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Linfomas no Hodgkin difusos de células B grandes gastrointestinales:
Reclasificacién inmunohistoquimica de acuerdo a célula de origen y estatus de
expresion de MYC y BCL2 en el Hospital Juarez de México, de 2019 a 2021

En 2020, a nivel mundial el linfoma no Hodgkin (LNH) ocupé el onceavo lugar entre las
neoplasias con mayor nimero de casos nuevos, asi como de causa de muerte por cancer
(Globocan, 2020). En México “la incidencia ajustada por edad es de 7.8 por cada
100,000 habitantes, ademas de mortalidad estandarizada por edad de 3.7 por cada
100,000 habitantes” (Pérez-Zufiiga JM y col., pag 175, 2018). El inmunofenotipo B es el
mas frecuente, y en cuanto a subtipo, el linfoma difuso de células B grandes (LDCBG)
constituye el (57%), seguido por el linfoma folicular y de linfocitos pequefios. (Pérez-
Zuhiga JM, 2018)

El linfoma LDCBG se encuentra dentro de la clasificacion de tumores de tejidos
hematopoyéticos y linfoides de la OMS, en el apartado de neoplasias de células B
maduras. En paises en vias de desarrollo constituye aproximadamente el 25-35% de los
linfomas no Hodgkin del adulto, siendo la séptima década de la vida la media de edad de

presentacion, sin embargo, también ocurre en nifios y adultos jévenes (OMS, 2017).

Los LDCBG son definidos por la OMS (2017) como neoplasias de linfocitos B de mediano
o gran tamafo, que caracteristicamente el tamafio de sus ndcleos es mayor o igual que
el de un macroéfago de tamafio normal, o mas del doble del tamafio de un linfocito normal
con un patrén de crecimiento difuso. En cuanto a su etiologia, menciona que estos
tumores generalmente tienen una presentacion de novo, sin embargo pueden ser
secundarios a una transformacion de un linfoma de menor agresividad, entre los que
destacan el linfoma folicular, el linfoma de la zona marginal, leucemia linfocitica
cronica/linfoma de linfocitos pequefios e incluso el linfoma de Hodgkin nodular con

predominio de linfocitos.

Se han identificado diversos factores de riesgo para su presentacion, entre los que se

destacan:

¢ Inmunodeficiencia, tanto congénita como adquirida, como infeccion por el virus de

inmunodeficiencia humana (VIH), secundaria a trasplante de Organos, a



tratamiento inmunosupresor para enfermedades autoinmunes o uso de
fludarabina para otros linfomas B de bajo grado. (Bosman et al., 2010; Jaffe
Elaine, 2016)

e Asociacion con virus de Epstein-Barr (VEB), que también puede acontecer en
linfoma T angioinmunoblastico. En algunos casos asociados también a

inflamacion croénica o irritacion, sobretodo aquellos con VEB con latencia tipo 111

Histopatologicamente los LDCBG estan caracterizados por mostrar borramiento
arquitectural parcial o total del 6rgano que lo contiene, secundario a una proliferacion
difusa de células de pequefio a mediano tamafio. Pueden coexistir con diferentes tipos
de células reactivas, como linfocitos T, células plasmaticas, histiocitos y
polimorfonucleares. Dentro de las variantes morfologicas mas comunes, se encuentran

3 principalmente (Jaffe Elaine, 2016):

e Centroblastica: Es la mas comun de todas. Los centroblastos son linfocitos de
mediano a gran tamafio con cromatina fina o vesicular, que caracteristicamente
tienen 2 a 4 nucleolos relegados a la periferia de la membrana nuclear. El
citoplasma es escaso de anféfilo a baséfilo. Generalmente son polimorfas con
presencia de inmunoblastos.

e Inmunoblastica: > 90% de la celularidad constituida por inmunoblastos,
reconocidos morfolégicamente por ser linfocitos de mediano tamafio con un
nucleolo Unico central y citoplasma baséfilo moderado.

e Anaplasica: Células de gran tamafo, con nudcleos bizarros y pleomorfismo
acentuado, algunas con morfologia similar a las células de Hodgkin o Reed

Sternberg.

De acuerdo con su perfil de expresion génica, los LDCBG se pueden subdividir en dos
grandes subtipos moleculares, subtipo célula B centro germinal y célula B activada,
permitiendo asi su caracterizacion de acuerdo con su célula de origen. Un grupo expresa
caracteristicamente genes correspondientes a células B de tipo centro germinal y en el
otro grupo, genes que generalmente se inducen durante la activacion de células B
circulantes en torrente sanguineo, conocidas como célula B activada. El tipo linfocito B

centro germinal muestra frecuentemente ganancias del 12912, mientras que el tipo de
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célula B activada, muestra frecuentemente trisomia 3, ganancias de 3q y 18q21-922
(Jaffe Elaine, 2016).

La utilidad de esta subclasificacion radica en el beneficio del tratamiento dirigido, por lo
que siempre debe realizarse al momento del diagndstico a través del perfil de
inmunohistoquimica, si es que no se encuentran disponibles tecnologias de expresion

génica.(Bosman et al., 2010)

Inmunofenotipicamente, las células neoplasicas son positivas para marcadores pan-B
como CD19, CD20, CD22, CD79ay PAX 5, aunque en ocasiones puede faltar alguno de
ellos. En el 50-75% de los casos, se identifica inmunoglobulina citoplasmética o de
membrana, en orden de frecuencia IgM, IgG e IgA. Del 20-40% de los casos son
positivos para CD10, el cual es util para identificar si tiene expresion de linfocito B de
origen centro germinal, junto con BCL6, el cual es positivo en 60% de los casos. En
muchos estudios se considera BCL2 positivo cuando = 50% de las células neoplasicas
son positivas, y MYC si son = 40%. La coexpresion de éstos ultimos es mas frecuente
en el subtipo de linfocito B activado, y subclasifica al LDCBG como doble expresor (DE),
el cual se presenta en el 30% de los casos y esta asociado con disminucion de sobrevida,
asi como aumento de riesgo de recaida a nivel de sistema nervioso central. El marcador
de activacion CD30 es positivo en 14-25% de los casos, el cual constituye una potencial
diana terapéutica, asi como un pronéstico favorable. El indice de proliferacién medido a
través de la expresion de Ki67 generalmente es alto, varia con valores >20%, pero
frecuentemente <80%. (OMS, 2017)

MYC es un factor de transcripcién que tiene efectos sobre la proliferacion celular y la
apoptosis, ya que cuando se encuentra regulado a la alta, promueve efectos promotores
de crecimiento que pueden resultar en proliferacion celular profusa, sobretodo en
asociacion con la sobreexpresion de la proteina antiapoptésica BCL-2, ambos
mecanismos, mediados generalmente por translocaciones (Xu, J et al.,2020), por lo que
el rol de los genes codificantes de ambos resulta tener un rol importante, tanto en la
diferenciacion de células B normales, como en la tumorigénesis al afectar diversos
procesos celulares como la apoptosis, proliferacion celular, crecimiento, control del ciclo

celular, migracion y metabolismo de dicha linea celular. Sin embargo, en cuanto al



linfoma difuso de células B grandes, al ser una enfermedad heterogénea, con diferentes
caracteristicas histopatoldgicas, fenotipicas y genéticas, asi como la variabilidad de
prondsticos encontrados en la clinica, la comprensiéon de la caracterizacion tanto
inmunofenotipica como genética de la enfermedad, resulta ser ain un campo abierto de

investigacion. (Abdulla et al., 2020)

Los linfomas con subtipo DE son considerados como factores de prondstico adverso,
pero no una entidad diagnostica por separado del LDCBG. La expresiéon de MYC y BCL2
es probablemente atribuible a procesos postraduccionales y amplificacion de genes en

ausencia de translocaciones.(Riedell & Smith, 2018a)

De acuerdo con la proteonémica y la genética, las translocaciones y/o coexpresion de
proteinas de MYC, BCL2 y/o BCL6 tienen un valor prondstico y se presentan en un 7-
10% de los casos de LDCBG (Rosenthal & Younes, 2017). Segun la ultima clasificacién de la
OMS, los linfomas con este tipo de alteraciones ahora se categorizan como “Linfomas

de células B de alto grado con rearreglos de MYC y BCL2 y/o BCLG".

MYC es un factor de transcripcion que regula diversos genes implicados en el ciclo
celular, reparacioén de dafio del ADN, metabolismo, sintesis de proteinas y respuesta al
estrés, activando la via del TP53 resultando en apoptosis. Por lo tanto, las
translocaciones de MYC generalmente conllevan mutaciones inactivadoras del TP53,
permitiendo que las células evadan la apoptosis. Este tipo de translocacion afecta
aproximadamente al 10% de los LDCBG. BCL2 es un factor antiapoptésico, que en
presencia de una translocacion (14;18) al disregularse constitutivamente promueve la
supervivencia de las células afectadas. BCL6 generalmente se expresa en centros
germinales maduros, con funcion de represion de transcripcion, por lo que cuando esta

sobreexpresado, evita la apoptosis en respuesta a dafio de ADN. (Rosenthal & Younes, 2017)

A los linfomas que presentan translocaciones concomitantes de MYC (8g24) y BCL2
(189g21) 6 BCL6 (3927) se les denomina linfomas doble hit (DH), si son los 3
concomitantes se denominan linfomas triple hit (TH), ambos frecuentemente
encontrados en los LDCBG subtipo célula B centro germinal. Morfolégicamente estan
compuestos por células que varian desde grandes y pleomérficas, hasta de mediano

tamafio que recuerdan al LDCBG, o tienen caracteristicas intermedias entre linfoma de
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Burkitt y LDCBG, asi como morfologia blastoide. Este tipo de linfomas tienen un
comportamiento agresivo y mala respuesta al tratamiento, contrario a lo esperado al
LDCBG subtipo célula B centro germinal, por lo que su identificacidbn y correcta
clasificacion molecular significa un pronostico y terapéutica mas acertado al
comportamiento biologico. (Rosenthal & Younes, 2017). Para su diagnostico, es requerido el
uso de fluorescencia con hibridacion in situ (FISH) pues es necesaria para distinguir entre
linfoma B de alto grado con doble o triple rearreglo, NOS y LDCBG NOS, sin embargo,
el uso de ésta técnica ademas de consumir mucho tiempo, puede llegar a ser costosa y

por lo tanto, no estar disponible para todas las unidades médicas.

El uso de inmunohistoquimica, al ser mas barato y mayormente aplicable, funciona como
herramienta para la subclasificacion de acuerdo con la célula de origen y sugiere la
presencia de rearreglos de MYC con un porcentaje de corte de 70% (aunque no hay un
acuerdo acerca del porcentaje exacto que lo sugiera), el cual tiene valor clinico para la
identificacion de pacientes con peor pronéstico. Aunque el LDCBG-DH sobreexpresa
proteinas MYC y BCL2, solamente constituyen una pequefia proporcion de los tan
llamados LDCBG-DE, los cuales mayoritariamente son de origen de célula B activada.
Aproximadamente 20% de todos los LDCBG de origen centro germinal que tienen
rearreglo de MYC no expresan la proteina MYC. (di Napoli et al., 2019)

Diversas guias de tratamiento recomiendan la realizacién de FISH para deteccién de
translocaciones a todos los pacientes con LDCBG en quienes el tratamiento se esta
implementando en afan de curacién. Otras guias recomiendan un acercamiento mas
dirigido hacia predictores bioldgicos, como la evaluacion inmunohistoquimica de la célula
de origen, principalmente aquellos con fenotipo de célula B no centro germinal, ya que la
mayoria de los DH son de este grupo; asi como la expresién de MYC, BCL2 y BCLS6,
siendo estos los criterios de envio a pruebas de deteccidn de rearreglos por FISH. Sin
embargo, este cribaje resulta ser excluyente para el resto de los casos de TH y DH. Por
lo que una recomendacion mas incluyente, seria realizar FISH para MYC a todos los
pacientes con diagnoéstico de LDCBG, y de ser positivo, extenderlo para BCL2 y BCLS6.
(Davies, 2019).



Entre dichos estudios, uno realizado en Suiza por Abdullah et. al en 2020 con un total de
315 pacientes, en el que se evalud la concordancia entre perfil de expresion genética e
inmunohistoquimica, para la clasificacion por célula de origen, se concluyé como
razonable (72%) y que, tanto la determinacion de célula de origen, como la doble
expresion de MYC y BCL2 son los factores mas importantes para estimar la sobrevida
de los pacientes en concordancia con la literatura universal al respecto. La clasificacion
inmunohistoquimica de célula de origen por si misma es insuficiente, por lo que debe
complementarse tanto con el perfil de expresion genética, como con el perfil de expresion

de MYC y BCL2, para identificar pacientes con el peor prondstico.

Sin embargo, segun di Napoli et al., la subtipificacion molecular no es necesaria para
todos los LDCBG, ya que el tratamiento es considerado por diversos factores de acuerdo
con caracteristicas individuales de los pacientes, como edad, comorbilidades y estado
general, eligiendo opciones de tratamiento intensas en aquellos pacientes jovenes y de

estado general preservado.

En cuanto a comportamiento biolégico, el linfoma DH/TH y el DE tienen sobreposicion
de caracteristicas de subclasificacion de acuerdo con la célula de origen. 80-90% de los
linfomas DH ocurren en LDCBG origen centro germinal, mientras que en los linfomas DE
estan altamente relacionados con el subtipo no centro germinal hasta en un 63%, y 37%
de los de fenotipo centro germinal. La presencia de sobreexpresiéon de MYC y BCL2
confiere una sobrevida libre de progresion mucho menor. (Riedell & Smith, 2018b). La
frecuencia de sobreexpresion de MYC y BCL 2 es mayor que la de los cambios
citogenéticos, y muchos pacientes con rearreglos de MYC y BCL2 no muestran dicha
expresion.(Huang et al., 2019). Por lo tanto, a pesar de que los linfomas DH/TH estén
asociados a comportamiento agresivo, la sobreexpresion de proteinas MYC y BCL2
muestra un resultado mas desfavorable, que aquellos que no la tienen. Por ello, varios
estudios sugieren la realizacion de FISH para identificacion de rearreglos de MYC, BCL2
y BCL6 secundario a la identificacion de célula de origen B centro germinal y a la

coexpresion de MYC y BCL2 por inmunohistoquimica.



Los pacientes con linfomas DH/TH se presentan en aproximadamente 5-12% de los
LDCBG y clinicamente demuestran aumento de lactato deshidrogenasa (LDH) hasta en
un 92%, y enfermedad extranodal en un 93%, y 97% con score IPI de alto riesgo. 84%
de los DH presentan enfermedad en estadio avanzado (lll/IV), predominantemente
afectando hombres. Los pacientes con linfoma DE, se estima que se presentaran en un
20-30% de los pacientes con LDCBG, tienen una media de edad de 71 afos,
predominantemente se encuentran con mal estatus general, estadio avanzado e IPI
scores de intermedio a alto riesgo, asi como multiples sitios de enfermedad extranodal y
respuesta inferior al tratamiento con quimioterapia (R-CHOP). En comparacién con los
linfomas DH/TH, los linfomas DE son vistos mas comunmente en la préactica
clinica.(Riedell & Smith, 2018b)

En un estudio prospectivo se analizé el panorama inmunofenotipico, tanto de estatus
doble expresor como de célula de origen, en 461 pacientes con diagnéstico de LDCBG
y linfoma B de alto grado, asi como las implicaciones clinicopatolégicas de los mismos,
y una estrategia potencial para estratificacion de riesgo para pacientes doble expresores
tratados con R-CHOP. Refieren que el estatus DE es un factor de mal prondstico en
pacientes con LDCBG independientemente del IPI, en cuanto a sobrevida en general y
periodo libre de enfermedad, tanto en fenotipo centro germinal como no centro germinal.
También recalca la importancia de la continua investigacién en cuanto a la compleja
relacion entre el fenotipo de célula de origen, estatus DE y prondéstico de la enfermedad,
ya que a nivel internacional se han llegado a encontrar discrepancias en cuanto a la
prediccion de sobrevida de acuerdo a célula de origen, concluyendo que probablemente
a caracteristicas propias de cada poblacién, la naturaleza de recoleccion de datos asi

como metodologias empleadas, y que por lo tanto

“ apoya la idea de que la determinacién del fenotipo de acuerdo a célula de origen (por
inmnohistoquimica) en el LDCBG puede proveer perspectiva en cuanto a la biologia del
LDCBG, aunque tenga valor limitado como indicador prondstico (...) y por lo tanto la
implementacion inmunohistoquimica del fenotipo de célula de origen y de estatus DE en
la practica clinica de rutina, puede mejorar la toma de decisiones terapéuticas y mejorar
los resultados de tratamiento en el LDCBG”. (Han, B., et al, (2020) pp.10)



La presentacion de linfomas fuera de tejido linfoide o hematopoyético, es denominado
como linfoma extranodal, los cuales constituyen aproximadamente el 40% de los casos.
Dentro de los 6rganos mas comunmente involucrados en presentacion extranodal, en

orden descendente de frecuencia son los siguientes:

Tracto gastrointestinal, principalmente en estdbmago y region ileocecal.
Hueso

Testiculos

Bazo

Anillo de Waldeyer

Glandulas salivales

Tiroides

Higado

© © N o o s~ w DdhPE

Rifilones

10.Glandulas suprarrenales

En estos sitios, tiende a formar masas tumorales, con un patron de infiltracion intersticial,
resultando en diseccion con separacion amplia y pérdida de estructuras especializadas
del 6rgano residual, como glandulas, acinos, tabulos y foliculos. También se puede
encontrar concomitantemente linfoma extranodal de menor grado subyacente, como el

linfoma de la zona marginal de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT).

En sistema gastrointestinal, debido al acceso con productos de la digestion y a la
microbiota en la luz, asi como la exposicibn a una carga antigénica significativa
secundaria a estos promueve respuestas inmunolégicas méas especificas a través del
tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) en el epitelio y la lamina propia. La inflamacién
repetitiva secundaria tanto a estimulacion antigénica como a desérdenes autoinmunes e
inflamatorios pueden promover la proliferacion monoclonal de linfocitos y por lo tanto

desarrollar secundariamente linfomas extranodales primarios de sistema gastrointestinal.

Es por ello, que el sistema gastrointestinal es el sitio mas comun de presentacion de
linfomas gastrointestinales, representando el 30-40% de todos los linfomas extranodales.
Los 6érganos mas comunmente afectados son el estdmago (50-60%) seguido del intestino

delgado (30%) y colon (10%). La presentacion en eséfago es rara, aproximadamente del
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0.2 % de los linfomas extranodales y <1 % de todos los tumores esofagicos, sin embargo,
su involucro secundario por linfoma es comun, generalmente por extension directa de
estructuras adyacentes, como el mediastino, el estbmago o de sitios distantes. (WHO

Classification of Tumours. Digestive System Tumours, 2019)

Se define a un linfoma como primario de tracto gastrointestinal, cuando la masa tumoral
esta localizada en algun sitio especifico del mismo, con o sin involucro regional. La
extension también toma en cuenta situaciones en que la presentacién clinica esta
relacionada con linfomas que involucran al tracto gastrointestinal y el estadiaje revela

enfermedad diseminada. (Bosman et al., 2010; Foukas et al., 2021)

El tipo de linfoma varia en frecuencia de acuerdo a sitio anatomico, sin embargo, el
mismo tipo de linfoma puede ocurrir en diferentes sitios anatémicos. ElI LDCBG
representa aproximadamente del 55-69% de los linfomas gastrointestinales y afecta
predominantemente estdbmago y region ileocecal y es el tipo primario mas frecuente en
eso6fago y colon (>50%). Predominantemente ocurre en pacientes de mediana edad y
adultos mayores, con una media en la séptima década de la vida. La mayoria de los
casos, al momento del diagndstico se encuentran en estadio temprano (I o Il), por lo
tanto, como enfermedad localizada. (WHO Classification of Tumours. Digestive System Tumours,
2019)

En general, la presentacion clinica de los linfomas gastrointestinales es muy variable,
desde sintomas inespecificos como dispepsia o distension abdominal, hasta dolor,

nausea, emesis, sagrado de tubo digestivo, diarrea, pérdida de peso y oclusién luminal.

En estdmago, el tipo de linfoma mas frecuente es el linfoma MALT, seguido del LDCBG.
Una pequefia proporcién de pacientes pueden desarrollar linfoma MALT secundario a
infeccion por Helicobacter pylori, mediante la activacion de linfocitos TCD4 e
indirectamente células B y subsecuentemente un infiltrado monoclonal y malignidad. En
el caso de los LDCBG su presentacion es similar, en la imagen endoscopica, con
localizacién en cuerpo gastrico o en fondo, y pueden ser lesiones ulceradas, polipoides

0 engrosamiento difuso o focal de la pared. (Thomas et al., 2019)
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En intestino y colon, los subtipos més frecuentemente encontrados son: el linfoma MALT,
LDCBG, linfoma del manto, folicular y de células T. Pueden presentar fiebre, dolor
abdominal, diarrea y hematoquecia. Macroscopicamente puede observarse como
engrosamiento de la pared, masas tumorales que ocluyen la pared, asi como ulceracion.
(Thomas et al., 2019)

Debido al riesgo de presentacion de linfomas B de comportamiento agresivo, se debe
hacer el diagndstico diferencial de la misma manera que en el linfoma nodal,
principalmente entre el LDCBG, el linfoma de Burkitt y los linfomas B de alto grado.
Iniciando con la evaluacion de la morfologia citologica mediante HyE, siendo de especial
importancia la de células grandes, la de tipo Burkitt o intermedia con LDCBG, y de tipo
blastoide. El siguiente paso es la confirmacion del diagndstico mediante panel de
inmunohistoquimica, e idealmente la realizaciébn tanto de inmunomarcacion para
diferenciar la célula de origen y posteriormente FISH para identificacion de rearreglos de
MYC, BCL2 y BCL6. Sin embargo, por cuestiones de costos, generalmente en linfomas
extranodales el diagnoéstico es limitado hasta la confirmacion del diagndstico

inmunohistoquimica del tipo de linfoma.

En cuanto al perfil genético, en los LDCBG extranodales primarios de sistema
gastrointestinal los rearreglos de BCL6 se presentan aproximadamente 25%, mas
frecuentemente en fenotipo de célula B activada. Los rearreglos de BCL2 son casi
exclusivos del fenotipo de célula B centro germinal, y estdn asociados a la expresion de
BCL2, dicha expresion también es frecuentemente encontrada en el fenotipo de célula B
activada, sin embargo, no tiene relacion con la translocacién de BCL2. En estomago los
casos de fenotipo de célula B activada sobrepasan a los de célula B centro germinal,
representan un 58-70% y 30-42% respectivamente. En el caso de los de localizacion

intestinal, son mas frecuentes los tipos célula B centro germinal. (Bosman et al., 2010)

Debido a la importancia de los hallazgos en los ultimos afos con relaciéon al pronéstico,
comportamiento y respuesta al tratamiento de estos linfomas de acuerdo con la
subclasificacién de la célula de origen y la busqueda de linfomas DE, la OMS recomienda
hacerlo de rutina, al igual que en los casos de linfoma nodal. Generalmente se logra con

diversos algoritmos diseflados mediante inmunohistoquimica, entre los que destaca el
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algoritmo de Hans, basado en la evaluacion de 3 marcadores (CD10, BCL6 y
MUM1)(Hwang et al., 2018). También hay otras alternativas que utilizan marcadores
como FOXP1 y/o GCET-1, como el algoritmo de Choi, Tally y Visco-Young; sin embargo,
las técnicas basadas en el perfil de expresion de mRNA, como el ensayo Lymph2Cx o
amplificacion de sondas dependiente de ligandos multiples (MLPA) también se utilizan,
sin embargo su disponibilidad en centros hospitalarios es menor. (Foukas et al., 2021).

En México la informacion concerniente a estos hallazgos es limitada, sobre todo en
cuanto a linfomas extranodales. En un estudio realizado en el Instituto Nacional de
Cancerologia, se investigé la frecuencia relativa de la localizacion, caracteristicas
clinicas, respuesta y sobrevida de pacientes con diagndstico de LDCBG extranodal en
comparacion con el clasico primario de presentacion nodal. En su estudio de cohortes,
se analizaron como linfomas de presentacion extranodal los localizados en mama,
hueso, regién craniofacial, gastrointestinal y testicular. En cuanto a los primarios de
sistema digestivo (25 pacientes en total), los sitios de presentacion por orden de
frecuencia fueron estdmago, colon e intestino delgado. El tipo centro germinal fue el mas
frecuente, y 6 casos fueron inclasificables. En el seguimiento clinico, se encontré como
media de edad 55 afios, aumento de la deshidrogenasa y estadio Il en el 72%, e IPI con
riesgo alto intermedio en un 32% seguido de alto en un 28%, con caracteristicas de mal
estado general al momento del diagnostico, caracterizado por presencia de diabetes

descontrolada, anemia, creatinina elevada y trombocitosis. (Candelaria et al., 2019)

Por lo anteriormente expuesto, es importante llevar a cabo las recomendaciones emitidas
por la OMS, para la subclasificaciéon de linfomas de acuerdo a célula de origen, asi como
deteccion de factores de prondéstico adverso como la coexpresion de MYC y BCL2, como

primer paso para futuras reclasificaciones como linfomas B de alto grado.
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Justificacion:

La dltima clasificacion de la OMS de los tumores de tejido hematopoyético y linfoide del
2017 trajo consigo diversos cambios secundarios a los avances en el desarrollo de
técnicas de diagndstico y de perfil genético, las cuales son cada vez son mas precisas y
permiten profundizar tanto el origen, como el comportamiento y pronéstico de cada tipo
de tumor, para asi permitir el desarrollo de tratamientos dirigidos, y que por lo tanto,
significan un avance en la comprension y erradicacion de dichas neoplasias. En México
y Latinoamérica, los aportes de investigacion tanto epidemioldgica como inovativa en
estos campos son limitados, a pesar de que en diversos estudios internacionales se ha
comprobado la variabilidad de presentacion de perfiles genéticos de éstas neoplasias y
por lo tanto, caracteristicas clinicopatolégicas. Los LDCBG son linfomas de
comportamiento agresivo, por lo que representan una neoplasia prioritaria de
investigacion. El tracto gastrointestinal, al ser el sitio de presentacion de linfomas B
extranodal mas frecuente, y con alto porcentaje de diagndéstico de LDCBG y que, al
momento del diagndstico no suelen ser subclasificados de manera rutinaria de acuerdo
con la célula de origen ni estatus de expresiéon de MYC y BCL2 resultan ser un area de
aporte para la comprension de la enfermedad y del pronéstico de los pacientes que la

padecen.

Pregunta de Investigacion:

De los linfomas no Hodgkin DCBG extranodales primarios de sistema gastrointestinal
diagnosticados en el Hospital Juarez de México ¢, Cual es la frecuencia de DCBG de

acuerdo con la célula de origen y expresion de MYC y BCL2?

Hipotesis:

La frecuencia de LDCGB gastrointestinales con origen centro germinal y co-expresion de

MYC y/o BCL-2 serd mayor a la reportada en la literatura para LDCGB nodales.
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Objetivo general:

Describir la frecuencia de LDCBG gastrointestinales segun su origen y su estatus
de expresién de MYC y/o BCL2.

Objetivos especificos:

Describir la frecuencia de LNHDCBG en tracto gastrointestinal en el Hospital
Juarez de México de 2019 A 2021.

Describir la frecuencia de LNHDCBG segun el sitio de presentacion
gastrointestinal.

Describir la frecuencia de LNHDCBG segun grupo etario y género.

Describir la relacién entre el origen-expresion de MYC y BCL-2, asi con las

variables como localizacion, género y grupo etario,

Metodologia:

Disefio de la investigacion: Observacional, descriptivo, analitico, retrospectivo
Definiciébn de la poblacion: Pacientes del Hospital Juarez de México con
diagndstico de LNHDCBG a nivel gastrointestinal diagnosticados entre el 1 de
enero de 2019 al 30 de junio de 2021.

Criterios de inclusion:

o Todos los casos reportados con diagnostico de LNHDCB en tracto
gastrointestinal entre el 1 de enero de 2019 al 30 de junio de 2021, que
cuenten con laminillas en buen estado para su valoracion y blogues de
parafina.

o Casos con datos clinicos completos (edad, género; localizacion

gastrointestinal)

Criterios de exclusion:

Aquellos casos con tratamiento previo al diagnostico
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e Definicion de variables:
o Independientes:
= Edad (grupos etarios, variable cualitativa ordinal)
= Género (hombre-mujer, variable cualitativa nominal)
= Localizacion de tumor (sitio, variable cualitativa nominal)
o Dependientes:
= Expresién mediante inmunohistoquimica de CD10, BCL6 y MUM-1
(positiva-negativa, variable cualitativa nominal), para clasificacién
por célula de origen
= Expresion mediante inmunohistoquimica de BCL2 y MYC (positivo-

negativo, variable cualitativa nominal).

Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de la informacion:
Mediante la revision exhaustiva del archivo de reportes histopatoldgicos contenido en el
servicio de Anatomia Patoldogica del Hospital Juarez de México, se identificaron los
pacientes con diagnostico histopatologico de LNHDCBG extranodal primario
gastrointestinal, asimismo se recolectaron los niumeros de biopsias (BJ), y datos de
identificacion para después en el archivo clinico, mediante la solicitud de revision de
expedientes clinicos, se recolectaron los datos de edad, género, localizacion de tumor
asi como antecedente de tratamientos previos al diagnostico. Se recolectaron las
laminillas correspondientes al nUmero de BJ, tefildas en HyE y de inmunohistoquimica al
momento del diagnostico para revisibn de las caracteristicas histopatologicas. Se
complementé el panel de inmunohistoquimica en aquellos casos que asi se requirid
mediante la solicitud de CD10, BCL6 y MUML1 para valoracién de célula de origen y para

valoracion del estatus de marcacion de MYC y BCL2.
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Analisis e interpretacion de los resultados:

Se realiz6 de acuerdo con el nomograma de Hans, considerando la inmunomarcacion
positiva difusa = 30% células neoplasicas para CD10 con patron de membrana, BCLG y
MUM1 con patron nuclear. Si la inmunomarcacién fue CD10 (+/-), BCL6 (+/-) y MUML1 (-
) se considerd origen centro germinal. Si la inmunomarcacion fue CD10 (-), BCL6 (-) y
MUML1 (+) se considerd origen no centro germinal, en donde se incluye el fenotipo de
célula B activada. Para valoracion del estatus de marcacion de MYC y BCL2,
considerandola positiva con inmunomarcaciéon difusa fuerte en células neoplasicas 2

40% con patrén nuclear y = 50% patron citoplasmatico respectivamente.

Se agruparon los casos en grupos etarios en menores de 30 afios y mayores de 30 afos.
Para la variable género en mujeres y hombres y en el caso de localizacion del tumor se

agruparon segun su presentacion en esofago, estomago, intestino delgado y colon.

Se aplico estadistica descriptiva para cada una de las variables y se busc6 asociacion
entre variables por medio de tablas de contingencia.

Recursos:

Los recursos materiales y humanos que se emplearan durante la investigacion son los
mismos con los que cuenta el servicio de anatomia patologica del Hospital Juarez de

México.

Aspectos Eticos:

La realizacion de esta investigacion no implicé riesgo alguno para el paciente o para el

personal que participa en su realizacion.

Aspectos de Bioseguridad:

El presente trabajo de investigacion no conllevo riesgo de bioseguridad durante su
realizacion. Fué llevado a cabo en las instalaciones del servicio de Anatomia Patoldgica
del Hospital Juarez de México, las cuales cuentan con las medidas y estandares de
bioseguridad adecuados para un laboratorio de Anatomia Patoldgica.
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Cronograma de actividades:

Actividades Abril- Mayo- Junio-Julio | Julio- Agosto- Octubre

Mayo Junio 2021 Agosto Septiembre | 2021
2021 2021 2021 2021

Revision bibliografia

Registro protocolo

Revisién de
hallazgos y registro

Andlisis de
resultados

Presentacion de
informe final

Resultados

Caracteristicas clinicas y patolégicas

Durante el periodo de estudio, hubo un total de 22 casos con diagnostico de LNHDCBG,
de los cuales 18 casos cumplieron con criterios de inclusion para el presente estudio. En
el primer afio se diagnosticaron un total de 12 casos, en el segundo 4 y en el tercero 2.
Del total de casos, 10 correspondieron al género femenino (56%) y 8 al género masculino
(44%). En cuanto a edad, al momento de diagndstico todos los casos sobrepasaban los
30 afos cumplidos, con un intervalo de edades entre los 40 y 82 afios, con un promedio
de edad de 61 afios cumplidos. En mujeres la edad promedio fue de 58 afios y en

hombres de 64 afos.

En cuanto a localizacion, el sitio mas frecuente fue en estbmago con 13 casos reportados
(72.2%), dos de ellos con localizacion simultdnea en duodeno. El segundo sitio mas
frecuente fue en colon, con un total de 4 casos (22.2%), especificamente 3 en colon

derecho, asi como un caso reportado en valvula ileocecal (5.5%). No se reportaron casos
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con localizacién en esofago, ni primario de intestino delgado. En su mayoria el tipo de
biopsia correspondié a biopsias por endoscopia (77%), sin embargo 4 (23%) fueron
resecciones, 3 parciales de colon derecho y estbmago y una colectomia total. En cuanto
a distribucion por género, el 70% de las mujeres tuvo localizacion en estdbmago, y el 30%
restante en colon y valvula ileocecal. En el caso de los hombres, 75% con localizacion

gastrica, y el 25% restante en colon derecho (Fig.1).

En estdmago intervalo de edad de presentacion fue de 40 a 74 afios; en colon, el intervalo
de edad de presentacion fue de 41 a 81 afios, ambos con edades de presentacion mas
avanzada en hombres. El sitio anatdmico de edad mas avanzada al momento del

diagndstico fue en valvula ileocecal (Tablas 3y 4).

Figura 1. LOCALIZACION, NUMERO DE CASOS Y PORCENTAJE DE ACUERDO CON EL GENERO

Mujeres Hombres

Estomago

,7,70% Estomago,

6, 75%

N n=18

Reclasificacién inmunohistoquimica

En cuanto a clasificacion de acuerdo con la célula de origen, en total 8 casos se
clasificaron como de origen centro germinal (44%), 8 casos se clasificaron como origen
no centro germinal (44%) y 2 como inclasificables (12%). En cuanto estatus de expresion
de MYC, 8 casos (44%) fueron inmunorreactivos, y de éstos 3 casos tuvieron expresion
concomitante con BCL-2, clasificando al 17% del total de los casos como doble expresor
(Tabla 1).De éstos ultimos, 2 casos eran de origen no centro germinal y uno de origen

centro germinal (Tabla 2).
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Los casos doble expresores, tuvieron una media de edad de 69 afios, con localizacién

predominante en estobmago (67%) siendo ambos casos concomitantemente de origen

centro germinal; el resto en colon (33%) de origen no centro germinal (Tabla 2).

En cuanto a localizacion, en mujeres el inmunofenotipo en estomago fue en igual

proporcion tanto de centro germinal como de no centro germinal (43%), y en colon todos

fueron no centro germinal.

En hombres el

inmunofenotipo en estomago fue

predominantemente centro germinal (68%), y en colon de igual proporcién de tipo centro

y no centro germinal (Tablas 3y 4).

TABLA 1. RECOLECCION DE DATOS (n=18)

Afo

2019

2019

2019

2019

2019
2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2020
2020

2020

2020

2021

2021

F= Femenino, M= Masculino, Neg= Negativo, Pos= Positivo

Género

M

F

Edad

68

41

66

66

40
40

67

74

81

49

81

56

68
52

67

60

40

82

Localizacién
Estémago

Colon
(ciego)
Estémago

Estémago

Estémago

Estémago

Colon
derecho
Estomagoy
duodeno
Colon
derecho
Colon

Estémago
Estémago

Estomago

Estémago
Estomago
Estomago
Estémagoy
duodeno

Valvula
ileocecal

MYC

Pos

Neg

Pos

Pos

Neg
Neg

Neg

Neg

Pos

Neg

Neg

Neg

Neg

Pos

Pos

Neg

Pos

Neg

BCL-2

Neg

Neg

Pos

Neg

Neg
Neg

Neg

Neg

Pos

Pos

Pos

Neg

Neg
Neg

Neg

Pos

Neg

Pos

BCL-6

Pos

Neg

Neg

Neg

Neg
Neg

Neg

Pos

Pos

Neg

Neg

Pos

Pos

Pos

Pos

Neg

Pos

Neg
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CD10

Pos

Neg

Neg

Neg

Neg

Pos

Neg

Neg

Pos

Neg

Neg

Pos

Pos

Pos

Pos

Neg

Pos

Neg

MUM-1

Neg

Pos

Pos

Pos

Neg
Neg

Pos

Pos

Neg

Pos

Pos

Neg

Pos

Neg

Neg

Pos

Neg

Pos

Ki67

90%

70%

75%

90%

70%
70%

40%

80%

40%

40%

60%

60%

60%
60%

80%

90%

70%

60%

Célula de
origen
Centro
Germinal
No Centro
germinal
No Centro
germinal
No Centro
germinal
Inclasificable

Centro
Germinal
No Centro
germinal
Centro
Germinal
Centro
Germinal
No Centro
germinal
No Centro
germinal
Centro
Germinal
Inclasificable

Centro
Germinal
Centro
Germinal
No Centro
germinal
Centro
Germinal
No Centro
germinal

Doble
expresor
NO

NO

Sl

NO

NO
NO

NO

NO

S

NO

NO

NO

NO
No

No

S

No

No



TABLA 2. CASOS CON ESTATUS DOBLE EXPRESOR (n=18)

Género
F

M

M

Edad
66
81
60

F= Femenino, M= Masculino

Localizacién
Estdmago
Colon derecho
Estdmago

Célula de origen
No Centro germinal
Centro Germinal
No Centro germinal

TABLA 3. CLASIFICACION INMUNOHISTOQUIMICA CASOS DE MUJERES (n=18)

VARIABLE
NUMERO DE
CASOS (%)
EDAD
PROMEDIO
(INTERVALO)
CELULA DE
ORIGEN

(%)

DOBLE
EXPRESOR (%)

ESTOMAGO
7 (70%)

59 afos
(40 a 68 afios)

CG 3 (43%)
NCG 3 (43%)
INC  1(14%)
Si 1(14%)
No 6 (86%)

COLON
2 (20%)

45 anos
(41 a 49 afios)

CG 0
NCG 2 (100%)
INC 0
Si 0

No  2(100%)

VALVULA ILEOCECAL
1 (10%)

82 afos

CG 0

NCG 1(100%)
INC 0

Si 0

No  1(100%)

CG= Centro Germinal, NCG= No centro germinal, INC= Inclasificable

TABLA 4. CLASIFICACION INMUNOHISTOQUIMICA CASOS DE HOMBRES (n=18)

VARIABLE
NUMERO DE
CASOS (%)
EDAD
PROMEDIO
(INTERVALO)
CELULA DE
ORIGEN

(%)

DOBLE
EXPRESOR (%)

ESTOMAGO
6 (75%)

61 afios
(40 a 74 afios)

CG 4(68%)
NCG 1 (16%)
INC 1(16%)
Si 1(17%)
No 6(83%)

COLON
2 (25%)

74 aios
(67 a 81 afios)

CG 1 (50%)
NCG 1 (50%)
INC 0

Si 1 (50%)
No 1 (50%)

VALVULA ILEOCECAL
0

CG= Centro Germinal, NCG= No centro germinal, INC= Inclasificable
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Discusion y Conclusiones

El LDCBG primario de sistema digestivo es una entidad poco frecuente, a pesar de ser
el sitio mas comun de tipo extranodal. Segun Ollila et. al en 2019, la supervivencia del
LDCBG localizado en estdbmago parece ser excelente independientemente de la
clasificacion de acuerdo a célula de origen o estatus doble expresor, haciendo mencion
sobre todo de aquellos casos en los que se correlaciona con una progresion de la
enfermedad a partir de linfomas MALT asociados a infeccion por Helicobacter pylori. A
pesar de ello, no todos comparten las mismas caracteristicas, y es por eso recomendado

aun asi la aplicacion de estudios para establecer la clasificacion inmunofenotipica.

Debido a su incidencia, los datos mas comunmente recabados por la literatura en cuanto
a inmunofenotipo corresponden casi exclusivamente a LDCBG primarios de estdbmago,
sin embargo, de acuerdo a lo visto en la revision bibliografica de este trabajo, tanto el
inmunofenotipo como la incidencia pueden variar entre poblaciones. En cuanto a otras
localizaciones, los datos son practicamente nulos, de ahi la importancia de reportar las

caracteristicas especificas de acuerdo con el sitio de presentacion.

En cuanto a los hallazgos derivados del presente trabajo, la edad promedio de
diagnéstico fue de 61 afos, aproximadamente 10 afios menor a lo reportado en la
literatura universal y 6 aflos mayor a lo reportado en la literatura nacional, también hubo
concordancia con la predominancia en mujeres reportada por la ultima. La localizacion
mas frecuente fue en estbmago, seguida de colon y en dltima instancia en valvula
ileocecal, concordante con las frecuencias descritas a nivel nacional, y en
disconcordancia con la literatura internacional, en la que la presentacion en colon ocupa
el tercer lugar, precedido por intestino delgado. Aunque hay casos reportados en
intestino delgado y eséfago, en el presente trabajo no se encontré afectacion a este nivel;
sin embargo es necesario ampliar ya sea la poblacion de estudio, la temporalidad o

ambas, a fin de confirmar la incidencia de éstos.

En cuanto a inmunofenotipo, la literatura nacional e internacional considera al origen no
centro germinal en estbmago como el mas frecuente (58-70%), concordante con lo
descrito en este estudio. Asimismo, considera la frecuencia de inmunofenotipo doble

expresor en un 30% de los LDCBG en general sin especificar por sitio de presentacion,
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y en este estudio correspondi6 al 17%. La media de edad de presentacién fue solamente
2 afios menor a lo reportado por la literatura internacional. El inmunofenotipo

predominante fue no centro germinal, concordante a lo reportado en estudios previos.

Sin embargo, el inmunofenotipo representa solo una fraccion de los factores que
contribuyen al prondstico y sobrevida en general de los pacientes diagnosticados con
LDCBG extranodal. Por lo tanto, el tratamiento es considerado multifactorialmente, sobre
todo apoyado por caracteristicas individuales previamente descritas en este trabajo. El
reporte de inmunofenotipo de acuerdo con célula de origen y estatus de doble expresor
es contribuyente tanto para la toma de decisiones por parte del médico oncélogo, como
para la consideracion de subclasificacion como linfomas de alto grado, a través de la
extension de estudios moleculares, y asi subsecuentemente contribucién a la estadistica

tanto nacional como internacional.

Cabe mencionar, que la diferencia observada en la cantidad de diagnosticos por afio, es
resultado de la contingencia por la actual pandemia por COVID-19, y por la consecuente
conversion de la sede hospitalaria en centro de concentracion, y por lo tanto la reduccion
de la atencion a pacientes oncoldgicos, teniendo consecuencias no solamente a nivel
asistencial, sino también de recursos tanto materiales como formativos para el personal

sanitario en cuestion.
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