LINFOMAS NO HODGKIN EN NINOS

Dr. Gilberto Vargas Solano**

RESUMEN

Al hablar de linfomas no Hodgkin en
nifios, es hecesario hacer una revision histori-
ca de la evolucion del conocimiento de este
tema, Los hechos mds sobresalientes ocurrie-
ron en las décadas de los 60 y 70, durante
los cuales se llegd a la conclusion de que es-
tos tumores se originan en las células del sis-
tema inmune: los linfocitos. Estos se clasi-
ficaron en linfomas de linfocitos B, T o nu-
los. Por otra parte, se demostro que los tu-
mores derivados de histiocitos son raros.

Los Linfomas No Hodgkin que se
presentan en la edad pediatrica han adopta-
do los sistemas de clasificacion de los adul-
tos; sin embargo hay diferencias importan-
tes como la baja frecuencia de tumores no-
dulos y estadios avanzados de diseminacion
en ninos.

Por otro lado, hay linfomas poco fre-
cuentes en la edad pedidtrica como el linfo-
ma de linfocitos pequernios (Leucemia linfo-
cttica cronica) los de células hendidas y los
cutineos, entre orros,

Las tres categorias histologicas mas
importantes en los nifios son: el linfoma lin-
foblastico, indiferenciado y el células gran-
des,

Estos tumores predominan en el sexo
masculino con una relacion de 3 a 1, hay un
pico de frecuencia a los 10 afios de edad y
los sitios anatomicos, frecuentemente afec-
tados son. el mediatino (linfobldsticos) y los
abdominales (indiferenciados).

En Costa Rica el 85% de los linfomas
se originan en el abdomen,

SUMMARY

Refering to non Hodgkin’s lymphoma
in children, is necesary to make an historical
review of the evolution of the knowledge
about the subject. The outstanding facts
occurred in the decades of 60’s and 70,
during which it was concluded that these
tumors originated in the immune system
cells: lymphocites. These tumors were
classified in B, T, nule lymphocite lympho-
mas. On the other hand it was prooved
that the derived trom histicites are un-
common.

The non Hodgkin's lymphomas that
are present in pediatrical age have adopted
the adult classification systemes; however,
there are important differences as low
frecuency of nodular tumors and a high rate
of dissemination in children.

On the other hand, there are rare
lymphomes in the pediatrical age like the
small lymphocite lymphome (chronic lym-
phocitic leukemia), cleaved cells, and cuta-
neous.

The most important histological cate-
gories in children are: lymphoblastic lym-
phoma, undifferenciated, and large cells
lymphoma.

These tumors are more common in
males in a relation of 3 to 1, it is more
frecuent at the age of ten and most affected
anatomical regions are: mediastinum (lym-
phoblastic) and abdomen (undiferentiated),

In Costa Rica 85% of the lymphomas
are abdominals.
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INTRODUCCION

Al hablar de linfomas no Hodgkin en nifios, es
necesario hacer una revisiéon historica de la evolucion del
conocimiento de este tema.

Thomas Hodgkin, al igual que Bright, Addison y
Sir Astley Cooper, fue un miembro notable del “Guy
Hospital”: construido en 1725 por Thomas Guy, quien
hizo una fortuna en el negocio de las publicaciones y en
especulaciones en el mercado de valores. Thomas Hodgkin
naci6 en Tottenham en 1798, al igual que los anteriores
se gradud en Edimburgh en 1823. En 1832 publico en el
Medical Chirurgical Transaction el articulo: “On some
morbid appearance of the absorvent glands and spleen.”
Posteriormente con la ayuda del microscopio de luz, el
cual Hodgkin no us6, se supo que sélo 3 correspondian
a la enfermedad que hoy lleva su nombre (1).

En 1989 Stemberg y en 1902 Reed, separaron la
enfermedad de Hodgkin y definieron las células que hoy
conocemos como células de Reed Stemberg (2).

En 1958, Burkitt describié el linfoma africano que
hoy lleva su nombre. En 1964, en un informe preliminar
del Lancet Epstein, Achong y Barr describieron particu-
las virales en linfoblastos cultivados de un linfoma de
Burkitt (3). Posteriormente en 1972, Manolov y Manolova
descubrieron la translocacién 8-14 tipica de este tumor (4).

En 1966, después de la conferencia de Rey, apareci6
publicada la clasificacion de Rappaport (5) (Tabla 1). Esta
clasificacion ha sido utilizada en multiples protocolos de
tratamiento y ha probado su utilidad clinica, con catego-
rias de valor pronostico, como por ejemplo los linfomas
nodulares que tienen una sobrevida mejor que los difusos
(6). Esta clasificacién se originé en bases puramente morfo-
l6gicas.

Durante la decada de los 60 ocurrieron aportes fun-
damentales en el conocimiento inmunopatologico de los
linfocitos. Estos se dividieron en 2 grupos: los T y los B.
El estudio con mitégenos dio origen al concepto de trans-
formacion linfocitaria, en contraposicién al de diferencia-
cion utilizado por Rappaport. Se postulo al centro germinal
del tejido linfoide, como el sitio en donde los linfocitos
B se transforman para dar origen a las células plasmadticas
y de memoria. (Tabla 2) (7).

Estos conocimientos, aplicados al andlisis morfoldgico
de un gran numero de linfomas, llevé a Lukes y Collins, a
postular en 1974 (8), que los linfomas no Hodgkin son
tumores del sistema inmune, y que por lo tanto se originan
de los linfocitos T o B o nulos, que la gran mayoria se
originan al ‘desconectarse © conectarse” las diferentes

TABLA 1

CLASIFICACION DE LOS LINFOMAS NO HODGKIN
RAPPAPORT,REY 19666,

NODULARES DIFUSOS

Linfocitico bien diferenciado
Linfocitico poco diferenciado
Linfocitico indiferenciado
Linfocitico histiocitico
Linfocitico mixto

TABLA 2

AVANCES FUNDAMENTALES DE LA INMUNOLOGIA
EXPERIMENTAL

1— Hay dos lineas esencialmente diferentes de linfocitos: Los T
y los B.

2— Los linfocitos pueden transformarse en celulas bldsticas gran-
des, inmunoblastos T o B, las cuales pueden dar origen a celulas
pequenas realizadoras, linfocitos T o células plasmdticas.

3— Los precursores de c€lulas plasmdticas son producidos en gran-
des cantidades en los centros germinales de los ganglios linfati-
cos y otros 6rganos linfoides.

etapas de transformacion de los linfocitos B en los centros
germinales (figura 1). Este aborde morfoldgico fue corro-
borado con un estudio multiparamétrico. Como consecuen-
cia del mismo se descubrié que el nimero de tumores
derivados de histiocitos, era muy bajo, al contrario de lo
que ocurria en la clasificacién de Rappaport.

FIGURA 1

TRANSFORMACION DE LAS CELULAS

DEL CENTRO GERMINAL Area interfolicular

Célula .
perifolicular H
Linfocito B @
i
|
Linfocito T i

Concepto de las células del centro germinal de acuerdo con Lukes y
Collins.

Se concluyé que esta categoria estaba constitufda
por un grupo heterogéneo de tumores, la mayoria de los
cuales correspondian a linfomas de linfocitos B (9) (ta-
bla 3). Al mismo tiempo Lennert en Europa, llegaba a
conclusiones similares pero con un aborde mds citolégico
que histolégico (7).
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TABLA 3

DISTRIBUCION DE LOS CASOS DE LINFOMA
MALIGNO POR TIPOS CITOLOGICOS DE

LUKES Y COLLINS
No.de Porcentaje
cas0s

CELULAS B:
Linfocito B 39 9.2
Linfocito plasmacitoide 29 6.8
Cel. centro germinal: 139 45.4

Peq. hendido 119 28.0

Grand, hendido 21, 49

Peq. no hendido 29 6.8

Grand, no hendido 24 5.7
Sarcoma inmunobldstico 15 3.5
Leucemia de cel. pel. 14 33
CELULAST:
Linfocito pequefio 40 24
Linfocito circunvolucionado 41 9.7
Linfocito cerebriforme 9 21
(Sezary, micosis fungoides; 15 35
sarcoma inmunobldstico
Cel. linfoepitelioide 4 35
HISTIOCITOS 1 0.2
CELULASI 55 12.9
TOTAL: 425 100.0

TABLA 4

CLASIFICACION “FORMULACION DE TRABAJO
PARA USO CLINICO”

Linfoma de bajo grado de malignidad
— de linfocitos pequenios
— folicular con predominio
— de células pequeiias hendidas
— folicular, mixto, de células pequenas y grandes

Linfomas de grado intermedio de malignidad
— folicular, con predominio de células grandes.
— difuso, de células pequenas hendidas.
— difuso, mixto de células hendidas grandes y pequenas,
— difuso de células grandes,

Linfomas de grado alto de malignidad
— inmunobldstico
— linfobldstico
— de células pequenas no hendidas.

Miscelaneo
— linfoma compuesto.
— micosis fungoides.
— histiocitico.
— extramedular.
— no clasificable.

En los afios que siguieron, apargcieron otras clasifi-
caciones que no eran mds que modificaciones de las ante-
riores, pero que favorecieron la confusion entre los clinicos,
ya gue en un momento dado se utilizaban 10 clasificacio-
nes, dificilmente comparables entre si. En 1982 aparecio
publicada la Formulacién de Trabajo para uso Clinico (10),
auspiciada por el National Cancer Institute, cuyo objetivo
fundamental fue darle a los clinicos un sistema mediante
el cual los protocolos de tratamiento fueran reproducibles
desde el punto de vista histopatologico. Ademds se senala-
ron categorias con valor prondstico. Los linfomas se clasifi-
caron en: bajo, intermedio y alto grado de malignidad (ta-
bla 4).

En el transcurso de estos afios la clasificacion de
Rappaport se modifico, adopté nuevas categorfas y reco-
nocié que el grupo histiocitico era heterogéneo y se prefirié
utilizar el término de ‘“células grandes™ (11) (tabla 5).

TABLA 5

CLASIFICACION MODIFICADA DE RAPPAPORT
DE LOS LINFOMAS NO HODGKIN

Nodulares
Linfoeitico, bien diferenciado
Linfocitico, poco diferenciado
Mixto, Linfoci'tico e Histiocitico
Histiocitico

Difusos
Linfocitico, bien diferenciado no plasmacitoide
Linfoettico, bien diferenciado pasmacitoide
Linfocitico, poco diferenciado
Linfobldstico
Mixto, Linfocitico e Histiocitico
Histiocitico sin esclerosis
Histiocitico con esclerosis
Indiferenciado Burkitt
Indi ferenciado no Burkitt

Linfoma maligno no clasificado

Linfoma compuesto

Fuente: Hum Pathol 14:612-627,1983.

Hay que destacar que la reproducibilidad de estas
clasificaciones es pobre, sobre todo entre el patdlogo
general y el hematopatélogo, por lo cual se estdn utilizando
otros sistemas mds sofisticados, inclusive con la utilizacion
de microcomputadoras (12).
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En este contexto basado en adultos, los linfomas en
la edad pedidtrica, han adoptado estos sistemas de clasifica-
cién. Sin embargo, existen diferencias fundamentales que
hay que sefialar (13) (tabla 6). En los nifios el 60 al 70%de
los casos se presentan en estadios avanzados de disemina-
cion (14). Linfomas con un patrén folicular, que en los
adultos constituyen el 50% de los casos, son muy raros en
los nifios. La infiltracion leucémica es frecuente y la se-
crecion de paraproteinas es rara (16).

TABLA 6

COMPARACION ENTRE LOS LINFOMAS
NO HODGKIN DE LOS NINOS Y LOS ADULTOS

NINOS ADULTOS
Predominio nodal
Crecimiento lento frec.
Cuadro leucémico raro
Pueden secretar para
proteinas

Predominio extranodal
Crecimiento rdpido
Cuadro leucémico frec.
Rara secrecién de para
proternas

Existe un grupo de linfomas poco trecuentes en la
edad pedidtrica (tabla 7), entre los cuales estd el de linfo-
citos bien diferenciados, que es sinénimo de leucemia
linfocrtica crénica; los linfomas nodulares, de células
hendidas grandes y pequefias, la micosis fungoides y el
sindrome de Sezary, el de linfocitos plasmacitoides, el
Lennert, el sarcoma inmunobldstico en especial de células
T,y el tumor de histiocitos. Los linfomas no Hodgkin en
nifios estdn limitados a tres categorias bdsicas de acuerdo
con la clasificacion de Rappaport (tabla 8). El linfoma
linfobldstico con una frecuencia de 30 a 35%, los linfomas
indiferenciados (Burkitt y no Burkitt) constituyen el 40
al 50% vy los linfomas de células grandes (histiocitico)
constituyen el 15 al 20% (16). Estos porcentajes varian
mucho, dependiendo del 4rea geografica. Por ejemplo,
en Africa el linfoma de Burkitt es el mds frecuente (17).
En Costa Rica, el linfobldstico y el Burkitt son raros.

TABLA 7

LINFOMAS NO HODGKIN POCO FRECUENTES
EN NINOS

Linfoma Linfocitico bien diferenciado (LLC)
Linfornas Nodulares

Micosis Fungoide y Sindrome de Sezary
Linfoma de linfocitos plasmacitoides
Linfoma de Lennert

Sarcoma inmunobldstico

Histiocitico

TABLA 8

LINFOMAS NO HODGKIN FRECUENTES EN NINOS

Rappaport Lukes y Collins
LINFOBLASTICO (30-50)* CIRCUNVOLUCIONADO
INDIFERENCIADO (20-40) CELULAS PEQUENAS NO
BURKITT Y NO BURKITT HENDIDAS
HISTIOCITICO (15-20) CELULAS GRANDES NO
(CELULAS GRANDES) HENDIDAS

S. INMUNOBLASTICO

Fuente: Modificado de Hum Pathol 14:612-627, 1983
Frecuencia Relativa,

Estos tumores predominan en el sexo masculino con
una relacién de 3 a 1. Su frecuencia aumenta a partir de
los 2 anos de edad y declina luego de los 20, con un pico
alrededor de los 10 afios (18) (Grdfico 1). Tienden a afectar
sitios extranodales, los mds frecuentes son: el mediastino,
el abdomen -en especial la valvula ileocecal-. Unicamente
el 14% de los casos se presentan como linfadenopatias
periféricas (19). Otros sitios menos frecuentes son la
nasofaringe y los huesos (18) (Tabla 9). Hay una buena
correlacion entre el tipo histologico y el sitio anatémico.
El linfoma linfoblastico es mds frecuente en el mediastino
y en Jos ganglios linfiticos supradiafragmiticos y muy
raro en el abdomen, El indiferenciado (Burkitt y no Bur-
kitt) casi siempre en el abdomen, en especial en la vdlvula
ileocecal, aparece y a diferencia de los adultos es raro en el
estomago y el colon. En las nifias: los rifiones, el retroperi-
toneo y los ovarios son sitios frecuentes (20). Los linfomas
de células grandes se localizan en sitios diversos, pero son
raros en el mediastino (16), La mayoria de los tumores
mediastinales se originan en células T y los abdominales
en las B. Los que afectan los ganglios linfiticos pueden
ser B, T o nulos (19).

A continuacion se hard una breve descripcion de las
categorias mds importantes,

Linfoma linfoblastico,

Lukes y Collins (8) y luego Barkos y Lukes (21),
describieron y separaron esta entidad del resto de los
linfomas, entre otras cosas por la presencia de linfocitos
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GRAFICO 1

LINFOMAS NO—-HODGKIN EN NINOS
DISTRIBUIDOS POR EDAD Y SEXO

TABLA 9

SITIO PRIMARIO EN LINFOMAS NO HODGKIN
Y CORRELACION CON EL TIPO HISTOLOGICO

Linfobl Indiferenciado Histiocitico
Mediastinales 50% 1 0
Abdominales 0 38 14
Linfadenopatia Gen, 11 14 6
Linfadenopatia Loc, 4 10 8
Nasofaringe 4 5 1
Hueso 6 0 2
Otros 1 1 1

* Numero de pacientes
Fuente: Virchows Arch (Pathol Anat) 390:23-62, 1981,

circunvolucionados. Posteriormente Nathwani (22) intro-
dujo el término linfoblastico, ya que si bien es cierto el
nicleo circunvolucionado es importante para el diagnos-
tico, existe un grupo numeroso de casos en los cuales no es-
tdn presentes o son muy escasos. Los pacientes usualmente
se presentan con masa mediastinal acompanada frecuente-
mente por linfadenopatia supradiafragmadtica. El 50% de
los pacientes evoluciona a cuadro leucémico (22).

Histopatol6gicamente, se trata de una proliferacion
neopldsica, cuyos linfocitos presentan gran variabilidad
en el tamafio, el nucleo es ovalado, con cromatina fina y
nucleolo inconspicuo. La superficie nuclear es irregular
y muestra lobulaciones o circunvoluciones. El citoplasma
es escaso y anfofilo. Existe un indice mitético muy elevado.
En el frotis las células tumorales se han clasificado como
blastos tipo L 1, de acuerdo con la clasificacién FAB de las
leucemias. Algunas células son PAS positivas y no se aprecia
vacuolacion del citoplasma como en el indiferenciado.
Desde el punto de vista inmunolégico el linfoma linfoblas-
tico es heterogéneo, la mayorfa son de células T, pero hay
un grupo importante no B y no Ty otro pre B (23). (figura

Figura 2: Linfoma linfoblastico: Proliferacion celular de tamano
variable, con nicleos mas pequenos que los macrofagos
reactivos (en el centro), con superficie irregular, nucleolo
inconspicuo, cromatina fina y escaso citoplasma. HE 400x.

Linfoma indiferenciado.

El linfoma de Burkitt, que se presenta en Uganda y
otras partes de Africa, afecta cominmente la mandibula
y la orbita (24). El abdomen, en especial las estructuras
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retroperitoneales y los ovarios, constituyen el segundo
lugar en frecuencia (25). El asi lamado linfoma de Burkitt
no endemico, ha sido informado en varias partes del mundo
con una frecuencia muy variable. Dura y col (18), 1.9% ,
Gerard Marchant un 509 (26). En América Tropical se ha
informado una frecuencia que oscila entre el 1.3% y el 13%
(27). En algunas zonas del Brazil y del Perii, endemicas en
malaria, no se ha encontrado este tumor (17). El sitio
primario m4ds frecuente es el abdomen en especial la vél-
vula ileocecal y menos frecuentemente las estructuras
retroperitoneales y los ovarios. El crecimiento del linfoma
de Burkitt es muy rdpido, por lo cual frecuentemente se
presentan obstruccion abdominal y nefropatia por ex-
ceso de dcido urico (25).

Desde el punto de vista histologico el linfoma de
Burkitt se ha definido como una proliferacion monomorfa,
mondtona, de células pequefias no hendidas, cuyos nicleos
poseen de 3 a 5 nucleolos. Los frotis tefiidos con Right
revelan blastos tipo L 3, con franca vacuolacion del cito-
plasma, que contiene lipidos. El crecimiento rdpido de este
tumor produce el tipico patrén en cielo estrellado. sin
valor diagnodstico ya que se presenta en la mayoria de los
linfomas de alto grado de malignidad (17). La mayoria
de estos tumores poseen un fenotipo inmunolégico de
células B, IgM, K (28). (figura 3),

El linfoma indiferenciado no Burkitt, comparte
muchos de los hallazgos clinicos y patolégicos del linfoma
de Burkitt (29). Desde el punto de vista histopatologico
se trata de una proliferacién no monomorfa de células
pequefias no hendidas cuyos niicleos poseen un nucleolo
prominente o dos. El frotis de Right revela blastos tipo
L 3, igualmente vacuolados. Los criterios de monomor-
fismo y numero de nucleolos, no son fdcilmente reprodu-
cibles y el primero de ellos es subjetivo. Esto explica en
parte las grandes diferencias en frecuencias que se observa
en varias series (18, 26, 27). Para algunos autores, es innece-
sario separar estos dos tumores (16). (figura 4).

Linfoma histiocitico (de células Grandes)

Al igual que en los adultos, los linfomas de células
grandes en nifios, constituyen un grupo heterogéneo de lin-
fomas (30) la mayoria de los cuales se derivan de linfocitos
y muy rara vez de histiocitos (9, 18, 30). Constituyen
alrededor del 15% del total. Su presentacién clinica no
muestra predileecion por un sitio anatémico y se ha infor-
mado casos en los ganglios linfdticos. el abdomen y naso-
faringe, entre otros.

Desde el punto de vista histolégico, el grupo se carac-
teriza por poseer un predominio de cé€lulas mds grandes que
los macrofagos reactivos. Si se aplica la clasificacion de
Lukes y Collins; las categorfas mas importantes son: el

Figura 3 Linfoma de Burkitt. La morfologia corresponde a una
proliferacion de células pequefias no hendidas, varias de
ellas con tres 0 mas nucleolos. HE 400x.

linfoma de células grandes no hendidas y el sarcoma inmu-
nobldstico de células T y B. El de células grandes hendidas
y el tumor de histiocitos propiamente dichos, son muy
raros (18, 30).

El linfoma de células grandes no hendidas, usual-
mente se presenta como una masa abdominal y se considera
que es el linfoma de comportamiento mds agresivo (9).
Estos poseen un nicleo oval con dos o tres nucleolos pro-
minentes en posicidn paranuclear, o bien uno solo promi-
nente en posicion paranuclear, o bien uno solo prominente,
central. El citoplasma es moderadamente abundante, an-
fofilo, el cual en los frotis tefiidos con Right, es azurofilo
y vacuolado.

El sarcoma inmunobldstico en los adultos, se asocia
a enfermedad inmunolégica crénica como el lupus erite-
matoso (9). En los nifios la mayoria de los casos no muestra
esta asociacién, sin embargo es frecuente en las inmunodefi-
ciencias congénitas, en especial la ataxia telangiectasia (31).
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Figura 4: Linfoma indiferenciado no Burkitt. Proliferacion celu-
lar de celulas no hendidas, la mayoria de las cuales mues-
tra un nucleolo prominente. HE 400x.

Histopatologicamente el sarcoma inmunoblastico de
células B, se caracteriza por una proliferacion nomoclonal
de células grandes. de nucleo ovalado o redondo, con un
nucleolo prominente y central. El citoplasma es abundante
v muestra diferenciacion plasmacitoide. El de células T,
por otra parte, tiene un citoplasma claro y un nicleo
con cromatina dispersa y uno o varios nucleolos. No mues-
tra diferenciacién plasmacitoide. Recientemente Schnider
y Taylor (32), hicieron una descripcion morfolégica de
estos tumores y los dividieron en 5 categorias, las cuales
definen el espectro de los mismos (figura 5 y 6).

Pronastico y las categorfas histopatolégicas.

Hay un grupo de investigaciones en las cuales se re-
fiere que las diferentes categorias histopatologicas no
influencian significativamente la sobrevida (33). Recien-
temente, Wilson ha sefialado que los linfomas linfobldsticos
responden mejor que los no linfobldsticos, con determina-
dos tipos de protocolos de tratamiento. (19).
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Figura 5: Sarcoma inmunoblistico de células B. Los nicleos son
grandes, con nucleolos prominentes. La flecha sefala
diferenciacion plasmacitoide. HE 400x.

En Costa Rica, el grupo de oncologia y patologia,
ha tenido la oportunidad de estudiar, en un periodo de 20
afios, mds de 150 casos. Si se comparan nuestro casos (34)
con lo que se ha informado en la literatura, se puede ver
que en lo que al sexo se refiere, se mantiene la relacién de
3 a 1, sin embargo, se presentan a edades mas tempranas
con un pico a los 4 anos. La gran mayoria de los casos
(85% ) se presentan como una masa abdominal, lo que
contrasta con otras series, sobre todo de paises industria-
lizados, en los que esta presentacion es del 40% o menos
(16, 19). Por lo tanto, el porcentaje de tumores mediasti-
nales es muy bajo, un 6% contra un 40% en esas mismas
series. Estas formas de presentacion incide sobre la clasi-
ficacion histoldgica, en los que la gran mayoria son indi-
ferenciados y solo pocos casos han sido clasificados como
linfobldsticos (35). Estas diferencias son interesantes,
pero no hay una explicacion clara. Es posible que factores
ambientales y socioeconémicos jueguen un papel impor-
tante en su etiologia, como ha sido sugerido en el linfoma
mediterrineo (36), y en las modificaciones de la incidencia
de leucemias y linfomas, que se ha observado en las comu-
nidades drabes al mejorar su status socioeconémico (37).
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Figura 6: Sarcoma inmunobldstico de celulas T. Las células son

grandes, con citoplasma claro. Hay linfocitos pequenios
entre las células malignas. HE400x.
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