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Linfomas en nifios. Revision de la literatura nacional
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Los linfomas son enfermedades proliferativas debe diferenciarse de una hiperplasia timica cuando
del sistemainmune (1). Constituyen el 10 al 15% de es moderado; debe medirse el didmetro mayor de la
las enfermedades malignas diagnosticadas en meno-masa del mediastino y el diametro torécico (DT) a
res de 15 afios y ocupan el tercer lugar en frecuencianivel de las bases pulmonares y establecer el porcen-
después de las leucemias y los tumores del sistemataje que representa dicha masa, la cual si es del 30%
nervioso central (SNC). o mas del DT es de mal pronostico. Ocasionalmente

Se dividen en dos grandes grupos: enfermedad !@ masa es tan voluminosa que produce obstruccion
de Hodgkin (EH) y linfomas no Hodgkin (LNH); delasvias respir'atorias superiores y/o sindrome de
ambos con importantes diferencias bidlogicas e V€Nna cava superior.
histopatologicas. La localizacion retroperitoneal como primera
manifestacion es rara (menos del 2%) (4), pero el
Enfermedad de Hodgkin inicio de la enfermedad en ganglios inguinales se

presenta en el 10% de los casos. Aproximadamente

Es una enfermedad maligna definida histolégica- ¢| 300 de los pacientes al momento del diagnéstico
mente por la presencia de células de Reed-Sternberg,presenta sintomas sistémicos: fiebre, pérdida de
rodeadas por un infiltrado celular pleomorfico consti- peso, sudores nocturnos, lo que los ubica en una
tuido por linfocitos, histiocitos, células plasmaticas, categoria B, de prondstico desfavorable.

eosinoéfilos, polimorfonucleares, fibroblastos, etc. . . L
P El diagnostico definitivo de la enfermedad se

De acuerdo a la distribucién celular, se divide en . : : ) . .
. . PN L - realiza por biopsia ganglionar, siendo necesario

cuatro subtipos histolégicos: predominio linfocitario L 2
definir la extension de la enfermedad para la

(PL), esclerosis nodular (EN), celularidad mixta o - . o .
(CM) y deplecién linfocitaria (DL) (2,3), los cuales clasificacién en el estadio clinico correspondiente
y daep L de acuerdo a los criterios de Ann Arbor (5). La

tienden arelacionarse con la etapa de la enfermedad T . .
realizacion de la laparotomia con esplenectomia

al momento del diagnadstico, por cuanto el tipo PL se . . - .
S . como método de determinacion del estadio en los
presenta inicialmente en forma localizadaylaCMy ~°, . . .
. nifios es controversial. Es importante determinar la
DL se encuentra en la mayoria de los casos en fase . . . . mn
presencia de los fatores prondésticos: sintomas “B

avanzada cuando se hace el diagndstico. . .
. - (fiebre, pérdida de peso, sudores nocturnos), masa
Clinicamente, el 90% de los nifios, se presentan g | mediastino voluminosa mayor del 30% del DT,

con adenomegalias cervicales y/o supraclaviculares, ganglios con diametros mayores de 5 cm (enfermedad
de alli la enfermedad se disemina por via linfatica a voluminosa), estadio clinico Ill y IV, enfermedad

las cadenas ganglionares contiguas siguiendo un extraganglionar. Los valores de velocidad de

patron central (ganglios mediastinales, paraaorticos, gedimentacion globular y cifras de deshidrogenasa

ilfacos). lactica (LDH) elevadas (120% valor normal) se
El 60% de los nifios con glanglios cervicales estan evaluando.

presenta ensanchamiento del mediastino, el cual E|l tratamiento debe administrarse con fines

curativos, ya que después de haber sido catalogada
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como una enfermedad incurable en los afos 60,
actualmente es la patologia neoplasica de mayor
porcentaje de curaciéon, aun en los pacientes con
enfermedad avanzada, utilizando radioterapia (RT),
quimioterapia (QT), o ambas.

Inicialmente los nifios se trataban de igual forma
que los adultos, con radioterapia curativa (4 000 a
4 500 cGy) a campo extendido, produciéndose
alteraciones del crecimiento y grandes deforma-
ciones 6seas. En la medida que el conocimiento

enfermedad (SLE) a los 3 afios de 70% y 50%,
respectivamente.

En el segundo protocolo iniciado en 1988 y
utilizado hasta el presente, se adopté la modalidad
de tratamiento combinado de QT con el régimen
EBV (epiadriamicina-bleomicina-vinblastina) mas
RT a dosis bajas (2 000-2 500 cGy) a zona afecta,
paratodos los estadios de la enfermedad, con lo cual
la SLE se haaumentado a un 89% alos 5 afios. Estos
resultados coinciden con los otros grupos nacionales

avanzo y se observaron estas secuelas, se adopté la& internacionales que también han utilizado la

modalidad de tratamiento combinado con RT a bajas
dosis (2 000-2 500 ccGy) a zona afecta y quimio-
terapia (1,2,4,6)

En el Hospital Universitario de Caracas desde
1977 los niflos con EH son tratados por un equipo
muldisciplinario siguiendo protocolos de evaluacion
y tratamiento previamente definidos (7). En el
primer estudio (1977) se indicaba RT como trata-
miento de primera eleccion en los estadios
localizados de la enfermedad (I-11) y quimioterapia
con MOPP (mostaza nitrogenada-oncovin-

modalidad de tratamiento combinado, usando esque-
mas de mayor agresividad (1,2,4,6).

En el Hospital de Nifios, el Servicio de Oncologia
y el Grupo Cooperativo Valencia-Caracas han usado
el esquema hibrido (MOPP/EBV) o (MOPP/EBV)
con resultados de un 90% de SLE; sin embargo, lo
mas importante es observar estos pacientes a largo
plazo por las complicaciones tardias de esta QT
(Cuadro 1).

En conclusién, en los nifios con una enfermedad
maligna de alta curabilidad, el tratamiento tiene que

procarbazina-prednisona) en los estadios avanzadosger separado en dos grandes grupos: los pacientes

(111-1V), obteniéndose una sobrevida libre de

con dos o menos factores pronosticos deben recibir

Linfoma no Hodgkin en nifios. Datos nacionales

Institucion Afo N° P. Tratamiento ST%
Servicio Pediatria

Hospital de Nifios J.M. de los Rios 1937-1964 43 Cirugia RT? 10 (6m)
Servicio de Radioterapia

Hospital Universitario de Caracas 1956-1976 16 Cirugia RT 50 Gy 15 (1a)
Unidad de Linfomas

Hospital Universitario de Caracas 1977-1980 18 CHOP (Murphy) 45 (1a)
Servicio de Oncologia TSOO 11-81

Hospital de Nifios J.M de los Rios 1981-1988 86 Multiquimioterapia 80 (5a)
Unidad de Linfomas

Hospital Universitario de Caracas 1980-1989 30 LSA2L2 78(7a)
Unidad de Linfomas

Hospital Universitario de Caracas 1990-1994 6 LMB-89 100 (2a)

CHOP = Ciclofosfamida, adriamicina, oncovin, prednisona.

TSOO 11-81= Esquemas de multidrogas
LSA2LS = Esquema de multidrogas
LMB- 89 = Esquema de multidrogas
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Tratamiento. Evolucién en Venezuela

Institucion Afos No P. Tratamiento RC SLE%5a ST%b5a
Hosp Univers Caracas RT 50 Gy 30
Serv. Radioterapia 57-62 20 Mtx V.O -0- -0- (6 meses)
Unidad de Linfomas HUC RT 40 Gy

SVH-Barcelona 72 68-72 20 MOPPx3 50 -0- 60 (2a)
Hosp de Nifios/S. Hematologia RT 35 Gy

SVH- Valencia 83 75-82 30 MOPPx6 76 (10/13) 80 (2a) -0-
Unidad de Linfomas RT 35 Gy

Hosp Univers Caracas 77-85 36 MOPPXx6 60 71 80
Hospital de Nifios RT 25 Gy

I1l Cong Vzlno Oncologia 85-89 22 MOPP-ABV 86 84 89
Puerto La Cruz 89

Unidad de Linfomas HUC RT 25 Gy

Il Cong V. Hemat Mcbho. 93 88-90 24 EpBVx6 75 89 87
G. Cooperativo RT 25 Gy

Valencia-Caracas 94 86-93 17 MOPP-ABV 94 85 100

Mtx = Metotrexate, A = Adriamicina, Ep = Epi adriamicina
M = Mostaza, B = Bleomicina

O = Oncovin, V = Vinblastina

P = Prednisona

un tratamiento con QT que no tenga potencial vida (9,10) y es raro en menores de 3 afios.

carcinogénico y un nimero de ciclos de QT no En los nifios la variedad histolégica del LNH es
mayor de cuatro, asociado a una dosis de RT no mgs [imitada que en los adultos, perteneciendo el
mayor de 2 500 cGy (maximo) a campos limitados a 9o, de ellos a tres tipos histolégicos, definidos
sitios de enfermedad, para p_revenir las alteraciones segUn la clasificacion de Rappaport modificada (11)
Oseas, musculares y endocrinas. como: linfomas indiferenciados: variedades Burkitt
En los pacientes con prondstico desfavorable, la y no Burkitt, linfomas linfoblasticos y linfomas

intensidad y duracién del esquema de QT debe ser histiociticos o segln la formula de trabajo para uso
mayor y se asociara RT en presencia de enfermedadclinico (12) como: linfomas de células pequefias no
residual después de 6 ciclos de QT o en presencia dehendidas, variedades Burkitt y no Burkitt, linfomas
enfermedad voluminosa (EV) inicial aun cuando se linfoblasticos, linfomas de células grandes, inmuno-
obtengaremisién completa al finalizar lainduccién, blastico. Todos con un patréon difuso y con alto
especialmente siesa EV es el mediastino (MM>30%) grado de malignidad.

Clinicamente, los LNH pueden presentarse a nivel
Linfomas no Hodgkin de ganglios periféricos o profundos, a nivel de
cualquier zona de tejido linfoide como anillo de
Waldeyer, placas de Peyer, ganglios del mediastino
0 como tumores extraganglionares en hueso, piel,
Orbita, etc., acompafiados o no de sintomas depen-
dientes de la localizacién del tumor y de sintomas
sistémicos como fiebre, sudores nocturnos, pérdida

Los linfomas no Hodgkin (LNH) en los nifios
constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades
originadas por la proliferacién maligna de células
precursoras del sistemainmune (9). Son aproximada-
mente 1,5 veces mas frecuentes que la EH; su mayor
incidencia se observa en la segunda década de la
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Hodgkin en nifios. Datos Internacionales

Institucion N° P Estadio RT QT SLE% ST% Tiempo
seg (afos).

Hospital de Nifios

Filadelfia (1983) 34 ClIB-IVB  ZA 20 Gy COPPx6 60 86 5

Hospital de Nifios

Londres (1984) 84 Pl-IV ZA 30 Gy CH/VPPx6 82 94 5

Centro Médico (1987)

Universidad Stanford 55 PI-IV  ZA 15-25 Gy MOPPx6 91 84 10

Sociedad Francesa de

Oncologia Pediatrica (1988) 157 CIl-IV  ZA 20-40 Gy ABVDx4 88 95 4

Estudio Cooperativo

Houston-Texas (1990) 228 PI-11 ZA 35 Gy MOPPx6 97 97 10

Hospital para Nifios

Enfermos, Toronto (1990) 55 PI-1V ZA 25 Gy MOPPx6 80 85 10

Grupo Estudio Pediatrico 100 (82) ZA 35 Gy OPPAX2 98 98 10

Aleman (1993) 53 (85) CIPIA-B  ZA 35 Gy OPAX2 85 98 7
26(87) B ZA 25 Gy OEPAX2 96 96 5

Unidad Linfomas HUC (1990) 24 C/PI-111 ZA 25 Gy EpBVx6 89 87 5

Grupo Cooperativo MOPP/

Valencia-Caracas (1994) 17 Cl-1v ZA 25 Gy EpBVx6 85 100 4

C = Ciclofosfamida, CH = Clorambucil, B = Bleomicina
O = Oncovin, V = Vinblastina, D = Dacarbazina
P = Procarbazina, M = Mostaza, Ep = Epi adriamicina
P = Prednisona, A = Adriamicina, E = Etopdsido

de peso, (categoria “B”) los cuales no son frecuentes indicada para definir la extension de la enfermedad,
al inicio de la enfermedad (9,13,14). sino paralareseccion completa del tumor o la biopsia

El tumor abdominal (ileo-cecal-mesenterio) como €N aquéllos no resecables (15). En los LNH la
primera manifestacion de enfermedad se presenta encategoria de peor prondstico esta representada por
el 50% de los pacientes y corresponde al tipo los nifios con MM voluminosa, infiltracién de médula
histolégico de los linfomas indiferenciados no 0seay/o SNC.

Burkitt, siendo la variedad Burkitt rara en nuestro La clasificacién por estadio clinico en el LNH es
continente; ambas son neoplasias de células B. El diferente que en la EH, ya que la sola presencia de
comienzo como tumor mediastinico se observa en el MM o masa tumoral mayor de 2 cm en el abdomen,
35% de los pacientes y corresponde a la variedad clasifica a los pacientes como estadio avanzado (EC
linfoblastica que es una neoplasia de células Ty los Ill), por lo que se usa la clasificacion de Murphy
linfomas histiociticos que son B o T, pueden (16).

presentar cualquier localizaciony son excepcionales. Desde el punto de vista biolégico los LNH en los

Los LNH, a diferencia de la EH muestran un nifios tienen gran similitud con las leucemias linfo-
patrén de progresion multicéntrico ganglionar por blasticas agudas (LLA), por ello el tratamiento se
su diseminacion linfatica y sanguinea y tienden a hace con esquemas de quimioterapia con estrategias
infiltrar precozmente la médula 6sea y al sistema similares a los de esta enfermedad.
nervioso central, por lo que es muy importante Inicialmente cuando los nifios se trataban con RT
realizar los estudios para determinar la extension de o QT con un solo agente, la mortalidad era del 80%
la enfermedad en el menor tiempo posible y ubicar 3| afo. Actualmente con los esquemas de poliqui-
los pacientes en sus estadios clinicos respectivos. mjoterapia se ha logrado un control adecuado de la

La laparotomia en los pacientes con LNH no esta enfermedad, con SLE alos 5 afios entre 60y 80 % en

la mayoria de las series publicadas.
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En el Hospital Universitario de Caracas, previo
al afio 1978 (17), los nifios se trataban sélo con RT
curativa o QT poco agresiva, obteniéndose una ST
de 15% al afio. Entre los afios 1978-1980, con la
utilizacién del esquema CHOP (ciclofosfamida,
adriamicina, oncovin, prednisona), la sobrevida
subio al 45% al afio, y con el esquema LSA2L2
(esquema multidrogas) utilizado hasta 1989 se
obtuvo una SLE de 78% a los 5 afios. Desde 1990,
en un intento de mejorar ain mas estos resultados,
los niflos con LNH estan siendo tratados con los
protocolos de la Sociedad Francesa de Oncologia
Pediatrica (LMB89 y LMT) que son los que han
obtenido mayores indices de curabilidad: hasta de
un 90%.

En el Hospital JM de los Rios con esquemas de
poliquimioterapia también se han obtenido SLE a
los 5 afios alrededor de 80%. En el Cuadro 2 se
representan los resultados obtenidos en el tratamiento
de la enfermedad en diferentes instituciones del
pais.

En conclusion el prondstico de los LNH en los
nifios ha mejorado en los Ultimos afios con la
utilizacion de los esquema de QT combinada los
cuales tienden a ser de corta duracién cuando la
enfermedad esté localizada. La RT es de utilidad
solo en situaciones de emergencia cuando existen
sintomas agudos por compresiéon tumoral (sindrome
de compresién de vena cava superior, insuficiencia
renal aguda por compresion de los uréteres, obstruc-
cion intestinal por obstruccion extrinseca de visceras
huecas).
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