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RESUMEN

Antecedentes. En nifios, los linfomas constituyen el 11% de las neoplasias.

Histolégicamente, los linfomas no Hodgkin se dividen en tres grupos: linfoma
difuso de células pequefias no hendidas (Linfoma de Burkitt y tipo-Burkitt), linfoma
linfoblastico y linfoma difuso de células grandes. Los linfomas de células T
maduras se encuentran clasificados dentro del tercer grupo. Aunque la mayoria
corresponden a linfoma anaplasico de células grandes, recientemente, se ha

identificado incremento en la incidencia de otros subtipos.

Material v método. Se evaluaron todos los casos de linfomas de células T

maduras y casos con diagnésticos diferenciales registrados en el archivo de
patologia quirdrgica entre 1980 y 2004. Se revisaron los expedientes clinicos y
biopsias y se identificaron los casos de linfomas de células T maduras. Se

documento el seguimiento y se calculo la sobrevida por grupos.

Resultados. Se identificaron 35 pacientes con linfomas de células T maduras, 18
correspondieron a linfomas T/NK nasales, 10 linfomas anaplasicos de células
grandes y 7 linfomas T periféricos, en 14 hombres y 11 mujeres con edad mediana
de 11 afios. Se registraron 22 (62%) pacientes en estadio I/ll y 13 (38%) en llI/IV.
En 34% se identificaron sintomas B y 20 pacientes presentaron enfermedad
extraganglionar. La sobrevida global fue de 50% y por grupo, 70% en LACG, 50%
en LT/NKy 30% en LTP.

Conclusiones. Los LCT son poco frecuentes en nifios, sin embargo, la

clasificacion en subgrupos es importante, ya que el curso clinico y el prondstico

son variables.



ABSTRACT

BACKGROUND. In children, lymphomas represent 11% of malignant neoplasms.
Histologically, non Hodgkin lymphomas are divided in 3 groups: diffuse small cells
lymphomas (Burkitt and Burkitt-like lymphomas), lymphoblastic lymphomas and
diffuse large cell lymphomas. Mature T-cell lymphomas are classified in third
group, although most of them are anaplasic large cells lymphomas, the incidence

of other subtypes has increased.

MATERIAL AND METHODS. All mature T cell lymphomas and differential
diagnosis accessioned in the surgical pathology files between 1980 to 2004 were
studied. The clinical data and biopsies were evaluated. Immunophenotyping was
performed to identify mature T cell lymphomas. Follow-up and survival data were
documented for each group.

RESULTS. Thirty-five patients with mature T cell lymphomas were identified, 18
nasal T/NK lymphomas, 10 anaplasic large cells lymphomas and 7 peripheral T-
cell lymphomas unspecified, in 14 male and 11 female with a median age of 11
years. We registered 22 (62%) patients in stage I/l stage and 13 (38%) in stage
[I/IV. B symptoms were assessed in 34% patients and 20 had extranodal disease.
Overall survival was 50% and by group, 70% in anaplasic large cell lymphoma,
50% in nasal T/NK lymphomas, and 30% in peripheral T-cell lymphomas

unspecified.

CONCLUSIONS. Mature T cells lymphomas in children are uncommon, however,
classification in subgroups is important, since there clinic course and prognostic

are variable.



INTRODUCCION

Los linfomas son un grupo heterogéneo de neoplasias que se desarrollan
de la proliferacion clonal de células linfoides. Esta transformacion neoplasica es
llevada a cabo por una serie de eventos genéticos que parecen ser de un linaje
celular especifico. La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
reconoce tres grandes grupos de neoplasias linfoides: neoplasias de células B, de

células T/ NK y linfoma de Hodgkin' .

Los linfomas de células T maduras (LCT) o linfomas de células grandes con
fenotipo T se desarrollan a partir de células T post-timicas o maduras. Debido a
que las neoplasias de células NK comparten caracteristicas funcionales e
inmunofenotipicas con las células T, estas, has sido incluida dentro del grupo de

LCT.

Los LCT son poco frecuentes, constituyen el 12% de linfomas no Hodgkin
en poblacién mundial® . En adultos, los subtipos mas comunes son el linfoma T
periférico, no especifico (LTP) (3.7%) y el linfoma anaplasico de células grandes
(LACG) (2.4%). Sin embargo, se han identificado variaciones importantes en la

frecuencia de estas neoplasias de acuerdo a la localizacion geogréfica.

Histolégicamente se clasifican de acuerdo a sus caracteristicas

morfologicas e inmunofenotipo (Cuadro 1)



Cuadro 1. Clasificacion de linfomas de células T maduras.

LEUCEMIA O DISEMINADO

Leucemia prolinfocitica de células T

Leucemia linfocitica de células T granulares
Leucemia agresiva de células NK

Leucemia / linfoma de células T del adulto
EXTRAGANGLIONARES

Linfoma de células T/NK extranodal, tipo nasal
Linfoma de células T tipo enteropatia

Linfoma de células T hepatoesplénico

Linfoma de células T subcutaneo tipo paniculitis
CUTANEOS

Linfoma de células NK blastico

Micosis fungoides

Linfoma anaplésico de células grandes cutaneo
GANGLIONARES

Linfoma de células T periférico, no especifico
Linfoma T angioinmunoblastico

Linfoma anaplasico de células grandes




En nifios, los linfomas constituyen el 11% de las neoplasias®.
Aproximadamente el 50% de estos son linfomas no Hodgkin (LNH), un grupo
heterogéneo de neoplasias de alto grado que muestran progresién rapida®.
Histolégicamente, se dividen en tres grupos: linfoma difuso de células pequefas
no hendidas (Linfoma de Burkitt y tipo-Burkitt), linfoma linfoblastico y linfoma difuso
de células grandes. Los LCT se encuentran clasificados dentro del tercer grupo y

representan del 10 a 15% de LNH en nifios™®.

Recientemente se han descrito casos aislados y series pequefias de LCT
poco frecuentes como linfoma de células T hepatoesplénico o tipo enteropatia en
poblacion pediatrica. Sin embargo, las neoplasias de células T post-timicas mas
frecuentes en nifios son: linfoma anaplasico de células grandes, linfoma de células

T/NK extranodal, tipo nasal (LTNK) y linfoma T periférico, no especifico’.

El reconocimiento del linfoma anaplasico de células grandes (LACG) como
entidad clinicopatol6gica comenz6 en 1982 con la utilizacién del anticuerpo Ki-1 en
lineas celulares de enfermedad de Hodgkin (EH), en células malignas de EH en
muestras de tejido y en algunos linfocitos pequefios localizados en la zona

paracortical de ganglios linfaticos normales’?.

Esta neoplasia fue incluida en la clasificacion de Kiel modificada®, como un
linfoma anaplasico de células grandes con inmunofenotipo T o B. Aunque la

existencia de casos esporadicos de LACG con inmunofenotipo B es controversial,



en la clasificacién REAL (Revised European-American Lymphoma classification)™°
y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)*, el término LACG se refiere a una
neoplasia linfoide formada por células anaplasicas que expresan el antigeno CD30

y presentan inmunofenotipo T o nulo.

Clinicamente, la mayoria de los pacientes presentan enfermedad avanzada
(estadio Il o 1V) al momento del diagndstico con linfadenopatias periféricas y/o
enfermedad abdominal. También, con frecuencia se observa infiltracion
extraganglionar y a médula 6sea. Los pacientes con frecuencia presentan
sintomas B (75%), en especial fiebre'’. En su forma clasica, el LACG esta
constituido por células neoplasicas grandes, con abundante citoplasma anfofilo,
nacleo lobulado y numerosos nucleolos. Estas células se denominan células
distintivas (hallmark cells)'?, debido a que representan una caracteristica distintiva
de la neoplasia. También se pueden identificar algunas con pseudoinclusiones
citoplasmaticas (células en rosca) y otras relativamente monomorficas con nicleos
redondos u ovalados. La presencia de cambios estromales como fibrosis capsular
e infiltrado inflamatorio son comunes. Las variantes morfolégicas reconocidas de
linfoma anaplasico de células grandes son: a) clasico, constituye >75% de los
casos; b) linfohistiocitico™® y c) células pequefias®*. Todas ellas tienen como dato

unificador la presencia de células distintivas.

Utilizando inmunohistoquimica se ha observado que todos los casos de
LACG muestran expresion de CD30 y la mayoria (90-97%) expresion de antigeno

epitelial de membrana (AEM)*. El andlisis de marcadores convencionales ha
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permitido identificar dos inmunofenotipos, LACG con inmunofenotipo T, el mas
comun y neoplasias con inmunofenotipo nulo. La frecuencia del tipo nulo depende
del numero de marcadores de células T utlizados. Los marcadores
frecuentemente utilizados son: CD3, CD43 y CD45RO. Aunque en un bajo
porcentaje de casos se puede identificar expresion de otros marcadores como

CD4, CD8 y moléculas citotdxicas (perforina, granzima B y TIA-1)"".

La translocacion cromosémica t (2; 5) constituida por la fusion de los genes
ALK (cinasa de linfoma anaplasico) y NPM (nucleofosmina)’®, se ha asociado al
LACG? *°. El producto de esta translocacién es la proteina quimérica ALK-NPM
(p80), que consiste de la unién del extremo N terminal de NPM con el dominio
citoplasmético del receptor de tirosina cinasa ALK'. Esta proteina se puede

identificar por medio de inmunohistoquimica utilizando el anticuerpo ALK-1.

El indicador pronéstico mas importante en LACG es la expresion de ALK-1.
La sobrevida global a 5 afios en pacientes con LACG ALK-1+ es mayor a 80%.
Por el contrario, es de 40% en casos ALK-1 negativos. Aungue las recidivas son

frecuentes (30%), en general, son sensibles a quimioterapia.

El linfoma T/NK extraganglionar (LT/NK) tipo nasal es un subtipo de linfoma
extraganglionar caracterizado por un espectro morfologico amplio. El infiltrado es
angioceéntrico con necrosis extensa y destruccion vascular. Se ha designado T/NK
porque aunque la mayoria de los casos corresponden a células NK, un grupo

pequefio muestra fenotipo de células T citotoxicas.
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Este tipo de linfomas muestran mayor prevalencia en Asia, México, Centro y
Sudamérica. Es més frecuente en adultos y mas comdn en hombres. Los LT/NK

se han asociado a estados de inmunodeficiencia y pacientes post-transplantados.

Los LT/NK muestran presentacion extraganglionar, la localizacion mas
frecuente es en cavidad nasal, nasofaringe, paladar, piel, tejidos blandos y
testiculo™®. Clinicamente los pacientes con involucro nasal presentan obstruccion
nasal o epistaxis secundarios al efecto de masa o lesiones destructivas
centrofaciales extensas. El linfoma se puede extender a tejidos adyacentes como
nasofaringe, orbita o paladar. En general, la enfermedad esta localizada al tracto
aerodigestivo superior, siendo la infiltracién a médula 6sea infrecuente®. Los
LT/NK localizados en otros sitios tienen presentacion clinica variable que depende
de la localizacion. En piel se identifican nddulos ulcerados y en intestino la
principal manifestacion son perforaciones. Estos pacientes se encuentran en

estadios avanzados con involucro de varios sitios y sintomas B.

La etiologia de estos linfomas es desconocida, sin embargo, en casi todos
los casos se ha identificado asociacion con virus de Epstein-Barr (VEB), lo cual

sugiere una probable asociacién causal con el virus®.

Histolégicamente, los LT/NK muestran caracteristicas similares
independientemente de la localizacion. El infiltrado linfoide es difuso y se asocia a

angioinvasion, angiodestruccion y necrosis. El espectro citolégico es variable, las
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células pueden ser pequefias, medianas, grandes e incluso anaplasicas. En la
mayoria de los casos son de tamafio intermedio con nucleos elongados, cromatina
granular y citoplasma escaso. Los LT/NK con predominio de células pequefas o
poblaciones mezcladas muestran abundante infiltrado inflamatorio compuesto por

linfocitos, células plasmaticas e histiocitos.

El inmunofenotipo tipico de LT/NK extraganglionar es CD2+, CD56+,
CD3+.y VEB. Otros marcadores frecuentes corresponden a las proteinas
citotoxicas asociadas a granulos como la granzima B, TIA-1 y perforina. Se han
informado alteraciones citogenéticas, sin embargo, no se ha identificado una
translocacion cromosémica especifica. Las aberraciones citogenéticas mas

comunes se asocian al cromosoma 6 24?2,

El pronéstico de LT/NK es variable, mientras algunos pacientes responden
bien al tratamiento, otros presentan enfermedad diseminada y sobrevida corta a
pesar del tratamiento agresivo® ?*. El principal factor prondstico es el estadio
clinico, sin embargo, en algunas series® se ha informado menor agresividad
biolégica en pacientes con neoplasias predominantemente de células pequefas.
En otros estudios donde se utiliza analisis multivariado, no se ha comprobado su

utilidad prondstica®.

Dentro de la clasificacion de linfomas de células T maduras existen varios
subtipos separados por sus caracteristicas clinicas, morfologicas y genéticas. Una

vez que se han separado estos subgrupos, todavia hay un grupo grande de
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linfomas T, generalmente ganglionares, que corresponde a una proporcion
significativa de neoplasias de células T. A este grupo se le denomina linfoma T
periférico no especifico. Estas neoplasias representan el 50% de linfomas T en

adultos y son poco frecuentes en nifios. La relacion hombre:mujer es de 1:1.

La mayoria de los pacientes presentan enfermedad ganglionar, sin
embargo, se pueden presentar en cualquier localizacién. Frecuentemente, se
presentan con enfermedad diseminada, infiltracion a médula ésea, higado y bazo.
Clinicamente, la presentacion mas frecuente son adenomegalias y sintomas B. Se
ha descrito asociacion con sindromes paraneoplasicos como eosinofilia y

sindrome hemofagocitico.

Morfolégicamente, la neoplasia muestra patrén de crecimiento difuso con
pérdida de la arquitectura ganglionar. Las células neoplasicas, en general, son de
tamafio intermedio con nlcleos irregulares, angulados, en ocasiones
hipercromaticos y otros vesiculosos con nucleolo grande y numerosas mitosis.
Estas células interactian con linfocitos maduros, eosinodfilos y células plasmaticas.
También, en areas vecinas se observan venulas de endotelio alto®®?’. Por medio
de inmunohistoquimica se ha identificado positividad para CD3 (marcador
geneérico de células T) y antigenos asociados a células T. Los LTP ganglionares

muestran positividad para CD3 y CD4 y son negativos para CD8.

Los LTP estan considerados como una variante agresiva de linfomas no

Hodgkin. En general, hay poca respuesta a tratamiento con recidivas frecuentes y
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sobrevida a 5 afios baja (20-30%)?®. En la actualidad, el pronéstico esta

determinado por el estadio clinico y el indice prondstico internacional®.

En nifios existen pocos estudios que correlacionan la expresion de CD30
con la morfologia y/o la translocacién t (2:5)%%. t(2;5)(p23;935). Hutchinson®® y
cols identificaron expresion de ALK-1 en 19/20 linfomas CD30+; al comparar estos
casos con otros linfomas de células grandes, no se observaron diferencias en
cuanto a supervivencia libre de enfermedad a 2 afios. Sherman® y cols
describieron 17 pacientes con LACG y expresion de ALK. Estos casos mostraron
inmunofenotipo T y expresién de CD30 y EMA. En otro estudio®, todos los casos
(n=28) fueron positivos para CD30 y ALK1 y mostraron inmunofenotipo T/nulo. La
supervivencia fue de 94% con seguimiento promedio de 43 meses. Estos datos
apoyan la propuesta de considerar a los LACG ALK+ como una entidad
clinicopatoldgica, sin embargo, la informacion con respecto al significado clinico de

esta entidad en poblacion pediatrica es limitada.

Por otro lado, no hay estudios que analicen LT/NK extraganglionares
exclusivamente en poblacion pediatrica. Quintanilla y cols estudian pacientes con
LT/NK nasales en poblacion peruana, algunos de los pacientes son adolescentes
y aparentemente su curso clinico es menos agresivo que en adultos. Si embargo,

el andlisis de estos pacientes no ha sido explorado adecuadamente.

En el caso de LTP, la mayoria de los estudios son en poblacion adulta.

|26

Gordon et al”® estudian 22 pacientes con LTP, sin embargo, entre ellos analizan
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linfomas T CD30 positivos que probablemente corresponden a LACG. Por lo tanto,
para determinar las caracteristicas clinicopatologicas de esta entidad, es necesario

estudiarlos en forma independiente.
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JUSTIFICACION

El material de linfomas conservado en el Departamento de Patologia del
Instituto Nacional de Pediatria desde4 1970 fue clasificado durante los primeros
diez afios segun el esquema de Rapaport y, a partir de los ochentas, de acuerdo a
los esquemas y con las nuevas entidades que iban emergiendo. A lo largo de este
tiempo, este material se ha analizado en términos de reclasificacion y correlacion

anatomoclinica y de asignacion taxonémica.

En este momento parece oportuno hacer un analisis y reclasificacion del
material de linfomas aplicando nuevas técnicas histoquimicas y moleculares ahora

accesibles y confrontandolo con los nuevos esquemas taxonémicos.

OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar las caracteristicas clinicas, morfologicas e inmunohistoquimicas de

linfomas de células T maduras

Objetivos Secundarios

1. Determinar la frecuencia relativa de los linfomas de células T maduras en

el grupo de linfomas no Hodgkin.
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Identificar los subgrupos de linfomas de células T maduras en nifios.
Determinar la sobrevida de pacientes con linfomas de células T maduras y
la sobrevida en los subgrupos.

Contar con una base de datos de linfomas de células T maduras en la
infancia clasificadas de manera uniforme y con criterios actuales que

permitan establecer correlaciones clinicas y estudios prospectivos ,.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Retrolectivo, observacional, transversal y descriptivo

DEFINICIONES OPERACIONALES

Linfoma de células T maduras: Linfomas de células grandes con inmunofenotipo T

desarrollados a partir de células T post-timicas.

Linfoma anaplasico de células grandes ALK-positivo: Linfoma no Hodgkin con

inmunofenotipo T/nulo formado por células grandes, de citoplasma abundante y

nacleo pleomorfico que expresan CD30 y ALK1.
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Linfoma de células T/NK extraganglionar, tipo nasal: subtipo de linfoma

extraganglionar caracterizado por un espectro morfolégico amplio. El infiltrado es
angiocéntrico con necrosis extensa y destruccion vascular

Linfoma T Periférico: variante agresiva de linfomas no Hodgkin, compuesta pos

células de tamafio mediano y nucleos angulados.

Inmunohistoquimica: técnica de biologia molecular que utiliza la reaccién antigeno:

anticuerpo para deteccion de productos proteicos.

PACIENTES ELEGIBLES

Todos los casos con diagnostico de linfoma de células grandes registrados en el
archivo de patologia quirdrgica del Instituto Nacional de Pediatria entre 1980 y

2005.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes en los que se corrobore el diagndéstico de linfoma de células T

maduras. (véase definiciones operacionales)

2. Pacientes con linfoma de células T maduras que cuenten con expedientes

clinicos, laminillas y bloques de parafina disponibles.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con linfoma de células T maduras en los que el material sea

inadecuado para inmunohistoquimica.

SEDES

El Instituto Nacional de Pediatria es un hospital de tercer nivel de atencion
médica que cuenta con hospitalizacién y consulta externa de pediatria y diferentes
subespecialidades. El Departamento de Oncologia es un centro de referencia de
enfermedades hematoldgicas y oncolégicas que cuenta con métodos de
deteccion, diagndstico, tratamiento y seguimiento de pacientes. El Departamento
de Patologia cuenta con una seccién de Patologia Molecular y la infraestructura
suficiente para realizar métodos de deteccién molecular de proteinas y material
genético mediante inmunohistoquimica e hibridacién in situ. Al mes en promedio
se reciben 20 ganglios linfaticos. EI 70% corresponden a lesiones reactivas o

enfermedades benignas y el 30% a linfomas.

ANALISIS DEMOGRAFICO Y CLINICO

En todos los casos se revisaron los expedientes clinicos y se obtuvo
informacion con respecto a edad, género, sintomatologia general, estadio clinico,

seguimiento y sobrevida.
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ANALISIS MORFOLOGICO

Del archivo de patologia quirargica se obtuvieron todos los casos con
diagnéstico de linfoma de células grandes entre 1980 y 2005. Todos los casos,
teflidos con hematoxilina y eosina, fueron evaluados y se seleccionaron los que
mostraron morfologia sospechosa de linfoma T. Se realiz6 inmunohistoquimica a
este subgrupo de linfomas de células grandes para identificar los casos que

correspondan a linfomas de célula T maduras.

INMUNOHISTOQUIMICA

Se realizaron cortes a 2u del tejido seleccionado y se montaron en
laminillas previamente tratadas con una solucion de silano al 2.5%. Se realizo la
técnica de inmunohistoquimica con el complejo biotina-estreptavidina/peroxidasa
mediante el sistema de deteccion LSAB+ (Labelled streptavid-Biotin, Dako
Corporation, Carpinteria Calif. USA). Para el desenmascaramiento de epitopes se
utilizé citrato de sodio al 0.1M pH 6.2 y EDTA 0.1 M pH 9, durante 5 minutos en
la olla de presion/ horno de microondas y se enfriaron a temperatura ambiente por
20 minutos. Posteriormente las muestras fueron tratadas con peroxido de
hidrégeno al 0.3% en medio acuoso e incubadas con albumina sérica bovina

(BSA) al 1% en PBS por cinco minutos, los anticuerpos CD43, proteina ALK-1
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(policlonal), CD45RO (UCHL-1), CD56, CD15 (C3D-1), CD79a (JCB 117), CD30
(Ber-H2), CD3 (policlonal), AEM (E29), P53 (DO1), EBV LMP-1 (CS1-4) y CD20
(L26) (todos de la marca Dako Corporation, Carpinteria Calif. USA) fueron
incubados por 45 minutos a temperatura ambiente. El anticuerpo secundario
biotinilado y el complejo estreptavidina/perdxidasa se incubaron por 30 minutos a
temperatura ambiente. Para la visualizacion de la reaccion se utiliz6 como sustrato
3,3"-deaminobencidina-H,O, y se monitoreo al microscopio. Se deshidrataron las
laminillas con lavados en alcohol etilico al 50%, 60%, 70%, 96%, alcohol absoluto

y xilol.

EVALUACION

En los cortes histologicos se establecié el diagnéstico de linfoma T y se
identificaron los subtipos. También, se identific6 la presencia de cambios

estromales (fibrosis capsular, infiltrado inflamatorio), necrosis, morfologia atipica.

En la evaluacién de inmunohistoquimica se consider6 estirpe T si CD3 y/o
CD45RO0 fueron positivos en >5% de células neoplasicas. Se consideré de células
NK si CD56 fue positivo, tipo nulo si ninguno de ellos fue positivo y estirpe B si
CD20 y/o CD79a fueron positivos en las células neoplasicas. Los casos en los que
CD30 y CD15 fueron positivos y los demas marcadores negativos fueron

diagnosticados como Linfoma de Hodgkin.
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ANALISIS ESTADISTICO

Las variables demogréficas fueron evaluadas con medidas de tendencia
central. Las variables categoricas fueron evaluadas con prueba exacta de Fisher o
x%. Se consideré estadisticamente significativo a valores de p < 0.05 a dos vias. El

analisis de sobrevida se realizé con curvas de Kaplan Meier.
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RESULTADOS

Se identificaron 56 linfomas de células grandes con morfologia sugerente
de LCT, se excluyeron 21 pacientes (6 correspondieron a linfomas linfoblasticos T,
3 linfomas de Burkitt, 4 linfomas difusos de células grandes B, 6 linfomas de
Hodgkin y 2 proliferaciones linfoides atipicas). En el estudio se incluyeron 35
pacientes con LCT en 21 hombres y 14 mujeres con una mediana de edad de 11
afos (Figura 1). Las caracteristicas clinicopatélogicas de los 35 pacientes se

enlistan en el cuadro 2.

Figura 1. Distribucion por edad de 35 casos con linfomas de células T maduras
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Se registraron 22 (62%) pacientes en estadio I/ll y 13 (38%) en estadio
[lI/IV. La mediana de edad en pacientes con estadio IlI/IV fue ligeramente mayor
(12 afos, rango 6- 16 afos) que los pacientes en estadios iniciales (mediana de
9.5 afos, rango 1-15 afos). En 34% de pacientes se identificaron sintomas B, el
mas frecuente fue fiebre, no se identifico asociacion entre el estadio clinico y la
presencia de sintomas B. El resto de los sintomas se asociaron a presencia de

tumor, obstruccién nasal y ocasionalmente dolor local.

La localizacion mas frecuente fue extraganglionar, 18 casos estuvieron
localizados a cavidad nasal y senos paranasales, 1 paciente presentd
infiltracion a piel y otro a hueso. El resto de los pacientes presentaron

enfermedad ganglionar.
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicopatolégicas de 35 linfomas de células T

maduras en nifos.

Variable
Edad (mediana)
Género
Hombres
Mujeres
Estadio
/11
/v
Sintomas B
Tipo Histologico
LACG
LT/NK nasales

LTP

No. de casos

11 afos

21

14

22 (62%)
13 (38%)

12 (34%)

10

18

LACG- Linfoma anaplasico de células grandes. LT/NK nasales- Linfoma

TINK nasal. LPT- Linfoma T periférico
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Morfolégicamente se identificaron 8 pacientes con LACG, 18 con LT/NK

nasalesy 7 LPT.

En los LACG La arquitectura ganglionar estaba obliterada en todos los
casos, sin embargo, en algunas areas se identificaron sinusoides con extensa
infiltracion por células neoplasicas (Figura 2). En 3 casos, aparte de los ganglios
linfaticos con infiltracibn masiva por la neoplasia, se identificaron pequefios
ganglios en los cuales la arquitectura ganglionar estaba conservada, pero
presentaron numerosas ceélulas neoplésicas en sinusoides. En un caso se observo
un patrén de infiltracion perivascular. En 2/8 casos se identificé infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario en el estroma neoplésico, asi como histiocitos. Se
observé necrosis en 2/8 casos con histiocitos y polimorfonucleares en las areas

vecinas. Los resultados de inmunohistoquimica se muestran en el cuadro 3.

Figura 2. Caracteristicas morfoldgicas de LACG.
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Cuadro 3. Resumen de resultado de inmunohistoquimica en linfomas anapléasicos

de células grandes.

Anticuerpo No Casos %
CD30 8 100
ALK 8 100
AEM 7 87
CD3 2 25
CD45 RO 5 62
CD 43 6 75
CD20 0 0
CD79a 0 0
CD15 0 0
LMP-1 0 0

En todos los casos, > 95% de las células mostraron positividad intensa para
CD30, la reactividad fue de membrana y en el area de Golgi (Figura 5A). En siete
casos se identificO positividad para AEM, el patron de expresion fue similar a

CD30; sin embargo, la proporcion de células neoplasicas positivas fue menor.

Por definicidn, todos los casos fueron positivos para proteina ALK. El 75%

(6/8) de casos mostraron positividad nuclear y citoplasméatica. En 2 de 8 casos
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(25%) la reactividad del anticuerpo ALK-1 fue solo citoplasmética. No se identificd

positividad exclusivamente nuclear.

En 6/8 casos el inmunofenotipo fue T, con positividad para CD3, CD45RO o
ambos. En el 25% de LACG estos marcadores fueron negativos, por lo que se

clasificaron como tipo nulo. Ningin caso de LACG ALK+ mostr6 inmunofenotipo B.

En los 18 casos que correspondieron a LTNK, morfolégicamente, la
mayoria de los casos mostraron células pequefias 6 medianas y 4 casos
presentaron células grandes. Se identificé angioinvasion en 8/18 (44%) pacientes

y necrosis tumoral en 88% (Figura 3).

Figura 3. Caracteristicas morfolégicas de linfomas T/NK nasales. A. Morfologia

clasica de células pequefias. B. Areas de angioinvasion.
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Todos los casos fueron positivos para CD3, CD45RO y TIA-1. En 15 (83%)
se observo positividad para CD56. EI VEB se identifico en la mayoria de las
células neoplasicas en 14/15 (93%) de casos. La sobreexpresion de p53 (13
pacientes) no se asocié a morfologia de células altas o expresiéon de VEB. Los

resultados de inmunohistoquimica se muestran en el cuadro 4.

Cuadro 4. Inmunohistoquimica en linfomas T/NK nasales.

Anticuerpo No. de casos %
CD3 18 100
CD45RO 18 100
TIA-1 18 100
CD56 15 83
CD4 7 38
CD8 5 27
CD20 0 0
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Los linfomas T periféricos mostraron patron de crecimiento difuso con
pérdida de la arquitectura ganglionar. La mayoria de las células neoplésicas
fueron de tamafio intermedio con nulcleos irregulares, angulados, e
hipercromaticos. En tres casos se observaron nucleos vesiculosos con nucleolo
grande y numerosas mitosis. En 5/7 casos se identificaron venulas de endotelio
alto, asi como, infiltrado inflamatorio reactivo con abundantes linfocitos maduros,

células plasmaticas y eosinodfilos (Figura 4).

Figura 4. Caracteristicas morfoldgicas de linfomas T periféricos en nifios.
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Todos los casos fueron positivos para CD3 y CD45R0O. En 5/7 (71%) de
casos se observo positividad para CD4. Ningun caso resulté positivo para CD30,

ALK-1. EMAy CDS8.

A todos los pacientes excepto 2 casos, se les dio tratamiento con
quimioterapia dependiendo del subtipo histologico y el estadio al momento del
diagnéstico. En promedio, cada paciente recibi6 6 ciclos. La sobrevida global, con
seguimiento promedio de 56 meses en 35 pacientes con linfomas de células T

maduras fue de 50% a 5 afios (Figura 5).

Figura 5. Sobrevida global de 35 pacientes con linfomas de células T maduras.
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Al subdividir a los pacientes por subtipo histoldgico, se identific6 mayor
sobrevida global en pacientes con LACG (70% a 5 afos), los pacientes con LT/NK
nasal se mantuvieron con SG de 50% y los pacientes con LTP mostraron SG de

30% a 5 afios (Figura 6).

Figura 6. Sobrevida global de pacientes con linfomas de células T maduras por

subtipo histolégico.
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DISCUSION

En la actualidad, no se han realizado series grandes con Nnumerosos
pacientes que estudien las caracteristicas biolégicas y la historia natural de LCT
en nifios. Previamente, se identificaron 6 casos de 42 nifios con LCT, la edad
mediana fue de 9.5 afios y 5 correspondieron a linfomas de células grandes, de
ellos. 3 fueron anaplasicos. El seguimiento fue de 22 meses y tres pacientes
fallecieron®. En otro estudio se identificaron otros 6 pacientes con LCT entre 432
nifios con linfomas no Hodgkin®. Gordon y cols® informaron 22 pacientes con
LCT, la edad mediana fue de 12 afios, 54% de pacientes se encontraron en
estadios avanzados y 45% presentaron sintomas B al momento del diagnéstico.
En esta serie se identificaron 35 linfomas de células T maduras, de los cuales 18
correspondieron a LT/NK nasales, 10 a LACG y 7 LTP. La edad mediana en esta
serie fue de 11 afios en 21 hombres y 14 mujeres. Se identificaron 22 pacientes en
estadios iniciales y 13 en estadio Ill/IV. Solamente 12 pacientes presentaron

sintomas B.

La presentacion extraganglionar, especialmente en piel, ha sido una observacion
frecuente en LCT en series de pacientes adultos. Leake y cols informaron 2/4
pacientes con presentacion extraganglionar, uno de los cuales mostro infiltracion a
piel. En otra serie®, seis pacientes con linfomas CD30 positivos tenian lesiones en
piel ademéas de linfadenopatia periférica. También, se ha informado 55% de
enfermedad extraganglionar en nifios con LCT y hasta 64% en recaidas?®. El sitio

extraganglionar mas frecuente fue la piel (31% de casos). En esta serie, 57% de
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los pacientes tuvieron presentacion extraganglionar, aunque, a diferencia de otros
estudios, la alta frecuencia de presentacion extraganglionar se debe al elevado
ndamero de pacientes con LT/NK localizados a la cavidad nasal y senos
paranasales. Por otro lado, se demostré infiltracibn a médula 6sea en 3/35 (8.6%)
pacientes. Sin embargo, se han informado frecuencias de infiltracion a médula

6sea desde 11% hasta 80%2°.

Anteriormente, el diagnéstico de LACG y LTP habian mostrado cierta
sobreposicion. En pacientes adultos, se considera al LACG dentro del grupo de
LCT, sin embargo, la frecuencia de expresiéon de CD30 es baja, por lo tanto, estas
neoplasias se han considerado dentro del grupo de LTP. En nifios, la mayoria de
los linfomas CD30 positivos corresponden a LACG. Estas neoplasias se distinguen
del LACG del adulto en que consistentemente muestran positividad para ALK-1 y
aunque, en general se diagnostican en estadios avanzados y muestran recaidas

frecuentes, el prondstico es favorable (SG de >85%)%.

Algunos investigadores han mostrado que los LTP en adultos muestran
pronéstico desfavorable en comparacién con neoplasias de células B?°. Debido a
gue en niflos se han informado series pequefas y pocos casos de LTP, es dificil
realizar comparaciones con respecto a pronostico y sobrevida con respecto a otros
linfomas No Hodgkin. Bucsky y cols®®, informaron 44% de remisién completa en
nifos con LTP en comparacion a 83% en pacientes con otros linfomas no
Hodgkin. Asimismo, solamente 3 de 6 pacientes sobrevivieron en otro estudio®.

En la serie de Gordon y cols?®, la sobrevida libre de enfermedad en 9 pacientes
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fue de 61% y después de recaidas de 15%. Aunque la sobrevida inicial es
elevada, existe sobreposicion entre el diagnostico de LACG y LTP. Por lo tanto, es
posible que la sobrevida mayor a 50% se deba a que algunos casos corresponden

a LACG, los cuales se ha mostrado que tienen mejor pronéstico.

En nuestra serie, la sobrevida global fue de 50%. Al dividir los casos por
subgrupos, los LTP mostraron sobrevida mucho menor que el resto del grupo
(30% vs 50%). Esta diferencia no fue estadisticamente significativa,
probablemente porque el nimero de casos es limitado (7 pacientes). Sin embargo,
al igual que en adultos, la tendencia muestra que, aunque es un linfoma poco
frecuente, el linfoma T periférico no especifico es una neoplasia agresiva con

pronostico desfavorable.

En resumen, aunque los LCT son poco frecuentes en nifios, la clasificacién
en subgrupos es importante, ya que el curso clinico y el prondstico es variable.
Estudios adicionales con mayor nimero de pacientes son necesarios para definir
factores prondsticos y tratamientos adecuados para nifios con linfomas de células

T maduras.
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CONCLUSIONES

Se identificaron 35 linfomas de células T maduras en nifios en un lapso de
25 afos. Con respecto a las variantes de LCT se detectaron 18 (51%) linfomas de
células T/NK nasales, 10 (35%) linfomas anaplasicos de células grandes y 7 (2%)

de linfomas de células T periféricos. No se identificaron otras variantes.

La identificacion de subgrupos de linfomas de células T maduras tiene

importantes implicaciones prondsticas.
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