17%) fallecieron por complicaciones asociadas al tratamiento recibido, pero libres de

enfermedad.

1(8%) Falleci6 por progresién de la enfermedad (por abandono de tratamiento).
1 (8%) Fallecio por progresion de la enfermedad y por complicaciones asociadas al

tratamiento.

Género Frecuencia %
Hombres 7 58
Mujeres 5 42

Figura 1. Género de los pacientes
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Difuso de
células grandes
17%

Tipo histolégico Numero %
Tipo Burkitt 5 41
Linfoblastico T 5 41
Difuso de células

grandes 2 18

Figura 2. Tipo histologico
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Tratamiento NUmero %
Quimioterapia. 8 67
Quimioterapia +
Radioterapia. 3 25
Quimioterapia +
Trasplante 1 8

Quimiotx+ Figura 3. Tratamiento
Trasplante

8%
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complicaciones

Evolucion Frecuencia %
Vivo 8 67
Falleci6 por progresion 1 8
Falleci6 por progresion y 1 8
complicaciones

Fallecio libre de

enfermedad por 2 17

Fallecio libre de
enfermedad
por

Fallecio ﬁglmplicaciones

progresion y °
complicaciones
8%

Figura 4. Evolucion

N

Fallecio por
progresion
8%
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DISCUSION.

El LINFOMA NO HODGKIN EXTRANODAL (LNHE), es una categoria heterogénea de tumores que
se consideran diferentes y menos comunes que los LNH Primarios Nodales.

En arios recientes, la incidencia del LNH ha incrementado en todo el mundo, especialmente para el
LNH Extranodal (LNHE).

Lo reportado en la literatura mundial por los paises desarrollados, contempla al LNH Gastrointestinal
como el sitio extraganglionar mas comun afectado por linfoma (30-45% de los LNHE); seguidos por
el LNH del tracto Sino-Nasal (Constituyendo el 25% de todos los LNHE de cabeza y cuello de edad
pediatrica).

En nuestro estudio, de los 12 pacientes analizados: 2 pacientes presentaron sitio de afeccion
neoplasica en nasofaringe y 2 a nivel del tracto gastrointestinal (estémago y colon descendente); lo
cual coincide con lo reportado a nivel mundial en cuanto a la frecuencia.

En este estudio realizado, observamos ademés un marcado predominio en hombres (58%) con
respecto a mujeres (42%), condicion que coincide con la informacién establecida en la literatura
mundial tanto para los Linfomas No Hodgkin, como los Linfomas No Hodgkin Extranodales (LNHE).

Estudios realizados indican que el prondstico depende de la etapa y la histologia y no la localizacion
primaria; criterios con los cuales coincidimos en nuestro estudio; en el cual ademas pudimos reportar
4 defunciones de los 12 casos estudiados, de las cuales 2 correspondieron a muerte por
complicaciones mediatas asociadas a tratamiento recibido, pero libres de enfermedad; 1 defuncion
por progresion tumoral con complicaciones mediatas del tratamiento recibido y 1 defuncion por
progresion de la enfermedad, asociada a abandono de tratamiento oncoldgico.

Los LNH pediatricos en los paises en desarrollo presentan algunas peculiaridades. En un estudio del
INCTR, Naresh et al. Evaluaron la distribucion de los linfomas en varios paises en desarrollo y
encontraron variaciones regionales de los subtipos. El ejemplo tipico es el linfoma de Burkitt, que es
endémica en el Africa Ecuatorial, y que por lo general afecta a la mandibula o la érbita en nifios mas
pequefios. En Africa, el linfoma de Burkitt supone el 45% de los casos de neoplasias malignas en la
infancia. En Africa y otras regiones en desarrollo del mundo, el tratamiento sigue siendo inadecuado.
Por ejemplo, en Malawi, s6lo aproximadamente el 50% de los nifios con linfoma de Burkitt localizado
tienen una sobrevida libre de enfermedad, en contraste con los mas del 90% que sobreviven en los
paises mas desarrollados para el mismo estadio. Para mejorar el resultado en Malawi, la Sociedad
Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP) puso en marcha una serie de estudios en los que los
intentos de utilizar una modificacion de los regimenes de dosis altas propuestas por el SFOP
causaron un numero inaceptable de muertes debido a la toxicidad y tuvieron que ser suspendidos .
Se aconseja un régimen de baja intensidad en estas situaciones debido a la mala tolerancia del
paciente causada por la desnutricion, el paludismo, parasitosis y la falta de cumplimiento de
tratamientos de mayor duraciéon. Aunque muchos nifios africanos con linfoma no Hodgkin no tienen
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acceso a la quimioterapia, se han publicado resultados alentadores en Sudafrica. En otros paises
emergentes, el linfoma no Hodgkin también representa un desafio. En algunos paises de América
Latina, como Brasil y Argentina, se han publicado alentadores resultados con el uso de protocolos
adaptados del BFM. En Turquia y Venezuela se han utilizado los protocolos SFOP con éxito. Sin
embargo, la mortalidad debida a la toxicidad es superior a la reportada en paises desarrollados. Los
médicos que trabajan en paises en desarrollo también deben considerar que el linfoma de células B
se comporte de manera diferente en sus areas y que tratamientos adaptados a estas diferencias
deben ser desarrollados. En los paises en desarrollo, s6lo los centros de atencion terciaria pueden
proporcionar la calidad de atencidén necesaria a los pacientes con linfoma de células B cuando
reciben terapia de alta intensidad. En los paises desarrollados, los subtipos infrecuentes pueden ser
mas prevalentes que en los paises en desarrollo. En algunos paises de América Latina, se ha
reconocido al vacciniforme hidroa como linfoma de la piel y ha sido recientemente incluido en la
clasificacion de la OMS-EORTC para linfomas cutaneos. En Asia, los tumores malignos de células
NK son mas frecuentes. Seria interesa te conocer la sobrevida global de los nifios con linfoma no
hodgkin extra nodal tratados en nuestro pais.

CONCLUSION.

De acuerdo a lo reportado en la literatura mundial, el Linfoma No Hogdkin Extranodal (LNHE) se
considera diferente y menos comun que el LNH Primario Nodal. Comprende el 25-40% de los LNH y
su conocimiento como grupo separado es limitado.

En investigaciones de afios recientes, la incidencia del LNH en paises desarrollados ha
incrementado, en especial para el LNHE.

El LNH del tracto Gastrointestinal es el mas comun (30-45%), seguido del LNH del Tracto Sino-Nasal
(25%) y posteriormente otros sitios de presentacion extranodal.

En éste estudio realizado en los pacientes del Servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital General
Gaudencio Gonzalez Garza del CMN La Raza, con diagnéstico de Linfoma No Hodgkin Extranodal
en el periodo comprendido de Enero 2009 a Enero 2013; observamos que de la poblacion total
estudiada, el sitio extranodal de mayor frecuencia afectado fue para el Tracto Gastrointestinal (2
pacientes: 16.66%) y el Tracto Sino-Nasal (2 pacientes: 16.66%). Datos que coinciden con los sitios
de mayor frecuencia reportados en la literatura a nivel mundial.

Nosotros consideramos relevante mencionar, de acuerdo al desarrollo de nuestro estudio; que el
Pronostico de los Linfomas No Hodgkin Extranodales al igual que los Linfomas No Hodgkin
Primarios Nodales, depende de la etapa e histologia.
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ANEXOS.

ANEXO No.1

PRINCIPALES SUBTIPOS DE LNH PEDIATRICO (CLASIFICACION OMS-2008).

SUBTIPO DE LINFOMA FRECUENCIA
NEOPLASIAS PRECURSORAS LINFOIDES.

Linfoma Linfoblastico T 15-20%
Linfoma Linfoblastico B 3%
NEOPLASIAS DE CELULAS “B” MADURAS:

Linfoma de Burkitt 35-40%
Linfoma Difuso de Células Grandes B. 15-20%
Linfoma Primario Mediastinal, células “B”. 1-2%
Linfoma Folicular Pediétrico. RARO
Linfoma de la Zona Nodal Marginal Pediatrico. RARO
NEOPLASIAS DE CELULAS “T” MADURAS.

Linfoma Anaplasico de Células Grandes, ALK 15-20%
“Positivo”.

Linfoma Periferico de Celulas “T”. RARO
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ANEXO No.2

ESTADIAJE ST. JUDE PARA PACIENTES PEDIATRICOS CON LNH

ESTADIO DESCRIPCION
I Tumor unico (Extraganglionar) o area anatdmica unica (Ganglionar), excluyendo
mediastino o abdomen.
I Tumor unico (Extraganglionar) con afectacion ganglionar regional en el mismo
lado del diafragma:
a) Dos o mas areas ganglionares
b) Dos tumores extraganglionares con o sin afectacion regional ganglionar
Tumor gastrointestinal primario, usualmente en el &rea ileocecal, con o sin
afectacion de ganglio mesentérico exclusivamente y completamente resecado.
1 En ambos lados del diafragma:
a) Dos tumores Unicos (Extranodales)
b) Dos o mas areas ganglionares
Todos los tumores primarios intratoracicos (mediastino, pleura, timo).
Todos los tumores intraabdominales extensos irresecables.
Todos los tumores paraespinales o epidurales sin importar otros sitios.
v Cualquiera de los anteriores con afectacion inicial del SNC, Médula Osea (<25%).
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

1. FECHA DE CAPTURA DE DATOS.
2. NOMBRE.
3. AFILIACION.
4. EDAD AL DIAGNOSTICO.
5. GENERO. MASCULINO () FEMENINO ( )
6. FECHA DE DIAGNOSTICO.
7. INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL
DIAGNOSTICO.
8. SITIO ANATOMICO AFECTADO (PRIMARIO).
9. DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO.
10. ESTADIO AL DIAGNOSTICO.
() () M)  N()
11. TRATAMIENTO OTORGADO.
BIOPSIA ( ) RESECCION PARCIAL ( ) RESECCION
COMPLETA ( )
QUIMIOTERAPIA ( )
RADIOTERAPIA ( )
TRASPLANTE DE CELULAS TRONCALES HEMATOPOYETICAS ( )
12. FECHA DE ULTIMA REVISION.
13. ESTADO CLINICO.
VIVO ()  MUERTO ()
SIN ACTIVIDAD TUMORAL ( )
CON ACTIVIDAD TUMORAL ( )
14. RECAIDA
NO () SI( )
15. FECHA DE RECAIDA.
16. SITIO DE RECAIDA.
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