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Enfermedad maligna por proliferacion neoplasica de células linfoides

Los linfomas son la 3ra causa mas frecuente de CA en la infancia
Leucemia (40%)
Tumores SNC (17%)
Linfomas (13%)

1’2 — 1’4 por 100000 <15 ah‘os Frecuencia de Distribucion de Cancer en menores en Chile
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Sobrevida

Anos 60:
e Sobrevida 50% a los 5 anos en LH
e LNH no eran curables

TIPO DE LINFOMA EEUU EUROPA CHILE (*)
L HODGKIN 91%-57% 95-100% 98%
L LINFOBLASTICO ab% 70-90% 86%
L BURKITT ab% 75-91% 80%

(*}Baze de Datos Programa Cancer del Menar PINDA, 2010 MINSAL



Aumento de volumen (adenopatia), indoloro en cualquier sitio (cuello, axila,

ingle), que persiste por mas de 15 dias o crecimiento progresivo (>2 cm), que
puede asociarse a pérdida de peso.

Aumento de volumen de mediastino.

Dolor abdominal difuso, nauseas, vomitos, masa abdominal.

Tumor maxilar de crecimiento rapido.

Puede asociarse a visceromegalia (hepatomegalia - esplenomegalia).

¢85 Referencia a especialista: sospecha-derivacion en menos de 1 semana



Linfoma de Hodgkin




Mas frecuente 15-19 afios
7% de las neoplasias pediatricas
Sexo

« <5 afnos: nifios > nifias

e 12 afios: ninos = ninas

e 15-19 afnos: nifios < nifas (80%)
Supervivencia global 90-95%
Factores prondsticos

« Estadio

* Presencia de sintomas B

« Masa tumoral Voluminosa.

 VSG

» Derrame pericardico o pleural

» Leucocitosis, anemia, hipoalbuminemia

* Sexo masculino

* Respuesta inicial a quimioterapia

Gnglio

linfatico




Tabla |. Clasificacidn del linfoma de Hodgkin

Linfoma de Hodgkin clisico (20-95% de los casos)
¢ Esclerosis nodular
- 70-80% en adolescentas
—  40-50% en menores de 10 afios
s Calularidad mixta
— 10-15% en adolescentas
- 30-35% en menores
* Deplecidn linfocitica (poco frecuente en pediatria)
s Rico en linfocitos (poco frecuente en padiatria)
Linforma de Hodgkin nodular de predominio linfocitico (5-10% de los casos)

Acumulos celulares 90% células no malignas, 1-2% malignas



LH Clasico
- Células de Hodgkin

- Células de Reed-Sternberg (Ac anti CD30, CD15y CD20)
- Células de Hodgkin Reed-Sternberg

LH Nodular de Predominio Linfocitico
- Células histiociticas y linfociticas (popcorn)
- Marcador Ag superficie CD20

- Predominio en sexo masculino, localizado, menos
agresivo




Origen: células clonales de estirpe linfocitaria B
Nodular: escaso reordenamiento del gen de las Ig, mientras céls HRS no
pueden codificar

Escapa proceso de apoptosis
TNF-R, produccion de citokinas LTh2
Factor Kappa B

Rol de células no neoplasicas circundantes: citocinas
VEB: genoma viral en células HRS (cepa oncogénica- oncogen LMP-1)

Inmunodeficiencia: inmunodeficiencias primarias o secundarias, sdme
linfoproliferativo autoinmune (50 veces mas riesgo), VIH.



Masa adenopatica no dolorosa (80%) en regidn cervical baja o supraclavicular;

Masa mediastinica (75%), 30% Masa voluminosa(>10cm TAC)
Masa voluminosa se de acompana tos, disnea, estridor, disfagia, sd vena
cava superior.

Extranodal (20%): pulmodn, higado, huesos y MO

Sintomas Sistémicos (sintomas B)
Fiebre >38° por mas de 7 dias
Baja de peso (10% en 6 meses)
Sudoracion Nocturna

Otros: Prurito y dolor desencadenado por ingesta de OH

Fenomenos autoinmunes: anemia hemolitica, trombocitopenia y neutropenia.



No malignas
Inflamatorias
Infecciosas

Masa mediastinica: hiperplasia timica hasta los 10 anos

Diagnostico rapido dependera de caracteristicas de la adenopatia y sintomas
asociados.




HC: sintomas, infecciones, vacunas, antecedente familiar

EF: estado general, antropometria, cambios en piel, adenopatias,
visceromegalias, signos compresion vena cava superior o dificultad respiratoria,

evaluacion cardiopulmonar y del anillo de Waldeyer.

Edematous head
and neck with naso/oro-
pharyngeal edema. Appearance of
collateralized
chest wall veins.
Swelling of upper

arms and torso.

Cyanotic
appearance
of skin.

Adenoides

o Amigdalas
tubaricas

O Amigdalas
palatinas
Amigdalas linguales

Anillo de Waldeyer: sistema de defensa de la garganta



Examenes

®* Analitica basica

® RxTx

® Otros: VSG, cupremia, albuminemia, receptores solubles de IL y otros marcadores
Biopsia
® PAAF —falsos negativos 6 A
®* Histologia adenopatia completo { B |

® Estudio bx de MO solo en sintomas B o estadios Il y IV L

PET-CT 28-01-20

Imagenes

® RX

* TAC

® RM de cuerpo entero
® PET

PET-CTO7-D4-2011

Flgura 2. Linfoma de Hodgkin estadio |, Afectacidn supraclavicular bilateral, infraclavicular
rquierda y mediastinica. PET-CT antes y despuds de 2 ciclos de quimioterapia. Persista ac-
tividad paratraqueal y supraclavicular derechas. No se pudo obviar la radiot
a captacidn fisiobdgica en médula deea, tubo digestivo, pelvis renales y vejiga. La ca i
miocardica es variable, depende de la dieta y del tono adrenérgico, entre otros factores.




Tabla Il. Clasificacitn de Ann-Arbor modificada por Cotewalds

Estadio

|. Afectacidn de una dnica regién ganglionar

[l. Afectacidn de 2 0 mas regiones ganglionares a un mismo lado del diafragma
|1l Afectacidn ganglionar a ambos lados del diafragma

V. Afectacidn extranodal gue no sea “E"

Anotaciones a la definicidn de sstadio

A. Ausencia de sintomas B

B. Sintomas B presentes
- Pérdida de peso inexplicable =10% en & meseas
— Fiebre =3B°C inexplicable, persistente o recurrenta
— Sudoracidn nocturna masiva

E. Afectacidn extranodal por contighidad



Combinado QT + RT
Alta tasa de efectos secundarios

1960: MOPP (mecloretamina, vincristina,
procarbazina y prednisona)

1970: ABVD (doxorubicina, bleomicina,
vinblastina, dacarbazina)

Etopdsido
COPP (ciclofosfamida)

Norteamerica: ABVE-PC (doxorubicina,
bleomicina, vincristina, etopdsido, prednisona
y ciclofosfamida)

Europa: OEPA (vincristina, etoposido,
prednisona y doxorrubicina) y COPDAC
(ciclofosfamida, vincristina, prednisona,
dacabazina)

Guia Minsal

4 a 6 ciclos de COP/ABVD hibrido
(prednisona, vincristina, ciclofosfamida,
doxorrubicina (adriamicina), vinblastina,
dacarbazina)

Tratamiento recaida:

Rescate con QT 22 linea + RT trasplante MO
autodlogo.



Segundas neoplasias
11% @F v 26% &
Mama y tiroides
Mielodisplasia y
leucemia

Fatiga cronica

Alt. endocrinologias e
inmunologicas

Cardiopulmonares
Esterilidad

Esplenectomia o RT bazo
Sepsis 0 meningitis
Vacunacion
Profilaxis penicilina



Linfoma No
Hodgkin

el L



Mas frecuente en <10 afos que el LH, aunque su frecuencia aumenta con la
edad;

&>

Mavyor en raza blanca no hispana

Subtipo de linfoma Frecuencia
Meoplasias de precursores linfoides

Linfoma linfoblastico T 15-20%
Linforna linfoblastico B 3%
MNeoplasias de células B maduras

Linfoma de Burkitt 35-40%
Linfoma difuso de células grandes B 15-20%
Linforna de células B mediastinico primario 1-2%

Meoplasias de células T maduras
Linfoma anaplasico de células grandes, ALK positivo 15-20%



Translocaciones cromosomicas

Linfoma linfoblastico
50-70% afecta genes de receptores de células T

Células B: reordenamiento de genes de Ig - >90% translocacion gen MYC
inespecificas (también en LDCGB)

Linfoma de células grandes B
Reordenamiento de genes de Ig.
2 subtipos: células de centro germinal y células B activadas

Linfoma anaplasico de células grandes
ALK + - mejor prondstico

ALK - = peor pronéstico, aunque el de afectacion exclusiva cutanea tiene
excelente pronostico.



Inmunodeficiencia
Sindromes de inmunodeficiencia congénita
Ataxia-telangiectasia
Sd. de Wiskott-Aldrich
Sd. Linfoproliferativo ligado al cromosoma X
Sindromes de inmunodeficiencia adquirida
Tratamiento inmunosupresor (receptor de 6rganos)

Endémico en Africa
Malaria
VEB - linfoma de Burkitt



HCy EF

Estudio patologico de células tumorales
Inmunotipificacién por inmunohistoquimica y/o citometria de flujo
Citogenética y/o hibridizacion de fluorescencia in situ (FISH)
Aspiracion y biopsia de MO
PL

Laboratorio
ELP, LDH, acido urico, BUN y creatinina, perfil hepatico

Imagen corporal total
PET
TAC
RNM



Puede debutar como emergencia médica
Sd. Vena Cava Superior
Compresion via aérea
Sd. Lisis Tumoral
Insuficiencia cardiaca o respiratoria por
derrames masivos
Insuficiencia renal

Sindromes de compresion medular, etc.

Release of cell contents ¢

Potassium |
Phosphorus |

UM - g
N “Kidney injury and failure
e .e.bmﬁﬁeamnythms

"/l Muscle cramps an
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Linfoma Linfoblastico
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Masa adenopatica mediastinica o cervical de crecimiento rapido
Derrame pleural o pericardico

Por precursores células B
Formas localizadas
Ganglios
Huesos
Piel
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Linfoma de Burkitt
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Masa abdominal
Nino 5 a 10 anos
Pared intestinal iliocecal
Invaginacion intestinal y crisis suboclusivas
Ocupacion abdominal masiva
Abdomen agudo

Fig. A. Sequndo tumar invaginante de intesting delgada.

Masa adenopatica region parafaringea y paranasal

1/5 debut pancitopenia e infiltracion MO masiva
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Linfoma Difuso de Celulas
Grandes B

X % ¥ X X 2 X 3 X X X % X X R % ¥ X N X X
X X X X X X X n» X % X X 8 X X X X ¥ X X
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Afecta piel y hueso (predominio extranodal)

Variante mediastinica primaria
Mujeres jovenes
Tendencia a invasion local (pulmon y pericardio)

Afectacion renal
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Linfoma Anaplasico de
Células Grandes

X % ¥ X X 2 X 3 X X X % X X R % ¥ X N X X
X X X X X X X n» X % X X 8 X X X X ¥ X X
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2 Variantes
Cutanea exclusiva
ALK —
Evolucion benigna
Diagnostico diferencial con papulomatosis linfomatoide
Invasiva/sistémica
ALK +
Requiere QT agresiva

También puede afectar hueso, partes blandas, ganglios periféricos, SNCy MO
Sintomas sistémicos: fiebre, cansancio, anorexia

70% debutan con enfermedad diseminada



Tabla IV. Clinica de los LNH pediatricos

Histologia Inmunologia Clinica
Linfoma de Burkitt Linfocito B maduro Masas abdominales, invaginacion intestinal,
masas en el anillo de Waldeyer (amigdalas)
Linfoma difuso de células grandes B Linfocito B del centro germinal (CG) Adenopatias periféricas, masas abdominales,
o post-CG afectacidn dsea “metastasica™, miltiple

Linfoma de células grandes mediastinico  Linfocito B de la médula del timo

Mediastino (predominio en mujeres jdvenes)

Linfoma anaplasico de células grandes  Linfocito T, mencs frecuentemente
célula N233K o awll (nunca linfocitos B)

Piel, ganglios periféricos (puede simular
celulitis o adenitis infecciosa) v huesos

Linfoma linfobdstico preT Linfocitos T precursores

Ma=a mediastinica

Linfoma linfobléstico preB Linfocitos B precursores

Piel, hueso, ganglios



Tabla V. Clasificacion de Murphy o de Saint Jude

Esztadio |
» Unico tumaor ganglionar o extraganglionar. Excepto masas tordcicas o abdominales

Estadio Il
s  Miltiples turmares ganglionares o extraganglionares en un mismo lado del diafragma
 Tumor abdominal completamente resecado (incluso con ganglios afectos)

Estadio [

 Tumores a ambos lados del diafragma

s Tumor toracico (mediastinico, pleural o timico)
* Tumor abdominal masivo

s Tumor paraespinal o paramenineo

Estadio IV
o Afectacidn del SNC o de la MO (>25% blastos)



Principal determinante: estadio

Sitio de la enfermedad al momento del diagndstico
MO

SNC
Mediastino

Edad
Respuesta inmune al tumor

Microenfermedad (enfermedad diseminada)
Citometria de flujo
Analisis de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)



Poli quimioterapia segun protocolos internacionales
Es uno de los grandes éxitos de la oncologia

Anos 60 incurables, hoy hasta 95% sobrevida
Profilaxis recidivas SNC y mejor manejo complicaciones

RT tiene un rol limitado
Protocolo grupo FAB (French-American-British)

Recidivas: trasplante MO autdlogo o alégeno con régimes de QT de
acondicionamiento de baja intensidad o estandar

QT a muy altas dosis

Efecto injerto-contra linfoma

Nuevos protocolos: Ac anti Ag de membrana (CD20 linf cels B o CD30 en el LH
LACG)



X % X X X @ X X X X X ¥ X X R % ¥ X A X X

¥ KX X H X ¥ X X X A X XX X X X X X %X X X X X X X X X X X X Y X X ¥y X
Table 3. Treatment Options for Childhood Non-Hodgkin Lymphoma (NHL)

Mature B-cell NHL:
Burkitt lyvmphoma/leukemia Newly diagnosed Surgery (for stage [ and II only)
Chemotherapy with or without rituximab
Recurrent Chemotherapy with or without rituximab
Allogeneic or autologous SCT
Diffuse large B-cell lymphoma Newly diagnosed Surgerv (for stage I and IT only)

Chemotherapy with or without rituximab

Recurrent Chemotherapy with or without rituximab
Allogeneic or autologous SCT
I Primaryv mediastinal B-cell lymphoma Chemotherapy and nituximab

Lymphoblastic lvmphoma Newly diagnosed Chemotherapy

X
Y4
X
4
X
X
X
4
X
X
X
X%
X
b 4
X
X
X
X
X
X

Cranial radiation therapy for overt CNS disease only
Recurrent Nelarabine or nelarabine-containing chemotherapy regimens

Chemotherapy
Allogeneic SCT

Chemotherapy

Eecurrent Chemotherapv, brentuximab__and/or crizotinib

Allogeneic or autologous SCT

L X X % ¥ AW X X X X X X X X X N X X R X H H M X X X X R X ¥ %N »¥ X
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Sindrome de Lisis Tumoral

- Emergencia médica metabdlica — urgencia vital

- Neoplasias con alta tasa de crecimiento o con el tto

Potassium
Phosphorus |
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ey injury and failure
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Diagndstico (al menos 2 de los siguientes)
Elevacion 2x creatinina sérica
Acido urico sérico >7 mg/dL
Fosforo sérico >3 mmol/L
Potasio sérico >6 mmol/L
Calcio sérico <2 mmol/L
Producto calcio-fésforo >5

(catabolismo del ADN)
(K contenido en el citosol)

\ (catabolismo proteico y del
ADN
Lisis celular tumoral
(espontanea o post [secundana a hiperfosfatemia)

tratamientﬂ} donostilab.wordpress.com




Manejo

Objetivo:
Prevencion nefropatia Urica
Correccion acidosis metabodlica y ELP

Conducta:
Hiperhidratacion
Correccion de alteraciones metabolicas
Aumentar la eliminacion de ac urico
Rasburicasa 0,1-0,2 mg/kg/d




Neoplasia frecuente en la infancia
Diagnodstico diferencial con patologias benignas
Importancia correcta anamnesis

Campo en constante desarrollo
Mejor tasa de curacion y menores efectos secundarios
Combinacion QT + Ac Monoclonales (rituximab — anti CD20) o inhibidores de la
vias de transmision de senal intracelular
Individualizacidon de tratamientos

Importancia del pediatra de APS desde primeros sintomas hasta seguimiento del
término de QT hasta la edad adulta.
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