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RESUMEN:

INTRODUCCION: Las leucemias, los linfomas y los tumores del SNC tienen la mayor incidencia en las
diferentes neoplasias de la edad pediatrica. En los nifios, las neoplasias de estirpe linfoide, principalmente
las No Hodgkin (LNH) tienen una epidemiologia y morfologia significativamente diferentes a las de la edad
adulta. Comprenden un grupo heterogéneo de neoplasias, pero los que predominan en la nifiez son:
linfoma linfoblastico de células precursoras B o T (LBL), linfoma de Burkitt (BL) y linfoma de células
grandes anaplasico (ALCL). La inmunohistoquimica (IHQ) no esta al alcance de manera rutinaria dentro del
estudio anatomopatoldgico en paises en desarrollo como el nuestro e incluso dicho estudio se lleva a cabo
méas con fines de investigacion que de diagndstico, mientras que para diagnostico, clasificacion y
tratamiento la IHQ permite obtener datos muy precisos. Ya que en nuestro hospital la IHQ no tiene muchos
afios que empezo6 a utilizarse de manera rutinaria como herramienta para el diagnéstico de los linfomas;
nuestro proposito es estudiar la frecuencia con la que se presentan los LNH en la edad pediatrica y
registrar los casos de LNH que se les ha realizado IHQ durante los Ultimos cinco afios. METODO: Se trata
de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal, en la U.M.A.E. Hospital de Pediatria
CMN Siglo XXI. El universo de trabajo esta constituido por 79 casos diagnosticados como LNH, registrados
en la base de datos del servicio de Anatomia Patol6gica, durante un periodo de 5 afios (1 de Enero del
2005 al 31 de Diciembre del 2009), se eliminaron 9 casos, cuatro de ellos debido que en el seguimiento se
confirmé el diagndstico de leucemia y el resto por ser casos diagnosticados por el método de BAAF
(Biopsia por aspiracion con aguja fina), por lo que el grupo final lo constituyeron 70 casos de LNH. Se
recavaron las laminillas tefiidas con HyE y la IHQ realizada en ese entonces de dichos casos. Del
expediente clinico se obtuvieron los datos necesarios: edad, género y topografia de la lesion. Se revisaron
los casos por un so6lo patédlogo. El analisis estadistico es descriptivo. RESULTADOS: De los 70 casos de
LNH se encontraron 10 T-LBL, dos B-LBL, ocho BL, cuatro ALCL, ALK+, 23 casos en donde el subtipo de
linfoma no se concreto, 16 casos diagnosticados como linfoma/leucemia y siete casos con dificultad
diagnéstica. Se encontré también que el 57% de los casos diagnosticados como LNH se les realizé IHQ.
CONCLUSIONES: Es de suma importancia clasificar adecuadamente los casos de LNH ya que su
tratamiento depende en gran medida del diagnostico correcto, apoyandonos sobretodo en la
inmunohistoquimica.
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1. RESUMEN

“FRECUENCIA DE LINFOMAS NO HODGKIN Y USO DE LA INMUNOHISTOQUIMICA
PARA SU CLASIFICACION, EN LA U.M.A.E. HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN SIGLO XXI,
DEL 2005 AL 2009”

INTRODUCCION: Las leucemias, los linfomas y los tumores del SNC tienen la mayor incidencia en las
diferentes neoplasias de la edad pediatrica. En los nifios, las neoplasias de estirpe linfoide, principalmente
las No Hodgkin (LNH) tienen una epidemiologia y morfologia significativamente diferentes a las de la edad
adulta. Comprenden un grupo heterogéneo de neoplasias, pero los que predominan en la nifiez son:
linfoma linfoblastico de células precursoras B o T (LBL), linfoma de Burkitt (BL) y linfoma de células
grandes anaplasico (ALCL). La inmunohistoquimica (IHQ) no esta al alcance de manera rutinaria dentro del
estudio anatomopatoldgico en paises en desarrollo como el nuestro e incluso dicho estudio se lleva a cabo
méas con fines de investigacidbn que de diagndstico, mientras que para diagnéstico, clasificacién vy
tratamiento la IHQ permite obtener datos muy precisos. Ya que en nuestro hospital la IHQ no tiene muchos
afios que empezo a utilizarse de manera rutinaria como herramienta para el diagnéstico de los linfomas;
nuestro proposito es estudiar la frecuencia con la que se presentan los LNH en la edad pediatrica y
registrar los casos de LNH que se les ha realizado IHQ durante los ultimos cinco afios. METODO: Se trata
de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal, en la U.M.A.E. Hospital de Pediatria
CMN Siglo XXI. El universo de trabajo esta constituido por 79 casos diagnosticados como LNH, registrados
en la base de datos del servicio de Anatomia Patoldgica, durante un periodo de 5 afios (1 de Enero del
2005 al 31 de Diciembre del 2009), se eliminaron 9 casos, cuatro de ellos debido que en el seguimiento se
confirmé el diagnostico de leucemia y el resto por ser casos diagnosticados por el método de BAAF
(Biopsia por aspiracion con aguja fina), por lo que el grupo final lo constituyeron 70 casos de LNH. Se
recavaron las laminillas tefiidas con HyE y la IHQ realizada en ese entonces de dichos casos. Del
expediente clinico se obtuvieron los datos necesarios: edad, género y topografia de la lesion. Se revisaron
los casos por un soélo patélogo. El analisis estadistico es descriptivo. RESULTADOS: De los 70 casos de
LNH se encontraron 10 T-LBL, dos B-LBL, ocho BL, cuatro ALCL, ALK+, 23 casos en donde el subtipo de
linfoma no se concreto, 16 casos diagnosticados como linfoma/leucemia y siete casos con dificultad
diagnéstica. Se encontré también que el 57% de los casos diagnosticados como LNH se les realizé IHQ.
CONCLUSIONES: Es de suma importancia clasificar adecuadamente los casos de LNH ya que su
tratamiento depende en gran medida del diagnéstico correcto, apoyandonos sobretodo en la

inmunohistoquimica.

PALABRAS CLAVES:

1)Neoplasias pediatricas 2)LNH pediatricos 3)Inmunochistoquimica 4)Caracteristicas clinicas 5)Tratamiento




2. INTRODUCCION.

2.1 ANTECEDENTES.

Durante 1996 las neoplasia malignas en la edad pediatrica se encontraron dentro de las primeras
cinco causas de mortalidad en nifios mexicanos de 1 a 14 afios de edad, que a saber fueron: 1.
Accidentes; 2. Neumonia e influenza; 3. Enfermedades infecciosas intestinales; 4. Tumores malignos; 5.

Malformaciones congénitas, y 6. Deficiencias de la nutricién.*

En general, las neoplasias en los nifios se agrupan en 12 categorias: 1) leucemias; Il) linfomas y otras
neoplasias reticuloendoteliales; Ill) tumores del sistema nervioso central; 1V) tumores del sistema nervioso
simpatico; V) retinoblastoma; VI) tumores renales; VII) tumores hepéticos; VIII) tumores 0seos; IX) tumores
de los tejidos blandos; X) tumores de células germinales, trofoblasticas y otras neoplasias gonadales; XI)

carcinomas y otras neoplasias epiteliales malignas, y XIlI) otras neoplasias malignas inespecificas. 1

El Dr. Fajardo (Fajardo y cols) menciona que, a su vez, Parkin y cols. en un estudio colaborativo de 68
paises, dieron a conocer la incidencia especifica de diferentes neoplasias de la edad pediatrica. La mayor
incidencia fue para las Leucemias y los tumores del SNC. En ese estudio se hizo notar que existe
distribucién geografica diferente para algunos tipos de neoplasias y los autores informan los tres patrones
principales de distribucién: 1) estadounidense/europeo, 2) latinoamericano y 3) africano. Sin embargo, para
las neoplasias malignas de estirpe linfoide parece no haber diferencia en cuanto a la distribucion
geografica ya que se encuentra dentro de los dos primeros lugares en cualquiera de los tres patrones.

Informacién semejante es dada a conocer por Kaatsch.?

Tanto en los niflos como en los adultos, las neoplasia malignas de estirpe linfoide se dividen
basicamente en dos grandes grupos: linfomas no Hodgkin (LNH) y linfoma de Hodgkin (HL). Nosotros nos
ocuparemos solamente de las primeras, éstas tienen una epidemiologia y morfologia considerablemente
diferentes a las de los adultos. Los LNH comprenden un grupo heterogéneo de neoplasias y la distribucion
de los subtipos con base en la Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de tumores del
tejido hematopoyeético y linfoide, del 2008, son significativamente diferentes en nifios y adultos. Los LNH

que predominan en la nifiez son: linfoma linfoblastico de células precursoras B o T (LBL), linfoma de



Burkitt (BL) y el linfoma de células grandes anaplasico (ALCL), mientras que la frecuencia del linfoma de
células B grande difuso (DLBCL) se incrementa con la edad.® Las siglas son las correspondientes a sus

nombres en inglés. La clasificacién de los LNH con base en su frecuencia se muestra en el (cuadro1). *

Conforme a la OMS, la mayoria de los linfomas en los nifios se originan en células precursoras
(inmaduras) de fenotipo T o B, con predominio del primero (T) en el 70 a 80 % de los casos, pueden ser
lesiones nodales o extranodales y son sélidas. El término linfoma es usado cuando el proceso es confinado
a una masa sin o con minima evidencia de afectacion de la sangre periférica (SP) o médula ésea (MO),
mientras que si la misma célula (precursora) forma parte de méas del 25 % de la celularidad de la médula

6sea (MO) y la sangre periférica (SP) el termino apropiado es el de leucemia.’

Los subtipos de LNH de la nifiez exhiben diferencias significativas en términos de su biologia molecular
y caracteristicas clinicas las cuales son de importancia para determinar las estrategias terapéuticas.3
Estas neoplasias afectan, sobre todo, a nifios en el segundo y tercer lustros de la vida. Su localizacién es
predominantemente extraganglionar, y al momento del diagnéstico generalmente se encuentran en etapa
clinica avanzada (Ill 6 IV) debido a que su comportamiento bioldgico es muy agresivo. Sin embargo, es
muy importante tratar de hacer el diagnéstico oportunamente, o sea en etapa clinica temprana, debido a

gue cuando se siguen los protocolos modernos de tratamiento mas del 70% de los pacientes se curan.4

Desde el punto de vista histopatol6gico, la mayor parte de estas neoplasias son difusas.4 La variedad
morfolégica debe establecerse, actualmente, con base no sélo en la morfologia de las células sino que
también con los hallazgos de inmunohistoquimica. Aunque se sabe que la cinética del ciclo celular da lugar
a comportamiento bioldgico y por lo tanto clinico diferentes; como el de mayor propension que tienen el
linfoma linfoblastico (LBL) y el linfoma de Burkitt (BL), para afectar médula dsea y sistema nervioso central,
los estudios de citogenética no se llevan a cabo de manera rutinaria dentro del estudio anatomopatoldgico

ordinario, debido a que con la IHQ se puede tener un diagnéstico de alta precision.3
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CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS LINFOMAS MAS FRECUENTES DE LOS NINOS.

LINFOMA LINFOBLASTICO (LBL).

Los Linfomas linfoblasticos de fenotipos B o T se originan de células precursoras (linfoblastos), tienen
caracteristicas cito-morfologicas indistinguibles entre ellas. Estas neoplasias afectan, sobre todo a nifios en
el segundo y tercer lustros de la vida. En la mayoria de los casos (25 a 50 %) los LBLs en nifios son de
células T. En frotis o improntas los blastos varian de pequefios con citoplasma escaso, nucleos redondos o
irregulares, cromatina condensada Yy nucleolo inconspicuo a células grandes con citoplasma moderado,
ocasionalmente vacuolado, nucleos redondos o irregulares, cromatina dispersa y multiples nucleolos

prominentes.5

LINFOMA LINFOBLASTICO B (B-LBL).

B-LBL constituye el 10% de los LBL, es mas frecuente en menores de 18 afios de edad y predomina
en hombres 2.5 a 1. Se presenta de forma primaria afectando sitios nodales y extranodales: piel, tejidos
blandos y hueso, las masas mediastinales son infrecuentes. La presentacion en cabeza y cuello son
comunes. Puede afectar MO y SP, pero el porcentaje de linfoblastos debe de ser menor del 20%.
Pacientes en etapa clinica temprana son asintométicos. En nddulos linfoides el patrén difuso o paracortical
es menos comun, el patron de fila india en la infiltracion de los tejidos blandos es comun, las figuras
mitéticas son numerosas. En algunos casos puede haber patrén en “cielo estrellado” focal. En la mayoria
de los casos de B-ALL/LBL hay anormalidades citogenéticas, y en algunos son entidades especificas con
caracteristicas fenotipicas y pronéstico Unico, como: t(9;22) (q34;911.2);BCR-ABL, t(v;11923);MLL, t(12;21)
(p13;922);TEL-AML1 (ETV6-RUNX1), con Hiperdiploidia, con Hipodiploidia, t(5;14) (g31;932);IL3-IGH,

t(1;19) (923;p13.3);E2A-PBX1 (TCF3-PBX1). Tiene pronostico favorable, mejor en nifios que en adultos.5

LINFOMA LINFOBLASTICO T (T-LBL).

El T-LBL comprende el 85 - 90% de todos los linfomas linfoblasticos. Frecuente en adolescentes,
varones, pero puede verse en cualquier grupo de edad. La presentacion mas frecuente es mediastinal:
timo y ganglios (supradiafragmaticos), y extranodales (casi siempre secundaria): piel, amigdalas, higado,
bazo, SNC y testiculos. Esta localizacion (mediastino anterior) y la expresion nuclear por medio de IHQ de

la enzima terminal deosynucleotidyl transferase (TdT), caracteristica de los timocitos, sugiere que la
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mayoria de los LBLs son de células T. Puede afectar MO y SP, pero el porcentaje de linfoblastos es
menos del 20%. Se presentan con una masa en mediastino anterior de rapido crecimiento, la dificultad
respiratoria y el derrame pleural son comunes. En ganglios linfaticos la afeccion es difusa y hay invasién
capsular, las figuras mitéticas son numerosas. Algunas veces puede verse un patron multinodular
producido por el tejido fibroso, imitando un linfoma folicular o un patrén en “cielo estrellado” que recuerda al
linfoma de Burkitt. En el timo; hay un reemplazo extenso del parénquima. Con base en su inmunofenotipo
puede ser subclasificado en las diferentes etapas de diferenciacion intratimica. La anormalidad citogenética
mas comun afecta al sitio alfa y delta del receptor TCR de las células T, en el locus 14q11.2, pero también
puede afectar el sitio beta del receptor TCR en el locus 7935, el sitio gamma del receptor TCR en el locus
7pl4-15. El prondstico depende de la edad del paciente, del estadio y los niveles de LDH. Los marcadores
para estatificarlo adecuadamente se muestran a continuacion: Pro-T: .CD3 +, CD7 +, CD2 -, CDla -, CD34
+/-, CD4 y CD8; Pre-T: .CD3+, CD7+, CD2+, CD1la-, CD34 +/-, CD4 y CD8; Cortical T: ;CD3+, CD7+,
CD2+, CDla+, CD34 -, CD4 y CD8+; Medular T: .CD3+, CD7+, CD2+, CD1la-, CD34 -, CD3 superficie +,

solo es + uno CD4 o CD8.5

LINFOMA DE BURKITT (BL)

Es un linfoma de células B maduras. Tiene tres variantes clinicas: endémica, esporadica y asociada a
inmunodeficiencia. Endémica: Se presenta en Africa ecuatorial, es comin en nifios, la edad pico va de los
4 a los 7 afos, es mas frecuente en varones (2:1), el genoma del virus de Epstein Barr se encuentra
presente, afecta sitios extranodales: ileo distal, ciego, omento, génadas, rifién, huesos largos, tiroides,
glandulas salivales y mama, en el 50% de los casos la mandibula y otros huesos faciales son los sitios de
presentacion. Esporadica: Se presenta en todo el mundo, en nifios y adultos jovenes, mas comin en
hombres (2-3:1), el virus de Epstein Barr puede detectarse en el 30%, la mayoria se presentan como
masas abdominales y la region ileo-cecal es la localizacion mas frecuente; sin embargo, los ovarios, rifién
y mama también son afectados. Asociado a inmunodeficiencia: En asociacién con el VIH (Virus de
Inmunodeficiencia Humana), el virus de Epstein Barr esta asociado en el 25-40%, aparece tempranamente
en el VIH adn cuando la cuenta de células T CD4+ se han altas, la localizacion nodal es frecuente, asi
como en la médula 6sea. En las tres variantes puede afectarse el Sistema Nervioso Central y algunas
veces pueden afectar la MO como una leucemia, pero la SP no se encuentra infiltrada, la afectacion

mediastinal y en el anillo de Waldeyer son raras, la presentacion en el ganglio linfatico se presenta mas
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frecuentemente en adultos. Morfolégicamente, son células de tamafio mediano, nlcleos mas pequefios
que los de los histiocitos con cromatina densa y dispersa, con multiples nucleolos paracentrales,
citoplasma basdéfilo el cual contiene vacuolas lipidicas, con un patron de crecimiento difuso y monétono,
“patrén en cielo estrellado” dado por macréfagos benignos, la diferenciaciéon plasmocitoide es comun en los
estados de inmunodeficiencia. Desde el punto de vista morfolégico el BL se diferencia de LBL porque sus
células son ligeramente mas grandes, tienen ndcleo ovoideo no cerebroide, con dos a cinco nucleolos
aparentes y citoplasma basofilico, en los frotis y con tincion de rojo oleoso el citoplasma muestra vacuolas
lipidicas. Las células expresan niveles moderados de inmunoglobulinas de superficie. Las células
tumorales muestran reordenamiento clonal de las cadenas pesadas y ligeras de las Ig. La mayoria tienen
la translocacion Myc. Presentan otras alteraciones genéticas y epigenéticas. Es altamente agresivo, pero
potencialmente curable. Los factores de mal prondstico son: afectacion a MO y a SNC, niveles sericos

altos de LDH.5

LINFOMA DE CELULAS GRANDES ANAPLASICO (ALCL) ALK +

Linfoma de células T maduras. Frecuente en nifios. 10 al 20% de los linfomas pediatricos. Predomina
en hombres. Afectacion nodal y extranodal: piel, hueso, tejidos blandos, pulmén e higado, raro en intestino
y SNC. Citoplasma abundante, ndcleo pleomorfico, reniforme y excéntrico. Las caracteristicas morfolégicas
oscilan de células pequefias a células muy grandes. Cinco patrones morfolégicos: comun, linfohistiocitico,
células pequefias, Hodgkin-like y compuesto. Existen otros patrones histolégicos que pueden tener células
gigantes multinucleadas, células monomorficas, células en anillo de sello o caracteristicas sarcomatoides.
Translocacion del gen ALK, las translocaciones y proteinas fusionadas que afectan ALK, la mas frecuente
es t(2;5) entre el gen ALK y la nucleofosmina (NPM). Diagnéstico diferencial: ALCL, ALK (-), ALCL cutaneo
(C-ALCL), otros subtipos de linfoma de células B o T con caracteristicas anaplasicas y CD 30(+) (DLBCL,

anaplasico, LH, PTCL-nos). Prondstico favorable comparado con los ALK (-).Translocacion del gen ALK.5
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CARACTERISTICAS INMUNOHISTOQUIMICAS DE LOS LINFOMAS PEDIATRICOS MAS

MARCADORES DE
INMUNOHISTOQUIMICA

FRECUENTES®

TIPO DE LINFOMA

LINFOMA LINFOMA DE LINFOMA ANAPLASICO
LINFOBLASTICO BURKITT DE CELULAS
MARCADOR CUALIDADES T B GRANDES ALK+
CD1a Células presentadoras
de antigenos. +/-
CD2 Todos los linfocitos T y
células NK. +/- + (70%)
CD3 Especifico de células T
+ Negativo en el 75%
CD4 Timocitos, linfocitos
helper, monocitos,
macrofagos, +/- + (70%)
granulocitos y células de
Langerhans
CD5 Timocitos, mayoria de negativo
células T. +/- (+ en el 20%) + (70%)
CD7 Células T pro-timocitos
y timocitos. +
CD8 Células T citotoxicas,
levemente para células +/- Negativo
NK.
Tdt CélulasBy T Negativo
precursoras. + + (+ en el 20%)
CD99 Marcador de
precursores de células T + +
CD10 Células del centro
germinal (precursores B
o T), granulocitos +/- + +
maduros
PAXS5 Se expresa en linfocitos +
pro, pre y linfocitos B
maduros.
CD13 Marcador mieloide +enl9a +/-
32%
CD33 Marcador mieloide +enl9a +/-
32%
CD19 Marcador de células B
(centro germinal y zona +/- +
del manto)
CD20 Marcador de células B
maduras, pero no +/- +
células plasmaticas.
CD22 Células B precursoras y
maduras. + +
CD23 Células B activadas de Negativo
los centros germinales. (+ en el 20%)
CD24 Células precursoras de
célulasBo T. +
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CD30 Células linfoides.

Altamente reactivo en

células grandes, +

débilmente o negativas
en células pequefias.

CD45 Presente en la

superficie de casi todas
las células negativo +/-
hematolinfoides

CD45R0O Isoforma de CD45, se
encuentra en timocitos y +/-
células T.
CD79a Marcador de células B +/-

(de los linfocitos pre-B a
las células plasmaticas

maduras).
Kappa/ Monoclonalidad en la
Lambda proliferacion de células +
B.
Bcl-6 Marcador de células del
centro germinal. +
BEV Células infectadas con
el VEB +
Bcl-2 Linfocitos B pequefios
del manto y zona Negativo Negativo
marginal y algunas (+ en el 20%)
células T.
ALK Proteina, se expresa en

tejidos normales durante

la embriogénesis y s6lo +
tifle células gliales,
neuronas y células

endoteliales del SNC.

El diagnéstico oportuno y preciso es importante debido a que estas neoplasias progresan rapidamente

y es por su comportamiento maligno y agresivo por lo que requiere quimioterapia agresiva.3

En el diagnéstico diferencial de los linfomas no Hodgkin en pacientes pediatricos hay que considerar,
principalmente, los denominados “tumores malignos de células redondas pequefias y azules”, los cuales
incluyen: sarcoma de Ewing (tumor neuroectodérmico primitivo periférico) (CD99+, CD45-),
rabdomiosarcoma (ALK positivo, CD30 y EMA negativo), neuroblastoma, osteosarcoma de células
pequefias y tumor desmoplasico de células redondas pequefias. También deben incluirse en el diagndéstico
diferencial otras neoplasias malignas, aun cuando sean poco frecuentes o excepcionales, tales como:
carcinoma indiferenciado, leucemia aguda no linfocitica, melanoma y tumor de células de Merckel. En los
linfomas que afectan los ganglios linfaticos deben considerarse, ademas, las diferentes linfadenitis

secundarias a estimulaciones antigénicas, principalmente las de origen viral que en un momento dado
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pueden confundirse con linfomas.4 Si la morfologia del linfoma, la clinica y la IHQ nos hacen pensar en
otro subtipo de linfoma (LNH y HL) que con menos frecuencia afectan a los nifios, se debe hacer el
diagnéstico diferencial (Anexo 2). Una categoria limitrofe esta entre el linfoma de Burkitt clasico y el
DLBCL para lo que la nueva clasificacion de la OMS (2008) incluye una entidad provisional llamada
“linfoma B, no clasificable con caracteristicas intermedias entre DLBCL y linfoma de Burkitt”. Muchos de los
linfomas de este grupo, agrupados anteriormente como “burkitoides” o Burkitt- like, presentan
caracteristicas clinicas agresivas y muestran translocacion tanto de gen 8q24/MYC como del BCL2 (doble
Hit de Knudson). Este es un grupo heterogéneo que no es considerado una entidad separada, pero es Util
para clasificar casos que no cumplan con los criterios diagnésticos del linfoma de Burkitt clasico o el
DLBCL. La mejor herramienta con la que cuenta el patdlogo actualmente para dicha tarea es precisamente

la IHQ.4

De los mas de 50 tipos de linfomas que se han descrito solo tres, de los diez que se presentan en la
edad pediatrica, son frecuentes y por lo tanto, el panel de IHQ que se tiene que utilizar para precisar su
diagnéstico en ellos no es muy amplio y debe estar al alcance de cualquier servicio de patologia de un
hospital pediatrico de tercer nivel de atencién.” ® Sin embargo ésta no esta al alcance de manera rutinaria
dentro del estudio anatomopatolégico en paises en desarrollo como el nuestro e incluso dicho estudio se
lleva a cabo méas con fines de investigacion que de diagnostico, mientras que para diagnostico,
clasificacion y tratamiento la IHQ permite obtener datos muy precisos.3 En éste hospital, la
inmunohistoquimica (IHQ) no hace mucho tiempo que empezd a utilizarse de manera rutinaria como
herramienta de apoyo para el diagnéstico preciso de los linfomas; nuestro propdésito es estudiar la
frecuencia con la que se presentan los LNH en la edad pediatrica, si se les ha realizado IHQ a todos los
casos de linfoma durante los ultimos cinco afios y ver si es posible que se sigan las recomendaciones

propuestas en la dltima clasificacion de la OMS para el diagnostico de los LNH.
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2.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los linfomas en México, son las segundas neoplasias mas frecuentes en nifios, estan precedidas sélo
por las leucemias y seguidas por los tumores del sistema nervioso central. En los nifios, el
comportamiento biol6gico de los linfomas varia de un tipo histopatoldgico a otro y por lo tanto el tratamiento
dependera principalmente de dicha variante. La OMS ha propuesto una clasificacion actual de los linfomas
y para ello se presenta a la IHQ como una herramienta fundamental; sin embargo, en paises en desarrollo
y con pocos recursos tecnoldgicos como el nuestro, no se lleva a cabo el estudio por medio de la IHQ de
los linfomas, en dichos casos, da lugar a diagndsticos equivocados y por lo tanto a tratamientos

inapropiados. De ahi que las preguntas de investigacién son las siguientes:

¢ Cual es la frecuencia de los LNH en la U.M.A.E. Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI, durante un periodo

de 5 afos?

¢A cuantos casos de LNH pediétricos se les ha realizado IHQ durante los dltimos cinco afios?
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3. OBJETIVOS.

3.1 Generales.

e Indagar la frecuencia de los casos de Linfoma no Hodgkin en la UMAE, Hospital de Pediatria

del CMN Siglo XXI, en un periodo de 5 afios.

e Registrar la IHQ que se ha realizado a los casos de Linfoma no Hodgkin en la UMAE, Hospital

de Pediatria del CMN Siglo XXI, en un periodo de 5 afios.

3.2 Especificos.

e Describir los subtipos de Linfomas no Hodgkin y caracteristicas clinicas en los casos

diagnosticados como LNH.

e Describir el nimero casos de Linfomas no Hodgkin a los que se les realizo la IHQ.
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4. MATERIAL Y METODOS.

4,1 Disefio del estudio.

Observacional, descriptivo, retrolectivo y transversal.

4.2 Universo de trabajo.
Esta constituido por el total de pacientes pediatricos diagnosticados como linfoma no Hodgkin,
registrados en el servicio de Anatomia Patoldgica de la UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI,

durante un periodo de 5 afios (1 de Enero del 2005 al 31 de Diciembre del 2009).

4.3 Variables de estudio.
e Caracteristicas clinicas: edad, sexo y topografia de la lesion.
e Diagnostico anatomopatolégico.

e Inmunohistoquimicas.

4.4 Descripcién operativa.

e Caracteristicas clinicas: Conjunto de manifestaciones clinicas de los linfomas.

e Diagndstico anatomopatolégicos: Se trata del diagndstico que se encuentra en el reporte del estudio
histopatolégico.

e Inmunohistoquimica: Se refiere al método de evaluacion utilizada para algunas neoplasias.

4.5 Seleccion de la muestra.
4.5.1 Tamano de la muestra.
No es necesario estimar un tamafio de muestra ya que se incluirdn todos lo casos diagnosticados
como linfoma no Hodgkin del servicio de Anatomia Patoldgica, de la UMAE Hospital de Pediatria CMN

Siglo XXI, durante el tiempo especificado.
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4.5.2 Criterios de seleccion.
4.5.2.1 Criterios de inclusion.
e Derechohabientes del IMSS.
e Nifios entre 1 a 18 afios de edad.
e Ambos sexos.
e Nifios con diagnéstico histopatoldgico de linfoma no Hodgkin.

e Casos recibidos del 2005 al 2009.

4.5.2.2 Criterios de no inclusion.
¢ No derechohabientes del IMSS.

e Casos con diagnéstico de linfoma de Hodgkin.

4.5.2.3 Criterios de exclusién
e Aquellos pacientes que durante el estudio el diagnostico inicial de linfoma sea
descartado.
e Pacientes con diagnéstico de Linfoma obtenido por Biopsia por Aspiracion con Aguja
Fina (BAAF).

e Casos con diagnostico comprobado de Leucemia.
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5. RESULTADOS.

De la base de datos del servicio de Anatomia Patoldgica de la UMAE Hospital de Pediatria CMN SXXI,
se identificaron 8265 estudios histopatoldgicos revisados en un periodo de 5 afios; (del 1° de Enero del
2005 al 31 de Diciembre del 2009), de los cuales el 8.4 % (696) corresponden a neoplasias malignas y de
éstas 104 corresponden a casos que fueron diagnosticados y tratados como Linfoma. El diagnéstico de
linfoma se hizo en la mayoria de los casos tras el estudio anatomo-patolégico de una biopsia o de la
reseccion quirdrgica de una masa abdominal o mediastinica y en algunos casos tras el estudio de liquido
ascitico o de un derrame pleural. El resto de las neoplasias malignas fueron los siguientes: se encontraron
319 tumores del sistema nervioso central, 57 retinoblastomas, 26 tumores renales, 25 tumores hepéticos,
116 tumores 6seos, 100 tumores de los tejidos blandos, 3 tumores neuroendocrinos, 53 tumores de células
germinales, trofoblasticas y otras neoplasias gonadales; de las cuales 12 fueron gonadales, 39
extragonadales y 22 del SNC, y 12 carcinomas Yy otras neoplasias epiteliales malignas; las localizaciones

mas frecuentes fueron tiroides, colon, rifidn, glandula adrenal e higado.

DISTRIBUCION DE LAS NEOPLASIAS MALIGNAS
EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN SXXI (2005-2009)
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De los 104 casos de linfoma que se obtuvieron, en esta revisién solo se estudiaron los casos de LNH,;
por lo tanto, no se incluyeron al estudio los casos con diagnostico de linfoma de Hodgkin (n=25). Se

lograron coleccionar 79 casos de LNH.

CASOS DIAGNOSTICADOS DE LINFOMAEN EL
PERIODO DEL 2005 AL 2009 EN EL HOSPITAL
DE PEDIATRIADEL CMN SXXI

LNH
79
(76%)

Se recabaron las laminillas de todos los casos de LNH, tefiidas con HyE y la IHQ realizada en ese
entonces para cada caso. Del expediente clinico se obtuvieron los datos necesarios: edad, género y
topografia de la lesion. Los datos se consignaron en la hoja de “recoleccion de datos” (anexo 2).
Posteriormente, se revisaron por un solo patélogo todos los casos mediante microscopia de luz y se
registro cuantos casos contaban con la IHQ. De los 79 casos de LNH hubo 20 casos con diagnéstico de
linfoma/leucemia y de éstos se excluyeron cuatro casos; debido a que en el seguimiento de los mismos se
confirmo el diagnéstico de leucemia; por lo que s6lo quedaron 16, también se excluyeron del estudio los
casos diagnosticados por el método de BAAF sin bloque celular; 5, ya que por falta de material no hubo
manera de corroborar el diagnéstico por IHQ. Con lo que se obtuvieron en total 70 casos de LNH para su
revision y analisis. De éstos, se encontraron: 10 T-LBL, dos B-LBL, ocho BL, cuatro ALCL, ALK+, 23 casos
en donde el subtipo de linfoma no se concreto ya sea por que no se les realizé IHQ o la IHQ realizada fue
confusa y, siete casos con dificultad diagnostica ya que inicialmente fueron reportados como LNH y con
base en los hallazgos de la IHQ se demostr6 que tres de cuatro casos fueron tumores neuroectodérmico
primitivo (TNEP), el restante resulto ser un LBL, dos rabdomiosarcomas y, uno con enfermedad

inflamatoria, los cuales son parte del diagnéstico diferencial con LNH; asi como también, se encontraron 16
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casos con el diagnostico de linfoma/leucemia. Un caso fue reportado como Linfoma cutaneo T

epidermotropico citotoxico CD8 (+), en un nifio de 16 afios de edad.

DISTRIBUCION DE LOS CASOS DIAGNOSTICADOS COMO LNH
(2005-2009)

23

La edad de los 48 casos diagnosticados como LNH (excluyendo los casos de linfoma/leucemia, TNEP,
rabdomiosarcoma, y enfermedad inflamatoria) varia de 1 a 16 afios de edad con una media de 9.9 afios y

su distribucion por género fue de 31 hombres (64.5%) y 17 mujeres (35.4%).

DISTRIBUCION POR GENERO DE LOS CASOS
DIAGNOSTICADOS COMO LNH (2005-2009)

Mujeres 17
(35%)

Hombres 3
(65%)

B Hombres O Mujeres
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Dentro de las localizaciones de los diferentes subtipos de LNH se encontraron: tres en intestino
delgado, dos en vélvula ileocecal, dos en intestino grueso, uno en ovario, cuatro en retroperitoneo, 17 en
ganglios linfaticos, uno en rifidn, tres en hueso, cuatro en mediastino, uno en pulmon, tres en hueso
maxilar, uno en la region extrarraquideas, dos en la regién intrarraquidea, dos en bazo e higado y, uno en
la regién supraselar.

DISTRIBUCION DE LOS LNH POR SITIO PRIMARIO DE
LOCALIZACION (2005-2009)

1
region supraselar H1

intra y extrarraquideo |

pulmoén |

hueso |

ganglios linfaticos

ovario |

intestino delgado |

La IHQ también fue estudiada; sin embargo, no a todos los casos reportados como linfoma se les
realizo ésta misma,; por falta de material (anticuerpos) o por que la IHQ realizada no fue concluyente, por lo
que dificulto clasificarlos dentro de un subtipo de LNH. Los casos diagnosticados como LNH que se les
realizo IHQ, independientemente del diagndstico final, fueron 31 (57%), y los casos a los que no se les

realizo IHQ y que el diagndstico fue hecho solamente con hematoxilina y eosina (HyE) fueron 23 (43%).

DISTRIBUCION DE LA IHQ A LOS CASOS
DIAGNOSTICADOS COMO LNH

CON HQ 31
(57%)
SIN IHQ 23
(43%)

B CON IHQ B SIN IHQ
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6. DISCUSION.

De acuerdo a los resultados arrojados por nuestro estudio la neoplasia en nifios que mas se presentan
en el Hospital de Pediatria del CMN SXXI son las del SNC lo cual difiere con lo publicado en la literatura
mundial, los segundos en frecuencia serian los tumores 6seos y los linfomas; los primeros se ubican en el

octavo lugar de acuerdo a algunas publicaciones internacionales.

Dentro de los linfomas, se observo que son mas frecuentes los LNH que HL; sin embargo, no se pudo
obtener el tipo de LNH mas frecuente ya que al 47% de los casos diagnosticados como LNH no se les
realizo IHQ para inmunotipificarlos y colocarlos adecuadamente dentro de un subtipo de LNH. Este
porcentaje de casos sin clasificar es demasiado alto y preocupante, ya que se relaciona con el indice de
recaidas por elegir de manera inadecuada el esquema de tratamiento a seguir. Asi mismo se observo que
los LNH se presentan con mayor frecuencia en el género masculino y la edad varia de 1 a 15 afios de
edad, datos que concuerdan con publicaciones similares. El sitio primario de presentacion mas frecuente,

sin distinguir el subtipo de linfoma, fue ganglio.

La clasificacion y evaluacion de los linfomas no Hodgkin es fundamental, no sé6lo con el propdésito de
conocer en nuestro medio la epidemiologia precisa de los LNH, sino debido a que el régimen de

tratamiento debe ser diferente para cada subtipo.

Antes de la difusion de la utilidad de la IHQ, la cito e histomorfologia eran los recursos que utilizaban
los patélogos para la clasificaciéon de los LNH, sin embargo con el advenimiento de la IHQ se ha vuelto
imperativo la inmunotipificacién basica ya que como hemos mencionado ello tiene implicaciones de
tratamiento que permite en la mayoria de los casos la clasificacion y colocacion correcta de los pacientes
en un subgrupo de tratamiento. Sin embargo; de acuerdo a la clasificacion de la OMS (2008) la
citogenética es requerida para el diagnéstico certero. La identificacion de las translocaciones
cromosomicas por medio de la citogenética en los subtipos es decisiva en el diagnéstico; sin embargo, el
método de hibridacién in situ por fluorescencia (FISH) es un método valido para visualizar las

translocaciones cromosomicas ya conocidas. En algunos casos pueden ser detectadas por reaccién en
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cadena de la polimerasa (PCR). Si este abordaje no es posible, el diagndstico se basa en la biopsia tefida

con HyE y en la inmunohistoquimica la cual debe de estar disponible con una amplia gama de anticuerpos.

Anderson JR (1993), en el estudio que realizé en el cual compara dos modalidades de quimioterapia
LSA,-L, (ciclofosfamida, vincristina, metotrexate, daunorubicina, prednisona, citarabina, tioguanina,
asparaginasa, carmustin, hidroxiurea) vesus COMP (ciclofosfamida, vincristina, metotrexate, prednisona)
reveld tres principales hallazgos: 1) Los regimenes de quimioterapia diferente ejercen efectos distintos en
los subtipos de LNH pediatricos, 2) Las diferencias en la eficacia del tratamiento se ven principalmente en
estadios avanzados y 3) la eficacia del tratamiento en estadios avanzados es mas marcada en pacientes
con LBL y LB. Al mismo tiempo la tasa de supervivencia libre de eventos no fue diferente entre los

regimenes de tratamiento en pacientes con Linfoma de células grandes.’

Hasta hace poco, fueron propuestos dos métodos distintos para estratificar la terapia en los LNH
pediatricos uno es de acuerdo al subgrupo histolégico y el otro de acuerdo al estadio en el que se
encuentra, éste mismo lo han dividido en enfermedad con estadio localizado y enfermedad con estadio
avanzado; sin embargo, un estudio aleatorizado del grupo de cancer de los nifios, demostré que incluso en
pacientes con enfermedad localizada tuvieron efectos distintos a las estrategias terapéuticas mdltiples en
subgrupos histolégicos diferentes. Actualmente hay tres principales subgrupos de LNH pediatricos que se
han caracterizado con respecto a la estrategia terapéutica: LBL de células precursoras By T, BL y ALCL.
Los protocolos terapéuticos para ALL (Leucemia linfoblastica), se basan en la continua exposicién a
citostaticos durante un periodo largo de tiempo, éstos son eficaces para el tratamiento de nifios con LBL.
En contraste, ciclos de quimioterapia a dosis altas, repetidas a tiempos breves han demostrado ser mas
exitosos en el tratamiento de pacientes con BL/ B-ALL y también altamente eficaz para el tratamiento de
pacientes con DLBCL. Los pacientes con ALCL han tenido resultados comparables con cualquiera de
estas estrategias terapéuticas, sin embargo el ALCL se le ha considerado como un grupo de tratamiento
separado, ya que los pardmetros prondsticos son distintos, ya que tiene una mayor probabilidad de
supervivencia después de la recaida comparado con otros subtipos. Otro subtipo de LNH en nifios mas
raro, incluye el Linfoma de células T/natural killer periférico (PTCL/NK), en el cual el tratamiento 6ptimo aun
no se ha establecido. Este y otros subtipos de LNH raros, como el linfoma de células B grande mediastinal

primario (timico) (PMLBL) y linfoma folicular (juvenil) (FL) son candidatos para tratamientos especificos.3
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En la U.M.A.E. Hospital de Pediatria del CMN SXXI, el abordaje de los pacientes se inicia con: historia
clinica, cuadro clinico, exploracion fisica, laboratorios (biometria hematica, DHL, pruebas de funcién
hepética, frotis de sangre periférica y quimica sanguinea), estudios de imagen y medicina nuclear
(gamagrama éseo con Tc 99, para infiltracion a hueso), aspirado de médula 6sea, biopsia de hueso,

biopsia de ganglio y estudio de LCR (liquido cefalorraquideo).

El tratamiento de los LNH varia de acuerdo al subtipo histoldgico y la duracion del tratamiento va de 24
a 36 meses de acuerdo al estadio en que se encuentra el paciente y del género del paciente, ya que el
tratamiento de las mujeres dura hasta 2 afios 6 meses y el de los hombre se prolonga hasta los 3 afios. En
el BL (Linfoma Burkitt) la quimioterapia por induccién es a base del esquema de Murphy y el
mantenimiento se da con CHOP (Ciclofosfamida, Antraciclico, Vincristina y Prednisona)/6MCP (6
mercaptopurina)/MTX, DI (dosis intermedias). En el Linfoma de células grandes anaplasico, ALK + (ALCL,
ALK+) la quimioterapia se inicia con CHOP (Ciclofosfamida, Antraciclico, Vincristina y Prednisona), esto
como induccién a la remision, y para mantenimiento se usa CHOP mas Bleomicina cada 21 dias. En el
Linfoma linfoblastico (LBL), la inducciébn a la remisiébn se inicia con L-asparaginasa, Prednisona,
Antraciclico, Ciclofosfamida y Vincristina, las dosis de mantenimiento se administran cada 21 dias con
CHOP/6MCP y cada 12 semanas con MTX a dosis intermedias (s6lo durante el primer afio de tratamiento).
También se administra quimioterapia intratecal profilactica a la infiltracion del SNC, con triple droga: MTX,
Hidrocortisona y Antraciclico, cada semana hasta completar 6 dosis y luego cada 12 semanas durante 2
afios; si el LCR sale positivo a células neoplasicas la quimioterapia intratecal es dos veces por semana
hasta que el LCR sea negativo. Si todavia queda duda de que el paciente se encuentra libre de neoplasia,
se realiza RT-PCR al aspirado de médula 6sea y sangre periférica para detectar translocaciones

especificas de cada subtipo de LNH.*°
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7. CONCLUSIONES.

Es de suma importancia clasificar adecuadamente los casos de LNH ya que su tratamiento depende
en gran medida del diagndstico correcto, apoyandonos sobretodo en la inmunohistoquimica, la cual debe
estar al alcance del servicio de patologia de un hospital pediatrico de tercer nivel de atencion, ya que
influye directamente sobre las remisiones y la quimioresistencia que puedan adquirir por un mal manejo

inicial, el cual va ligado a la mortalidad.

28



8. ANEXOS.

CUADRO 1.
CLASIFICACION DE LOS LINFOMAS NO HODGKIN DE LA EDAD PEDIATRICA, CON BASE

EN SU FRECUENCIA (Keyla MP).

FRECUENTES POCO FRECUENTES OCASIONALES
Linfoma-leucemia Linfomas foliculares Micosis fungoide
linfoblastica
Linfora de Burkitt Linfoma de células B Linfomas del tejido linfoide

grande difuso, variedad asociado a mucosas.
anaplasica.
Linfoma de células Linfoma difuso de células
grandes anaplasico, ALK+. pequefias hendidas,
centrofoliculares.
Plasmocitoma, mieloma
multiple.
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ANEXO 1.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LOS PRINCIPALES LINFOMAS PEDIATRICOS CON
OTROS SUBTIPOS DE LINFOMA. 3

BIOPSIA
(citologia + inmunofenotipo)
(Histomorfologia + IHQ)

CLASIFICACION OMS

NEOPLASIAS DE NEOPLASIAS DE CELULAS NEOPLASIAS DE CELULAS
PRECURSORES B MADURAS T MADURAS Y NK
LINFOIDES
LINFOMA LINFOBLASTICO LINFOMA DE BURKITT LINFOMA DE CELULAS
(25%) GRANDES ANAPLASICO
e LBL-T
e |BL-B
¢ PMLBCL. e DLBCL. e ALCL, ALK -.
e PreNK/ALL. e Linfoma B no clasificable e DLBCL, anaplasico.
¢ Linfoma folicular juvenil. con caracteristicas e C-ALCL.
e DLBCL intermedias entre DLBCL e HL.
y BL. e PTCL, NOS.

Abreviaciones: T-LBL; linfoma linfoblastico de células precursoras T, PTCL,; linfoma de células T periférico,
DLBCL; linfoma de células B grande difuso, ALCL; linfoma de células grande anaplasico, B-LBL; linfoma
linfoblastico de células precursoras B, PMLBL; linfoma de células B grande mediastinal (timico) primario, C-
ALCL; linfoma de células grandes anaplasico cutdneo, HL; linfoma de Hodgkin, PTCL, NOS; linfoma
cutaneo de células T periférico, sin patron especifico.
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FOLIO QX.
NOMBRE: BIOPSIA
FILIACION EDAD: SEXO:
CARACTERISTICAS CLINICAS.
FIEBRE DISMINUCION DE PESO ADENOMEGALIAS

OTROS SINTOMAS Y SIGNOS

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS.

1.- INMUNOHISTOQUIMICA INICIAL.

DIAGNOSTICO INICIAL

2.- INMUNOHISTOQUIMICA ACTUAL.

DIAGNOSTICO ACTUAL
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