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Linfoma difuso de células grandes
B y la importancia de la terapia de
soporte en pacientes oncoldgicos

Diffuse Large B Cell Lymphoma and the
importance of supportive therapy in
pediatric oncology.

Galvan-Diaz CA?, Cardenas-Cardds R?, Rojas-Maruri CM?, Palma-Rosillo RM?,
Aguilar-Ortiz MR®

PRESENTACION DEL CASO

Nifno de 7 afios 6 meses de edad, con historia de cuatro meses de
evolucién caracterizada por constipacion nasal, epistaxis y rino-
rrea amarillenta bilateral; fiebre no cuantificada de predominio
nocturno y pérdida de peso no cuantificada. Estos sintomas se
presentaban al menos una vez por semana de manera continua.
Examen fisico: aumento de volumen de la regién malar dere-
cha y el parpado inferior ipsi-lateral, con dolor a la palpacion;
adenomegalias bilaterales cervicales y sub-mandibulares con
didmetro de 0.5 a 1 cm de consistencia blanda. Una radiografia
posteroanterior de térax no mostré6 masa mediastinal. La bio-
metria hematica reporté 12.9 g/dL de hemoglobina, 8,600/mm?
leucocitos, 6,600/mm?® neutréfilos, 1,900/mm? linfocitos, 100/
mm? monocitos y 44,6000/mm? de plaquetas. La tomografia de
emision de positrones con flGor 18 unido a fluordeoxiglucosa, en
combinacién con la tomografia simple (**F-FDG PET/CT), mostré
una lesién litica que ocupaba el etmoides anterior y posterior, el
seno maxilar en forma bilateral y extension al piso de la érbita;
sin afectar el nervio dptico; el tumor ocupa la fosa nasal derecha
e izquierda y la nasofaringe con SUVmax de 16.31 denotando
un proceso de hiper-metabolismo celular, altamente sugestivo
de malignidad-neoplasia.

El diagndstico se realizé en una biopsia-incisional: se trataba
de una tumoracion de aspecto friable, por lo que se colocé un
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taponamiento anterior del lado derecho. Tres dias
después del evento quirdrgico, adn sin informe
histopatolégico, el paciente mostré incremento
de la sintomatologia obstructiva debido a infla-
macién y al crecimiento del tumor. Por tratarse
de una urgencia obstructiva de la via aérea supe-
rior se inici6 citorreduccion con quimioterapia:
ciclofosfamida 200 mg/m?*dia por dos dias y
dexametasona 10 mg/m?dia durante 5 dias. La
respuesta clinica inicial fue adecuada.

El informe histopatolégico fue linfoma no Hod-
gkin difuso de células grandes B; por lo que se
inici6 tratamiento con protocolo técnico para
linfoma no Hodgkin B; se administré Curso A:
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y te-
rapia intratecal con metotrexate/citarabina, sin
complicaciones.

Como parte del manejo inicial, durante la fase de
citorreducciény el inicio de la quimioterapia, el
tratamiento fue hiper-hidratacién e inhibidor de
xantina-oxidasa, ademds de vigilancia estrecha
de los parametros de sindrome de lisis tumoral
con determinaciones frecuentes de acido urico,
fésforo y potasio (Cuadro 1), debido al alto riesgo
de presentar sindrome de lisis tumoral por la
biologia misma de esta neoplasia.

El paciente tuvo buena evolucién de manera
inicial, gracias al tratamiento y la prevencion
oportuna a las urgencias oncolégicas que acom-
pafan a esta patologia. Al tercer dia de iniciada
la quimioterapia (Curso A) el paciente tuvo fie-

Cuadro 1. Determinacién de pardmetros de lisis tumoral
durante el inicio del tratamiento

Basal 4.8 9.6 5.1 4
Maximos al iniciode laCR 4.7 9.2 4.7 2.9
Maximos al fin de la CR 2.9 8.2 2.2 2.2

Maximos semana 1 de QT 3.2 74 23 1.5

CR: citorreduccién; QT: quimioterapia Curso A.
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bre: 38.8°C, sin evidencia de un foco infeccioso.
Se hicieron estudios de laboratorio y cultivos:
hemoglobina 12.6 g/dL, leucocitos en 4,600/
mm?, neutréfilos 2,500/mm?, linfocitos 1,900/
mm?, monocitos 140/mm?y plaquetas 31,6000/
mm?, examen general de orina sin alteraciones
y proteina C reactiva en 3 mg/dL. Se inici6 la
administracion de antibiéticos: cefuroxima y
clindamicina por sospecha de proceso infeccioso
en vias respiratorias superiores, debido al tapo-
namiento nasal temporal. La evolucién posterior
fue térpida: fiebre elevada y mucositis oral grado
IV. El hemocultivo inicial revelé Enterobacter
aerogenes; el urocultivo mostr6 Pseudomonas
aeruginosa. Tuvo mala evolucién del proceso
infeccioso y agravamiento de las lesiones en ca-
vidad oral que requirieron aporte nutricional por
via parenteral. Debido a la evolucién clinica se
agregaron al esquema antibiéticos: vancomicina
y meropenem, ademads de cobertura antifingica
con fluconazol; sin embargo, los datos de sepsis
progresaron hasta la falla hemodindmica, por lo
que fue tratado en la unidad de terapia intensi-
va. Posteriormente presenté choque séptico y
fallecié.

Comentario radiolégico

Ver Figuras 1 a 3.
Hallazgos anatomopatoldgicos

Autopsia del paciente de edad aparente igual a la
cronolégica. Existian Ulceras en labios y lengua,
con lesiones ovoides de color blanquecino en
esta Ultima (Figura 4). El colon tenfa la mucosa
material de aspecto membranoso de colora-
cién blanco-amarilla (Figura 5). El higado era
de coloracion amarillo claro, con disminucién
importante de la consistencia.

Microscopia. Médula 6sea con hipoplasia
moderada, asi como deplecion linfocitica en
ganglios. El epitelio esofagico y de la lengua
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Figura 1. Tomografia de emisién de positrones con
fldor 18, unido a fluordeoxiglucosa, en combinacion
con tomografia simple; proyeccion sagital: tumor
en region derecha de la cara que involucra tejidos
blandos y hueso desde la cavidad nasal derecha has-
ta arriba de la raiz de premolar y canino superiores
derechos y lateralmente hacia hueso cigomatico; con
hipermetabolismo importante (SUVmax de 16.3).

Figura 2. Tomografia de emisién de positrones con
fldor 18, unido a fluordeoxiglucosa, en combinacién
con tomografia simple; corte coronal: se aprecia la
extension de la lesion hasta el piso de la orbita ipsila-
teral, region malar y maxilar; esta proyeccion también
con SUVmax de 16.3.

Figura 3. Tomografia de emisién de positrones con
fldor 18, unido a fluordeoxiglucosa, en combinacion
con tomografia simple; plano axial: extensién antero-
posterior del tumor limitada a regiones mencionadas
en las figuras anteriores, SUVmax de 16.3.

Figura 4. Ulceras en labios y lengua (esta Gltima con
lesiones nodulares de color blanquecino)

mostraron inclusiones virales de citomegalovirus
y de herpes virus (Figura 6). El colon mostraba
necrosis focal de la mucosa, con presencia de
membranas adherentes y colonias bacterianas
Gram negativas (Figura 7).

El tejido hepdtico mostrd necrosis extensa de he-
patocitos, sin evidenciarse datos de infeccién viral
o microorganismos debido a lo danado del tejido.
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Figura 5. Colon con membranas blanco-amarillentas
en la superficie mucosa.

Figura 6. Células epiteliales multinucleadas en aspec-
to de "bolsa de canicas" caracteristicas de infeccion
por virus Herpes (izquierda). Inclusién citomegalica
indicativa de infeccion por citomegalovirus (derecha).

Figura 7. Mucosa de colon con necrosis focal y mem-
branas en su superficie con bacterias Gram negativas.
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Los hallazgos: hipoplasia de médula ésea
y deplecion linfocitica son complicaciones
secundarias al tratamiento del proceso linfopro-
liferativo del paciente. Dichas complicaciones
favorecieron la infeccién por citomegalovirus
y herpes virus en boca y eséfago, asi como la
infeccién bacteriana en colon, lo que llevé al
paciente a la muerte. La necrosis hepdtica sub
masiva pudo haber sido ocasionada por un agen-
te viral de los arriba mencionados; sin embargo,
debido al dafio hepético observado no se pudo
demostrar el mismo. El resto de los hallazgos se
enlistan en el Cuadro 2.

DISCUSION

En la mayoria de las ocasiones las urgencias
oncoldgicas acompaian a los pacientes recien-
temente diagnosticados con cancer, por lo que
el equipo involucrado en la atencion de éstos
debe estar capacitado para la prevencién, de-

Cuadro 2. Diagnésticos anatomopatoldgicos finales

I. Linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B ex-
tranodal, primario de regién nasofaringea (B14-1983),
tratado con quimioterapia (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y TIT con metotrexate/citarabina)

-Médula 6sea con hipoplasia moderada

-Deplecién linfocitica en ganglios linfaticos

-Historia de respuesta clinica a quimioterapia
-Infeccién por citomegalovirus y herpes virus en lengua
y eséfago

-Pancolitis neutropénica con pseudomembranas (historia
clinica de neutropenia)

II. Necrosis hepatica submasiva no determinada
Ill. Datos anatémicos de choque:

-Necrosis tubular aguda
-Miopatia hipéxico isquémica extensa
-Necrosis superficial de mucosa de intestino delgado
IV. Gastritis crénica ulcerada leve focal
V. Cistitis crénica leve ulcerada leve focal
VI. Laringitis leve ulcerada
VII. Traqueobronquitis leve ulcerada
VIII. Hemorragia subpleural leve focal
IX. Cardiomegalia leve a expensas de dilatacion de cavi-
dades derechas
X. Hemorragia parenquimatosa testicular bilateral leve
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teccion y manejo oportuno de las mismas en su
practica diaria.’

El caso presentado es un ejemplo de la impor-
tancia del diagnéstico y la atencién oportuna
de las mismas:

1. Obstruccién de la vena cava y presencia
de masa mediastinal,? la cual fue descar-
tada por clinica y radiografia de térax® a
su diagnostico.

2. Obstruccion aguda de la via aérea* oca-
sionada por el tumor, lo obligé al inicio
temprano de la citorreduccién con qui-
mioterapia.

3. La obstruccion intestinal y la compresién
medular o ambas fueron complicaciones
no presentes en el paciente por la locali-
zacion del tumor.

4. El sindrome de lisis tumoral® es la
urgencia oncolégica que ocurre con
mayor frecuencia en pacientes con lin-
foma no Hodgkin debido a la biologia
tumoral de esta neoplasia. Por tal mo-
tivo, es indispensable que el pediatra
esté familiarizado con su diagnéstico
y tratamiento, previniéndola en todos
los pacientes mediante el manejo con
hiper-hidratacién cuando la funcién renal
y estado hemodinamico lo permitan; en
nuestro caso estuvo ausente quizd por
las medidas instauradas oportunamente.®

5. Lamucositis también es uno de los efectos
secundarios mds comunes y molestos en
la terapéutica del cancer,” pudiendo ser
tan dolorosa que comprometa la nutri-
cién y la higiene oral, incrementando asi
el riesgo de infeccién local y sistémica,®
por lo que también debera considerarse
importante en el tratamiento de soporte
que debe incluir medidas locales, terapia
nutricional y control del dolor.
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En este caso, las complicaciones infecciosas
causaron la muerte del paciente. La fiebre en
los pacientes oncolégicos es un dato de alarma,
ya que por lo general precede a un proceso in-
feccioso que puede poner en riesgo la vida,’ y
a menudo es el tGnico signo de infeccion poten-
cialmente fatal (la tasa de sepsis en nifios entre
1 a9 anos es de 12.8% y entre 10 a 19 afios es
de 17.4%)."°

Se identifican tres momentos de alto riesgo para
la aparicién de fiebre:

1. Al inicio del tratamiento por el com-
promiso inmunolégico que el cancer
descontrolado genera.

2. Debido al tratamiento, por la neutropenia
causada por la quimioterapia."

3. Enalgunas neoplasias las mismas células
tumorales son capaces de liberar citocinas
y generar respuesta inflamatoria sistémi-
ca.”

La instauracién temprana de antibiéticos de am-
plio espectro puede ir en contra de los canones
de brindar la terapia antibiética mas especifica y
de menor espectro posible para evitar resistencia
a los antibidticos; sin embargo, en pacientes en
fases iniciales de tratamiento para el cancer' se
debe considerar una terapia dirigida de acuer-
do con el riesgo de aplasia medular, asi como
individualizar la seleccion de antibiéticos de
acuerdo con cada hospital y con la epidemio-
logia del mismo.

Una peculiaridad importante de este caso es la
evolucion de la mucositis; cuando esta com-
plicacién es de larga evolucién (de 8 hasta 12
dias vs. 1 a 2.5 dfas del promedio en la mayoria
de los casos) o no presenta buena respuesta al
tratamiento antibidtico se ha relacionado con
infeccion por Herpes Simple Virus corroborado
con hisopado buco-faringeo a pesar de serolo-
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gia negativa para este virus.'* Se han descrito
distintas estrategias preventivas como deteccién
y manejo oportuno de gingivitis o infecciones
orales, crioterapia, aseos bucales protocoliza-
dos, suplementos sistémicos de zinc y factor de
crecimiento de queratinocitos (palifermin), cuyas
recomendaciones deben ser individualizadas
para cada paciente, asi como tratamiento opor-
tuno (indicado desde que se presenta mucositis
grado Il) con aseos bucales (tratamiento t6pico)
con morfina por su efecto analgésico potente y
doxepina como antihistaminico, y analgésicos
sistémicos."

Estas medidas junto con la vigilancia en unidades
de terapia intensiva al iniciar el tratamiento anti-
neoplasico son medidas que se deben instaurar
de manera temprana. El caso presentado nos
obliga a analizar las estrategias de manejo y la
importancia de la individualizacion y especial
monitorizacién en pacientes con mala evolu-
cién o con respuesta atipica a la terapéutica
empleada. Las complicaciones presentadas en
el paciente del caso son frecuentes durante el
tratamiento antineopldsico; sin embargo, la
evolucién no fue la esperada. Se deben plantear
estrategias para detectar pacientes de alto riesgo
a desarrollar complicaciones como mucositis
exacerbada por infecciones virales e insistir en
cobertura antibiética de amplio espectro ini-
cial. Hoy en dia los avances en las estrategias
terapéuticas contra el cancer permiten una alta
supervivencia que no debemos permitir se vea
mermada por limitar su manejo de soporte.
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