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Resumen

Los linfomas son la tercera neoplasia mas frecuente

en la edad pediatrica, por detras Unicamente de las
leucemias y de los tumores del sistema nervioso
central. En el afio 2014, se comunicaron al Registro
Espafiol de Tumores Infantiles, 128 nuevos casos de
linfomas. A diferencia de lo que ocurre en la edad
adulta, donde la mayoria de los linfomas son de
histologia nodular, indolentes y de fenotipo B, los
linfomas pediatricos son predominantemente difusos,
de alto grado de malignidad y con una distribucién casi
equivalente entre los fenotipos B y T. Cabe distinguir,
separadamente, el linfoma de Hodgkin (LH) del resto
de linfomas no Hodgkin (LNH), la mayoria de los
cuales pertenece, en la poblacién infantil, a uno de

los cuatro grupos siguientes: linfoma de Burkitt (LB),
linfoma difuso de células grandes B (LDCGB), linfoma
linfoblastico (LL) y linfoma anaplasico de células
grandes (LACG). Los avances en la clasificacién de los
linfomas —que pas6 de ser una clasificaciéon puramente
morfolégica a la utilizacién de la inmunohistoquimica vy,
actualmente, empieza a utilizarse la biologia molecular—
han contribuido a la gran mejoria en el prondstico de
este grupo de enfermedades, que han pasado de ser
invariablemente mortales a presentar globalmente
supervivencias por encima del 80%.

Abstract

Lymphomas are the third most common neoplasia
in children after leukaemia and central nervous
system tumours. The Registro Espafiol de
Tumores Infantiles registered 128 new cases

of lymphoma during the year 2014. In contrast
with what happens in the adult, where most
lymphomas are of nodular histology, indolent and
of B phenotype, childhood lymphomas are mainly
diffuse, of high grade of malignancy and with an
equal distribution between B and T phenotypes.
Hodgkin’s lymphoma can be separately
distinguished from the rest of non-Hodgkin’s
lymphomas which, during childhood, can be
distributed among the following four clinical
entities: Burkitt's Lymphoma, Diffuse Large
B-cell Lymphoma, Lymphoblastic Lymphoma and
Anaplastic Large Cell Lymphoma. Progress in the
classification of lymphomas —that has evolved
from a purely morphologic system to the use of
immunohistochemical and currently molecular
biology tools- has contributed to the improvement
in the prognosis of lymphomas that has changed
from being a group of diseases with dismal
prognosis to a highly curable one with mean
survivals above 80%.
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Introduccién

Los linfomas son el conjunto de enfer-
medades neoplasicas de los linfocitos. Se
diferencian de las leucemias en que el pro-
ceso oncogénico ocurre en las fases extra-
medulares del desarrollo linfocitario. El
origen de los diferentes linfomas dependera
de la estirpe y de la etapa en la que el lin-
focito inicie su proceso de malignizacion.
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os linfocitos son unas células
L unicas en el organismo, porque

deben alterar su estructura gené-
tica para poder formar los receptores
antigénicos especificos, T o B. Los
linfocitos B, en la fase del desarrollo
madurativo que ocurre en el centro
germinal de los ganglios linféticos y
del timo, presentan, al entrar en con-

tacto con un antigeno, un fenémeno
conocido como hipermutacién soma-
tica, que consiste en una exacerbada
mutagénesis en la regién variable del
gen de las inmunoglobulinas, cuyo obje-
tivo es lograr la especificidad antigénica.
En una fase posterior de su proceso
madurativo, para poder sintetizar IgM,
el linfocito B necesita realizar nuevos



reordenamientos en el gen de las inmu-
noglobulinas, conocidos como recombi-
nacién de cambio de clase (class-switch
recombination). Todos estos procesos,
necesarios para lograr una adecuada res-
puesta inmune adaptativa, conllevan un
riesgo mayor de mutaciones equivoca-
das, alguna de ellas, al fin, potencial-
mente oncogénica®).

Linfoma de Hodgkin
Introduccion

El LH presenta dos picos de incidencia,
siendo la neoplasia mas frecuente entre los
15 y los 19 aiios de edad, y volviendo a
aumentar su frecuencia en el anciano.

El LH representa el 7% de las
neoplasias en la edad pedidtrica y el
1% de la mortalidad debida a cincer
infantil. Es excepcional en el lactante
y su incidencia va aumentando durante
la infancia hasta ser la neoplasia mas
frecuente entre los 15 y los 19 afios de
edad. La incidencia del LH presenta
variaciones segun la regién geogrifica,
el nivel socioecondmico y el estado
inmunoldgico del paciente®@. En los
paises desarrollados, se observan dos
picos de incidencia, el primero en la
adolescencia o al inicio de la edad
adulta, y el segundo en ancianos; sin
embargo, en los paises en vias de desa-
rrollo, el primer pico de incidencia se
adelanta a la edad infantil. E1 80% de
los casos de LH en menores de 5 afios
de edad, se da en varones, a los 12
afios de edad la proporcién nifio/nifia
se iguala y, a partir de los 15 aflos de
edad, la proporcién se invierte, el 80%
de los casos se da en nifias®),

Patologia

La Clasificacion de 2008 de los Tumo-
res de los Tejidos Linfoides y Hematopo-
yéticos de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)® reconoce dos tipos de LH
clinica y biolégicamente distintos(®): el LH
clasico y el LH nodular, de predominio lin-
focitico (LHnPL) (Tabla I).

El LH se caracteriza histolégi-
camente por la escasa presencia de
células malignas en el tumor (<1%) y
la abundancia de células reactivas no
malignas acompafiantes, como: linfo-
citos, eosinéfilos, neutréfilos, histio-

Tabla I. Clasificacién del linfoma de
Hodgkin

Linfoma de Hodgkin clasico

(90-95% de los casos)

- Esclerosis nodular
+ 70-80% en adolescentes
* 40-50% en menores de

10 afios

- Celularidad Mixta
* 10-15% en adolescentes
* 30-35% en menores

- Deplecion linfocitica (poco
frecuente en pediatria)

- Rico en linfocitos (poco frecuente
en pediatria)

Linfoma de Hodgkin nodular de
predominio linfocitico
(5-10% de los casos)

citos y células plasmiticas. En el caso
del LH clésico, las células malignas se
denominan células de Hodgkin cuando
son mononucleares, células de Reed-
Sternberg cuando son multinucleares
o, en conjunto, células de Hodgkin
Reed-Sternberg (HRS). En el caso del
LHnPL, se denominan células histio-
citicas y linfociticas (HL) o células en
palomitas de maiz. Actualmente, la
evidencia sefiala que la célula causante
del LH es un linfocito B®).

La asociacién del virus de Epstein
Barr (VEB) con el LH se conoce desde
hace tiempo, pero el papel que juega el
virus en el desarrollo del tumor sigue
sin comprenderse. El genoma del virus
se encuentra en un 25-50% de las célu-
las de HRS. Normalmente, todas las
células de un paciente estdn infectadas
por la misma cepa del virus y, en caso
de recaida, se aisla de nuevo la misma
cepa de VEB que estaba presente al
principio de la enfermedad. Las célu-
las infectadas expresan los antigenos
del VEB segun el patrén de infeccién
latente tipo II; es decir, expresan la
proteina latente de membrana (LMP)
tipo 1y 2A y el antigeno nuclear 1,
pero no el antigeno nuclear 2, ni el
antigeno del cdpside, ni el antigeno
precoz. El porcentaje de casos que
expresan la LMP tipo 1 depende del
subtipo histolégico, desde casi el 100%
de los casos de LH cldsico subtipo
deplecion linfocitica asociado a infec-
cién por VIH, hasta una presencia casi

nula en el LHnPL®).
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Clinica

El LH se presenta clinicamente como
una tumoracién ganglionar no dolorosa en
la region cervical, supraclavicular o medias-
tinica; en ocasiones, acompafada de sinto-
mas sistémicos, como son: fiebre, pérdida
de peso y sudoracién nocturna.

La forma de presentacién clinica
tipica del LH seria la de una nifia de
12 afios de edad que desarrolla una
adenopatia grande, no dolorosa en la
regién cervical, supraclavicular o axilar
acompafiada o no de sintomas sistémi-
cos y de masa mediastinica® (Fig. 1).
Menos del 3% de las adenopatias en el
LH son infradiafragmaticas. La masa
mediastinica estd presente en el 75%
de los casos, y en el 30% es “bulky”
(masiva); es decir, con un volumen
superior a los 200 mL. En estos casos,

Figura 1. Linfoma de Hodgkin estadio IlIA.
Reconstruccién coronal de una 18F Glucosa
PET/CT, realizada como estudio inicial en
nifia de 13 afios de edad. Hipersefial indi-
cativa de actividad metabdlica patolégica en
las regiones cervical y supraclavicular del
lado derecho, mediastino, hilios pulmona-
res, hepatico y esplénico y del propio bazo.
Captacién fisiologica cerebral, miocardica y
vesical. Foco captante en cara interna del
brazo derecho atribuida a adenopatia de
localizacion atipica. La biopsia de una ade-
nopatia cervical mostré linfoma de Hodgkin
clasico variante escleronodular. Se clasificd
como estadio IlA.
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puede ir acompafiada de: tos, disnea,
estridor, disfagia y sindrome de vena
cava superior. Los sintomas sistémi-
cos tienen valor prondstico e implican
cambios en las decisiones terapéuticas.
Se denominan sintomas B y son: fiebre,
sudoracién nocturna y pérdida de peso.
El prurito y el dolor desencadenado por
la ingesta de alcohol, aunque caracte-
risticos, no se consideran sintomas B.
No son excepcionales los fenémenos
autoinmunes: anemia hemolitica,
trombocitopenia y neutropenia.

EI LHnPL supone menos del 10%
de los casos de LH, se presenta clini-
camente, mayoritariamente en varones
y con formas localizadas de la enfer-

medad.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial del LH
abarca todas las causas de adenopatias,
sean infecciosas, autoinmunes o malignas,
y la velocidad del proceso diagndstico debe
adaptarse a las caracteristicas clinicas de
la adenopatia y de los signos y sintomas
acompanantes.

El diagnéstico diferencial del LH
comprende cualquier clase de adenopa-
tia, sea maligna o de otra etiologia. Las
causas mds frecuentes de infiltracion
maligna adenopitica son los LNH, las
leucemias y las metdstasis de tumores
s6lidos. Las causas no neoplisicas de
aumento de tamafio de los ganglios
linféticos incluyen las enfermedades
reumdticas (lupus eritematoso sisté-
mico) o infecciosas (VEB, toxoplasma,
micobacterias, Bartonella). La presen-
cia de signos o sintomas acompafiantes
puede ayudar a diferenciar algunas de
estas entidades. Una adenopatia supra-
clavicular o latero-cervical baja siempre
es sospechosa de neoplasia y el proceso
diagnéstico debe acelerarse. Ante la
ausencia de otras alteraciones clinicas,
se puede adoptar una conducta expec-
tante durante unos dias. En el caso de
persistencia de la adenopatia, el primer
escalén diagndstico consiste en la reali-
zacién de un hemograma con férmula
leucocitaria y determinacién de reac-
tantes de fase aguda, serologias viri-
cas, PPD y una radiografia de térax.
Si todo ello es normal y la adenopatia
permanece estable, se puede prolongar
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la observacién durante 2 o 3 semanas
adicionales.

El diagnéstico diferencial de la
masa mediastinica dependerd de
la forma y localizacién; por ejemplo,
en el mediastino anterior, la hiperplasia
timica puede persistir hasta los 10 afios

de edad.

Evaluacién diagnéstica

La puncion aspiracion con aguja fina
(PAAF) puede ser el primer paso en el
proceso diagnéstico, pero no es suficiente
para diagnosticar el LH. Ante la sospecha
clinica, se precisa el examen histolégico
de una adenopatia completa, para poder
valorar su arquitectura. El PET (tomografia
por emision de positrones) y la resonancia
magnética (RM) de cuerpo entero estan
revolucionando el estudio de extension del
LH y, lo que es mas importante, la toma de
decisiones durante el tratamiento de los LH.

La anamnesis debe recoger datos
sobre sintomas previos, infecciones
pasadas, vacunaciones y antecedentes
familiares de cdncer o inmunodefi-
ciencias.

El examen fisico debe incluir la
valoracién del estado general, el peso
y la talla, cambios en la piel, presencia
de adenopatias —anotando su locali-
zacién y tamafio—, visceromegalias y
signos de obstruccién vascular (sindro-
mes de vena cava superior o inferior) o
dificultad respiratoria. La exploracién
tisica meticulosa del aparato cardio-
rrespiratorio y de la regién del anillo
de Waldeyer es muy importante.

Los exdmenes complementarios
incluirdn una analitica bédsica y una
radiografia de térax. La velocidad de
sedimentacion globular, la linfopenia,
la cupremia, los receptores solubles
de IL y otros marcadores sanguineos
se relacionan con la agresividad de la
enfermedad.

Para el diagnéstico de certeza del
LH, la PAAF no es suficiente, porque
la escasez de células malignas aumenta
las probabilidades de que el material
obtenido dé un resultado falsamente
negativo. La biopsia de una adenopatia
completa facilitara el trabajo del paté-
logo, que debe diferenciar con certeza
el LH clésico del LH nodular de pre-
dominio linfocitico, puesto que el tra-
tamiento es completamente distinto y

permitird obtener material suficiente
para los cada vez mds necesarios estu-
dios moleculares.

Para la biopsia, se debe escoger la
adenopatia mds accesible. En caso de
masa mediastinica voluminosa acom-
pafiada de sintomas de compromiso
respiratorio o cardio-circulatorio, se
debe posponer la biopsia e iniciar trata-
miento empirico con corticoides hasta
poder llevar a cabo una sedacién con
seguridad®.

El diagnéstico se completa con el
estudio de extension de la enfermedad,
que nos permitird clasificarla segiin los
estadios de Ann-Arbor modificados
por Cotswolds (Tabla II).

Los estudios de imagen cldsicos,
morfolégicos, como son la radiologia
simple, el TAC o la RM, estdn siendo
sustituidos por estudios funcionales,
como la Tomografia por Emisién de
Positrones (PET) o las técnicas espe-
ciales de RM(10),

La afectacién de la médula ésea
(MO) en el LH ocurre de forma nodu-
lar o parcheada, por lo que, a menudo,
la biopsia o el aspirado de MO son
negativos; mientras que las modernas
exploraciones de imagen, como el PET
o la RM de cuerpo entero, demuestran
la afectacién. La tendencia moderna
consiste en evitar las dolorosas pun-
ciones 6seas y substituirlas por pruebas
de imagen.

Tabla Il. Clasificacion de Ann-Arbor

modificada por Cotswolds

Estadio

|. Afectacion de una Unica region
ganglionar

Il. Afectacion de 2 o mas regiones

ganglionares a un mismo lado

del diafragma

.Afectacion ganglionar a ambos

lados del diafragma

IV. Afectacion extranodal que no
sea “E”

Anotaciones a la definicion de
estadio
A. Ausencia de sintomas B
B.Sintomas B presentes
» Pérdida de peso inexplicable >
10% en 6 meses
+ Fiebre >38°C inexplicable
persistente o recurrente
« Sudoracién nocturna masiva
C. Afectacion extranodal por
contigliidad



Tratamiento

Actualmente, sobreviven mas del 90%
de los pacientes diagnosticados de LH. EI
objetivo de los nuevos protocolos tera-
péuticos es la disminucion de los efectos
secundarios sin comprometer las tasas de
curacion.

Los excelentes resultados en
cuanto a supervivencia del LH son
un logro alcanzado en los afios 80 del
siglo pasado; sin embargo, los efectos
secundarios, incluyendo la elevada
incidencia de segundas neoplasias en
los supervivientes del LH, han sido
una amarga leccién. Los protocolos
modernos intentan mantener la misma
tasa de curacién, pero disminuyendo la
intensidad del tratamiento, especial-
mente evitando la radioterapia (RT)
en los pacientes de mejor prondstico.

La mayoria de paises europeos
participa en los estudios EuroNet
PHL. Actualmente, se estd poniendo
en marcha el estudio EuroNet PHL-
C2 que consiste, a grandes rasgos, en
obviar la RT en aquellos pacientes que
muestran una buena respuesta tras
dos ciclos de quimioterapia (QT) tipo
OEPA (Oncovin [Vincristina], Eto-
posido [VP16], Prednisona y Adria-
micina [ Doxorrubicina]). La respuesta
se valora segun criterios morfol6gicos
(RM o TAC) y funcionales (PET/
CT). Los pacientes se estratifican en
3 niveles de riesgo. El nivel de riesgo
viene determinado por el estadio segiin
la clasificacion de Ann-Arbor, la pre-
sencia de sintomas B, la presencia de
enfermedad masiva (>200 mL) y, por
altimo, una VSG superior a 30 mm
la 12 hora. Los pacientes con nivel de
riesgo 1 reciben Gnicamente dos ciclos
de QT, los de nivel 2 reciben 4 ciclos y
los del nivel mds alto, seis. Los dos pri-
meros ciclos son siempre OEPA para
los 3 niveles de riesgo. Los pacientes
con niveles de riesgo 2 y 3 reciben,
respectivamente, 2 o 4 ciclos extras
de QT. El ensayo pretende demostrar
que se pueden mantener los excelentes
resultados de supervivencia de los estu-
dios previos reduciendo todavia mis el
nimero de pacientes que reciba RT.
Para ello, se randomizard a los pacien-
tes de mds alto riesgo entre una QT
mids intensificada, ciclos llamados

DECOPDAC-21, y los ciclos ya uti-

lizados en el estudio anterior, COP-
DAC-28. Los pacientes que sean ran-
domizados al brazo nuevo del estudio
recibirdn los ciclos DECOPDAC, que
contienen los mismos fairmacos (Ciclo-
fosfamida [pero una dosis mayor],
Oncovin [Vincristinal, Prednisona y
Dacarbazina) que los ciclos COPDAC
clasicos, y, ademids, se afiade Doxo-
rrubicina (Adriamicina) y Etopésido
(VP16). Ademis, estos ciclos experi-
mentales se administrardn cada 21 dias
(intensificados), mientras que el brazo
cldsico seguira recibiendo los ciclos de
QT cada 28 dias.

El protocolo EuroNet-PHL-LP
se basa en la observacién de que los
pacientes con LHnPL tienen mejor
pronéstico que los pacientes afectos
de la forma cldsica de la enfermedad.
Los pacientes con estadios IA comple-
tamente resecados pueden curarse sin
precisar mds tratamiento. Los pacien-
tes con estadios IA no completamente
resecados o IIA reciben tres ciclos de
QT sin RT y los pacientes con estadios
mas avanzados se tratan con el mismo
protocolo que el LH clésico.

La recaida del LH puede ser res-
catada en muchos casos. El factor mis
importante que marca el prondstico del
paciente en recaida es el tiempo trans-
currido desde el final del tratamiento.
Dependiendo de este factor de riesgo
y del tratamiento previo recibido, se
puede intentar un rescate con posibi-
lidades razonables de éxito con QT de
segunda linea mds RT o con trasplante
de médula 6sea (TMO) autdlogod?)
con acondicionamientos con intensidad
reducida o estindar(1? o con inmuno-
terapia con anticuerpos monoclonales

anti CD30.

Efectos tardios

Las segundas neoplasias, especial-
mente el cancer de mama, son la mayor
causa de morbi-mortalidad entre los super-
vivientes de LH pediatrico.

Los supervivientes de LH infan-
til presentan una morbi-mortalidad
superior a la poblacién general. Este
aumento en la frecuencia de proble-
mas de salud persiste durante déca-
das, probablemente durante el resto
de sus vidas(13). La incidencia acumu-
lada a los 30 afios de desarrollar una

LINFOMAS DE HODGKIN Y NO HODGKIN

segunda neoplasia invasiva es del 26%
en las mujeres, principalmente a costa
del carcinoma de mama, seguido de la
neoplasia de tiroides, ambos relacio-
nados con la RT. Estudios recientes
de asociacién en el genoma completo
han identificado genes que aumentan
la susceptibilidad a desarrollar cdncer
de mama después de haber recibido
tratamiento por LH(4).

Ante una enfermedad con un indice
de curacién tan alto y que se presenta
en individuos tan jévenes, los efectos
secundarios tardios y su repercusién en
la calidad de vida de los supervivientes
son motivo de gran preocupacién. El
sindrome de fatiga crénica, de etiologia
dificil de discernir, junto con alteracio-
nes endocrinoldgicas, inmunoldgicas y
cardiopulmonares, son los responsables
principales de la pérdida de calidad de
vida de estos pacientes.

Linfomas no Hodgkin

La clasificacion de los LNH ha ido
cambiando a lo largo del tiempo, a medida
en que se disponia de mejores herramien-
tas: citomorfologia en un principio, inmu-
nohistoquimica y citogenética a continua-
cion y, actualmente, biologia molecular.
Actualmente, la Clasificacion de 2008 de
la OMS (Tabla Il1) es ampliamente utilizada
y permite alcanzar un amplio consenso
entre los expertos de todas las naciona-
lidades.

Se trata de un grupo heterogéneo
de enfermedades que incluye a todos
los linfomas excepto el LH. La clasi-
ficacién de los LNH ha cambiado a lo
largo del tiempo, debido a los avances
en la histopatologfa, inmunologfa, cito-
genética y biologfa molecular. A su vez,
el estudio y clasificacién de los LNH
ha permitido avanzar en el conoci-
miento del desarrollo normal del lin-
focito. Histéricamente, la clasificacién
de los LNH se basaba en el aspecto
cito-morfoldgico de las células malig-
nas y existia solapamiento clinico entre
las distintas entidades y la terminologia
utilizada por patélogos y clinicos era,
en ocasiones, distinta, dificultando el
entendimiento entre clinicos y paté-
logos o entre especialistas de ambos
lados del Atlantico. Las clasificacio-
nes posteriores, incluyendo criterios
inmuno-histoquimicos, permitieron
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Tabla Ill. Clasificaciéon de la OMS de los LNH (2008)

Subtipo de linfoma Frecuencia
Neoplasias de precursores linfoides

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

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

Linfoma anaplésico de células grandes, ALK positivo 15-20%

mejorar la correspondencia entre las
entidades definidas por los patélogos,
los estadios de desarrollo de los linfo-
citos normales y las enfermedades que
presentan los pacientes; uniformaron la
terminologia y facilitaron el desarrollo
de protocolos terapéuticos colaborati-
vos cada vez mis eficaces. Los avances
de la biologia molecular, ocurridos en
los dltimos afios, estin empezando a
permitir subclasificar en grupos de
riesgo a los pacientes pedidtricos afec-
tos de LNH, pero, a diferencia de lo
que ocurre con las leucemias, todavia
no han sido capaces de caracterizar
molecularmente a los distintos tipos
de LNH.

Los resultados del tratamiento de
los LNH pedidtricos son uno de los
éxitos mds importantes de la Medi-
cina, y son un fruto de la colaboracién
de grupos internacionales de especia-
listas desde la segunda mitad del siglo
XX. La comparacién de resultados
obtenidos en aquellos primeros ensa-
yos clinicos, permitié observar que los
linfomas tordcicos respondian a tra-
tamientos que combinaban hasta 10
fairmacos distintos administrados en
bloques, seguidos de tratamientos de
baja intensidad por via oral llamados
de mantenimiento, que se debian man-
tener durante afios, mientras que los
LNH abdominales respondian mejor
a tratamientos simples, tipo CHOP
(Ciclofosfamida, Hidroxidaunorrubi-
cina [Doxorrubicina o Adriamicina],
Oncovin (Vincristina) y Prednisona),
pero administrados intensivamente,
en breves periodos de tiempo. Esos
hallazgos fueron confirmados poste-
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riormente, cuando se pudo diferen-
ciar ambos tipos de linfoma, los LL,
de localizacién tordcica y casi siempre
originados en precursores de linfocitos
T por una parte, frente a los LB, abdo-
minales y cuyo origen es un linfocito
B mds maduro, en la etapa de centro
germinal. Las curvas de supervivencia
mejoraban estudio tras estudio, hasta
que en los afios 90 se alcanz6 el pla-
teau. A partir de entonces, las mejoras
de los resultados han sido mas depen-
dientes de hallazgos concretos como,
por ejemplo, el descubrimiento del
imatinib en el tratamiento de la Leu-
cemia Mieloide Crénica. Actualmente,
se estd viviendo una nueva revolucién
debida a las herramientas de la biologia
molecular, la secuenciacién del genoma
de las células neoplisicas y la avalan-
cha de nuevas dianas terapéuticas; de
tal forma que, en ocasiones, existen
mds nuevas dianas que pacientes, obli-
gando a un gran esfuerzo en el cambio
del disefio de los ensayos clinicos para
poder probar més firmacos con menos
pacientes. Existe una gran preocupa-
cién en la comunidad hematooncol6-
gica pedidtrica, porque el tiempo que
transcurre desde que se descubre un
nuevo farmaco hasta que se ensaya en
nifios es demasiado largo. Por eso, en
el seno de la Sociedad Internacional de
Oncologia Pediitrica (SIOP), se han
creado distintos organismos. como son:
la Innovative Therapies for Children
with Cancer (ITCC) o el Cancer
Drug Development Forum (CDDF),
para acelerar el proceso y ejercer pre-
siones sobre las autoridades sanitarias
europeas, para que adapten la legisla-

cién y disminuyan las trabas burocra-
ticas que dificultan que los laboratorios
farmacéuticos ensayen los nuevos trata-
mientos también en los nifios.

Biologia molecular

Las alteraciones genéticas moleculares
de los LNH pediatricos son ubicuas, pero,
a diferencia de lo que ocurre en el caso de
los LNH en el adulto o en el de las leuce-
mias infantiles, actualmente, todavia no
se pueden utilizar para definir los distintos
subtipos de linfomas.

Las alteraciones genéticas molecu-
lares de los LNH pediétricos nos per-
miten entrever los mecanismos patogé-
nicos, hacer un prondstico evolutivo y
descubrir nuevas dianas terapéuticas.

La mayoria de los LNH pediétricos
presentan translocaciones cromosémi-
cas que producen proteinas de fusién
que alteran los mecanismos de control
del crecimiento y la maduracién celu-
lares, favoreciendo la oncogénesis.

E150-70% de los LL presentan un
cariotipo anormal que afecta al gen de
los receptores de células T. No se ha
demostrado que dichas alteraciones
sirvan para diferenciar subgrupos con
distintas caracteristicas clinicas.

Virtualmente, todos los casos
de LB presentan sobreexpresién del
oncogen MYC, casi siempre debida a
translocaciones del oncogen con un gen
de inmunoglobulinas, en el 80% de los
casos, el gen de las cadenas pesadas,
la caracteristica translocacién t(8;14).

Los LDCGB presentan de forma
recurrente translocaciones que afectan
a alguno de los genes BCL6, BCL2
y/o MYC. Los estudios de perfiles de
expresion genética (gene expression
profiling) han permitido distinguir
dos tipos de LDCGB que coinciden
con distintos estados madurativos del
linfocito B, el subtipo de célula B acti-
vada (ABC) y el de centro germinal
(GCB), el primero con peor prondstico
en la poblacién adulta. Sin embargo,
en nifios, el valor prondstico se pierde,
probablemente por la rareza del subtipo
ABC.

La OMS distingue dos tipos de
LACG, ALK+ y ALK-. E195% de los
LACG pediitricos son ALK positivos
y presentan mejor prondstico que en la
poblacién adulta.



Incidencia y epidemiologia

La incidencia de LNH aumenta cons-
tantemente a lo largo de toda la vida del
individuo. El tnico factor etiolégico favore-
cedor del desarrollo de un LNH conocido,
actualmente, es la inmunodeficiencia, pri-
maria o adquirida.

Los LNH son mis frecuentes que
los LH por debajo de los 10 afios y
ambos tipos de linfoma son muy poco
frecuentes en menores de 4 afios de
edad. Entre los 15 y los 19 afios de
edad, la incidencia de LH aumenta
hasta doblar la de LNH. La distri-
bucién entre los dos sexos muestra un
predominio en los varones, sobre todo
en edades inferiores a los 10 afios de
edad, cuando la incidencia en nifios
triplica a la de las nifias. Durante la
infancia, la incidencia de los distintos
tipos de LNH varia. E1 LB es mas
frecuente entre los 5 y los 15 afios de
edad; la incidencia de LL es constante
a lo largo de toda la infancia, y la
incidencia de los linfomas de células
grandes, LDCGB y LACG, aumenta
constantemente con la edad.

La frecuencia de los LNH también
varia con la localizacién geografica.
Existe en Africa, en la regién de las
grandes lluvias, donde la malaria es
endémica, una elevada incidencia de
un subtipo de LB llamado endémico,
con caracteristicas clinicas y bioldgicas
especificas y distintas del LB espora-
dico que se da en el resto del mundo.

La etiologia de los LNH es prac-
ticamente desconocida. Se ha aso-
ciado una mayor incidencia de LNH
con el uso de pesticidas en el hogar,
aunque sin poder especificarse nin-
gun producto concreto. Los estudios
epidemioldgicos desarrollados hasta el
momento actual, no han conseguido
demostrar una asociacién consistente
entre el desarrollo de LNH y ningin
factor medioambiental. La fenitoina
puede causar un pseudolinfoma que
desaparece al suspender el uso del far-
maco. La inmunodeficiencia, primaria
o adquirida, es claramente un factor de
riesgo para el desarrollo de LNH. La
asociacién entre el VEB y los LNH fue
observada por Denis-Burkitt cuando
describié el linfoma que lleva su nom-
bre mientras estudiaba la malaria en

Africa. Se ha demostrado que el VEB

es capaz de transformar iz vizro a los
linfocitos B en lineas celulares inmor-
tales. El papel del VEB es incluso
mis claro y definitivo en el desarrollo
de los sindromes linfoproliferativos
asociados a inmunodeficiencia, por
ejemplo, tras trasplante de 6rganos. El
papel que juega el VEB en los LNH
de los individuos inmunocompetentes
es mis dificil de entender. Se encuen-
tra el genoma del virus en el 10-20%
de los casos de LB norteamericanos o
europeos.

Clinica

Los LNH en la infancia pueden debu-
tar clinicamente en forma de emergencia
médica, como son: sindrome de la vena
cava superior, compresion de la via aérea,
sindrome de lisis tumoral, insuficiencia
respiratoria o cardiaca por derrames masi-
vos, insuficiencia renal por afectacion renal
directa o de la via urinaria, sindromes de
compresion medular, etc.

Los LNH en nifios son enferme-
dades muy agresivas. Pueden debutar
con cuadros clinicos extremadamente
graves, como son: sindrome de la
vena cava superior, compresién de la
via aérea, sindrome de lisis tumoral,
insuficiencia respiratoria o cardiaca
por derrames masivos, insuficiencia
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renal por afectacién renal directa o de
la via urinaria, sindromes de compre-
sién medular, etc. En los casos menos
graves, la forma de presentacién cli-
nica dependerd de la localizacién

(Tabla IV).

Linfoma linfoblastico

La mayoria de los LL son causados
por células de estirpe T y se presentan
como masa mediastinica acompafnada de
derrame pleural o pericardico.

La mayoria de los nifios afectos
de LL de precursores T se presentan
con una masa adenopitica de creci-
miento rdpido en la regién cervical
o mediastinica. No es extrafio que se
acompaie de sintomas de compresién
de la via respiratoria o de la vena cava.
Los derrames, pleurales o pericardicos,
son frecuentes y pueden contribuir a
la clinica de descompensacién respi-
ratoria o cardiovascular. En contraste,
los pacientes con LL de precursores
B desarrollan formas localizadas de
la enfermedad, con afectacién de los
ganglios periféricos, de los huesos y de
la piel. La forma de afectacién cutd-
nea suele ser en forma de placas poco
pigmentadas en la regién del cuero
cabelludo, en contraste con los linfo-
mas de células grandes en los cuales

Tabla IV. Clinica de los LNH pediatricos

Histologia Inmunologia

Linfoma de Burkitt

Linfocito B maduro

Clinica

Masas abdominales,
invaginacion intestinal,
masas en el anillo de
Waldeyer (amigdalas)

Linfoma difuso de
células grandes B

Linfocito B del centro
germinal (CG) o post-

Adenopatias periféricas,
masas abdominales,
afectacion 6sea
“metastasica”, multiple

CG
Linfoma de
células grandes del timo
mediastinico

Linfocito B de la médula

Mediastino (predominio en
mujeres jévenes)

Linfoma anaplésico de
células grandes

Linfocito T, menos
frecuentemente célula
NK o null (nunca
linfocitos B)

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

Linfoma linfoblastico
preT

Linfocitos T precursores

Masa mediastinica

Linfoma linfoblastico
preB

Linfocitos B precursores

Piel, hueso, ganglios
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la afectacién cutdnea va acompafiada
con mayor frecuencia de signos infla-
matorios locales y tiende a aparecer en
la region tordcica y axilar.

Linfoma de Burkitt

El LB esporadico se presenta como una
masa abdominal, causante de un cuadro de
abdomen agudo, invaginacion intestinal u
ocupacion abdominal masiva, o bien en
forma de masa adenopatica en la region
parafaringea.

EI LB esporédico se presenta, en la
mayoria de los casos, como una masa
abdominal en un nifio de entre 5y 10
afios de edad, localizada en la pared del
intestino en la regién ileocecal, simu-
lando la forma de presentacién de la
apendicitis aguda o la invaginacién
intestinal. En estos casos, si la resec-
cién quirdrgica puede ser completa,
supone la curacién de la prictica tota-
lidad de estos pacientes con muy poca
QT adyuvante. En ocasiones, la afec-
tacién abdominal es difusa y masiva,
afectando al mesenterio, el peritoneo,
los rifiones y ovarios y, a menudo,
acompafada de ascitis. Es poco fre-
cuente la afectacién testicular. Una
quinta parte de los pacientes debutan
con pancitopenia debida a infiltracién
medular masiva. Por convenio, cuando
la infiltracién bléstica de la MO supera
el 25%, el paciente pasa a ser diagnos-
ticado de LAL.

El LB también afecta con frecuen-
cia la regién parafaringea y paranasal.
A diferencia con la forma endémica, la
afectacién mandibular no es frecuente.
Otros lugares menos habituales de pre-
sentacién del LB son: la piel, el SNCy
el hueso. Las masas mediastinicas son
muy poco frecuentes en el LB.

Linfoma difuso de células grandes B

El LDCGB tiene tendencia a afectar
la piel y el hueso. La variante mediasti-
nica primaria es caracteristica de mujeres
jovenes.

La forma de presentacién clinica
del LDCGB es mis heterogénea,
comparada con el LB. Predominan
los pacientes con afectacién extranodal,
cutdnea y 6sea. La afectacion del SNC
y de la MO es menos frecuente. El lin-
foma de células grandes mediastinico
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Figura 2. Linfoma anaplasico de células grandes. Ay B. PET/CT inicial. Varén, 8 afios de
edad. Gran masa ganglionar y cutanea en axila izquierda. Pequefias captaciones patolégicas
en axila derecha, I6bulo inferior de pulmén derecho, region apical pulmonar y subclavicular
izquierdas. Captacion fisiolégica en laringe, pelvis renales, uréter derecho, médula ésea
en multiples huesos y vejiga. Cy D. RNM y PET, recaida 1 mes después de finalizado el
tratamiento: nédulo linfomatoso en tabique interventricular cardiaco y multiples nédulos en

ambos pulmones.

primario se presenta como una masa
mediastinica con tendencia a invadir
localmente las estructuras vecinas,
como pulmén y pericardio. Es fre-
cuente la afectacion renal.

Linfoma anaplasico de células
grandes

El LACG se presenta en dos formas cli-
nicas, una cutanea exclusiva, ALK negativa
y de evolucion benigna; y otra forma inva-
siva o sistémica, ALK positiva, que requiere
tratamiento QT agresivo.

El LACG suele afectar a la piel
con mayor frecuencia que cualquier
otro linfoma de la infancia; también,
puede extenderse al hueso, partes blan-
das y ganglios periféricos (Fig. 2). A
menudo, se acompafa de sintomas
y signos sistémicos, como: fiebre,
cansancio y anorexia. E1 70% de los
pacientes debutan con enfermedad
diseminada. No es excepcional la afec-
tacién del SNC y de la MO.

La forma cutdnea exclusiva del
LACG es pricticamente una entidad

distinta, sus células son ALK negativas
y la enfermedad tiene tendencia a la
curacién espontinea. Si no se demues-
tra afectacidon extracutdnea, una acti-
tud conservadora es aconsejable. La
papulomatosis linfomatoide (PL) es
una entidad benigna, autoinvolutiva,
que a menudo es dificil de distinguir de
la forma cutdnea exclusiva del LACG.
No requiere tratamiento y las lesiones
papulares caracteristicas, rojizo-marro-
nosas y de menos de 2 cm de didmetro,
aparecen y desaparecen en el plazo de
entre 3 y 8 semanas (Fig. 3).

Estadio y valoracion de la
respuesta al tratamiento

Tras treinta afios de vigencia, la cla-
sificacion de Saint Jude o de Murphy ha
sido substituida por una nueva clasifica-
cion consensuada por un panel de expertos
internacional.

A diferencia de lo que ocurre con
los linfomas del adulto, donde se uti-
liza la clasificacién de Ann Arbor, en
los linfomas pedidtricos se ha usado



Figura 3. Papulomatosis linfomatoide:
paciente de 13 afios de edad. Quinto afio
de seguimiento. Las lesiones aparecen y
desaparecen espontdneamente sin dejar
cicatriz. Unicamente las lesiones iniciales,
grandes y Ulcero-necréticas, dejaron secuelas
cicatriciales en las piernas. La papuloma-
tosis linfomatoide, entidad exclusivamente
cutaneay de curso clinico benigno, no debe
confundirse con el LACG ALK negativo que
es histolégicamente muy parecido.

desde los afios 80 la clasificacion de
St. Jude o de Murphy (Tabla V), para
clasificar los LNH segun la exten-
sién de la enfermedad (Tabla V).
En junio de 2015, se ha publicado el
nuevo International Pediatric Non-
Hodgkin Lymphoma Staging System
(IPNHLSS), bajo la direccién del
Dr. Rosolen(%), y los International
Pediatric Non-Hodgkin Lymphoma
Response Criteria®) (IPNHLRC).
La nueva clasificacion incluye la afec-
tacién extranodal, por ejemplo: piel,
hueso y tejidos blandos, que los LNH

Tabla V. Clasificacion de Murphy o
de Saint Jude

Estadio |

- Unico tumor ganglionar o
extraganglionar. Excepto masas
toréacicas o abdominales

Estadio Il

- Multiples tumores ganglionares
o extraganglionares en un mismo
lado del diafragma

- Tumor abdominal completamente
resecado (incluso con ganglios
afectos)

Estadio Il

- Tumores a ambos lados del
diafragma

- Tumor toracico (mediastinico,
pleural o timico)

- Tumor abdominal masivo

- Tumor paraespinal o paramenineo

Estadio IV
- Afectacién del SNC o de la MO
(5-25% blastos)
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Tabla VI. Supervivencia de los LNH pediatricos

Linfomas localizados SLE
Localizados Diseminados
L. de Burkitt 90-95% 70-90%
L. linfoblastico 85-90% 80-90%
L. difuso de células grandes B 90-95% 85-90%
L. anaplasico de células grandes 90% 70-75%

SLE: Supervivencia libre de evento.

pedidtricos presentan con mayor fre-
cuencia que sus equivalentes en el
adulto. La nueva IPNHLSS también
recoge informacién sobre el método
empleado para detectar la presencia
de enfermedad en LCR y MO: sea
morfolégico (cldsico anatomopatolé-
gico), inmunofenotipico (citometria de
flujo), citogenético (FISH o similares)
o molecular (PCR) y las nuevas técni-
cas de imagen, morfolégicas (RM con
protocolos de adquisicién de imagen
que permiten el andlisis funcional de
los tejidos) y metabélicas (PET).

El tratamiento actual de los lin-
fomas pedidtricos se basa en combi-
naciones de quimioterapia que se han
ido definiendo a lo largo de décadas,
mediante protocolos colaborativos
internacionales, liderados en Estados
Unidos por el Children Oncology
Group (COG) y, en Europa, por el
grupo alemédn BFM y el francés, prin-
cipalmente en el seno de la Sociedad
Internacional de Oncologia Pediitrica

(SIOP).

Tratamiento

El tratamiento de los LNH pediatricos
se basa en la poliquimioterapia adminis-
trada en un centro de oncologia pediatrica
multidisciplinar y con experiencia, y en el
contexto de un protocolo internacional.

A principios de los afos 70, los
LNH eran practicamente incurables y
se empez0 a tratarlos con QT similar
a la utilizada en las leucemias. Desde
entonces hasta la actualidad, los resul-
tados han ido mejorando hasta conse-
guirse supervivencias libres de eventos
del 80-95% en los casos localizados y
del 70-85% en los casos més avanzados
o diseminados(?) (Tabla VI).

* Linfoma de Burkitt: el trata-
miento del LB muestra uno de los
aumentos mds notables de super-

vivencia, superior al 90%, basin-
dose en regimenes relativamente
sencillos y baratos, consistentes
en bloques de quimioterapia tipo
COMP (Ciclofosfamida, Onco-
vin [Vincristina], Metotrexate y
Prednisona), administrados lo mis
rapidamente para conseguir una
alta relacién entre la dosis admi-
nistrada y el tiempo transcurrido
(dosis intensidad). Recientemente,
un ensayo clinico internacional ha
demostrado que la adicién de ritu-
ximab, un anticuerpo monoclonal
anti-CD20, en los pacientes de alto
riesgo (definidos como estadios
avanzados o presencia de niveles
de LDH elevados en el momento
del diagnéstico), mejora su pro-
néstico. Como consecuencia, se
ha cerrado la rama sin rituximab
y, actualmente, es prictica habitual
utilizar el anticuerpo en este sub-
grupo de pacientes.

Linfoma difuso de células grandes
B:los LDCGB pediitricos se tra-
tan con los mismos protocolos que
los LB con resultados similares.
Linfoma linfobldstico: los LL, preT,
en la mayoria de los casos, se han
venido tratando histéricamente con
protocolos derivados de las leuce-
mias y los resultados son excelentes.
La RT; como profilaxis de la recaida
en el SNC, ha sido eliminada de la
mayoria de los protocolos y existe
evidencia de que también las dosis
altas de metotrexate podrian evi-
tarse en algunos pacientes. La
tendencia actual es conseguir mar-
cadores biolégicos que permitan
distinguir el pequefio subgrupo de
pacientes con alto riesgo de fracaso.
En el LL, ningun dato clinico ni
analitico, ni siquiera el estadio de
extension, repercute en los resulta-
dos del tratamiento.
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*  Linfoma anapldsico de células
grandes: el tratamiento del LACG
deriva de los protocolos alemanes
BFM y se consiguen buenos resul-
tados, con supervivencias globales
alrededor del 90% y superviven-
cias libres de evento del 74%. Los
pacientes que recaen pueden ser
rescatados con estrategias muy
distintas. Dosis semanales de
monoterapia con Vinblastina han
demostrado eficacia en los pacien-
tes con menos factores de riesgo.
En los casos refractarios o de muy
alto riesgo, Brentuximab-vendotin,
un anticuerpo anti-CD30 combi-
nado con un quimioterdpico anti-
microtubulo ha conseguido tasas
de respuesta del 86% y parece que
la consolidacién con TMO alogé-
nico es efectiva en estos pacientes.
Los inhibidores de ALK como el
crizotinib o ceritinib también son
efectivos en los casos refractarios.

Funcion del pediatra de
Atencién Primaria

La funcién del pediatra de Aten-
cién Primaria es muy importante, por-
que es el primer y el dltimo eslabén
en la cadena de cuidados del nifio con
linfoma. Serd quién detecte el primer
sintoma de la enfermedad y serd quien
acompaile al nifio desde el dia que
acabe la quimioterapia hasta la edad
adulta, afrontando los efectos secun-
darios del tratamiento recibido.

La presencia de una adenopatia
aumentada de tamafio en un nifio
previamente sano es un aconteci-
miento frecuente que, normalmente,
no indica la presencia de una enfer-
medad maligna. Serd el pediatra de
Atencion Primaria quien deberd valo-
rar, mediante la anamnesis, la explora-
cién fisica y un primer escalén de exa-
menes complementarios, si la actitud
mis adecuada es la observacién o es
necesario iniciar el proceso diagnéstico
para descartar enfermedades de mayor
gravedad.

Asi mismo, el pediatra de Atencién
Primaria serd quien dard soporte a la
tamilia y al paciente durante los perio-
dos de alta hospitalaria, principalmente
en el caso de pacientes que habiten
lejos del Hospital. Debemos mejorar
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la comunicacién entre el oncélogo y el
pediatra de Atencién Primaria.
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Nifia de 13 afios de edad que consult6 tres semanas
antes a su pediatra, por la aparicién de una tumoracién
en la fosa supraesternal. En aquel momento, la nifia ex-
plicaba astenia y una pérdida de peso de 4 kg, aunque
coincidiendo con una dieta de adelgazamiento en los Gl-
timos dos meses. También, relataba sudoracién nocturna
en las Gltimas semanas. No habia presentado fiebre ni
otra sintomatologia acompafiante. En la exploracién fisica,
destacaba Unicamente una obesidad moderada que hacia
dificil la palpacién de la regién cervical. Se solicité una
analitica general, una ecografia cervical y una radiografia
de toérax.

Los resultados de estas pruebas se obtuvieron unos dias
mas tarde. Mientras tanto, la tumoracién supraesternal habia
dejado de ser palpable.

En la analitica, destacaba una hemoglobina de 8,4 g/L
(VN: 12-16 g/L), férmula leucocitaria y plaquetas normales,
PCR: 12,3 mg/dL (VN: 0,03-0,5 mg/dL) y VSG 91 mm 12
hora (VN < 15 mm 12 hora).

La ecografia no mostré ningin hallazgo destacable y la
radiografia de térax es la que aparece en la figura 4.

La exploracién fisica en el momento del ingreso mos-
traba un buen estado general, obesidad moderada con piel

Figura 4.

LINFOMAS DE HODGKIN Y NO HODGKIN

Caso clinico

claray trasllcida con abundante circulacién venosa visible,
especialmente en el tronco superior. Acantosis nigricans
en el cuello. Edema en el tercio superior del tronco. No
se palpaban masas ni adenomegalias. ACR normal sin sig-
nos de dificultad respiratoria ni ruidos afiadidos. Abdomen
globuloso, normal. La analitica de urgencias no mostraba
cambios respecto a la anterior. En el inicio del estudio de
la paciente, se realizo una RNM (Fig. 5).

La RM mostré una voluminosa masa en la unién cervi-
cotorécica, que se extendia desde la region supraesternal
hasta el mediastino anterior con un didmetro craneocaudal
maximo de 8,8 cm y que condicionaba una ligera compre-
sién de vena cava superior y una obliteracion del tronco
venoso innominado izquierdo.

La biopsia, realizada una semana mas tarde, confirmé
que se trataba de un linfoma, pero no un LH, sino una
variante poco frecuente de linfomas B llamado linfoma de
la zona gris, con caracteristicas comunes a los linfomas
difusos de células grandes B y los LH clasicos. Se inicié
tratamiento especifico.

Figura 5.
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LINFOMAS DE HODGKIN Y NO HODGKIN

Algoritmo

Adenopatia

Localizacion
sospechosa

PAAF

Sintomas, signos o hallazgos - (Puncidén-aspiracion con aguja fina)
de laboratorio patolégicos 0
l Biopsia
{ Observacion J
l Localizacién sospechosa:
- Supraclavicular/
‘ Persiste }—> laterocervical baja
- Epitroclear
- Poplitea

o

v Sintomas, signos o hallazgos de laboratorio patolégicos:
- Aspecto general afectado
{ Control/alta J - Signos de compromiso cardiocirculatorio
- Afectacion de las series en sangre periférica (anemia,
leucopenia o/y trombocitopenia
- Ensanchamiento mediastinico

6 Cuestionario de Acreditacion
4

Los Cuestionarios de Acreditacién de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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&g Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que
debera contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de
caracter unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se
podran realizar los cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado
en el cuestionario “on-line”.

Linfomas de Hodgkin y no
Hodgkin

25.

26.

27.

¢Cuil de los siguientes linfomas
NO es habitual en la edad pedid-
trica?

a. Linfoma de Burkitt.

b. Linfoma folicular.

c. Linfoma linfoblastico.

d

Linfoma anapldsico de células
grandes.

e. Linfoma de Hodgkin.

¢Cuil de las siguientes afirmacio-

nes es FALSA?

a. Enlos pacientes con linfoma de
Hodgkin, el PET substituye al

aspirado de médula 6sea.

b. Los linfomas linfobldsticos en
los nifios se tratan con protoco-
los similares a los empleados en
las leucemias.

c. Enlos paises desarrollados, el
primer pico de incidencia del
linfoma de Hodgkin se pre-
senta mds tarde que en los pai-
ses menos desarrollados.

d. Los linfomas suponen un pro-
ndstico ominoso en la poblacién
infantil.

e. Ya no se utiliza la radioterapia
para la profilaxis de la recidiva

de los linfomas en el SNC.

Respecto aloslinfomas en la infan-

cia, solamente una de las siguientes

afirmaciones es CIERTA:

a. Laincidencia de LNH es inde-
pendiente de la localizacién
geogréfica.

o

El genoma del VEB se encuen-
tra mas frecuentemente en las
células linfomatosas del linfoma
de Burkitt esporddico que del
endémico.

c. Los linfomas linfoblasticos sue-
len ser de estirpe B.

d. Los linfomas son las neoplasias
mds frecuentes en la infancia.

e. Los LH son mis frecuentes
en los nifios que en las nifias
por debajo de los 4 afios de
edad, mientras que a partir de
la adolescencia ocurre lo con-
trario.

28.Respecto al tratamiento del LH

en los protocolos europeos, ¢cudl
de las siguientes afirmaciones es

CIERTA?

a. Laradioterapia se administra a
todos los pacientes.

b. Todos los pacientes reciben dos
ciclos de quimioterapia tipo
OEPA, seguido de dos ciclos
de un esquema que se decide
mediante randomizacién.

c. Los resultados del PET deter-
minan qué pacientes recibirdn
radioterapia.

d. La profilaxis de la recidiva
sobre el SNC se efectda con
terapia intratecal.

e. La intensidad y duracién del
tratamiento depende exclusi-
vamente de la extensién de la
enfermedad.

29. Ante el diagnéstico de una masa

mediastinica, ;cudl de las siguien-

tes afirmaciones es CIERTA?

a. Ante el diagndstico de una
masa mediastinica, nunca debe
de retrasarse la biopsia.

b. La puncién con aspiracién de
aguja fina (PAAF) es suficiente
para el diagnéstico de LH.

c. Las segundas neoplasias son un

grave problema en los supervi-
vientes del LH.

d. La mayoria de los linfomas
anapldsicos de células grandes

pedidtricos son ALK.

e. Las alteraciones genéticas mds
frecuentes y caracteristicas de
los linfomas pedidtricos son
las translocaciones.

Caso clinico

30.;CUAL es su interpretacién de la

31.

radiografia que aparece en el caso
clinico?

a. Radiografia normal.

b. Neumonia LSD.

c. Situs inversus.

d. Ensanchamiento mediastinico.
e

Atelectasia LSD.

Después de obtener la radiografia,

CUAL es su orientacién diagnés-

ticay CUAL es la siguiente deci-

sién a tomar?

a. Ingreso y tratamiento antibié-
tico ante la sospecha de infec-
cion.

b. Obtencién de cultivos y reali-
zacién de PPD y esperar a los
resultados para tomar una deci-
sién terapéutica.
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C.

d.

Masa mediastinica, programar
una biopsia.

Masa mediastinica, completar
el estudio con un TAC o una

RNM.

Masa mediastinica, completar
el estudio con un PET y un
aspirado de MO.

PEDIATRIA INTEGRAL

32. Antelos hallazgos de la RM, ¢cudl
es en su opinién, la actitud CO-

RRECTA a tomar?

a.

b.

Biopsia dirigida por eco con
aguja fina.

Biopsia con #ru-cut dirigida por
eco.

C.

Toracotomia y biopsia a cielo
abierto.

Toracoscopia y biopsia.

Iniciar tratamiento con corti-
coides empiricamente y retrasar
la biopsia hasta que no exista
compromiso vascular.



